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Streszczenie
Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych niwolumabu (Opdivo®™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych
chorych.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Za pierwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia
finasowania) przyjeto rok 2026.

Uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktorym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej
pozostanie na obecnych zasadach,

e nowy, w ktorym zatozono finansowanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w leczeniu populacji docelowej w ramach istniejacego programu
lekowego B.141.FM Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym.

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

W celu oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig we
wnioskowanym wskazaniu skorzystano z historycznych danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw (KRN). Dane na temat zachorowalnosci na raka pecherza moczowego, raka
miedniczki nerkowej, raka moczowodu i raka cewki moczowej ograniczono uwzgledniajac
odsetek chorych z typem urotelialnym, odsetki chorych w poszczegolnych stadiach (w celu
ograniczenia do chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym), oraz
odsetki chorych otrzymujacych leczenie systemowe i kwalifikujacych sie do terapii
cisplatyna (zgodnie z analizowanym skojarzeniem niwolumabu z cisplatyna i gemcytabing).
Poszczegolne odsetki chorych przyjeto na podstawie danych literaturowych

W oszacowaniu liczby pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
wykorzystano podejscie analityczne pozytywnie zweryfikowanym przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w analizie weryfikacyjnej dla awelumabu w leczeniu
podtrzymujacym raka urotelialnego (AWA Bavencio 2021).
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I Z:io:ono, ze pacjenci stopniowo (liniowo)

wchodza do programu lekowego w danym roku analizy.

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej.
Wzrost kosztow zwigzany z rozszerzeniem wskazan dla niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapia w ramach istniejagcego programu lekowego oszacowano na podstawie
wynikow modelu bez dyskontowania. Takie podejscie odzwierciedla rzeczywiste koszty
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Analiza objeta dwa warianty, tj. z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS; analiza
podstawowa) i bez uwzglednienia RSS (analiza dodatkowa).

Wnioskowana urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i 6 388,86 PLN (cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowa brutto (tj. z 6%
marza) przyjeto na poziomie 2 708,87 PLN i 6 772,19 PLN (Obwieszczenie MZ). Wnioskowana
cena hurtowa brutto w ramach instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) zostata przyjeta na

poziomie | NG (10 mg/ml, 4 ml) oraz | (10 mg/ml, 10 ml) (dane

Whnioskodawcy).

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

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametrow  przeprowadzono
deterministyczna analize wrazliwosci, w ktorej zmieniano kluczowe dane wejsciowe: rozktad
przezycia wolnego od choroby dla niwolumabu i placebo oraz powierzchnig ciata pacjentow.

Wyniki z uwzglednieniem RSS
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Whnioski

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu docelowej populacji chorych jest
zwiazane z dodatkowymi wydatkami budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu
analizy, co jest spowodowane gtownie kosztem nowoczesnej terapii immunologicznej
stosowanej u wszystkich pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia w porownaniu do kosztow
terapii podtrzymujacej stosowanej jedynie u pacjentow bez progresji choroby podczas
stosowania chemioterapii. Koszty standardowej chemioterapii (klasyczne leki z wieloma
odpowiednikami) uwzglednione w obu ramionach stanowig niewielki koszt roznicujacy
w poréwnaniu do kosztow immunoterapii. Nalezy jednak zaznaczyc, ze koszty leczenia
niwolumabem s3 przewidywalne z punktu widzenia ptatnika (mozliwos¢ oszacowania
poniesionych wydatkéow zwiazanych z leczeniem pacjenta) ze wzgledu na ograniczenie
terapii do 24 miesiecy (jesli nie wystapita wczesniej progresja choroby lub objawy
toksycznosci niemozliwe do zaakceptowania), zgodnie z badaniem klinicznym i powszechng
praktyka w wielu krajach, w porownaniu do braku takiego ograniczenia w przypadku
awelumabu.

Zte rokowanie pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym (wskaznik 5-letniego
wzglednego przezycia wynosi ok. 8,8%; NCI Facts), brak istotnego wzrostu przezywalnosci
pacjentow z przerzutami w ciggu ostatnich ~20 lat (NCI SEER, KRN Raporty) oraz brak
innowacyjnych, wysoce skutecznych opcji terapeutycznych w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego w Polsce (stosowanych bez wzgledu
na stosowanie chemioterapii), jest powodem istnienia niezaspokojonych potrzeb
zdrowotnych w tej grupie chorych, na ktore odpowiedzia moze by¢ niwolumab
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing. Skojarzona terapia niwolumabu i chemioterapii
jest terapia o udowodnionej w badaniu klinicznym wyzszej skutecznosci, rekomendowana
przez autorow najnowszych wytycznych klinicznych (EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN 2024,
NCI BC 2024). Niwolumab (Opdivo®) posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim, jest
aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w wielu wskazaniach (Obwieszczenie
MZ). Tym samym rozszerzenie wskazan w ramach istniejgcego programu lekowego bedzie
miato wptyw m.in. na zwigkszenie dtugosci zycia w docelowej populacji chorych, co wpisuje
sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
2009 r.: ,Zmniejszenie zachorowalnosci | przedwczesnej umieralnosci z powodu
nowotworéw ztosliwych”.
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Stowa kluczowe

niwolumab, gemcytabina, cisplatyna, chemioterapia, rak urotelialny, analiza wptywu na
budzet
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Skréty i akronimy

AOTMIT
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ChPL
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GC

ITT

MZ

NFZ
NIVO-CT
0s

PFS

RSS
QALY
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

gemcytabina + cisplatyna

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing

przezycie catkowite (ang. overall survival)

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

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

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkdow publicznych niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych

chorych.

Analize kosztow terapii niwolumabem przeprowadzono na tle kosztow aktualnej praktyki

klinicznej.

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

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

populacja (P)

dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem urotelialnym
w pierwsze]j linii leczenia

interwencja (I)

niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT)

komparator (C)

gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng (GC) + terapia podtrzymujaca
awelumabem (AVE)

perspektywa

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

horyzont czasowy

2 lata

Scenariusz
istniejacy

brak finansowania ze $rodkow publicznych niwolumabu w skojarzeniu z
cisplatyng i gemcytabing w docelowej populacji chorych

Scenariusz nowy

finansowanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w
ramach programu lekowego w docelowej populacji chorych

Wyniki (0)

dodatkowe bezposrednie koszty medyczne zwigzane z refundacia
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabina,

wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
aspekty etyczne i spoteczne

NIVO-CT - niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabina; GC - gemcytabina w potaczeniu
z cisplatyna; AVE - awelumab; *ze wzgledu na brak kosztow ponoszonych przez chorego, perspektywa
wspolna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze srodkéw publicznych
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (w ramach istniejacego programu l|ekowego B.141.FM Leczenie
pacjentéow z rakiem urotelialnym) dla niwolumabu finansowanego w ramach grupy
limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu
lekowego.

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

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

Wnioskowana urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i 6 388,86 PLN (cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowg brutto (tj. z 6%
marza') przyjeto na poziomie 2 708,87 PLN i 6 772,19 PLN (Obwieszczenie MZ).

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

Zawartosc Cena zbytu UCZ, PLN* | CHB PLN** | WLF, PLN | WD$, PLN | WR, PLN
opakowania netto, PLN

Opdivo, 10 2 366,24 2 555,54 2 708,87 2708,87 | 0,00 2 708,87
mg/ml, 4 ml

Opdivo, 10 5 915,61 6 388,86 6 772,19 6 772,19 0,00 6 772,19
mg/ml, 10 ml

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokos$¢ limitu finansowania; WDS - wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosc refundacji.

' w zwiazku ze zmiang marzy hurtowej zgodnie z nowelizacja ustawy refundacyjnej (DNUR 2023).
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Tab. 3. Cena leku Opdivo® - wariant z RSS (dane Wnioskodawcy).

Zawartosc Cena zbytu UCZ, PLN* | CHB PLN** | WLF, PLN | WDS, PLN | WR, PLN
opakowania netto, PLN
opdivo, 10 | [ EEE Il N Bl . I
mg/ml, 4 ml

Opdivo, 10 I I B EE . .

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena

mg/ml, 10 ml
detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS$ - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WR -
wysokosc refundacji.
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3 Metodyka

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

L ]

3.1

rocznej liczebnosci populacji;

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

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiagcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych rdznice pomiedzy prognozami,
z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego
oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze Srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej 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 refundacyjnej ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw 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 wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy
refundacyjnej. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny oraz minimalny i maksymalny.

Zrodta danych

Populacja docelowa dla niwolumabu w_skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing oraz
zuzycie zasobow

Za punkt wyjscia dla oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego przyjeto liczbe nowych przypadkow rak pecherza moczowego, miedniczki
nerkowej i moczowodu na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN).
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Ostateczng liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych literaturowych

A
.
L_________________|

Zuzycie zasobow przyjeto na podstawie wynikow analizy ekonomicznej.

Dane kosztowe

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego
(Analiza ekonomiczna). Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych
w poszczegolnych stanach modelu wykorzystano dane Wnioskodawcy, aktualne
Obwieszczenie MZ, Zarzadzenia i Komunikaty NFZ, Obwieszczenie Prezesa AOTMIT oraz NFZ
Informator o umowach.

3.2 Populacja

Zgodnie z § 6 ust. 1 pkt 1 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 24 pazdziernika
2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
i wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
analiza wptywu na budzet powinna zawierac oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

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

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

* w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 3.2.3);

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

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

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

o Zaawansowany czerniak:
Niwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego)
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej.
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Leczenie uzupetniajagce czerniaka:

Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego czerniaka
w stopniu zaawansowania 1B lub IIC oraz czerniaka z zajeciem weztow chtonnych lub
z przerzutami, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej
resekcji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP):

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na
pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomorkowego
raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktorych w tkance nowotworowej nie
wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK.
Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami niedrobnokomorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii
u dorostych.

Leczenie neoadjuwantowe NDRP:

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomorkowego raka
ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi > 1%.

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

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

Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

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

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

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma):

Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po
autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem
cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

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

Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po
zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Rak urotelialny:

Niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing jest wskazany do leczenia
pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych
pacjentow.

Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.
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* Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego:
Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego raka
urotelialnego naciekajacego btone miesniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na
komorkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.
 Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami
mechanizméw naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang.
mismatch repair deficient, dMMR) lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarna
(ang. microsatellite instability-high, MSI-H):
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu przerzutowego
raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentow z zaburzeniami
mechanizmow naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA lub z wysoka
niestabilnoscia mikrosatelitarna, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej
na fluoropirymidynie.

* Plaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma,
0SCC):

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
Zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z  przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentow z ekspresja PD-L1 na
komérkach guza > 1%.

Niwolumab w potaczeniu z chemioterapia skojarzona opartag na fluoropirymidynie
i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka
przetyku, u dorostych pacjentow z ekspresja PD-L1 na komorkach guza > 1%.
Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
Z zaawansowanym,  nieoperacyjnym, nawrotowym lub z  przerzutami
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

o Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
(ang. oesophageal or gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEJC):
Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym dorostych
pacjentow z rakiem przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, z choroba
resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej.

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

oesophageal junction, GEJ) lub przetyku:
Niwolumab w potaczeniu z chemioterapia skojarzona opartg na fluoropirymidynie
i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego,
zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka zotadka, potaczenia zotadkowo-
przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentow, u ktorych taczny wynik pozytywny
(ang. combined positive score, CPS) z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
> 5 (ChPL Opdivo).

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania populacji wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze byc zastosowana, w poszczegolnych wskazaniach.
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W oszacowaniach nie uwzgledniono danych KRN za lata 2020-2022, ktore byty zaburzone ze
wzgledu na pandemie COVID-19.?

Za pierwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2026.

3.2.1.1 Zaawansowany czerniak

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na czerniaka ztosliwego
skory (ICD-10: C43) w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na
obserwowane zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19) rejestrowane w Krajowym
Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie
wiekowej 12+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 10+,

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

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

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 1735
2000 1908
2001 1928
2002 2 059
2003 2192
2004 2127
2005 2413
2006 2 307
2007 2 402
2008 2490
2009 2735 Dane KRN
2010 2 659
2011 2783
2012 3217
2013 3168
2014 3273
2015 3778
2016 3784
2017 3930
2018 3930
2019 3913

2 nalezy spodziewac sie, ze pacjenci niezdiagnozowani w latach pandemii COVID-19 zostali lub zostana
zdiagnozowani w kolejnych latach, a zachorowania w latach objetych analiza (2026-2027) beda
zblizone do zachorowan oszacowanych wg trendu dla lat przed pandemia.
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Rok Liczba chorych Uwagi
2020 4082
2021 4199
2022 4316
2023 4433
Prognoza
2024 4 550
2025 4 667
2026 4784
2027 4 901

Prognozowang liczbe chorych z czerniakiem ztosliwym skory (ICD-10: C43) w Polsce w | i Il
roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 784 i 4 901.

Zgodnie z danymi Warszawskiego Rejestru Nowotworow czerniak skory stanowi 91%
wszystkich czerniakdw, natomiast czerniaki umiejscowione pozaskornie - 9% przypadkow
(Michalska-Jakubus 2006). Na podstawie prognozowanej liczby chorych z czerniakiem skory
w latach 2026-2027 oraz podanego powyzej odsetka oszacowano liczbe chorych
z czerniakiem umiejscowionym pozaskornie - patrz tabela ponizej.

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

Rok Czerniak skory Czerniak umiejscowiony pozaskérnie | Czerniak tacznie
2026 4784 473 5257
2027 4901 485 5385

Zgodnie z klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/IUAC (PTOK 2021 czerniak)
przyjeto, ze zaawansowany czerniak nieoperacyjny lub przerzutowy moze dotyczy¢ jedynie
stadiow Il i1V. W oszacowaniu liczebnosci populacji kwalifikujacej si¢ do stosowania
produktu leczniczego Opdivo™ uwzgledniono liczbe nowych zachorowan na czerniaka oraz
chorych, ktérzy w momencie diagnozy nie beda kwalifikowac sie do leczenia, jednak rozwoj
choroby sprawi, ze w pozniejszym przebiegu choroby, chorzy ci beda spetniali kryteria.

W przypadku czerniaka skory przyjeto, ze:

e brak mozliwosci klasyfikacji dotyczy 7,2% chorych (Kuciel-Lisieska 2007);

e odsetek pacjentow w stadium Il wynosi 20% (srednia arytmetyczna z zakresu 15%-
25%), z czego u 60% stwierdza sie czerniaka nieoperacyjnego (PTOK 2021 czerniak,
Ltugowska 2012);

e odsetek pacjentow w stadium IV wynosi 5%, z czego u 100% stwierdza sie czerniaka
nieoperacyjnego (PTOK 2021 czerniak, Ltugowska 2012);

e w | ill stadium zaawansowania przerzuty wystapia _
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W przypadku czerniaka umiejscowionego pozaskornie przyjeto, ze:

o brak mozliwosci klasyfikacji dotyczy 7,2% chorych (Kuciel-Lisieska 2007);

¢ odsetek pacjentow w stadium Il wynosi 50%, z czego u 60% stwierdza sie czerniaka
nieoperacyjnego (Lugowska 2012, Rogers 1998);

e odsetek pacjentow w stadium IV wynosi 20%, z czego u 100% stwierdza sie czerniaka
nieoperacyjnego (Rogers 1998);

e w | ill stadium zaawansowania przerzuty wystapia [ NEGEGTcEGINGEGEGE

I 1 "L

|
—

3.2.1.2 Leczenie uzupetniajace czerniaka

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na czerniaka ztosliwego
skory (ICD-10: C43) w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na
obserwowane zaburzenia zwiazane z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym
Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie
wiekowej 12+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 10+,
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Prognozowang liczbe chorych z czerniakiem ztosliwym skory (ICD-10: C43) w Polsce w | i lI
roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 784 i 4 901 (patrz Tab. 4 w rozdz. 3.2.1.1).

Zgodnie z danymi Warszawskiego Rejestru Nowotworow czerniak skory stanowi 91%
wszystkich czerniakow, natomiast czerniaki umiejscowione pozaskornie - 9% przypadkow
(Michalska-Jakubus 2006). Na podstawie prognozowanej liczby chorych z czerniakiem skory
w latach 2026-2027 oraz podanego powyzej odsetka oszacowano liczbe chorych
z czerniakiem umiejscowionym pozaskornie - patrz tabela ponizej.

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

Rok Czerniak skory Czerniak umiejscowiony pozaskérnie | Czerniak tacznie
2026 4784 473 5257
2027 4901 485 5385

Tab. 10. Szacowanie liczby chorych kwalifikujacych sie do leczenia uzupetniajacego czerniaka.

Parametr 2026 2027
Liczba chorych z czerniakiem 5257 5 385
| |
. ___ .
QOdsetek chorych z postacia operacyjng czerniaka w stadium z11B 45,8%
. ___ -
I
. | .

3.2.1.3 Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

W oszacowaniu populacji obejmujacej wszystkich pacjentow z NDRP, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca niezaleznie od typu histologicznego (ICD-10: C34) w latach
1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2021 ze wzgledu na gwattowny spadek zachorowan
w porownaniu do lat poprzednich prawdopodobnie zwiazany z pandemig COVID-19)
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rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii
i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na
brak przedstawienia danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane
raportowane w grupie 15+.

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

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

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 20 017
2000 19 962
2001 19 994
2002 20 404
2003 20 914
2004 21038
2005 21277
2006 21 385
2007 21 421
2008 21 283
2009 21713 Dane KRN
2010 21 325
2011 21 348
2012 22 377
2013 21956
2014 22 466
2015 22 561
2016 23013
2017 22 085
2018 21945
2019 22739
2020 22 953
2021 23 087
2022 23 220
2023 23 354
Prognoza
2024 23 487
2025 23 620
2026 23754
2027 23 887

Prognozowang liczbe chorych z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)
w Polsce w | i Il roku analizy oszacowano na odpowiednio 23 754 i 23 887.
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Niedrobnokomérkowy rak ptuca (I linia)

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

Dane dotyczace odsetka pacjentow z NDRP przyjeto zgodnie z analiza wptywu na budzet oraz
analiza weryfikacyjna ,Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii
u dorostych”.

Zgodnie z oceng zaawansowania choroby w raku ptuca na podstawie klasyfikacji Union for
International Cancer Control (UICC) przerzuty wystepuja w IV stadium choroby. W zwiazku
z tym, odsetek chorych z NDRP z przerzutami przyjeto na podstawie odsetka chorych w IV
stadium wg klasyfikacji UICC, tj. na poziomie 40% (PTOK 2022). Na podstawie danych
przedstawionych w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2022)
odsetek chorych, u ktorych nie wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR przyjeto na
poziomie 87,5% (srednia arytmetyczna z zakresu 85%-90%), a odsetek chorych, u ktorych nie
wystepuja translokacje w genie ALK - na poziomie 96% (srednia arytmetyczna z zakresu 95%-
97%).

Tab. 12. Liczba chorych z NDRP kwalifikujacych sie do terapii | linii.

Parametr 2026 2027
Liczba dorostych chorych z rakiem oskrzela i ptuca (C34) - KRN 23754 23 887
Odsetek pacjentow z NDRP 85%"*
Liczba chorych z NDRP 19597 | 19707
Odsetek chorych z NDRP z przerzutami 40%*
Liczba chorych z NDRP z przerzutami 7 839 | 7 883
| |
| H N
Odsetek chorych, u ktorych nie wystepuja mutacje aktywujace w genie 87,5%**
EGFR
Odsetek chorych, u ktorych nie wystepujg translokacje w genie ALK 96%**
Il N

*dane literaturowe; | ENEEEENEE

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (Il linia)

Ponizej przedstawiono odsetki chorych na poszczegolnych etapach oszacowan populacji
uzyskane w ramach konsensu panelu ekspertow klinicznych.

Dane dotyczace odsetka pacjentow z NDRP przyjeto zgodnie z analiza wptywu na budzet oraz
analiza weryfikacyjna ,Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii
u dorostych”.
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Tab. 13. Liczba chorych z NDRP kwalifikujacych sie do terapii Il linii po nieskutecznosci
chemioterapii.
Parametr 2026 2027
Liczba dorostych chorych z rakiem oskrzela i ptuca (C34) - KRN 23754 23 887
Odsetek pacjentow z NDRP 85%*

*dane literaturowe;

3.2.1.4 Leczenie neoadjuwantowe NDRP

W oszacowaniu wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka ptuca (ICD-10: C34)
w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2021 ze wzgledu na gwattowny spadek
zachorowan w poréwnaniu do lat poprzednich prawdopodobnie zwigzany z pandemig COVID-
19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii
i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na
brak przedstawienia danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane
raportowane w grupie 15+ (patrz Tab. 11 w rozdz. 3.2.1.3).

Prognozowana liczbe chorych z rakiem ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w | i Il roku analizy
oszacowano na odpowiednio 23 754 i 23 887.

Zgodnie z licznymi doniesieniami, w tym Szczeklik 2022 i PTOK 2022, pacjenci z NDRP
stanowia 80-85% wszystkich rakow ptuca, z czego ok. 20% stanowig pacjenci z rakiem
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W badaniu CheckMate 816 49,7% chorych miato ekspresje PD-L1 na poziomie >1% w komorkach

nowotworowych |

Prognozowang na lata 2026-2027 liczebnosc¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia
moze byc¢ zastosowana wraz z zestawieniem Kkolejnych krokow oszacowania przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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Tab. 14. Liczba chorych z NDRP kwalifikujacych sie do leczenia neoadjuwantowego.

Parametr 2026 2027
Liczba zachorowan na raka ptuca w Polsce (ICD 10: C34) w wieku >15 23754 23 887
lat

Odsetek chorych z NDRP 82,5%
Liczba dorostych chorych z NDRP 19 597 ‘ 19 707
| |
I HE
Odsetek dorostych chorych z operacyjnym** NDRP w stadium II-1lIA* z 49,7%

ekspresjg PD-L1 1%

*wg 7. edycji klasyfikacji TNM;

'||i1

3.2.1.5 Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

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

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na miedzybtoniaka (ICD-10:
C45) w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na obserwowane
zaburzenia zwigzane z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii
- Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Tab. 15. Oszacowania liczby chorych z miedzybtoniakiem (ICD-10: C45) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych
1999 153
2000 134
2001 155
2002 174
2003 192
2004 204
2005 185
2006 21
2007 245
2008 213
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Rok Liczba chorych
2009 278
2010 278
2011 270
2012 316
2013 339
2014 308
2015 337
2016 334
2017 344
2018 278
2019 350

Ze wzgledu na brak wyraznego trendu do dalszych obliczen przyjeto statg liczbe chorych
z miedzybtoniakiem (ICD-10: C45) w kolejnych latach analizy (2026-2027) réwng 350 chorych
(dane KRN za 2019 r.).

Zgodnie z danymi literaturowymi ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest najczestszym
nowotworem pierwotnym optucnej i stanowi okoto 80-90% wszystkich zdiagnozowanych
przypadkow miedzybtoniaka. Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej przyjeto na
podstawie sredniej z danych literaturowych i wynosi on 85% - patrz tabela ponizej.

Tab. 16. Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej na podstawie danych literaturowych.

Parametr Wartosé Zrodto
Odsetek chorych z 83% Molinari Mesothelioma (przedziat: 80-
miedzybtoniakiem optucnej 85%)
>80% Neumann 2013
90% Robinsonn 2012
83% Shavelle 2017 (przedziat: 80-85%)
88% Raeside 2016
Srednia 85% dane literaturowe (srednia)

W kolejnym kroku szacowanie liczebnosci populacji chorych z miedzybtoniakiem optucnej
ograniczono do chorych niekwalifikujacych sie do leczenia operacyjnego.

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii/terapii systemowej
przyjeto na podstawie sredniej z wartosci przedstawionych w opublikowanych badaniach
i danych epidemiologicznych - patrz ponizsza tabela.
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Tab. 17. Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej na podstawie danych literaturowych.

Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek chorych 36,4% Enewold 2017
kwalifikujacych sie do terapii 44.7% Beebe-Dimmer 2016
systemowej/chemioterapii

39,0% Danese 2022

34,2% Kovac 2012

[ I
$rednia I ]

Prognozowang na lata 2026-2027 liczebnos¢ chorych z nieoperacyjnym miedzybtoniakiem
optucnej kwalifikujgcych sie do stosowania chemioterapii wraz z zestawieniem kolejnych
krokow oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 18. Liczba chorych z nieoperacyjnym miedzybtoniakiem optucnej kwalifikujacych sie do
stosowania chemioterapii.

Parametr Liczba chorych
Liczba chorych z miedzybtoniakiem 350

Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej 85,0%

Liczba chorych z miedzybtoniakiem optucnej 298
| I
] H
| N
I —

W zwiazku z powyzszym, roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow ze
ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej, u ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana wynosi 105 chorych w | roku i Il roku analizy.

3.2.1.6 Rak nerkowokomorkowy

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka nerki (ICD-10: C64)
w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na obserwowane
zaburzenia zwiazane z pandemig COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii
- Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

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

Tab. 19. Oszacowania liczby chorych z rakiem nerki (ICD-10: C64) w kolejnych latach w oparciu
o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 3830 Dane KRN
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Rok Liczba chorych Uwagi
2000 3 860

2001 3933

2002 4178

2003 4 166

2004 4033

2005 4298

2006 4 319

2007 4415

2008 4 628

2009 5039

2010 4 863

2011 4792

2012 5 081

2013 5 346

2014 5175

2015 5436

2016 5410

2017 5476

2018 5 502

2019 5 404

2020 5 756

2021 5 850

2022 5943

2023 6 037

2024 6131 Frogreza
2025 6 225

2026 6 319

2027 6413

Prognozowang liczbe chorych z rakiem nerki (ICD-10: Cé4) w Polsce w | i Il roku analizy

oszacowano na odpowiednio 6 319 i 6 413.

W oszacowaniu liczebnosci populacji kwalifikujacej sie do stosowania produktu leczniczego
Opdivo® uwzgledniono dorostych chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym po
wczesniej leczeniu oraz wczesniej nieleczonych (I linia) bez ograniczenia do chorych
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Zgodnie z danymi KRN ok. 55% chorych z rakiem nerki ma postac zaawansowang w momencie
diagnozy (KRN nowotwory nerki). Zatozono arbitralnie, ze 50% chorych rozpoczyna terapie
| linii (analogicznie jak w BIA Opdivo 2018), z czego ok. 50% chorych bedzie kwalifikowac sie
do terapii niwolumabem w Il linii.
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Tab. 20. Liczba chorych z rakiem nerki kwalifikujacych sie do terapii | linii oraz terapii Il linii po
nieskutecznosci terapii | linii.

Parametr 2026 2027
Liczba dorostych chorych z rakiem nerki (C64) - KRN 6 319 6 413
Odsetek chorych z rakiem zaawansowanym 55%
Odsetek chorych leczonych za pomoca terapii | linii 50%
Liczba dorostych chorych z zaawansowanym rakiem nerki stosujacych | 1 738 1764
terapie w | linii

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do terapii niwolumabem w Il linii 50%
Liczba chorych kwalifikujacych sie do terapii niwolumabem w Il linii 869 882

Roczna liczebnos¢  populacji  dorostych chorych z  zaawansowanym  rakiem
nerkowokomorkowym u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi
2 607 i 2 645 chorych odpowiednio w | i Il roku analizy (w tym 173811 764 chorych w | linii
odpowiednio w | i Il roku analizy oraz 869 i 882 chorych w Il linii odpowiednio w | i Il roku
analizy).

3.2.1.7 Chioniak Hodgkina

Zestawienie liczby autologicznych przeszczepow komorek macierzystych szpiku u chorych
z chtoniakiem Hodgkina z dostepnych zrodet przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dane NFZ dotyczaca chorych, u ktérych wykonano autologiczny przeszczep komorek
macierzystych szpiku (JGP S21; Statystyki NFZ), przy zatozeniu, ze 13% przeszczepow
wykonywanych jest u chorych z chtoniakiem Hodgkina (na podstawie danych z 2023 r.
raportowanych przez Poltransplant).

Tab. 21. Zestawienie liczby autologicznych przeszczepow komoérek macierzystych szpiku
u chorych z chtoniakiem Hodgkina.

Rok Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ (Statystyki NFZ)
2023 158 145
2022 147 129
2021 111 126
2020 133 127
2019 131 130
2018 123 144
2017 119 139
2016 103 128
2015 116 120
2014 109 108

Na podstawie danych z Biuletynu Poltransplantu za okres 2013 r. (Poltransplant) mozna
wnioskowac, ze u okoto 16% chorych wykonano w danym roku ponowny autologiczny
przeszczep komorek macierzystych szpiku (liczba chorych z 1 zabiegiem 105, taczna liczba
przeszczepow 125). Stad, dane o liczbie zabiegow z pozostatych lat skorygowano, uzyskujac
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liczebnosci chorych na chtoniaka Hodgkina, u ktorych wykonano autologiczny przeszczep
komorek macierzystych szpiku - patrz ponizsza tabela.

Tab. 22. Zestawienie liczby chorych z chtoniakiem Hodgkina, u ktérych wykonano autologiczny
przeszczep komorek macierzystych szpiku.

Rok Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ (Statystyki NFZ)
2023 133 145
2022 123 129
2021 93 126
2020 112 127
2019 110 130
2018 103 144
2017 100 139
2016 87 128
2015 97 120
2014 92 108

Ze wzgledu na brak wyraznego trendu do dalszych obliczen przyjeto srednig liczbe chorych
ze wszystkich lat z dwoch zrodet danych - 117 chorych.

Tab. 23. Liczba chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem
Hodgkina po autologiczhym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem vedotin

Parametr 2026 2027
Liczba chorych z chtoniakiem Hodgkina (ICD-10: 81; opinia ok. 800
ekspertow, AWA Adcetris 2019)

Liczba chorych, u ktérych wykonano autologiczny przeszczep 117
szpiku
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3.2.1.8 Rak gtowy i szyi

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka gtowy i szyi (ICD-10:
C00-C14, C30-C33) w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na
obserwowane zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19) rejestrowane w Krajowym
Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie
wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+,

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

Tab. 24. Oszacowania liczby chorych z rakiem gtowy i szyi (ICD-10: C00-C14, C30-C33) w kolejnych
latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 5988
2000 6 066
2001 5953
2002 6 030
2003 6135
2004 6 052
2005 6 420
2006 6 195
2007 6 287
2008 6513
2009 6 589 Dane KRN
2010 6319
2011 6 304
2012 6 600
2013 6616
2014 7 065
2015 7 356
2016 7019
2017 6 849
2018 6 653
2019 6774
2020 7 058
2021 7112
2022 7 166
2023 7220
Prognoza

2024 7274
2025 7 327
2026 7 381
2027 7 435
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Prognozowana liczbe chorych z rakiem gtowy i szyi (ICD-10: C00-C14, C30-C33) w Polsce w |
i Il roku analizy oszacowano na odpowiednio 7 381 7 435.

Raki ptaskonabtonkowe stanowig ok. 90% przypadkow raka gtowy i szyi (KRN nowotwory
gtowy i szyi, PTOK 2014).

Odsetek pacjentow w IV stopniu zaawansowania choroby zaczerpnieto z ,,0golnopolskiego
programu profilaktyki pierwotnej i wczesnego wykrywania nowotworow gtowy i szyi” na lata
2016-2023 analogicznie jak w raporcie HTA z 2019 r. dla niwolumabu (BIA Opdivo 2019).
Odsetek pacjentow otrzymujacych chemioterapie zaczerpnieto z publikacji Ruback 2012,
natomiast odsetek pacjentow otrzymujacych chemioterapie na bazie platyny oszacowano na
podstawie publikacji Peron 2014. Dane dotyczace odsetka pacjentow, u ktorych wystapita
progresja choroby, okreslono na podstawie wartosci odnotowanych w publikacji Jehn 2008.
Powyzsze zatozenia przyjeto analogicznie jak w raporcie HTA z 2019 r. dla niwolumabu (BIA
Opdivo 2019).

Tab. 25. Liczebnosc¢ populacji dorostych chorych z rakiem gltowy i szyi, ktory ulegt progresji
podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny.

Parametr 2026 2027
Liczba chorych z rakiem gtowy i szyi 7 381 7 435
Odsetek chorych z typem plaskonabtonkowym raka gtowy i szyi 90,0%
Liczba chorych z typem ptaskonabtonkowym raka gtowy i szyi 6 643 ‘ 6 692
Odsetek chorych z przerzutami (stadium V) 23,8%
Liczba chorych z przerzutowym rakiem gtowy i szyi 1581 ‘ 1593
Odsetek chorych kwalifikowanych do chemioterapii 24,2%
Liczba chorych kwalifikowanych do chemioterapii 383 ‘ 385
Odsetek chorych leczonych chemioterapig na bazie platyny 72,2%
Liczba chorych leczonych chemioterapia na bazie platyny 276 ‘ 278
Odsetek chorych, u ktérych wystapita progresja w trakcie lub po 82,6%
zakonczeniu leczenia

Liczba chorych, u ktorych w trakcie lub po zakonczeniu leczenia 228 230
wystapita progresja po chemioterapii na bazie platyny w | linii

Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow z rakiem gtowy i szyi,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi 228 i 230 pacjentéow
odpowiednio w | i Il roku analizy.

3.2.1.9 Rak urotelialny

Rak urotelialny (I linia)

Populacje wszystkich pacjentéw z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem urotelialnym
w pierwszej linii, u ktorych wnioskowana technologia moze byc stosowana, przedstawiono
w rozdz. 3.2.2.
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Rak urotelialny (Il linia)

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

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

Przyjeto, ze liczba zgondéw moze stanowiC przyblizenie potencjalnej liczby chorych
z zaawansowana postacig choroby, ktorzy mogliby kwalifikowac sie do wczesniejszego
leczenia niwolumabem.

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zgonow na raka pecherza moczowego (ICD-
10: C67) w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na obserwowane
zaburzenia zwigzane z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii
- Instytut w Warszawie (KRN).

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

Tab. 26. Oszacowania liczby chorych z rakiem pecherza moczowego (ICD-10: C67) w kolejnych
latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 2 475

2000 2 492

2001 2 505

2002 2 584

2003 2 805

2004 2795

2005 2741

2006 2 806

2007 2 988 Dane KRN
2008 3 006

2009 3 146

2010 3111

2011 3236

2012 3224

2013 3413

2014 3423
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Rok Liczba chorych Uwagi
2015 3 804

2016 3823

2017 3955

2018 3973

2019 4147

2020 4079

2021 4162

2022 4 245

2023 4 328

2024 4 411 foL
2025 4 494

2026 4 577

2027 4 660

Prognozowang liczbe chorych z rakiem pecherza moczowego (ICD-10: C67) w Polsce w | i Il

roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 577 i 4 660.

Dane dotyczace odsetka pacjentow z rakiem urotelialnym przyjeto zgodnie z analizg wptywu
na budzet oraz analiza weryfikacyjng , Leczenie dorostych pacjentow z nieoperacyjnym
rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu

wczesniejszej terapii zawierajqcej pochodne platyny”.

Tab. 27. Konsensus ekspertow dotyczacy liczebnosci populacji chorych, ktorzy mogliby
kwalifikowac sie do leczenia niwolumabem we wskazaniu raka urotelialnego.

Parametr 2026 2027
Liczba zgondéw z powodu raka pecherza moczowego 4577 4 660
] ||
. __ [ |
| |
- L [
. |
I I [
— |
— H I
] I
| | [ |
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3.2.1.10 Leczenie uzupetniajace raka urotelialnego

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka pecherza
moczowego, raka miedniczki nerkowej i raka moczowodu® (ICD-10: C65-67) w latach 1999-
2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na obserwowane zaburzenia zwigzane
z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze
wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano
dane raportowane w grupie 15+.

Tab. 29. Oszacowania liczby chorych z rakiem pecherza moczowego, rakiem miedniczki nerkowej
i rakiem moczowodu (ICD-10: C65-67) w kolejnych latach w oparciu o wykorzystane obserwacje
za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 4 861

2000 5428

2001 5 255

2002 5598

2003 5 741

2004 5 847

2005 6 138

2006 6016 Dane KRN
2007 6 318

2008 6736

2009 6 944

2010 6 888

2011 6729

2012 7 260

2013 7 523

3w badaniu klinicznym CheckMate 274, na podstawie ktorego zarejestrowano niwolumab
w analizowanym wskazaniu, uwzgledniono chorych z rakiem urotelialnym pecherza moczowego,
miedniczki nerkowej i moczowodu.
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Rok Liczba chorych Uwagi
2014 7 470
2015 7 827
2016 7 950
2017 7 948
2018 8 201
2019 8 052
2020 8 498
2021 8 661
2022 8 824
2023 8 988
Prognoza
2024 9 151
2025 9314
2026 9 478
2027 9 641

Prognozowana liczbe chorych z rakiem pecherza moczowego, miedniczki nerkowej
i moczowodu (ICD-10: C65-67) w Polsce w | i Il roku analizy oszacowano na odpowiednio 9 478
i9 641,

Ponizsze zatozenia przyjeto zgodnie z analiza wptywu na budzet oraz analiza weryfikacyjna
»Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu uzupetniajqcym raka urotelialnego naciekajgcego btone
miesniowq”.

Odsetki pacjentow na kolejnych etapach oszacowan przyjeto na podstawie danych

literaturowych |

W zdecydowanej wiekszosci przypadkow, tj. ok. 75%, komorki nowotworowe w chwili
rozpoznania nie naciekaja btony miesniowej pecherza moczowego. W zwiazku z tym chorzy
z rakiem naciekajacym btone miesniowa pecherza moczowego stanowig ok. 25% (Hackemer
2018, Zwrotnik raka 2017, Chang 2017). Przyjeta wartos¢ jest zgodna z danymi
literaturowymi, na ktore powotuje sie AOTMIT w opracowaniu dotyczacym diagnostyki
i leczenia nowotworu ztosliwego pecherza moczowego (AOTMIT 2020). Dla pozostatych typow
raka urotelialnego (rak miedniczki nerkowej i moczowodu) przyjeto upraszczajaco dane jak
dla pecherza moczowego.

(9]
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Tab. 30. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - analiza
podstawowa.

Parametr 2026 2027
Liczba zachorowan z powodu raka pecherza moczowego, miedniczki 9 478 9 641
nerkowej i moczowodu

Odsetek chorych z typem urotelialnym 94%
Liczba chorych z rakiem urotelialnym 8 909 9 063
QOdsetek chorych z typem naciekajacym btone migsniowa 25%
Liczba chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btone miesniowa | 2 227 2 266
(MIUC)

I‘chorzy nieotrzymujacy terapii neoadjuwantowej z wysokim ryzykiem radykalnej resekcji MIUC oraz
chorzy otrzymujacy terapie necadjuwantowg z wysokim ryzykiem radykalnej resekcji MIUC.
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Prognozowang liczebnos¢ chorych, ktorzy mogliby kwalifikowaé sie do leczenia
niwolumabem w analizowanym wskazaniu (potencjat rynku) oszacowano na 509 i 518
chorych odpowiednio w | roku i Il roku analizy.

3.2.1.11 Rak jelita grubego

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

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20) w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na
obserwowane zaburzenia zwiazane z pandemig COVID-19) rejestrowane w Krajowym
Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie
wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

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

Tab. 31. Oszacowania liczby chorych z rakiem jelita grubego (ICD-10: C18-C20) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 11 314

2000 11 565

2001 12 581

2002 12 963

2003 13 565

2004 13732

2005 14 839

2006 14 814

2007 15 557

2008 15780

2009 16 072 Dane KRN
2010 16 051

2011 16 508

2012 17 204

2013 17 570

2014 18 284

2015 18 756

2016 18 770

2017 18 523

2018 19 016

2019 18 824

2020 20174

Prognoza

2021 20 569
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Rok Liczba chorych Uwagi
2022 20 965

2023 21 360

2024 21755

2025 22 151

2026 22 546

2027 22942

Prognozowang liczbe chorych z rakiem jelita grubego (ICD-10: C1-C20) w Polsce w | i Il roku

analizy oszacowano na odpowiednio 22 546 i 22 942.

W momencie rozpoznania okoto 20% ma zdiagnozowanego przerzutowego raka jelita grubego
(Thompson 2020).

Na podstawie badania klinicznego CheckMate 142 (Overman 2017) i danych literaturowych
(Oliviera 2019, Battaglin 2018), przyjeto, ze chorzy z zaburzeniami mechanizmdow naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng
stanowia ok. 5% wszystkich chorych z rakiem jelita grubego, co jest spojne z zatozeniami
przyjetymi w raporcie HTA z 2021 r. dla niwolumabu w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (BIA Opdivo 2021).

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Krzemieniecki 2009 ok. 65% chorych
z rakiem jelita grubego jest leczonych w ramach | linii leczenia. Ze wzgledu na brak
opublikowanych danych epidemiologicznych przyjeto, ze wiekszosc¢ (99%) chorych w ramach
I linii leczenia przyjmuje terapie oparta na fluoropirymidynie (na podstawie badania
CheckMate 142). Odsetek chorych kwalifikujacych sie do leczenia chemioterapig kolejnej
linii przyjeto na podstawie publikacji Lee 2019.

Tab. 32. Liczebnos¢ populacji dorostych chorych z rakiem jelita grubego leczonych chemioterapia
skojarzong oparta na fluoropirymidynie.

Parametr 2026 2027
Liczba chorych z rakiem jelita grubego 22 546 22 942
Odsetek chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego 19,8%
Liczba chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego 4 464 4543
Odsetek chorych z zaburzeniami mechanizmow naprawy nieprawidtowo 5,0%
sparowanych nukleotydow DNA lub z wysokg niestabilnoscia mikrosatelitarng

Liczba chorych z rakiem jelita grubego, w tym odbytnicy, z zaburzeniami | 223 227

mechanizmow naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z
wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng

Odsetek chorych leczonych chemioterapig w ramach | linii leczenia 65,0%
Odsetek chorych leczonych terapig oparta na fluoropirymidynie 99,0%
Liczba chorych z rakiem jelita grubego, w tym odbytnicy, z zaburzeniami | 144 146

mechanizmow naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA lub z
wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng, leczonych terapig oparta na
fluoropirymidynie

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do leczenia w kolejnej linii 54,0%
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Parametr 2026 2027

Liczba chorych z rakiem jelita grubego, w tym odbytnicy, z zaburzeniami | 78 79
mechanizmow naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z
wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng, leczonych terapia oparta na
fluoropirymidynie, kwalifikujacych sie do leczenia w kolejnej linii

Roczna liczebnosc populacji obejmujacej wszystkich pacjentow z rakiem jelita grubego,
u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana wynosi 78 i 79 pacjentow
odpowiednio w | i Il roku analizy.

3.2.1.12 Rak przetyku

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

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka przetyku (ICD-10:
C15) w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na obserwowane
zaburzenia zwigzane z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotwordw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii
- Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

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

Tab. 33. Oszacowania liczby chorych z rakiem przetyku (ICD-10: C15) w kolejnych latach w oparciu
o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 1290
2000 1266
2001 1308
2002 1310
2003 1276
2004 1394
2005 1318
2006 1306
2007 1339
Dane KRN
2008 1250
2009 1324
2010 1201
2011 1308
2012 1452
2013 1361
2014 1359
2015 1448
2016 1532
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Rok Liczba chorych Uwagi
2017 1435
2018 1 497
2019 1500
2020 1472
2021 1482
2022 1493
2023 1 503
Prognoza
2024 1514
2025 1524
2026 1535
2027 1545
Prognozowang liczbe chorych z rakiem przetyku (ICD-10: C15) w Polsce w | i Il roku analizy

oszacowano na odpowiednio 1 535 i 1 545.

Ptaskonabtonkowa postac raka przetyku stanowi ok. 90% przypadkow (KRN rak przetyku, PTOK
2015). Przyjeto, ze w chwili postawienia rozpoznania raka przetyku u ok. 70% chorych jest
on juz w zaawansowanym stadium. W przewazajacej czesci osoby te nie kwalifikuja sie do
pierwotnego zabiegu operacyjnego (Guzel 2011).

Rak przetyku (I linia)

W ramach pierwszej linii leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku populacja chorych, w ktorych wnioskowana
technologia moze byc¢ zastosowana ograniczona jest do pacjentow z ekspresja PD-L1 na
komorkach guza =1%. Odsetek pacjentéow przyjeto na podstawie badan Kklinicznych
ATTRACTION-3 (Kato 2019) i CheckMate 648 (Doki 2022).

Tab. 34. Liczebno$¢ populacji dorostych chorych z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku
w pierwszej linii, z ekspresjg PD-L1 na komorkach guza 21%.

Parametr 2026 2027
Liczba chorych z rakiem przetyku 1535 1 545
Odsetek chorych z rakiem ptaskonabtonkowym 90%
Liczba chorych z rakiem ptaskonabtonkowym przetyku 1381 1391
Odsetek chorych z rakiem zaawansowanym, nieoperacyjnym 70%
Liczba chorych z =zaawansowanym, nieoperacyjnym, rakiem | 967 974
ptaskonabtonkowym przetyku

Odsetek chorych z PD-L1 21% 49%
Liczba chorych z zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem | 469 472
ptaskonabtonkowym przetyku i PD-L1 >1%.

Rak przetyku (Il linia)

Odsetek chorych, u ktorych zastosowano chemioterapie w | linii oraz odsetek pacjentow,
u ktorych wystapito niepowodzenie leczenia w | linii i ktérzy moga rozpoczac leczenie
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w drugiej linii przyjeto analogicznie jak w oszacowaniach przedstawionych w raporcie HTA
z 2021 r. dla niwolumabu (BIA Opdivo 2021).

Tab. 35. Liczebno$é¢ populacji dorostych chorych z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku
leczonych chemioterapia skojarzong oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Parametr 2026 2027
Liczba chorych z rakiem przetyku 1535 1545
Odsetek chorych z rakiem ptaskonabtonkowym 90,0%
Liczba chorych z rakiem ptaskonabtonkowym przetyku 1381 1391
Odsetek chorych z rakiem zaawansowanym, nieoperacyjnym 70,0%
Liczba chorych z zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym | 967 974
przetyku

Odsetek chorych, u ktorych zastosowano chemioterapie w | linii 69,9%
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito niepowodzenie leczenia w | 41,5%
linii i ktorzy moga rozpoczac leczenie w drugiej linii

Liczba chorych z zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym | 280 282
przetyku leczonych chemioterapia skojarzong oparta na

fluoropirymidynie i pochodnych platyn

Roczna liczebnosc populacji obejmujaca wszystkich pacjentow z rakiem przetyku, u ktorych
whnioskowana technologia moze byc zastosowana wynosi 749 i 755 pacjentow odpowiednio
w li Il roku analizy.

3.2.1.13 Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji z rakiem przetyku lub potaczenia Zotadkowo-
przetykowego w analizowanym wskazaniu przyjeto liczbe zachorowan z powodu raka
przetyku na podstawie danych KRN (KRN).

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan na raka przetyku (ICD-10: C15)
w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na obserwowane
zaburzenia zwigzane z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii
- Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowana liczbe chorych z rakiem przetyku lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
przyjeto na takim samie poziomie, jak dla chorych z rakiem przetyku, tj. odpowiednio 1 535
i 1545 odpowiednio w | i |l roku analizy (patrz Tab. 33. w rozdz. 3.2.1.12).

W chwili postawienia rozpoznania raka przetyku u ok. 70% chorych jest on juz
w zaawansowanym stadium i w przewazajacej czesci osoby te nie kwalifikujg sie do
pierwotnego zabiegu operacyjnego (Guzel 2011). W zwiazku z tym przyjeto, ze do leczenia
operacyjnego kwalifikuje sie ok. 30% chorych.

Odsetek chorych z chorobg resztkowa przyjeto na podstawie wynikow randomizowanego
badania klinicznego NEOCRTEC5010 (Yang 2018) przeprowadzonego w populacji chorych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku. Zgodnie z wynikami badania 43,2% chorych,
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u ktorych zastosowano leczenie operacyjne oraz chemioradioterapie neoadjuwantowa,
uzyskato patologiczna catkowita odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako brak sladow
resztkowych komorek nowotworowych. Przyjeto, ze u pozostatych chorych w tej grupie
wykryto obecnosé¢ komorek nowotworowych.

Tab. 36. Liczebnos$¢ populacji dorostych chorych z rakiem przetyku lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego kwalifikujacych sie do leczenia uzupetniajacego.

Parametr 2026 2027
Liczba chorych z rakiem przetyku 1535 1545
Liczba chorych z operacyjnym rakiem przetyku 30%
Liczba chorych z operacyjnym rakiem przetyku 460 464
Odsetek chorych z chorobg resztkowa po leczeniu operacyjnym z 56,80%
chemioradioterapia neoadjuwantowa

Liczba chorych z chorobg resztkowa po leczeniu operacyjnym z | 262 263
chemioradioterapiag neoadjuwantowa

Liczebnosc populacji chorych z rakiem przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego,
u ktorych moze byc stosowane leczenie uzupetniajace niwolumabem oszacowano na 262
chorych w | roku i 263 chorych w Il roku analizy,

3.2.1.14 Gruczolakorak zotadka, potaczenia zotadkowo-przetykowego lub przetyku

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

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka przetyku (ICD-10:
C15) oraz raka zotadka (ICD-10: C16) w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022
ze wzgledu na obserwowane zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19) rejestrowane
w Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji
Nowotworow Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu
do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie
15+,

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

Rak przetyku

Prognozowang liczbe chorych z rakiem przetyku (ICD-10: C15) w Polsce w | i Il roku analizy
oszacowano na odpowiednio 1 535 i 1 545 (patrz Tab. 33. w rozdz. 3.2.1.12).

Kolejne kroki oszacowania populacji z gruczolakorakiem przetyku, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana obejmowaty okreslenie:

e odsetka pacjentow w stadium zaawansowanym choroby (stadium Il i IV),
e odsetka pacjentow gruczolakorakiem przetyku,

e odsetka pacjentow z mutacjg HER-2 ujemna,

e odsetka pacjentow z PDL-1 CPS >5.
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Poszczegolne odsetki pacjentow przyjeto odpowiednio na podstawie publikacji Wieckowska
2005, danych KRN, publikacji Chan 2012 i Janjigian 2021 analogicznie jak w oszacowaniach
przedstawionych w raporcie HTA z 2021 r. dla niwolumabu (BIA Opdivo 2021).

Tab. 37. Liczebnosc¢ populacji dorostych chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku,
z mutacjg HER-2 ujemna i PD-L1 CPS 25.

Parametr 2026 2027
Liczba chorych z rakiem przetyku 1535 1 545
Odsetek pacjentow w zaawansowanym stadium choroby (stadium III 81%
ilV)

Liczba chorych z zaawansowanym rakiem przetyku 1243 ‘ 1252
Odsetek pacjentow z gruczolakorakiem przetyku 10%
Liczba chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku 124 ‘ 125
Odsetek pacjentow z mutacjg HER-2 ujemna raka przetyku 78%
Liczba chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku, z | 97 98
mutacja HER-2 ujemng

Odsetek pacjentow z PD-L1 CPS 25 56%
Liczba chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem przetyku, z | 54 55
mutacja HER-2 ujemnag, z PD-L1 CPS 25

Rak zotadka

W przypadku raka zotadka ze wzgledu na brak wyraznego trendu do dalszych obliczen (na
podstawie danych z lat 1999-2019: nieliniowosc i fluktuacje, tj. znaczne wzrosty i spadki)
w celu oszacowania potencjalnej liczby nowych pacjentow w kolejnych latach obliczono
srednig liczbe zdiagnozowanych pacjentow wykorzystujac w tym celu dane z ostatnich
szesciu lat (2016-2021) i przyjeto taka sama liczbe zachorowan w kolejnych latach (patrz
Tab. 38).

Tab. 38. Oszacowania liczby chorych z rakiem zotadka (ICD-10: C16) w kolejnych latach w oparciu
o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 5918

2000 5911

2001 5 687

2002 5720

2003 5677

2004 5648

2005 5575 Dane KRN
2006 5636

2007 5688

2008 5570

2009 5 485

2010 5443

2011 5527
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urotelialnego
Rok Liczba chorych Uwagi
2012 5553
2013 5512
2014 5731
2015 5628
2016 5 549
2017 5370
2018 5271
2019 5260
2020 5 468
2021 5424
2022 5390
2023 5 364
Prognoza
2024 5363
2025 5378
2026 5 398
2027 5 386
Prognozowang liczbe chorych z rakiem zotadka (ICD-10: C16) w Polsce w | i Il roku analizy

oszacowano na odpowiednio 5 398 i 5 386.

Kolejne kroki oszacowania populacji z gruczolakorakiem zotadka, u ktérych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana obejmowaty okreslenie:

e odsetka pacjentow w stadium zaawansowanym choroby (stadium Il1 i V),
e odsetka pacjentow gruczolakorakiem zotadka,

» odsetka pacjentow z mutacjg HER-2 ujemna,

» odsetka pacjentow z PDL-1 CPS >5.

Poszczegolne odsetki pacjentow przyjeto odpowiednio na podstawie publikacji Wieckowska
2005, danych KRN, publikacji Bang 2012 i Janjigian 2021 analogicznie jak w oszacowaniach
przedstawionych w raporcie HTA z 2021 r. dla niwolumabu (BIA Opdivo 2021).

Tab. 39. Liczebnos¢ populacji dorostych chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka,
z mutacjg HER-2 ujemna i PD-L1 CPS 25.

Parametr 2026 2027
Liczba chorych z rakiem zotadka 5398 5 386
Odsetek pacjentow w zaawansowanym stadium choroby (stadium IlI 83%
ilV)

Liczba chorych z zaawansowanym rakiem zotadka 4 480 ‘ 4 471
Odsetek pacjentow z gruczolakorakiem zotadka 95%
Liczba chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka 4 256 ‘ 4247
QOdsetek pacjentow z mutacja HER-2 ujemna raka zotadka 78%
Liczba chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka, z | 3 320 3313
mutacjg HER-2 ujemna
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mutacja HER-2 ujemng, z PD-L1 CPS =5

Parametr 2026 2027
QOdsetek pacjentow z PD-L1 CPS 25 61%
Liczba chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka, z | 2 025 2021

Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow z gruczolakorakiem zotadka,
potaczenia zotadkowo-przetykowego lub przetyku, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana wynosi 2 079 i 2 075 pacjentow odpowiednio w | i Il roku analizy.

3.2.1.15 Podsumowanie

Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana wynosi [
B (ocznie z populacja docelowa, wskazana we wniosku - patrz rozdz. 3.2.2).

Tab. 40. Roczna liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Parametr | rok Il rok
Zaawansowany czerniak - -
Leczenie uzupetniajace czerniaka [ [
NDRP (I linia) e B
NDRP (Il linia) [ [
NDRP (neoadiuwant) [ | [ |
Ztosliwy miedzybtoniak optucnej [ | [ |
Rak nerki (I linia) 1738 1764
Rak nerki (Il linia) 869 882
Chtoniak Hodgkina | |
Rak gtowy i szyi 228 230
Rak urotelialny (I linia; patrz rozdz. 3.2.2.) [ | [ |
Rak urotelialny (Il linia) [ | [ |
Leczenie uzupetniajace raka urotelialnego B [ ]
Rak jelita grubego 78 79
Rak przetyku (I linia) 469 472
Rak przetyku (Il linia) 280 282
Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia zotadkowo-jelitowego | 262 263
Gruczolakorak zotadka, potaczenia zotadkowo-przetykowego lub przetyku 2079 2 075
Lacznie Il e
3.2.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej

wskazanej we wniosku

Populacje docelowag wskazang we wniosku stanowig dorosli chorzy z
z przerzutami rakiem urotelialnym w pierwszej linii leczenia.

nieoperacyjnym lub
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W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka pecherza
moczowego, raka miedniczki nerkowej, raka moczowodu i raka cewki moczowej* (ICD-10:
C65-68) w latach 1999-2019 (wykluczono dane za lata 2020-2022 ze wzgledu na obserwowane
zaburzenia zwigzane z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze
Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii
- Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+,
konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Tab. 41. Oszacowania liczby chorych z rakiem pecherza moczowego, rakiem miedniczki nerkowej
i rakiem moczowodu (ICD-10: C65-68) w kolejnych latach w oparciu o wykorzystane obserwacje
za okres 1999-2019.

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 4919

2000 5469

2001 5286

2002 5 624

2003 5763

2004 5871

2005 6 157

2006 6 040

2007 6 338

2008 6 768

2009 6 977 Dane KRN
2010 6916

2011 6 748

2012 7 282

2013 7 566

2014 7 490

2015 7 857

2016 7972

2017 7 948

2018 8 224

2019 8 082

2020 8516

2021 8 679

2022 8 841

Prognoza

2023 9 004

2024 9166

2025 9329

4 W badaniu klinicznym CheckMate 901, na podstawie ktorego zarejestrowano niwolumab
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym wskazaniu, uwzgledniono chorych z rakiem
urotelialnym pecherza moczowego, miedniczki nerkowej, moczowodu i cewki moczowej.

47



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemecytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego

Rok Liczba chorych Uwagi
2026 9 491
2027 9 654

Prognozowang liczbe chorych z rakiem pecherza moczowego, miedniczki nerkowej
i moczowodu (ICD-10: C65-67) w Polsce w | i Il roku analizy oszacowano na odpowiednio 9 491
i9 564.

W oszacowaniu liczby chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
(kwalifikujacych sie do leczenia systemowego cisplatyng) wykorzystano podejscie
analityczne oraz dane literaturowe pozytywnie zweryfikowane przez AOTMIT w analizie
weryfikacyjnej dla awelumabu w leczeniu podtrzymujacym raka urotelialnego (AWA Bavencio
2021).

Odsetki pacjentow na kolejnych etapach oszacowan przyjeto na podstawie danych
literaturowych

Qdsetek chorych z typem urotelialnym

Qdsetek chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym

Na podstawie klasyfikacji American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM przyjeto, ze
nieoperacyjny lub przerzutowy rak urotelialny klasyfikowany jest tacznie jako IV stopien
zawansowania choroby (zgodnie z podejsciem analitycznym wykorzystanym w analizie
wplywu na budzet, pozytywnie zweryfikowanym przez AOTMIT w analizie weryfikacyjnej dla
awelumabu w leczeniu podtrzymujacym raka urotelialnego; AWA Bavencio 2021).

Stopien IV zaawansowania raka urotelialnego obejmuje (ESMO 2022, EAU MIBC 2024, EAU
NIMBC 2024):

e guz naciekajacy sciane miednicy, powtoki brzucha (T4b), bez obecnosci przerzutow
w okolicznych weztach chtonnych (NO), bez przerzutow odlegtych;

e kazde stadium guza (kazde T), obecnos¢ przerzutow do regionalnych/licznych
weztow chtonnych w miednicy mniejszej (wezty podbrzuszne, zastonowe, biodrowe
zewnetrzne lub przedkrzyzowe) i/lub przerzutow w wezle chtonnym biodrowym
wspolnym (kazde N), obecnosc¢ przerzutow w pozaregionalnych weztach chtonnych
(M1a)

e kazde stadium guza (kazde T), obecnos¢ przerzutow do regionalnych/licznych
weztow chtonnych w miednicy mniejszej (wezty podbrzuszne, zastonowe, biodrowe
zewnetrzne lub przedkrzyzowe) i/lub przerzutow w wezle chtonnym biodrowym
wspolnym (kazde N), obecnosc przerzutow odlegtych (M1b).
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W wariancie podstawowym analizy odsetek pacjentow w stadium IV przyjeto na podstawie
danych z rejestru SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) na poziomie
18,3% (10 558/57 718) w populacji USA (Ma 2020) zgodnie z zalozeniami przedstawionymi
w analizie wptywu na budzet i analizie weryfikacyjnej dla awelumabu w leczeniu

podtrzymujacym raka urotelialnego (AWA Bavencio 2021). [ GGG

Wedtug danych przedstawionych w opracowaniu ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie
onkologii” z 2015 roku (MPZ 2015), w 2012 roku w Polsce wsrod nowo rozpoznanych pacjentow
z rakiem urotelialnym 38,2% miato IV stopien zaawansowania (13,4% Il stopien, 41,2% Il
stopien oraz tylko 7,2% stopien |). W porownaniu z innymi danymi literaturowymi, wartosci
te wydaja sie byc zawyzone i z tego wzgledu zostaly uwzglednione w wariancie
maksymalnym.

W wariancie minimalnym (analogicznie jak w oszacowaniach dla awelumabu; BIA Bavencio
2021) odsetek chorych w stadium IV przyjeto na podstawie danych dtugookresowych
(pacjenci z lat 1985-2014) z Norwegii na poziomie 6,9% (Andreassen 2016).

Tab. 42. Odsetek chorych w IV stadium zaawansowania.

Wariant analizy Wartos¢ Zrodto

BC 18,3% Ma 2020 (rejestr SEER)
MIN 38,2% MPZ 2015

MAX 6,9% Andreassen 2016

Dodatkowo, nalezy rowniez uwzglednic mozliwos¢ wystgpienia nawrotu lub progresji
choroby do |V stopnia zaawansowania u innych pacjentow, tj. poczatkowo zdiagnozowanych
we wczesniejszych stadiach choroby. Na podstawie badania Stein 2001, w ktorym
przedstawiono wyniki standardowego leczenia operacyjnego u chorych z rakiem pecherza
moczowego (N = 1 054) oszacowano odsetek pacjentow przechodzacych rocznie do stadium
IV (wazony odsetek chorych przechodzacych bezposrednio do stadium IV oddzielnie ze
stadiow I, Il i Ill) - patrz Tab. 43.

Tab. 43. Odsetek chorych w nawrotem/progresja po stadium I-Ill.

Wariant analizy Wartosc Zrédto

BC 16,9%

MIN 16,3% Stein 2001
MAX 16,4%

Odsetek chorych otrzymujacych leczenie systemowe i kwalifikujacych sie do leczenia
cisplatyna
W kolejnym kroku uwzgledniono, ze w ramach pierwszej linii leczenie nie wszyscy pacjenci

Z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym otrzymaja leczenie systemowe.
Dodatkowo, biorac pod uwage analizowane skojarzenie niwolumabu z cisplatyng
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i gemcytabing liczebnos¢ populacji ograniczono do chorych kwalifikujacych sie do leczenia
cisplatyna. IEGTIT<TNGNGNGNGEEEEEEEE—.
]
|

Prognozowang na lata 2026-2027 liczebnos¢ chorych z nieoperacyjnym lub z przerzutami
rakiem urotelialnym w pierwszej linii wraz z zestawieniem kolejnych krokow oszacowania
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 44, Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku - analiza
podstawowa.

Parametr 2026 2027
Liczba zachorowan z powodu raka pecherza moczowego, miedniczki 9510 9673
nerkowej, moczowodu i cewki moczowej
Odsetek chorych z typem urotelialnym 94,0%
Liczba chorych z rakiem urotelialnym 8 939 ‘ 9093
Odsetek chorych w stadium I-ll| 81,7%
Liczba chorych w stadium |-l 7 303 7 429
Odsetek chorych z nawrotem/progresja po stadium I-lll 16,9%
Liczba chorych z progresja do IV stadium po stadium I-li| 1234 1255
Odsetek chorych w stadium IV w momencie diagnozy 18,3%
Liczba chorych w IV stadium w momencie diagnozy 1636 1 664
Liczba chorych z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem urotelialnym 2702 ‘ 2743
I |
— Hl
| I
el

NIVO-CT - niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing.

3.2.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej
whnioskowana technologia jest obecnie stosowana

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

e B.4. Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20),

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

e B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64),
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¢ B.52. Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadow gtowy i szyi (ICD-10:
C01, C02, C03, C04, CO5, C06, CO9, C10, C12, C13, C14, C32),

o B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-przetykowego
i zotadka (ICD-10: C15-C16),

e B.59. Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43),

e B.77. Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81),

o B.141.FM. Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, Cé66, C67,
C68).

Ponizsza tabela przedstawia liczbe chorych leczonych niwolumabem w Il kwartale 2024 r.
w ramach powyzszych programéw lekowych zgodnie z danymi NFZ (Uchwata Rady NFZ).

Tab. 45. Liczba pacjentow leczonych niwolumabem w ramach programéw lekowych

Program lekowy Liczba pacjentow
Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20) 71

Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej | 1 358
(ICD-10: C45)

Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: Cé4) 1163

Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi (ICD-10 CO1, C02, | 136
C03, C04, C05, C0s6, C09, C10, C12, C13, C14, C32)

Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego | 561
i zotadka (ICD-10: C15-C16)

Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43) 1394
Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81) 67
Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, C66, C67, C68) | 91
SUMA 4 841

3.2.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktoérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji jest
zgodna z populacja docelowa wskazang we wniosku.
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Zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego w danym roku
analizy.

3.2.5 Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci
populacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 47. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji.

Populacja Liczebnos¢ populacji Odnosnik
| rok Il rok
Wszyfscy pacjenci, Zaawansowany czerniak - - Rozdz
e s, [lece  vuperice | MW |
| NDRP (I linia) [ ] R
| NDRP (11 linia) [ [
| NDRP (neoadiuwant) - -
Ztosliwy miedzybtoniak optucnej - -
‘ Rak nerki (I linia) 1738 1764
| Rak nerki (Il linia) 869 882
| Chtoniak Hodgkina B |
‘ Rak gtowy i szyi 228 230
Rak urotelialny (I linia) [ [
| Rak urotelialny (Il linia) [ [ |
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urotelialnego
Populacja Liczebnos¢ populacji Odnosnik
I rok Il rok

Leczenie uzupetniajace raka | [} [

urotelialnego

Rak jelita grubego 78 79

Rak przetyku (| linia) 469 472

Rak przetyku (Il linia) 280 282

Leczenie uzupelniajace raka | 262 263

przetyku lub potaczenia

zotadkowo-jelitowego

Gruczolakorak zotadka, | 2 079 2 075

potaczenia zotadkowo-

przetykowego lub przetyku
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku [ [ | Rozdz.

3.2.2

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest 4 841 Rozdz.
obecnie stosowana 3.2.3
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie [ ] [ ] Rozdz.
w scenariuszu nowym - analiza podstawowa 3.2.4
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie [ [ Rozdz.
w scenariuszu nowym - wariant minimalny 3.2.4
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie [ [ Rozdz.
w scenariuszu nowym - wariant maksymalny 3.2.4

3.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i
ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize wptywu na budzet nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016
roku ,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych oraz - w przypadku
wspotptacenia - z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentow.
Dodatkowo w przypadku wspotptacenia zalecane jest przedstawienie kosztow ponoszonych
przez pacjenta, ich wartosci srednich, a w uzasadnionych przypadkach takze zakresu. Jezeli
nie dochodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy
pacjenta znikome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego” (AOTMIT
2016).

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz
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Zdrowia (NFZ). W niniejszym problemie decyzyjnym chory nie ponosi kosztow leczenia,
w tym kosztu leku i jego podania, jak rowniez monitorowania leczenia i choroby
(wnioskowane finasowanie niwolumabu w ramach programu lekowego, pozostate substancje
czynne finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki stosowane
w ramach chemioterapii; Obwieszczenie MZ). W zwiazku z powyzszym, perspektywa
wspolna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego, tj. NFZ.

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

W analizie nie szacowano kosztow posrednich. Ze wzgledu na wyjsciowy wiek chorych
w modelu wynoszacy ok. 64 lata, spodziewany jest niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej oraz produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

3.4 Horyzont czasowy analizy

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

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

Majac na uwadze 2-letnie obowiazywanie decyzji refundacyjnej i spodziewane dynamiczne
zmiany rynkowe ocena zachowania rynku w dtuzszym horyzoncie jest obarczona duzym

bledem. Stad w analizie przyjeto horyzont 2-letni. Za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finasowania) przyjeto rok 2026.

3.5 Scenariusze

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktorym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej
pozostanie na obecnych zasadach.

e nowy, w ktorym zatozono finansowanie niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu populacji docelowej w ramach istniejacego
programu lekowego B. 141.FM. Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym.

W niniejszej analizie wptywu na budzet ograniczono si¢ do oszacowania dodatkowych
wydatkow zwigzanych z wprowadzeniem refundacji niwolumabu w ramach wnioskowanego
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programu lekowego jedynie wsrod pacjentow rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach
analizy. Wydatki ponoszone na pacjentow dotychczasowo leczonych w tym wskazaniu nie
réznicuja obydwu analizowanych scenariuszy.

3.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego, kwalifikujacych sie do proponowanego programu lekowego, zdefiniowano jako
chemioterapia gemcytabing i cisplatyng + terapia podtrzymujaca awelumabem (w zaleznosci
od progresji choroby po chemioterapii).

Scenariusz istniejacy przedstawia iloSciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja.

3.5.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie finansowania niwolumabu w skojarzaniu
Z cisplatyna i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego, u pacjentow kwalifikujacych sie proponowanego programu lekowego.

Scenariusz nowy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw 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 wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja.

3.6 Opis modelu

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej.
Z modelu ekonomicznego, przygotowanego przez firme Paraxel i dostarczonego przez
producenta leku, Bristol-Myers Squibb, wykorzystano dane, ktore byty niezdyskontowane.
Wzrost kosztow zwigzany z rozszerzeniem wskazan dla niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing oszacowano na podstawie wynikow kosztow w | i Il roku modelu
efektywnosci kosztowej (Analiza ekonomiczna).

Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Excel.
Model miat na celu poréwnanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
z chemioterapia skojarzong gemcytabing i cisplatyna w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego, niezaleznie od statusu PD-L1,
u pacjentow kwalifikujacych sie leczenia cisplatyna.

Adaptacja modelu do warunkow polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobow, kosztow
jednostkowych terapii, kosztoéw podania lekow, kosztow monitorowania, kosztow kolejnych
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etapow terapii, kosztow leczenia dziatan niepozadanych (dane Wnioskodawcy,
Obwieszczenie MZ, Zarzadzenia i Komunikaty NFZ).

3.6.1 Wariant analizy

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej (EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN 2024)
i aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) jako komparator dla
niwolumabu w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym wskazaniu wybrano
gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng (GC) + terapia podtrzymujaca awelumabem
(w zaleznosci od progresji choroby podczas stosowania chemioterapii).

W przypadku wybranego komparatora model globalny uwzglednia dwa warianty rézniace sie
podejsciem w zakresie terapii podtrzymujace;j:

e wariant 1 - porownanie NIVO-CT z GC na podstawie badania klinicznego CheckMate
901 z uwzglednieniem kosztow terapii podtrzymujacej zgodnie z badaniem (ok. 19%
pacjentow w ramieniu GC otrzymato immunoterapie w okresie wolnym od progresji;
co przyjeto za leczenie podtrzymujace);

e wariant 2 - poréwnanie NIVO-CT z GC+AVE, tj. uwzglednienie wynikow porownania
NIVO-CT i GC na podstawie badania klinicznego CheckMate 901 oraz w przypadku
pacjentow pozostajacych w stanie wolnym od progresji dostosowano przezycie (OS
i PFS) w ramieniu GC po zakonczeniu chemioterapii i zalecanego okresu bez leczenia,
wraz z uwzglednieniem odpowiednich kosztow dla terapii awelumabem.

W zwiazku z powyzszym w analizie podstawowej wybrano wariant 2 (porownanie z GC+AVE),
a w analizie wrazliwosci - wariant 1 (porownanie z GC). W wariancie 2 model zaktada, ze
wszyscy pacjenci bez progresji choroby otrzymujg awelumab.

3.6.2 Struktura modelu

Struktura modelu sktada sie z 3 standw zdrowia: wolny od progresji (ang. progression-free,
PF), progresja choroby (ang. progressed disease, PD) i zgon. Te stany zdrowia odpowiadaja
pierwszorzedowym i drugorzedowym punktom koncowym badania CheckMate 901 (czesc
badania®; szczegbtowy opis badania klinicznego wraz z wynikami przedstawiono w Analizie
klinicznej). Wykorzystano model podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model,
PSM), tj. powszechng technike modelowania stosowana we wskazaniach onkologicznych
i zgodna z poprzednimi wnioskami oceny technologii medycznych (ang. health technology

5 w modelu wykorzystano wyniki czesci badania CheckMate 901, opisywanej skrotowo w dalszej czesci
analizy jako badanie CheckMate 901.
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assessment, HTA) w leczeniu immunoonkologicznym. W modelu PSM zajetosc¢ stanu zdrowia
obliczono bezposrednio na podstawie obszarow: pod krzywa PFS, miedzy krzywymi PFS i OS
oraz powyzej krzywej OS obserwowanych w badaniu CheckMate 901 odpowiednio dla PF, PD
i zgonu. Na Ryc. 1 przedstawiono wizualny opis PSM w celach ilustracyjnych. W stanie zdrowia
PF dane CheckMate 901 DoT (krzywa czasu trwania leczenia, ang. duration of treatment)
zostaty wykorzystane do okreslenia czasu trwania (a tym samym kosztu) leczenia. W analizie
zastosowano zakonczenie leczenia NIVO-CT po 2 latach, zgodnie z projektem badania
CheckMate 901 i powszechng praktyka kliniczng w wielu krajach.

Ryc. 1. Struktura modelu podzielonego przezycia.

100%
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B Progressed disease
m Progression free
g —0s
§ —PFS
6
[
2
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[-8
8
-9
0%
1 Time (cycles) 30

dead - zgon; progressed disease - progresja choroby; progression free - bez progresji choroby; OS -
przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od progresji choroby.

W analizie przyjeto cykl o dtugosci jednego tygodnia. W modelu zastosowano korekte potowy
cyklu.

Koszty i efekty zdrowotne (w kategoriach QALY) zwigzane z leczeniem sg obliczane poprzez
potaczenie szacowanego czasu spedzonego w stanach PF i PD z kosztami i uzytecznoscig
zdrowia przypisang do tych stanow. Koszty opieki zdrowotnej uwzglednione w ocenie
obejmowaty koszty nabycia lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania leczenia,
koszty opieki konca zycia, koszty zdarzen niepozadanych i koszty kolejnych terapii (druga
linia, 2L).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie gtownych elementow analizy
ekonomicznej.

Tab. 48. Gtéwne elementy analizy ekonomicznej.

Element analizy ekonomicznej Zatozenie analizy

Metoda analityczna Model podzielonego przezycia z wyrdznieniem 3 stanow
zdrowia: PF, PD i zgon

Horyzont czasowy analizy Dozywotni (30-letni)

Dtugosc cyklu Tydzien

Dyskontowanie Kosztow i wynikow zdrowotnych

Ramiona analizy ¢ NIVO-CT
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Element analizy ekonomicznej | Zalozenie analizy
e GC+AVE

Korekta potowy cyklu Tak*

NIVO-CT - niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia; GC - gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna;
*oszacowania w potowie cyklu w kazdym stanie zdrowia, przy uwzglednieniu sredniej liczby pacjentow
obecnych na poczatku i na koncu kazdego cyklu.

3.6.3 Ekstrapolacja przezycia

3.6.3.1 Wybér odpowiedniego modelu przezycia - zatozenia

Analiza statystyczna i wybor najlepiej dopasowanej krzywej byly zgodne z podstawowymi
koncepcjami procesu opisanego w dokumencie NICE (NICE DSU 2013) przedstawionego na
Ryc. 2.

Ryc. 2. Algorytm wyboru modelu przezycia przedstawiony przez NICE DSU (NICE DSU 2013).

Survival modeling
required for
economic evaluation

.

Patient-level data available

v

Compare log-cumulative hazard piots, quantile-quantile piols or suitable
residual plots to allow initial selection of appropriate models

. : v
Plots are not straight lines | l Plots are not parallel | I Plots are parallel
Consider plecewise of other Fit individual modeils Consider PH/AFT modeis
more flexible models

L ‘ |

Compare mode! fits fo select the most appropriate model taking into account the compieteness of the

survival data:
|
v L 4
Complete survival data Incomplete survival data:
=AIC *Visual inspaction
*BIC «External data
=Log-cumulative hazard plots *Clinical validity
«Other suitable statistical tests of intemal *AIC
validity «BIC
«Log-cumulative hazard plots
+Other suitable tests of intemal and extemal
validity
*Consider duration of treatment effect

L |
Y

Choose most suitable model based on above analysis

Complete sensitivity analysis using altemative plausible survival models, and taking into account
uncerntainty in model parameter estimates

AFT = model przyspieszonego czasu do niepowodzenia; AIC = Kryterium Informacyjne Akaikego; BIC =
Bayesowskie Kryterium Informacyjne; PH = model proporcjonalnego hazardu (ryzyka).
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Na Ryc. 2 "linie rownolegte" (ang. parallel lines) oznaczaja, ze oszacowana logarytmiczna
funkcja skumulowanego ryzyka dla pacjentéw w grupie interwencji i oszacowana
logarytmiczna funkcja skumulowanego ryzyka dla pacjentow w grupie kontrolnej
reprezentujg 2 rownolegte linie. Jesli linie sg rownolegte, jest to zgodne z zatozeniem
proporcjonalnego hazardu (ang. proportional hazards, PH).

Rowniez na Ryc. 2 i w pozostatym tekscie model "indywidualny" oznacza, ze do 2 ramion
leczenia dopasowano oddzielne (lub niezalezne) modele. W odréznieniu do tego, zatozenie
»proporcjonalnego hazardu” i ,,przyspieszonego czasu do niepowodzenia” (ang. Accelerated
Failure Time, AFT) oznacza, ze dopasowywany jest wspolny model (lub model “zalezny") dla
obu ramion leczenia z uwzglednieniem leczenia jako wspotzmiennej.

Zgodnie z zalecanym procesem opisanym w dokumencie NICE DSU 2013 i przedstawionym na
Ryc. 2, modele PH i AFT mozna rozwazyc, jesli odpowiednie kontrole diagnostyczne
wskazuja, ze zatozenia PH i/lub AFT sg spetnione.

Cate modelowanie przezycia przeprowadzono przy uzyciu pakietu FlexSurv w R przy uzyciu
funkcji FlexSurvReg.

3.6.3.1.1 Testowanie proporcjonalnosci hazardu (PH) i przyspieszonego czasu do
niepowodzenia (AFT) - zatoZzenia

Aby ocenic, czy modele PH lub AFT moga by¢ odpowiednie do analizy danych, opracowano
nastepujace wykresy diagnostyczne: wykresy log-skumulowanego ryzyka; wykresy reszt
Schoenfelda oraz wykresy kwantyl-kwantyl.

Wykresy log-skumulowanego ryzyka

Wykresy log-skumulowanego ryzyka ilustrujg ryzyka obserwowane w badaniu klinicznym i sa
obliczane niezaleznie od modelu. Standardowa wersja przedstawia wykres log(-log funkcji
przezycia) wzgledem log(czas).

W tej analizie wykorzystano log-skumulowane wykresy ryzyka w celu oceny trafnosci
zatozenia PH. Log-skumulowane wykresy ryzyka umozliwiaja wizualng ocene zatozenia PH.
Jesli ryzyka sg proporcjonalne miedzy dwiema grupami leczenia, wykresy pokaza rownolegte
krzywe. Jesli wykresy dla dwoch grup leczenia sa w przyblizeniu réownolegte, wowczas
modele proporcjonalnego ryzyka moga byc rowniez odpowiednie i moga by¢ dalej oceniane.
Jesli wykresy nie sg rownolegte, nalezy dopasowywac tylko indywidualne modele dla kazdego
ramienia leczenia i poddac je dalszej analizie.

Wykresy reszt Schoenfelda

Reszty Schoenfelda mozna traktowac¢ jako obserwowane minus oczekiwane wartosci
wspotzmiennych dla kazdego czasu porazki (ang. failure time). Dla kazdego pacjenta istnieje
wartosc reszty Schoenfelda dla zmiennej zwiazanej z leczeniem. Wykres reszt Schoenfelda
wzgledem czasu dla zmiennej leczenia nie powinien wykazywac wzorca zmieniajacych sie
reszt. Obecnos¢ wzorca oznacza, ze ta zmienna jest zalezna od czasu i zatozenie PH nie jest
spetnione.

Ponadto przeprowadzono test Grambscha i Therneau oceniajacy niezaleznos¢ miedzy
skalowanymi resztami Schoenfelda a czasem (Grambsch 1994).
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Wykresy kwantyl-kwantyl (QQ)

Modele AFT opierajga sie na zatozeniu, ze rozne poziomy predyktora (np. rézne terapie) maja
multiplikatywny wptyw na czas przezycia. Wykreslenie kwantyli przewidywanego czasu
przezycia dla roznych pozioméw predyktora wzgledem siebie pozwala ocenic trafnosc tego
zatozenia. Jesli zatozenie jest trafne, pary kwantyli bedg w przyblizeniu lezec na linii prostej
przechodzacej przez poczatek.

3.6.3.1.2 Dostosowywanie modeli regresji przezycia

W celu oszacowania krzywych przezycia dla badanych punktow koncowych (OS i PFS) do
danych dopasowywano kilka roznych modeli przezycia i systematycznie je porownywano.

Parametryczne modele przezycia

Do danych dostosowywano nastepujace parametryczne rozktady przezycia:

o wyktadniczy;

e Weibulla;

o Gompertza;

o log-logistyczny;

¢ log-normalny;

e uogolniony Gamma.

Dla kazdego ramienia leczenia dopasowywano indywidualny model parametryczny. Wspolny
model dla wszystkich uczestnikow z leczeniem jako wspotzmienng rozwazano dodatkowo,
jesli istniaty dowody z danych, ze zatozenie PH byto spetnione. Zatozenie PH sprawdzono za
pomoca log-skumulowanych wykresow ryzyka i wizualnej kontroli reszt Schoenfelda,
uzyskanych z modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Wytyczne NICE zalecaja, aby w przypadku dopasowania indywidualnego modelu dla kazdego
ramienia leczenia oba modele wykorzystywaty ten sam rozktad przezycia (NICE DSU 2013).
Pozwala to, aby wszystkie parametry stosownego rozktadu roznity sie miedzy ramionami
leczenia, ale uniemozliwia, aby szacowane krzywe przezycia mialy drastycznie rozne
rozktady. Zgodnie z NICE DSU, dopasowanie roznych typow modeli parametrycznych (np.
modelu Weibulla dla ramienia leczenia i log-normalnego dla ramienia kontrolnego) jest
mozliwe, ale wymaga uzasadnienia (NICE DSU 2013).

Modele wykorzystujace krzywe sklejane

Oprécz standardowych modeli parametrycznych testowano modele oparte na krzywych
sklejanych (Royston 2002). W szczegolnosci dla PFS analizy wskazywaty, Ze zadna
z dopasowanych krzywych przy uzyciu standardowych modeli parametrycznych nie
zapewniata wystarczajacego wizualnego dopasowania do obserwowanych danych.

Model szescienny krzywych sklejanych jest typem elastycznego modelu parametrycznego
zdefiniowanego przez wielomiany sklejane. Punkty, w ktorych wielomiany "tacza sie",
nazywane sa weztami (liczba weztow = stopien swobody [df] -1). Termin "sklejania” odnosi
sie do funkcji przedziatowej stosowanej w statystyce w celu matematycznego odtworzenia
elastycznych ksztattow krzywych przezycia/ryzyka. Modelowane ryzyka sg wygtadzane
w ,weztach", w ktorych zmieniaja sie rozktady.
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Szescienna krzywa sklejana to krzywa, w ktorej podstawowa funkcja log-skumulowanego
ryzyka jest modelowana jako naturalna krzywa szescienna w logarytmicznej skali czasu.
Model moze by¢ dopasowany na skali proporcjonalnych ryzyk, skali proporcjonalnych szans
lub skali normalnej (probitowej). Gdy nie okreslono zadnych weztow (wezet zerowy),
szescienne krzywe sklejane redukuja sie odpowiednio do standardowych rozktadow
parametrycznych Weibulla, log-logistycznego i log-normalnego.

Ogolne dopasowanie modelu do ksztattu podstawowej funkcji log-skumulowanego ryzyka
zalezy od liczby i rozmieszczenia zdefiniowanych weztow. Chociaz dopuszczenie wiekszej
liczby weztow moze zapewnic wyzszy poziom elastycznosci dopasowywanej funkcji, wiaze
si¢ to z ryzykiem nadmiernego dopasowania modelu (Royston 2002, Ng 2018). W zwiazku
z tym niniejsza analiza zostata ograniczona do parametryzacji 1- i 2-weztowej. Wezty byty
rownomiernie roztozone w nieocenzurowanym czasie dla obserwowanego poziomu
pacjentow (tj. na medianie dla 1 wezta lub na 33% i 67% percentylu z 2 weztami).

3.6.3.1.3  Ocena dopasowania modelu

Do oceny dopasowania kazdego dostosowywanego modelu wykorzystano rozne metody,
zgodnie z wytycznymi opisanymi w NICE DSU (NICE DSU 2013).

Pomiary wzglednego dopasowania modelu

Kryterium informacyjne Akaikego (AIC) i Bayesowskie kryterium informacyjne (BIC)
zapewniaja uzyteczny test statystyczny wzglednego dopasowania alternatywnych modeli
parametrycznych. Dla zestawu alternatywnych modeli dopasowanych do danych,
preferowanym modelem jest ten z minimalng wartoscia odpowiednio AIC lub BIC.

AIC i BIC majq postac wiarygodnosci z kara, gdzie podlega karze uzycie niepotrzebnych
parametrow. Termin kary jest dwukrotnoscia liczby parametrow dla AIC i log(n) razy wiekszy
od liczby parametrow dla BIC, gdzie n jest liczba obserwacji. Chociaz nie jest celem
uwzglednienie wspotzmiennych w modelach przezycia, niektore modele parametryczne maja
wiecej parametrow niz inne, a warunki kary uwzgledniajg wtasnie te parametry. Na przyktad
model wyktadniczy ma tylko jeden parametr, podczas gdy model Weibulla ma dwa.

Wizualne poréwnanie z krzywymi Kaplana-Meiera

Dostosowanie rozwazanych modeli oceniono nastepnie wizualnie, na ile blisko szacowane
krzywe przezycia sg dostosowane do (nieparametrycznych) krzywych Kaplana-Meiera. To
wizualne porownanie jest proste i intuicyjne, ale metoda ta jest uwazana za mniej pewna
niz inne metody oceny wyboru modelu. W szczegoélnosci dobre dopasowanie do krzywej
Kaplana-Meiera moze byc wazniejsze w sekcjach, w ktorych obserwuje sie duzg liczbe
punktow danych w porownaniu z sekcjami, w ktorych jest mniej punktow danych, a zatem
istnieje duza niepewnos¢ w szacowanej krzywej Kaplana-Meiera. Ponadto, podobnie jak
w przypadku innych ocen trafnosci przedziatow, oceny wizualne krzywych Kaplana-Meiera
rowniez uwzgledniaja tylko obserwowane dane i nie dostarczajg informacji na temat
wiarygodnosci ekstrapolacji.

W celu bardziej ilosciowej oceny dopasowania kazdego modelu regresji parametrycznej lub
krzywej sklejanej do danych z badan klinicznych, oszacowane prawdopodobienstwa
przezycia porownano z obserwowanym prawdopodobienstwem przezycia w roznych punktach
orientacyjnych. Oparte na modelach przewidywania prawdopodobienstwa przezycia
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uznawano za wtasciwe, jesli miescity sie w zakresie + 2% wokét obserwowanego
prawdopodobienstwa przezycia, pod warunkiem, ze istniata wystarczajaca liczba pacjentow
(ang. patients at risk) w okreslonym punkcie orientacyjnym. Z reguty obserwowana krzywa
przezycia moze byc szczegolnie niewiarygodna, gdy liczba pacjentow jest mniejsza niz 15
(Machin 2006).

Wykresy ryzyka

Wykresy ryzyka zostaty opracowane w celu oceny, jak blisko znajduja sie szacowane
wskazniki ryzyka dla kazdego modelu regresji parametrycznej lub krzywej sklejanek
w stosunku do zaobserwowanych, wygtadzonych wskaznikow ryzyka, aby pomoc
zweryfikowac podstawowe zatozenie dotyczace ryzyka w czasie dla kazdej formy
parametrycznej (np. state, monotonicznie rosngce/zmniejszajace sig, zmieniajace sie
w czasie). Do okreslenia parametrow/pasm (ang. bandwidth) wygtadzania uzyto
standardowe parametry wygtadzania, jak w funkcji R muhaz. Maksymalny czas uzyty do
obliczenia wygtadzania pasm zostat ustawiony na maksymalny obserwowany czas przezycia.

3.6.3.2 Przezycie catkowite (0S)

W badaniu CheckMate 901 wykazano istotng poprawe OS w grupie NIVO-CT w pordwnaniu
z GC (HR=0,78 [95%CI: 0,63; 0,96]). Krzywe Kaplana-Meiera (KM) dla OS przedstawiono na
Ryc. 3. Wykres log-skumulowanego ryzyka i wykres reszt Schoenfelda przedstawiono
odpowiednio na Ryc. 4 i Ryc. 5. Oba wykresy wskazuja na brak dowodow przeciwko zatozeniu
proporcjonalnosci. Ponadto ogdlna statystyka chi-kwadrat z testu Grambscha-Therneau
wynoszaca 0,409 na 1 df (p=0,52) wskazuje na brak istotnego odstepstwa od zatozenia
proporcjonalnosci ryzyka na poziomie istotnosci 0,05. Wykres QQ przedstawiony Ryc. 6
wskazuje, ze zatozenie AFT jest prawdopodobnie spetnione.
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Ryc. 3. Krzywe Kaplana-Meiera (KM) dla przezycia catkowitego (0S).
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Ryc. 4. Wykres log-skumulowanego ryzyka dla przezycia catkowitego (0S).
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Ryc. 5. Wykres reszt Schoenfelda dla przezycia catkowitego (0S).

Schoenfeld residuals plot
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Ryc. 6. Wykres kwantyl-kwantyl przezycia catkowitego (0S).
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Biorac pod uwage, ze zarowno zatozenia PH, jak i AFT sg spetnione dla OS, ponizej
przedstawiono modele zalezne.

3.6.3.2.1 Modele zalezne

Statystyki dopasowania (AIC/BIC) dla krzywych parametrycznych dostosowywanych do OS
przedstawiono w Tab. 49. Statystycznie najlepiej dopasowanymi rozktadami (najnizsze AIC
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i BIC) sq log-logistyczny i krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami, a nastepnie inne krzywe
sklejane. W przypadku wartosci AIC, ktore réznig sie o wiecej niz 3 punkty, dopasowanie
modelu do danych rozni sie znaczaco; sugeruje to, ze nie wszystkie modele stanowityby
wiarygodne dopasowanie do danych, poniewaz zakres obserwowanych wartosci AIC jest
znacznie wiekszy. Na Ryc. 7 przedstawiono dwie krzywe o najlepszym dopasowaniu
statystycznym. Na podstawie oceny wizualnej mozna stwierdzic¢, krzywa sklejana ryzyka z 2
weztami lepiej pasuje do obu ramion niz krzywa log-logistyczna, zwtaszcza od 30 miesiaca
do konca obserwacji wynoszacej 60 miesiecy.

Tab. 49. Wartosci wskaznikow dopasowania (AIC/BIC) dla zaleznych modeli parametrycznych
dostosowywanych do danych OS dla NIVO-CT i GC.

Rozktad AlIC BIC

log-logistyczny 3 223,07 3 236,30
krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami 3 223,97 3 246,02
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 3 224,19 3 246,24
krzywa sklejana szans z 2 weztami 3 225,00 3 247,05
krzywa sklejana szans z 1 weztem 3 225,03 3 242,67
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 3227,19 3 244,83
krzywa sklejana ryzyka z 1 weztem 3 228,18 3 245,82
uogolniony Gamma 3 228,65 3 246,29
gamma 3 233,95 3 247,18
Weibulla 3 236,61 3 249,84
log-normalny 3 238,26 3 251,49
wyktadniczy 3 239,68 3 248,50
Gompertza 3 241,67 3 254,90

Ryc. 7. Szacowane parametryczne krzywe przezycia dla OS (dopasowanie zalezne) - rozktad log-
logistyczny i krzywa sklejana ryzyka z 2 wezitami.

ependent OS

NIVO-SOC=NIVO-CT; SOC=GC; KM - Kaplana-Meiera; OS -przezycie catkowite.
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W ponizszych tabelach (Tab. 50 i Tab. 51) podsumowano obserwowane i oszacowane
prawdopodobienstwa przezycia w roznych punkach orientacyjnych dla OS odpowiednio
w ramieniu NIVO-CT i GC.

W obu ramionach dwa najlepiej dopasowane modele (logarytmiczno-logistyczny i krzywa
sklejana ryzyka z 2 weztami) maja tendencje do niedoszacowania obserwowanego
prawdopodobienstwa OS po 5 latach. Jednak oszacowania z uwzglednieniem krzywej
sklejanej ryzyka z 2 weztami sa blizsze obserwowanemu OS w ciggu pierwszych 3 lat (40
miesiecy), kiedy liczba pacjentow w grupie ryzyka wynosi wiecej niz ok. 15.

Oszacowane ryzyka dla OS w oparciu o najlepiej dopasowane modele zalezne przedstawiono
na Ryc. 8 i Ryc. 9 odpowiednio dla ramienia NIVO-CT i dla ramienia GC. Wykresy wskazuja,
ze obserwowane wskazniki ryzyka w obu ramionach maja ksztatt odwrdconej litery U, zatem
dopasowana bytaby nie-monotoniczna funkcja ryzyka. Krzywa sklejana szans z 2 weztami
lepiej pasuje do krzywej ryzyka w ramieniu NIVO-CT niz krzywa log-logistyczna. Wydaje sie
jednak, ze oba rozktady nie odzwierciedlaja w petni krzywej ryzyka w ramieniu GC.

W zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto dopasowanie danych OS z badania
CheckMate 901 za pomoca krzywej sklejanej ryzyka z 2 weztami.
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Tab. 50. OS dla réznych punktow orientacyjnych z pogrubionymi najlepiej dopasowanymi rozktadami w ramieniu NIVO-CT.

Rozkiad 0s

6 mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 10 lat 20 lat 30 lat
krzywa Kaplana-Meiera z badania CM 901 - - - - - - l l l
log-logistyczny I I I I I (- | H |
krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami [ ] [ ] ] [ [ [ | | | B
krzywa sklejana normalna z 2 weztami - - - - - - . . .
krzywa sklejana szans z 2 weztami - - - - - - . . .
krzywa sklejana szans z 1 weztem - - - - - - - . .
krzywa sklejana normalna z 1 weztem [ | [ ] [ [ ] [ | ] B || H
krzywa sklejana ryzyka z 1 weztem - - - - - - . . .
uogolniony Gamma [ [ ] [ ] [ | ] | ] B
gamma | | | I | H || H ||
Weibulla | | | | | | | || ||
log-normalny I I | ] | I || || ||
wyktadniczy H H || __ L | || || ||
Gompertza | | | | | | || || ||

Tab. 51. OS dla réznych punktéw orientacyjnych z pogrubionymi najlepiej dopasowanymi rozktadami w ramieniu GC.

Rozkiad 0s

6 mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 10 lat 20 lat 30 lat
krzywa Kaplana-Meiera z badania CM 901 - - - - - - l l l
log-logistyczny ] I ] I ] [ | | |
krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami [ [ ] [ ] [ | I . | | ||
krzywa sklejana normalna z 2 weztami - - - - - . . . .
krzywa sklejana szans z 2 weztami - - - - - . . . .
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Rozktad 0s
6 mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 [ata 5 lat 10 lat 20 lat 30 lat

krzywa sklejana szans z 1 weztem ] [ N [ [ [ | | N |
krzywa sklejana normalna z 1 weztem [ [ [ [ ] [ ] n n ||
krzywa sklejana ryzyka z 1 weztem [ [ [ [ [ ] [ | | |
uogolniony Gamma [ ] [ | ] [ | ] ] || B |
gamma | | | | | | || || ||
Weibulla | H I I I || || H ||
log-normalny | || | H | || | || |
wyktadniczy | | | I | | || || ||
Gompertza | | H I H H || N ||

Ryc. 8. Oszacowane ryzyka dla OS na podstawie dopasowan modeli zaleznych w ramieniu NIVO-CT - modele o najlepszym dopasowaniu.
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Ryc. 9. Oszacowane ryzyka dla OS na podstawie dopasowan modeli zaleznych w ramieniu GC - modele o najlepszym dopasowaniu.
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3.6.3.3 Przezucie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu CheckMate 901 wykazano istotng poprawe PFS w ocenie BICR w grupie NIVO-CT
w porownaniu z GC (HR=0,72 [95%Cl: 0,59; 0,88]). Wykres Kaplana-Meiera dla PFS dla
poszczegolnych ramion leczenia przedstawiono na Ryc. 10. Wykres log-skumulowanego
ryzyka i wykres reszt Schoenfelda przedstawiono odpowiednio na Ryc. 11 i Ryc. 12. Oba
wykresy wskazuja na brak dowodow przeciwko zatozeniu proporcjonalnosci. Ponadto ogolna
statystyka chi-kwadrat z testu Grambscha-Therneau wynoszaca 1,18 na 1 df (p=0,28)
wskazuje na brak istotnego odstepstwa od zatozenia proporcjonalnosci ryzyk na poziomie
istotnosci 0,05. Wykres QQ przedstawiony na Ryc. 13 wskazuje na pewne odchylenie od
zatozenia AFT.

Ryc. 10. Krzywe Kaplana-Meiera (KM) dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).
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Ryc. 11. Wykresy log-skumulowanego ryzyka dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).
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Ryc. 12. Wykresy reszt Schoenfelda dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).
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Ryc. 13. Wykres kwantyl-kwantyl dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).
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Biorac pod uwage, ze zatozenie PH jest spetnione dla PFS, ponizej przedstawiono modele
zalezne.

3.6.3.3.1 Modele zalezne

Statystyki dopasowania (AIC/BIC) krzywych parametrycznych dostosowywanych do PFS
przedstawiono w Tab. 52. Krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami i krzywa sklejana szans z 2
weztami sg statystycznie najlepiej dopasowanymi rozktadami (najnizsze AIC i BIC),
a nastepnie inne krzywe sklejane. W przypadku wartosci AIC, ktore roznig sie o wiecej niz 3
punkty, istnieje znaczaco rozne dopasowanie modelu do danych; sugeruje to, ze nie
wszystkie modele stanowityby wiarygodne dopasowanie do danych, poniewaz zakres
obserwowanych wartosci AIC jest znacznie wiekszy. Na Ryc. 14 przedstawiono krzywe
z najlepszym dopasowaniem statystycznym. Z wizualnej oceny wynika, ze krzywa sklejana
ryzyka z 2 weztami wydaje sie byc lepiej dopasowany do obu ramion w poréwnaniu do
krzywej sklejanej szans z 2 weztami.

Tab. 52. Wartosci wskaznikéw dopasowania (AIC/BIC) dla zaleznych modeli parametrycznych
dostosowywanych do danych PFS dla NIVO-CT i GC.

Rozktad AlC BIC
krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami 2 783,60 2 805,65
krzywa sklejana szans z 2 weztami 2 794,31 2 816,36
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 2 796,24 2 818,29
krzywa sklejana szans z 1 weztem 2 821,07 2 838,71
krzywa sklejana ryzyka z 1 weztem 2 822,09 2 839,73
log-logistyczny 2 822,15 2 835,38
log-normalny 2 841,21 2 854,44
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 2 842,54 2 860,18
uogolniony Gamma 2 842,83 2 860,47
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Rozktad AlC BIC
Gompertza 2 879,01 2 892,24
gamma 2 888,77 2 902,00
wyktadniczy 2 895,12 2 903,94
Weibulla 2 895,40 2 908,63

Ryc. 14, Szacowane parametryczne krzywe przezycia dla PFS (dopasowanie zalezne) - krzywa
sklejana ryzyka z 2 weztami i krzywa sklejana szans z 2 weztami.

Dependent PFS

NIVO-SOC=NIVO-CT; SOC=GC; KM - Kaplana-Meiera; PFS -przezycie wolne od progresji choroby.

W ponizszych tabelach (Tab. 53 i Tab. 54) podsumowano obserwowane i oszacowane
prawdopodobienstwa przezycia w réznych punkach orientacyjnych dla PFS odpowiednio
w ramieniu NIVO-CT i GC.

W obu ramionach krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami daje bardziej zblizone oszacowania do
obserwowanych PFS niz krzywa sklejana szans z 2 weztami.

Oszacowane ryzyka dla PFS w oparciu o najlepiej dopasowane modele zalezne przedstawiono
na Ryc. 15 dla ramienia NIVO-CT i na Ryc. 16 dla ramienia GC. Wykresy wskazuja, ze
zaobserwowane wskazniki ryzyka w obu ramionach majg ksztatt odwroconej litery U, a zatem
dopasowana bytaby nie-monotoniczna funkcja ryzyka. W przypadku obu ramion krzywa
sklejana ryzyka z 2 weztami jest lepiej dopasowana do krzywej ryzyka niz krzywa sklejana
szans z 2 weztami.

W zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto dopasowanie danych PFS
z badania CheckMate 901 za pomoca krzywej sklejanej ryzyka z 2 weztami, a w analizie
wrazliwosci za pomocg krzywej sklejanej szans z 2 weztami.
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Tab. 53. PFS dla ré6znych punktoéw orientacyjnych z pogrubionymi najlepiej dopasowanymi rozktadami w ramieniu NIVO-CT.
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Tab. 54. PFS dla réznych punktdéw orientacyjnych z pogrubionymi najlepiej dopasowanymi rozktadami w ramieniu GC.
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Ryc. 15. Oszacowane ryzyka dla PFS na podstawie dopasowan modeli zaleznych w ramieniu NIVO-CT - najlepiej dopasowane modele.
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Ryc. 16. Oszacowane ryzyka dla PFS na podstawie dopasowarn modeli zaleznych w ramieniu GC - najlepiej dopasowane modele.
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3.6.3.4 OSi PFS dla komparatorow zewnetrznych

W zwigzku z brakiem danych dotyczacych skutecznosci innych komparatorow z badania
CheckMate 901, przeprowadzono wyszukiwanie badan umozliwiajacych porownanie
z dodatkowymi terapiami. W analizie podstawowej przyjeto, ze zatozenie proporcjonalnego
ryzyka (PH) jest spetnione dla zewnetrznych komparatorow, a state wartosci HR zastosowano
do ekstrapolacji PFS i OS przy uzyciu GC jako ramienia referencyjnego. W przypadku GC+AVE
wspotczynniki ryzyka zostaty wykorzystane bezposrednio z badania JAVELIN Bladder 100
(Sridhar 2023) do skorygowania krzywych GC z badania CheckMate 901. Aby uzyskac PFS i OS
dla GC+AVE, dostosowano przezycie w ramieniu GC po zakonczeniu terapii gemcytabing
w potaczeniu z cisplatyng i zalecanego okresu bez leczenia. Dla PFS, HR z badania JAVELIN
Bladder 100 zastosowano do ramienia GC po tym okresie bez leczenia. W przypadku OS, HR
z badania JAVELIN Bladder 100 zastosowano do odsetka pacjentow, ktorzy byli w stanie PF
w ramieniu GC badania CheckMate 901. W przypadku pozostatych pacjentow, u ktorych
doszto do progresji w ramieniu GC, OS nie zostato skorygowane. Podstawowym zatozeniem
byto podobienstwo ramienia GC w badaniu CheckMate 901 i ramienia chemioterapii
(stosowanej przed wtaczeniem do badania) w badaniu JAVELIN Bladder 100. W ponizszej
tabeli przedstawiono wspotczynniki ryzyka dla PFS i OS wykorzystane w analizie.

Tab. 55. HR zastosowane do modelowania OS i PFS w ramieniu GC+AVE.
Komparator 0S, HR [95%Cl] PFS, HR [95%Cl] Zrodto
GC+AVE* 0,79 [0,61; 1,02] 0,56 [0,45; 0,71] JAVELIN Bladder 100 (Sridhar 2023)

GC+AVE - gemcytabina + cisplatyna + awelumab; *uwzglednienie stosowania awelumabu u wszystkich
pacjentow bez progresji choroby.

3.6.3.5 Dtugos¢ leczenia

W modelu ekonomicznym mozna przyjac rozne zatozenia dotyczace czasu trwania leczenia
(DoT). W analizie podstawowej wykorzystano $rednig liczbe dawek bezposrednio z badania
CheckMate 901 dla NIVO-CT i GC dla uproszczenia i w celu doktadnego odzwierciedlenia
liczby dawek z badania. Tam, gdzie byto to stosowne, zastosowano liczbe dawek w modelu
cykl po cyklu, aby umozliwic dyskontowanie po pierwszym roku. W przypadku NIVO-CT
uwzgledniono trzytygodniowa przerwe miedzy czescig | (terapia skojarzona), a czescig Il
(monoterapia NIVO), zgodnie z projektem badania CheckMate 901.

W przypadku czasu trwania leczenia awelumabem wykorzystano krzywa DoT Kaplana-Meiera
(KM) awelumabu i jej ekstrapolacje na podstawie dokumentacji przediozonej w ramach
oceny technologii medycznych (HTA) w Norwegii (NoMA 2021). Srednia DoT zostata
wyprowadzona z pola pod krzywa (ang. Area Under the Curve, AUC) z cyfrowej ekstrapolacji
log-logistycznej (NoMA 2021). W modelu wykorzystano sredni DoT z pigcioletnim
ograniczeniem leczenia (zalecanym przez NICE) (NICE 2022). Kryteria wtaczenia do badania
JAVELIN Bladder 100 obejmowaty pacjentow bez progresji choroby po zastosowaniu od 4 do
6 cykli chemioterapii. Srednia liczba dawek (cykli) w ramieniu GC w badaniu CheckMate 901
wyniosta [JJl|. W zwiazku z tym w analizie przyjeto, ze pacjenci otrzymali ] dawek GC
przed podaniem awelumabu. Czas wolny od leczenia przyjeto oparto na medianie
raportowanej w badaniu JAVELIN Bladder 100, co jest zgodne z kryteriami kwalifikacji do
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leczenia awelumabem w ramach programu lekowego 141.FM w Polsce®. W ponizszej tabeli
przedstawiono szacunkowa srednia liczbe dawek lub czas trwania leczenia zastosowane
w analizie podstawowej.

Tab. 56. Srednia liczba dawek lub czas trwania leczenia zastosowane w analizie podstawowej.

Komparator Srednia liczba dawek / czas trwania leczenia (tygodnie) | Zrédto

NIVO-CT ] CheckMate 901
I

GC ] CheckMate 901

Gem+Cis+Ave | [ CM901,
Czas wolny od leczenia: 7 tygodni Obwieszczenie MZ,
Awelumab: 61,28 tygodnia Powles 2023

*4,46 dawki w | roku i 2,60 dawka w |l roku; rozpoczecie stosowanie awelumabu przyjeto od kolejnego
cyklu.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono rowniez:

o odchylenie sredniej liczby dawek w ramieniu NIVO-CT 0+10%;
* minimalng i maksymalna liczbe dawek schematu GC w ramieniu GC+AVE na podstawie
danych z badania JAVELIN Bladder 100.

Tab. 57. Srednia liczba dawek lub czas trwania leczenia zastosowane w analizie wrazliwosci.

Wariant Komparator Srednia liczba dawek / czas trwania leczenia Zrédto
(tygodnie)
1/2 NIVO-CT ] zatozenie

*4,91 dawki w | roku i 2,86 dawki w Il roku/4,01 dawki w | roku i 2,34 dawki w Il roku.

W analizie scenariuszowej przyjeto rowniez inny sposob szacowania trwania leczenia, tj.
w oparciu o krzywa KM dla DoT dla NIVO-CT z badania CheckMate 901. W modelach
onkologicznych czesto zaktada sie, ze PFS mozna wykorzystac jako wskaznik DoT. Niemniej,
pacjenci moga przerwac leczenie przed progresja (np. z powodu nietolerancji lub zdarzen
niepozadanych) lub kontynuowac leczenie po progresji choroby. W badaniu CheckMate 901
zarowno PFS, jak i DoT byty mierzone bezposrednio, a krzywe KM sa dostepne dla obu
punktow koncowych. W zwiazku z tym, dla NIVO-CT dane KM dla DoT moga byc zatem
bezposrednio wykorzystane jako zrodto czasu trwania leczenia w modelu.

Na Ryc. 17 przedstawiono krzywe KM dla PFS i DoT dla NIVO-CT z badania CheckMate 901.
Krzywa KM dla PFS dla NIVO-CT lezy powyzej krzywej KM dla DoT, co wskazuje, ze czesc
pacjentow mogta przerwac leczenie przed progresja choroby. Stromy spadek krzywej DoT

& zgodnie z kryteriami wtaczenia do programu lekowego konieczne jest zachowanie okresu bez
leczenia wynoszacego od 4 do 10 tygodni od ostatniego podania chemioterapii paliatywnej
(Obwieszczenie MZ).
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mozna rowniez zaobserwowac po 24 miesigcach, co odzwierciedla zakonczenie leczenie
NIVO po 2 latach zgodnie z protokotem badania.

W ramieniu GC+AVE w analizie wrazliwosci wykorzystano ekstrapolacje DoT z zasada
zatrzymania wynoszacga 5 lat dla awelumabu.

Ryc. 17. Krzywe KM dla DoT i PFS z badania CheckMate 901 dla NIVO-CT.

Time {(months

NIVO-SOC=NIVO-CT; DoT - czas trwania leczenia; PFS - przezycie wolne od progresji choroby.

Tab. 58. czas trwania leczenia zastosowane w analizie wrazliwosci.

Wariant SA | Komparator Czas trwania leczenia Zrédto
7 NIVO-CT KM DoT CheckMate 901
GC+AVE KM DoT* Powles 2023

*przy zatozeniu 18 tygodniowe]j terapii GC.

3.6.3.6 Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wszystkich opcji modelowania
parametrycznego przezycia rekomendowanych w powyzszych rozdziatach. Dla NIVO-CT i GC
do modelowania OS i PFS zastosowano podejscie parametryczne wykorzystujace
ekstrapolacje badania CheckMate 901. Czas trwania leczenia (DoT) modelowano przy uzyciu
sredniej liczby dawek z badania CheckMate 901. Dla komparatorow zewnetrznych
zastosowano state HR wzgledem ramienia GC do otrzymania OS i PFS.

Tab. 59. Podsumowanie analiz przezycia dla OS, PFS i DoT.

Punkt koncowy [ Podejscie w analizie podstawowej

Komparatory w badaniu klinicznym

0s NIVO-CT: krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami
GC: krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami
PFS NIVO-CT: krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami
GC: krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami
DoT NIVO-CT: $rednia liczba dawek z badania CheckMate 901

Komparatory zewnetrzne - GC+AVE
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Punkt konncowy | Podejscie w analizie podstawowej

0s Na podstawie HR z badania JAVELIN Bladder 100 zastosowanych wzgledem
ramienia GC

PFS Na podstawie HR z badania JAVELIN Bladder 100 zastosowanych wzgledem
ramienia GC

DoT Srednia dtugos¢ leczenia na podstawie danych literaturowych

3.6.4 Populacja

Populacje docelowa w modelu stanowia dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym w pierwszej linii leczenia. Analizowana populacja odpowiada populacji
chorych wtaczonych do badania CheckMate 901 kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna
(ze wzgledu na analizowane skojarzenie niwolumabu z cisplatyng i gemcytabina).
Charakterystyka wyjsciowa chorych w modelu zostata oparta na charakterystyce pacjentow
w badaniu CheckMate 901 (Tab. 60). Sredni wiek badanej populacji wyniost 64,0 lat. Odsetek
kobiet wynosit 22,7%, a srednia catkowita masa ciata 72,80 kg.

Tab. 60. Charakterystyka podstawowa pacjentéw z badania CheckMate 901.

Charakterystyka NIVO-CT (N=304) GC (N=304)
Wiek, lata, srednia 63,7 64,3
Mezczyzni, % 77,6 77,0
Lokalizacja guza w momencie diagnozy, n (%)

pecherz moczowy 235 (77,3) 219 (72,0)
moczowod 23 (7,6) 33 (10,9)
cewka moczowa 10 (3,3) 6 (2,0)
miedniczka nerkowa 33(10,9) 44 (14,5)
inna 3(1,0) 2(0,7)
ECOG, n (%)

0 162 (53,3) 162 (53,3)
1 140 (46,1) 142 (46,7)
>1 2 (0,7) 0 (0)
Ekspresja PD-L1, n (%)

<1% 192 (63,2) 195 (64,1)
21% 112 (36,8) 109 (35,9)

Powierzchnie ciata pacjentow niezbedng do oszacowania dawek wigkszosci lekow przyjeto
na podstawie formuty Gehana i Georga: 0,01545*(wzrost”0,54468)*(masa ciata"0,46336),
w ktorej wzrost przyjeto na podstawie danych dla Polski (mezczyzni: 180,69 cm; kobiety:
165,78 cm; WPR 2024), natomiast udziat kobiet (22,7%) oraz mase ciata pacjentow (72,80 kg)
na podstawie badania CheckMate 901. Powierzchnia ciata polskich pacjentow wyniosta 1,89
m? (wartos¢ spéjna z zatozeniami modelu globalnego, tj. 1,87 m?, na podstawie wniosku dla
awelumabu w NICE). W analizie wrazliwosci wartos¢ powierzchni ciata odchylono o +10%.
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Tab. 61. Charakterystyka pacjentow modelu.

Charakterystyka pacjentow | Wartos¢ Zradto

Wiek, lata, srednia 64,0 CheckMate 274

Kobiety, % 22,7%

Masa ciata, kg BC: 72,80; SA1: 80,08; SA2: 65,52

Powierzchnia masy ciata, m? | BC: 1,89; SAT1: 2,08; SA2: 1,70 oszacowania wtasne* (WPR
2024, CheckMate 901)

*oszacowania na podstawie formuty Gehana i Georga.

3.6.5 Tablice trwania zycia

W modelu uwzgledniono polskie, najnowsze tablice trwania zycia (na rok 2023) na podstawie
danych Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS 2024). Tablice trwania zycia przedstawiaja
prawdopodobienstwo zgonu niezaleznie od przyczyny w zaleznosci od ptci i wieku
w populacji catkowitej (patrz rozdz. 14.1 Analizy ekonomicznej).

3.6.6 Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AE) uwzglednione w modelu obejmuja
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse event, TRAE)
stopnia 3, 4 lub 5, ktore wystapity u 2% pacjentow w ramieniu NIVO-CT lub GC badania
CheckMate 901 lub w ramieniu GC+AVE (na podstawie badania JAVELIN Bladder 100).
Uwzglednione zdarzenia niepozadane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 62. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3, 4 lub 5 uwzglednione w modelu.

TRAE CM901 GC+AVE
NIVO-CT GC

Zmeczenie - - 1,7%
Anemia ] [ ] 4,1%
Wymioty [ [ 1,2%
Zmniejszenie liczby limfocytow [ [ ] 0,0%
Neutropenia [ ] N 0,0%
Leukopenia [ | [ 0,0%
Trombocytopenia N N 0,0%
Podwyzszona lipaza [ [ 0,0%
Zmniejszona liczba neutrofili [ [ 0,0%
Zmniejszona liczba ptytek krwi [ [ | 0,0%
Zmniejszona liczba leukocytow [ [ 0,0%
Zwiekszenie ALT/AST [ [ 0,0%
Zakazenie uktadu moczowego [ [ 4,4%
Zrodto I | Povlcs 2023

AST: transaminaza asparaginianowa; ALT: transaminaza alaninowa/aminotransferaza alaninowa.

Koszt zdarzen niepozadanych zastosowano jako jednorazowy koszt w pierwszym cyklu
modelu. Oznacza to, ze catkowity koszt leczenia kazdego AE jest mnozony przez odsetek
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kazdego AE przedstawiony w Tab. 62 i uwzgledniony w pierwszym tygodniu. Przyjeto, ze
koszt leczenia na epizod uwzglednia czas trwania AE. Zastosowanie kosztow AE w pierwszym
tygodniu stanowi potencjalnie konserwatywne zatozenie. Pierwszy tydzien ma bowiem
maksymalna liczbe pacjentow leczonych (pacjenci z PFS zagrozeni wystapieniem AE).
W zwiazku z tym zastosowanie kosztu w tygodniu pierwszym spowoduje przeszacowanie
wptywu AE.

3.6.7 Dalsze leczenie

3.6.7.1 Leczenie podtrzymujace

W ramieniu GC pacjenci kwalifikowali sie do immunoterapii w ramach leczenia
podtrzymujacego przed wystapieniem progresji (przed leczeniem w 2 linii). W badaniu
CheckMate 901 18,8% pacjentow w ramieniu GC otrzymato immunoterapie w okresie wolnym
od progresji. W analizie przyjeto, ze jest to leczenie podtrzymujace. W badaniu CheckMate
901 pacjenci w ramach immunoterapii otrzymywali m. in. niwolumab, pembrolizumab czy
awelumab. W Polsce dostepne jest jedynie leczenie podtrzymujace awelumabem, z zwiazku
Z tym przyjeto, ze wszyscy pacjenci (tj. 18,8%) stosujq awelumab.

W celu okreslenia czasu trwania leczenia podtrzymujacego wykorzystano krzywa Kaplana-
Meiera (KM) DoT dla awelumabu i jej ekstrapolacje z dokumentacji przedtozonej w ramach
norweskiej oceny technologii medycznych (NoMA 2021). Sredni czas trwania leczenia
obliczono na podstawie pola pod krzywa cyfrowej ekstrapolacji log-logistycznej na
podstawie wnioskow z Norwegii. W modelu zastosowano sredni DoT z maksymalnym limitem
leczenia wynoszacym piec lat zalecanym przez NICE (NICE 2022). Czas do rozpoczecia
leczenia podtrzymujace przyjeto na podstawie sredniego czasu do rozpoczecia
immunoterapii w badaniu CheckMate 901. W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete
zatozenia.

Tab. 63. Zatozenia dotyczace terapii podtrzymujacej w ramieniu GC.

Parametr Wartosc Zrodto/komentarz
Czas do rozpoczecia leczenia | 3,31 mies. CheckMate 901
podtrzymujacego

Czas trwania terapii podtrzymujacej | 14,10 mies. sredni czas trwania leczenia awelumabem -
model log-logistyczny (NoMA 2021)

3.6.7.2 Leczenie po progresji choroby

W przypadku niepowodzenia leczenia pierwszej linii czesc¢ poczatkowej randomizowanej
kohorty zostanie poddana kolejnemu leczeniu. Odsetek pacjentow otrzymujacych kolejne
leczenie wyniost 40,1% (122/304) w grupie NIVO-CT i 46,7% (142/304) w grupie GC, co
obliczono na podstawie badania CheckMate 901. W przypadku GC+AVE, na podstawie danych
z badania JAVLEIN Bladder 100, 52,9% pacjentow otrzymato dalsze leczenie (Powles 2023).
Zatozono, ze ci pacjenci otrzymaja dalsza przeciwnowotworowg terapie systemowa
(refundowana w Polsce) w 2 linii.
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Tab. 64. Terapie stosowane w 2 linii leczenia.

Terapia NIVO-CT GC (bez AVE)* GC+AVE**
enfortumab wedotyny [ [ | [ |
karboplatyna [ | [ [ |
cisplatyna [ | [ | [ |
gemcytabina [ | B [ |
paklitaksel [ ] [ ]

*odsetki przyjete u pacjentow, ktorzy nie stosowali terapii podtrzymujacej awelumabem; **odsetki
przyjete u pacjentow, ktorzy stosowali terapie podtrzymujaca awelumabem.

3.7 Dawkowanie

Niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Opdivo ChPL), zalecana dawka wynosi 360
mg niwolumabu podawanego dozylnie w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing co 3 tygodnie
az do 6 cykli, a nastepnie niwolumab w monoterapii podawany dozylnie w dawce 240 mg co
2 tygodnie lub w dawce 480 mg co 4 tygodnie. Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowac
do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci lub do 24 miesiecy od podania pierwszej dawki, cokolwiek nastapi
wczesniej.

W badaniu CheckMate 901 (zgodnie z protokotem badania) w ramieniu NIVO-CT niwolumab
(w dawce 360 mg) podawano w skojarzeniu z cisplatyna (70 mg/m?) i gemcytabing (1000
mg/m? 1. i 8. dnia) w 3-tygodniowych cyklach (do 6 cykli terapii skojarzonej), a nastepnie
niwolumab w monoterapii podawany dozylnie w dawce 480 mg co 4 tygodnie. W modelu
przyjeto dawkowanie zgodnie z dawkowaniem przyjetym w badaniu CheckMate 901 (spojne
z ChPL).

Chemioterapia

Dawkowanie cisplatyny i gemcytabiny w ramieniu chemioterapii przyjeto analogicznie jak
w ramieniu interwencji, tj. cisplatyna w dawce 70 mg/m? i gemcytabina w dawce 1000
mg/m? (1. i 8. dnia cyku) co 3 tygodnie (do 6 cyKkli).

Terapia podtrzymujaca awelumabem

W modelu dawkowanie awelumabu w ramach terapii podtrzymujacej przyjeto zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Bavencio ChPL), tj. 800 mg awelumabu podawane
dozylnie co 2 tygodnie.

W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete w modelu dawkowanie w ramach pierwszej linii
leczenia systemowego.
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Tab. 65. Dawkowanie poszczegblnych lekéw stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia
systemowego.

Lek Dawka Sposob podania Diugosé Liczba podan na | Liczba
cyklu, tyg. | cykl cykli
Niwolumab - | | 360 mg v 3 1 6
Niwolumab - Il | 480 mg v 4 1 -*
Cisplatyna 70 mg/m? v 3 1 6
Gemcytabina 1000 mg/m? | IV 3 2 6
Awelumab 800 mg v 2 1 e
| - terapii a skojarzona; Il - monoterapia; *do 24 miesiecy od podania pierwszej dawki (czas trwania

terapii przyjeto na podstawie badania CheckMate 901, patrz rozdz. 3.6.3.5); *do 5 lat (czas trwania
terapii przyjeto na podstawie pola pod krzywej cyfrowej ekstrapolacji log-logistycznej krzywej KM
dla awelumabu z dokumentacji przedtozonej w ramach norweskiej oceny technologii medycznych
(NoMA 2021).

Powierzchnie ciata pacjentow niezbedng do oszacowania dawek lekow przyjeto na podstawie
formuty Gehana i Georga uwzgledniajac udziat kobiet oraz mase ciata pacjentow na
podstawie badania CheckMate 901 (patrz rozdz. 3.6.4).

Terapie stasowane po progresji choroby

Zgodnie z opinig ekspertow Kklinicznych przyjeto, ze po progresji choroby stosowane
nastepujace terapie: enfortumab wedotyny, karboplatyna, cisplatyna, gemcytabina
i paklitaksel (patrz rozdz. 3.6.7.1).

Dawkowanie enfortumabu wedotyny przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (Padcev ChPL), zgodnie z zapisami programu lekowego 141.FM, w ktorym
finansowany jest enfortumab wedotyny w leczeniu raka urotelialnego (w drugiej linii).
Dawkowanie chemioterapii przyjeto zgodnie z zatozeniami autorow modelu.

Zatozono, ze czas trwania wszystkich kolejnych terapii wynosi 2,54 miesigca w oparciu
0 wazony czas leczenia z badania KEYNOTE-045 dla paklitakselu i docetakselu na podstawie
whniosku NICE dla pembrolizumabu (zgodnie z zatozeniami autoréw modelu globalnego).

Tab. 66. Dawkowanie poszczegélnych lekéw stosowanych w ramach drugiej linii leczenia
systemowego.

Lek Dawka Sposéb Diugos¢ Liczba podan | Czas trwania,
podania cyklu, tyg. | na cykl mies.
enfortumab wedotyny | 1,25 mg/kg v 4 3 2,54
karboplatyna 470 mg v 4 1 2,54
cisplatyna 70 mg/m? 1% 4 1 2,54
gemcytabina 1000 mg/m? | IV 4 3 2,54
paklitaksel 175 mg/m? v 3 1 2,54
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3.8 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania
leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki konca zycia.

W analizie nie szacowano kosztow zwigzanych z utrata produktywnosci (kosztow
posrednich). Ze wzgledu na wiek chorych (Srednia wieku chorych w badaniu CheckMate 901
wyniosta 64 lata) i analizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba z wysokim ryzykiem
nawrotu), spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej oraz produktywnosci
wydaje sie niewielki.

Szczegotowy opis danych kosztowych wraz ze zrodtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sie w pliku Excel dotagczonym do raportu.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastepujacych zrodet:

e koszty substancji czynnych:

o niwolumabu - dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ,

o lekow refundowanych - koszty lekow dostepnych w ramach chemioterapii
przyjeto na podstawie sSredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za
wrzesien 2024 r.; Komunikat DGL) oraz Obwieszczenia MZ’; koszty lekow
dostepnych w ramach programow lekowych przyjeto na podstawie danych
z przetargdw (Przetarg AVE, Przetarg EV) oraz Obwieszczenia MZ’;

e koszty procedur medycznych:

o programy lekowe - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 109/2024/DGL z dnia 07
listopada 2024 r.;

o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 10/2024/DGL z dnia 26 stycznia
2024 r.;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 107/2024/DSOZ z dnia 28
pazdziernika 2024 r.;

o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
57/2023/DSOZ z dnia 30 marca 2023 r.

Wycene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach Narodowego Funduszu
Zdrowia lub Obwieszczenie Prezesa AOTMIT (w zaleznosci od kategorii kosztow).

Biorac pod uwage uwzglednione stopniowe wchodzenie pacjentow do programu lekowego,
na potrzeby analizy wptywu na budzet oszacowano $redni koszt leczenia uwzgledniony
w Analizie ekonomicznej (rozdz. 3.6.3.5) w przeliczeniu na 1 cykl uwzgledniajac schematy
dawkowania lekow.

" uwzgledniono zmiany przedstawione w projekcie Obwieszczenia MZ, ktore wejdzie w zycie 1 stycznia
2025 r.
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3.8.1 Koszty zakupu lekow

W wariancie analizy z RSS koszt zakupu niwolumabu przyjeto na || |}, koszt
gemcytabiny - 0,06 PLN/mg, cisplatyny - 0,59 PLN/mg, awelumabu - 12,50 PLN/mg;
karboplatyny - 0,24 PLN/mg, paklitakselu - 0,38 PLN/mg, enfortumabu wedotyny - 159,89
PLN/mg.

W wariancie analizy bez RSS koszt zakupu niwolumabu przyjeto na 67,72 PLN/mg, koszt
gemcytabiny - 0,09 PLN/mg, cisplatyny - 0,74 PLN/mg, awelumabu - 18,66 PLN/mg;
karboplatyny - 0,29 PLN/mg, paklitakselu - 0,60 PLN/mg, enfortumabu wedotyny - 161,02
PLN/mg.

Koszty zakupu lekow sg takie same z perspektyw NFZ i perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta,
poniewaz leki wydawane sa pacjentowi bezptatnie (niwolumab, enfortumab wedotyny -
katalog B, pozostate leki - katalog C wykazu lekow refundowanych).

Tab. 67. Koszty zakupu lekow.

Lek Koszt na mg - analiza z RSS, | Koszt na mg - analiza bez RSS,
PLN/mg PLN/mg
NFZ NFZ + pacjent | NFZ NFZ + pacjent
niwolumab - z RSS [ [ 67,72 67,72
gemcytabina 0,06 0,06 0,09 0,09
cisplatyna 0,59 0,59 0,74 0,74
awelumab 12,50 12,50 18,66 18,66
karboplatyna 0,24 0,24 0,29 0,29
paklitaksel 0,38 0,38 0,60 0,60
enfortumab wedotyny | 159,89 159,89 161,02 161,02

3.8.2 Koszty podania lekow

W modelu ekonomicznym przyjeto, ze podanie lekow dozylnych finansowanych ze srodkow
publicznych w ramach programow lekowych bedzie odbywac sie w ramach swiadczenia
hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu, a podanie lekow dozylnych finansowanych
ze srodkow publicznych w ramach chemioterapii - w ramach $wiadczenia hospitalizacja
jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow.

Koszty swiadczen przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 76/2024/DGL z dnia 02 sierpnia 2024
r. oraz Zarzadzeniem Nr 10/2024/DGL z dnia 26 stycznia 2024 r. po uwzglednieniu sredniej
wyceny punktu na poziomie 1,72 PLN/pkt w przypadku programow lekowych 1,70 PLN/pkt
w przypadku chemioterapii (NFZ Informator o umowach).

Tab. 68. Koszty jednostkowe podania lekdéw (Zarzadzenia Prezesa NFZ, NFZ Informator
o umowach).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.08.07.0000001 hospitalizacja zwiazana z wykonaniem | 486,72 836,18*
programu
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Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.08.05.0000175 | hospitalizacja jednego dnia zwiazana z | 390 665,34*
podaniem leku z czesci A katalogu lekow

*wycena punktowa x 1,72 PLN/pkt (program lekowy); **wycena punktowa x 1,71 PLN/pkt
(chemioterapia).

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

e koszt monitorowania dla niwolumabu, awelumabu i enfortumabu wedotyny
(stosowanych w ramach programu lekowego) przyjeto jako koszt diagnostyki
w obecnie finansowanym ze srodkow publicznych programie leczenia raka
urotelialnego®;

e dla schematow stosowanych w ramach chemioterapii, koszt monitorowania leczenia
przyjeto na podstawie kosztu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (przyjeto
dwukrotne/trzykrotne rozliczenie procedury w zaleznosci od czasu trwania terapii).

Koszty $wiadczen przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 76/2024/DGL z dnia 02 sierpnia 2024
r. oraz Zarzadzeniem Nr 10/2024/DGL z dnia 26 stycznia 2024 r. po uwzglednieniu sredniej
wyceny punktu na poziomie 1,72 PLN/pkt w przypadku programow lekowych 1,70 PLN/pkt
w przypadku chemioterapii (NFZ Informator o umowach).

Tab. 69. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenia Prezesa NFZ
76/2024/DGL)

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt Koszt,
punktowa | roczny, PLN | PLN/4 tyg.
5.08.08.0000193 | Diagnostyka w programie leczenia | 2 045,95 3 514,94 269,45"
pacjentow z rakiem urotelialnym - 1
rok terapii
5.08.08.0000194 | Diagnostyka w programie leczenia | 1434,80 2 464,99 188,97
pacjentow z rakiem urotelialnym - 2
i kolejny rok terapii

*wycena punktowa x 1,72 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach);

Tab. 70. Koszty jednostkowe diagnostyki w ramach chemioterapii (Zarzadzenia Prezesa NFZ
10/2024/DGL)

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt Koszt,
punktowa | terapii, PLN | PLN/4 tyg.

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 1380,66*" 374,16
chemioterapii

& w ramach programu lekowego B.141.FM Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym finansowany jest
aktualnie awelumab w leczeniu podtrzymujacym raka urotelialnego u pacjentow, u ktorych nie doszto
do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny;
enfortumab wedotyny w leczeniu w leczeniu raka urotelialnego (w drugiej linii) oraz niwolumab
w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowq po radykalnej resekcji
z wysokim nawrotem.
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Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartosc Koszt Koszt,
punktowa | terapii, PLN | PLN/4 tyg.
5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 920,44 333,36
chemioterapii

*trzykrotne rozliczenie w ramach chemioterapii pierwszej linii (w tabeli przedstawiono oszacowanie
kosztu w wariancie podstawowym, tj. dla 15-tygodniowe]j terapii); (chemioterapia GC w pierwszej
linii); **dwukrotne rozliczenie w ramach 11 tygodniowej terapii (chemioterapia drugiej linii); “wycena
punktowa x 1,70 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

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

3.8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W oparciu o wyniki badan klinicznych CheckMate 901 i JAVELIN Bladder 100 w kosztach
leczenia zdarzen niepozadanych stopnia >3 uwzgledniono: zmeczenie, anemia, wymioty,
zmniejszenie liczby limfocytow, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia, podwyzszona
lipaza, zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczba ptytek krwi, zmniejszona liczba
leukocytdw, zwiekszenie ALT/AST i zakazenie uktadu moczowego.

Koszty pojedynczych zdarzen oszacowano uwzgledniajac wycene punktowa na podstawie
odpowiedniego zarzadzenia NFZ majac na uwadze najwyzszy poziom wiarygodnosci
i mozliwosci weryfikacji. Dla hospitalizacja w ramach JGP wycene punktu przyjeto jako 1,84
PLN/pkt na podstawie obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 13 czerwca 2024 r. w sprawie rekomendacji nr 48/2024 z dnia 24 maja
2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
W przypadku swiadczen specjalistycznych przyjeto srednia wycene punktu na poziomie 1,71
PLN/pkt - $wiadczenia w zakresie onkologii (NFZ Informator o umowach).

Zmeczenie, wymioty

W przypadku zmeczenia i wymiotow przyjeto, ze chory odbywa jedna specjalistycznag wizyte
1-ego typu, a jej koszt przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 57/2023/DSOZ.

Tab. 71. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zmeczenia, wysypki i zaparcia
(Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 129/2022/DSOZ, NFZ Informator o umowach).

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

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu | 44 75,15*
*wartosc punktowa x 1,71 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

Anemia, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby limfocytow,
zmniejszenie liczby neutrofilii, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby
leukocytow

W przypadku zdarzen niepozadanych zwiazanych z zaburzeniami krwi uwzglednionych
w modelu tj. anemii, neutropenii, leukopenii, trombocytopenii, zmniejszenia liczby
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limfocytow, zmniejszenia liczby neutrofilii, zmniejszenia liczby ptytek krwi, zmniejszenia
liczby leukocytow przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednej z trzech grup JGP: S05, S06, SO07: zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i Sledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni. Koszt zdarzen jako Srednig wazong kosztow
hospitalizacji w grupach JGP (na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ) i liczby hospitalizacji
w grupach JGP (Statystyki JGP).

Tab. 72. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia biegunki (Zarzadzenie
68/2024/DS0Z).

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

5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 9 862 18 146,08*
krwi i sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 2 988 5 497,92*
krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 417 767,28*
krwi i sledziony < 2 dni

*wartos¢ punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Podwyzszona lipaza

Dla podwyzszonej lipazy przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej
w ramach jednej grupy JGP: G37 (ostre zapalenie trzustki). Koszt zdarzenia przyjeto
w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 68/2024/DSOZ.

Tab. 73. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zwiekszonego poziomu
ALT/ST (Zarzadzenie 68/2024/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0007037 | Ostre zapalenie trzustki 4 995 9 190,80*
*wartos¢ punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Zwiekszenie ALT/AST

W przypadku zwiekszenia ALT/AST przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: G16 (ostre choroby watroby). Koszt zdarzenia
przyjeto w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 68/2024/DSOZ.

Tab. 74. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zwigkszonego poziomu
ALT/ST (Zarzadzenie 68/2024/DS0Z).

Kod $wiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0007016 Ostre choroby watroby 4 605 8 473,20*
*wartosc punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).

Zakazenie uktadu moczowego

Dla zakazenia uktadu moczowego przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: LO7 (zakazenie nerek lub drég moczowych). Koszt
zdarzenia przyjeto w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 68/2024/DSOZ.
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Tab. 75. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zakazenia uktadu moczowego
(Zarzadzenie 68/2024/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0011007 Zakazenia nerek lub drog moczowych 1417 2 607,28"
*wartos¢ punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT)

W ponizszej tabeli przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegélnych zdarzen
niepozadanych stopnia =3, ktore w modelu naliczane sa w pierwszym cyklu.

Tab. 76. Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)
NFZ NFZ + pacjent

Zmeczenie 75,15 75,15
Anemia 9 764,64 9 764,64
Wymioty 75,15 75,15
Zmniejszenie liczby limfocytow | 9 764,64 9 764,64
Neutropenia 9 764,64 9 764,64
Leukopenia 9 764,64 9 764,64
Trombocytopenia 9 764,64 9 764,64
Podwyzszona lipaza 9190,80 9 190,80
Zmniejszona liczba neutrofili 9 764,64 9 764,64
Zmniejszona liczba ptytek krwi | 9 764,64 9 764,64
Zmniejszona liczba leukocytow | 9 764,64 9 764,64
Zwiekszenie ALT/AST 8 473,20 8 473,20
Zakazenie uktadu moczowego 2 607,28 2 607,28

3.8.5 Koszt opieki konca zycia (opieki terminalnej)

Koszt opieki konca zycia (opieki terminalnej) przyjeto na podstawie najnowszego zlecenia
w leczeniu raka urotelialnego z 2023 r. (AE Opdivo 2022). Koszt opieki terminalnej
uwzgledniono jako jednorazowy koszt w momencie zgonu w horyzoncie czasowym analizy.

Tab. 77. Koszt opieki konca zycia (opieki terminalnej).

Kategoria Koszt, PLN Zrodto
Perspektywa NFZ | Perspektywa NFZ + pacjent
Koszt opieki korca zycia | 9 988,93 9 988,93 AE Opdivo 2022

3.9 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie (AOTMIT
2016).
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3.10 Podsumowanie zatozen analizy

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtownych parametrow klinicznych

i kosztowych.

Tab. 78. Podsumowanie parametrow.

2016)

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrodto danych | Rozdziat
Populacja chorzy z nieoperacyjnym zgodnie z  analizowanym | 3.6.4
lub z przerzutami rakiem wskazaniem i  badaniem
urotelialnym w pierwszej CheckMate 901
linii
Horyzont czasowy 2- letni wytyczne AOTMIT (AOTMIT | 3.4
2016)
Model 0S dla NIVO-CT | krzywa sklejana z 2 dobre dopasowanie do | 3.6.3.2
iGC weztami danych, wiarygodnosc
kliniczna
Model PFS dla NIVO-CT | krzywa sklejana z 2 dobre dopasowanie do | 3.6.3.3
iGC weztami danych, wiarygodnosé
kliniczna
0S i PFS dla GC+AVE 0S: HR=0,79 [95%Cl: 0,61; JAVELIN Bladder 100 (Sridhar | 3.6.3.4
(HR dla GC+AVE vs 1,02]; PFS: HR=0,56 2023)
GQ) [95%CI:0,45; 0,71]
Czas trwania leczenia | NIVO-CT, GC: srednia NIVO-CT, GC: CheckMate 901; | 3.6.3.5
dla NIVO-CT, GCi liczba dawek; AVE: JAVELIN Bladder 100
GC+AVE AVE: DoT KM (krzywa log- (Powles 2023)
logistyczna)
Powierzchnia ciata 1,79 m? CheckMate 901, WPR 2024 3.6.4
pacjentow
Masa ciata pacjentow | 72,8 CheckMate 901 3.6.4
Zdarzenia zdarzenia niepozadane CheckMate 901, JAVELIN 3.6.6
niepozadane zwigzane z leczeniem Bladder 100
stopnia =3 wystepujace u
co najmniej 2% pacjentow
Stopy dyskontowe 0,0% efekty, 0,0% koszty wytyczne AOTMIT (AOTMIT 3.9

Tab. 79. Podsumowanie parametréw kosztowych.

Parametry NFZ NFZ + pacjent

Koszty zakupu lekow, PLN/mg

niwolumab - z RSS / bez RSS 7,72 B 67,72
gemcytabina - z RSS / bez RSS 0,06 / 0,09 0,06 / 0,09
cisplatyna - z RSS / bez RSS 0,59 /0,74 0,59 / 0,74
awelumab - z RSS / bez RSS 12,50 / 18,66 12,50 / 18,66
karboplatyna - z RSS / bez RSS 0,24 / 0,29 0,24 /0,29
paklitaksel - z RSS / bez RSS 0,38 / 0,60 0,38 / 0,60
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Parametry NFZ NFZ + pacjent
enfortumab wedotyny - z RSS / bez RSS 159,89 / 161,02 159,89 / 161,02
Koszty podania terapii, PLN

NIVO-CT 836,18 826,18
GC, chemioterapia Il linii 665,34 665,34
enfortumab wedotyny 836,18 826,18
awelumab 836,18 826,18
Koszty monitorowania leczenia, PLN/4 tyg.

NIVO-CT - | rok 269,45 269,45
NIVO-CT - Il rok 188,97 188,97
GC, chemioterapia Il linii 374,16 374,16
awelumab, enfortumab wedotyny - | rok 333,36 333,36
awelumab, enfortumab wedotyny - |l rok 269,45 269,45
Koszty opieki konca zycia, PLN

Koszt opieki konca zycia*, PLN 9 988,93 9 988,93
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych**, PLN/zdarzenie

Zmeczenie 75,15 75,15
Anemia 9 764,64 9 764,64
Wymioty 75,15 75,15
Zmniejszenie liczby limfocytow 9 764,64 9 764,64
Neutropenia 9 764,64 9 764,64
Leukopenia 9 764,64 9 764,64
Trombocytopenia 9 764,64 9 764,64
Podwyzszona lipaza 9 190,80 9 190,80
Zmniejszona liczba neutrofili 9 764,64 9 764,64
Zmniejszona liczba plytek krwi 9 764,64 9 764,64
Zmniejszona liczba leukocytow 9 764,64 9 764,64
Zwiekszenie ALT/AST 8 473,20 8 473,20
Zakazenie uktadu moczowego 2 607,28 2 607,28

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

3.11 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej

spojnosci.

analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem roznych
ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikow sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
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3.12 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych.

Kluczowe dane wejsciowe wsrod parametrow modelu obejmowaty: wariant analizy
(podejscie w zakresie terapii podtrzymujacej), rozktad PFS dla NIVO-CT i GC, czas trwania
leczenia, powierzchnia ciata pacjentow, masa ciata pacjentow oraz utrata uzytecznosci
z powodu zdarzen niepozadanych.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym W ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 80. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrodto Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrodto Rozdziat
danych danych
1 Wariant analizy wariant (pordwnanie | zatozenie w oparciu o | wariant (porownanie z | zatozenie (wariant | 3.6.1
komparator w modelu z GC+AVE) wyniki badania | GC) spojny ze schematem
ankietowego (wariant badania CM 901)
spojny z praktyka
kliniczna)
2 Rozktad PFS dla NIVO-CT | krzywa sklejana | lepsze dopasowanie do | krzywa sklejana szans z | mniejsze dopasowanie | 3.6.3.3
iGC ryzyka z 2 weztami danych, wiarygodnos¢ | 2 weztami do danych
kliniczna
3A Czas trwania leczenia | srednia liczba dawek | CheckMate 901 +10% zatozenie 3.6.3.5
38 (NIVO-CT) 10%
4A Czas trwania leczenia | w oparciu o Srednig | na podstawie badania | w oparciu o maksymalna | na podstawie JAVELIN | 3.6.3.5
chemioterapia (GC+AVE) | liczbe dawek/cykli w | CheckMate 901 liczbe dawek Bladder 100 (Powles
ramieniu GC ) . 2023)
4B w oparciu o minimalna
liczbe dawek
5 Czas trwania leczenia | srednia liczba dawek, | CheckMate 901, Powles | krzywe Kaplana-Meiera | CheckMate 901, Powles | 3.6.3.5
(NIVO-CT, GC+AVE) sredni czas trwania | 2023 dla DoT 2023
leczenia
6A Powierzchnia ciata | 1,89 m? CheckMate 901, WPR 2023 | +10% zatozenie 3.6.4
6B pacjentow (na  podstawie  wzoru | 0%
Gehana i Georga)
7A Masa ciata pacjentow 72,80 kg CheckMate 901 +10% zatozenie 3.6.4
7B -10%
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3.13 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (Rozporzadzenie MZ).

Na podstawie zgromadzonych danych, liczebnos¢ docelowej populacji chorych w 2024 r.
oszacowano na [ (liczba chorych rozpoczynajacych leczenie z uwzglednieniem
stopniowego rozpoczynanie terapii w ciagu roku, strukture stosowanych terapii i pozostate
zatozenia przyjeto jak dla scenariusza istniejacego).

W zwiazku z powyzszym, aktualne roczne wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania
$wiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku obejmujace koszty lekow, podania, koszty monitorowania leczenia,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty rutynowej opieki oszacowano na ok. [Jj
B (uzsledniajac stopniowe wchodzenie chorych oraz zatozenia jak dla scenariusza
istniejacego).

Niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing aktualnie nie jest finansowany przez
NFZ w analizowanym wskazaniu, w zwiazku z czym wydatki podmiotu zobowigzanegoe do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku stanowiace refundacje ceny wnioskowanej technologii
wynoszg 0 PLN.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
przedstawiono ponizej.

Tab. 81. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku.

Populacja Koszty, PLN
Aktualna praktyka kliniczna | [} [
- NIVO-CT 0 0
Lacznie | I
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4 Wyniki analizy z RSS

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

1N
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Koszty w | roku, PLN Koszty w Il roku, PLN

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Roznica

Scenariusz istniejacy, PLN
Koszty zakupu lekow*, PLN
- w tym koszt NIVO, PLN
Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia*, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN
Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tacznie, PLN

Scenariusz nowy, PLN
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| rok Il rok

Koszty zakupu lekow*, PLN

- w tym koszt NIVO, PLN

Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia®, PLN
Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji chorob_y, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tgcznie, PLN

Wyniki inkrementalne, PLN

Koszty zakupu lekow*, PLN

- w tym koszt NIVO, PLN

Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia*, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

. Koszty tacznie, PLN

*dotyczy | linii leczenia.
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Tab. 84. Podsumowanie wynikéw w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant minimalny

Z RSS.

Koszty w | roku, PLN

Koszty w Il roku, PLN

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Roznica

Tab. 85. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy - scenariusz minimalny (wariant

z RSS).

Irok‘

Il rok

Scenariusz istniejacy, PLN

Koszty zakupu lekow*, PLN

- w tym koszt NIVO, PLN

Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia®, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tacznie, PLN

Scenariusz nowy, PLN

Koszty zakupu lekow*, PLN

- w tym koszt NIVO, PLN

Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia®, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tacznie, PLN

Wyniki inkrementalne, PLN

Koszty zakupu lekow*, PLN

- w tym koszt NIVO, PLN

Koszty podania lekow*, PLN
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| Koszty monitorowania leczenia*, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

" Koszty leczenia po progresji choroby, PLN

-_ Koszty opieki terminalnej, PLN

-
o
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| Koszty tacznie, PLN
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.3  Wariant maksymalny
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Tab. 86. Podsumowanie wynikéow w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant
maksymalny z RSS.

Koszty w | roku, PLN Koszty w Il roku, PLN

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Roznica

Tab. 87. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy - scenariusz maksymalny
(wariant z RSS).

! | rok ‘ Il rok

Scenariusz istniejacy, PLN

Koszty zakupu lekow*, PLN
- w tym koszt NIVO, PLN
Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia®, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tacznie, PLN

Scenariusz nowy, PLN

Koszty zakupu lekéw*, PLN
- w tym koszt NIVO, PLN
Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia*, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tacznie, PLN
Wyniki inkrementalne, PLN
Koszty zakupu lekow*, PLN
- w tym koszt NIVO, PLN
Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia®, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN
Koszty opieki terminalnej, PLN
Koszty tacznie, PLN

*dotyczy | linii leczenia.
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4.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametréow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.12.
Wyniki poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano ponizej.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania niwolumabu w analizowanej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi
obcigzeniami budzetowymi.

Najwiekszy wptyw na generowane dodatkowe obcigzenia ma przyjecie w ramieniu
komparatora terapii GC zgodnie z badaniem klinicznym (wariant 1), zmiana sredniej liczby
dawek w ramieniu NIVO-CT (warianty 3Ai 3B) oraz przyjecie czasu leczenia w obu ramionach
na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla DoT uzyskanych z odpowiednich badan (wariant
5).

Tab. 88. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy - analiza
wrazliwosci (wariant z RSS).

Wariant | rok, PLN Zmiana vs BC 1l rok, PLN Zmiana vs BC

BC I I

SA 1 I I I

SA2 I | I

SA 3A I I I

SA 3B I ] I

SA 4A I | I

SA 4B I | I

SA5 I ___ I

SA 6A I ___ I
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Wariant | rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
SA 6B I __ I |

SA 7A I | I |

SA 7B I ___ I |
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5 Wyniki analizy bez RSS

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

5.1  Wariant najbardziej prawdopodobny

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania niwolumabu w
analizowanym wskazaniu wyniosa 31,0 mln PLN i 61,9 mln PLN odpowiednio w | i Il roku
analizy (tacznie 92,9 min PLN).

Tab. 89. Podsumowanie wynikéw w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant
podstawowy bez RSS.

Koszty w | roku, PLN Koszty w Il roku, PLN
Scenariusz istniejacy [ I
Scenariusz nowy I ]
Réznica 30981 583 61943 587

Tab. 90. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy - analiza podstawowa (wariant
bez RSS).

| rok | Il rok
Scenariusz istniejacy, PLN
Koszty zakupu lekow*, PLN I I
- w tym koszt NIVO, PLN | |
Koszty podania lekow*, PLN [ ] [
Koszty monitorowania leczenia*, PLN [ ]
Koszty zdarzen niepozadanych, PLN - -
Koszty leczenia po progresji choroby, PLN e [
Koszty opieki terminalnej, PLN e ]
Koszty tacznie, PLN [ I
Scenariusz nowy, PLN
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| rok Il rok

Koszty zakupu lekow*, PLN
- w tym koszt NIVO, PLN
Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia*, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tacznie, PLN

Wyniki inkrementalne, PLN

Koszty zakupu lekow*, PLN
- w tym koszt NIVO, PLN
Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia®, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN
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e
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w
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Koszty tacznie, PLN

*dotyczy | linii leczenia.

Ryc. 21. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy - analiza podstawowa (wariant
bez RSS).

61,9

31,0

Dodatkowe obcigZenia

5.2 Wariant minimalny

104



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemecytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania niwolumabu w
analizowanym wskazaniu wyniosa 20,8 mln PLN i 43,1 min PLN odpowiednio w | i |l roku
analizy (tgcznie 63,8 mln PLN).

Tab. 91. Podsumowanie wynikow w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant minimalny
bez RSS.

Koszty w | roku, PLN Koszty w Il roku, PLN
Scenariusz istniejacy _ _
Scenariusz nowy I e
Réznica 20 754 653 43 076 513

Tab. 92. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy - scenariusz minimalny (wariant
bez RSS).

| | rok | 1l rok

Scenariusz istniejacy, PLN
Koszty zakupu lekow*, PLN
- w tym koszt NIVO, PLN
Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia*, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tgcznie, PLN

Scenariusz nowy, PLN

Koszty zakupu lekow*, PLN
- w tym koszt NIVO, PLN
Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia®, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN
Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tacznie, PLN

Wyniki inkrementalne, PLN

Koszty zakupu lekow*, PLN ‘
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| rok Il rok
- w tym koszt NIVO, PLN [ [
Koszty podania lekow*, PLN R [ ]
Koszty monitorowania leczenia®*, PLN R e
Koszty zdarzen niepozadanych, PLN [ ] [
Koszty leczenia po progresji choroby, PLN _ _
Koszty opieki terminalnej, PLN ] I
Koszty tacznie, PLN 20 754 653 43 076 513

*dotyczy | linii leczenia.

Ryc. 22. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy - scenariusz minimalny (wariant
bez RSS).

431

20,8

Dodatkowe obcigzenia

5.3 Wariant maksymalny

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania niwolumabu
w analizowanym wskazaniu wyniosg 43,5 mln PLN i 83,4 mln PLN odpowiednio w I i Il roku
analizy (tacznie 126,9 mln PLN).
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Tab. 93. Podsumowanie wynikéw w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) - wariant
maksymalny bez RSS.

Koszty w | roku, PLN Koszty w Il roku, PLN
Scenariusz istniejacy T

Scenariusz nowy [
Roznica 43 464 454 83 448 032

Tab. 94. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy - scenariusz maksymalny
(wariant bez RSS).

| rok l Il rok

Scenariusz istniejacy, PLN

Koszty zakupu lekéw*, PLN
- w tym koszt NIVO, PLN
Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia®, PLN
Koszty zdarzen niepozadanych, PLN
Koszty leczenia po progresji choraby, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tacznie, PLN

Scenariusz nowy, PLN

Koszty zakupu lekow*, PLN
- w tym koszt NIVO, PLN
Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia*, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN
Koszty leczenia po progresji choroby, PLN
Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty tacznie, PLN

Wyniki inkrementalne, PLN

Koszty zakupu lekow*, PLN

- w tym koszt NIVO, PLN

Koszty podania lekow*, PLN

Koszty monitorowania leczenia*, PLN

Koszty zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty leczenia po progresji choroby, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN
Koszty tacznie, PLN 43 464 454 83 448 032
*dotyczy | linii leczenia.
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Ryc. 23. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy - scenariusz maksymalny
(wariant bez RSS).

83,4

43,5

Dodatkowe obcigZenia

5.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.12.
Wyniki poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano ponizej.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania niwolumabu w analizowanej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi
obciazeniami budzetowymi.

Najwiekszy wptyw na generowane dodatkowe obcigzenia ma przyjecie w ramieniu
komparatora terapii GC zgodnie z badaniem klinicznym (wariant 1), zmiana sredniej liczby
dawek w ramieniu NIVO-CT (warianty 3A i 3B) oraz przyjecie czasu leczenia w obu ramionach
na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla DoT uzyskanych z odpowiednich badan (wariant
5).

Tab. 95. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy - analiza
wrazliwosci (wariant bez RSS).

Wariant | rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
BC 30981 583 61 943 587

SA 1 35219 582 13,7% 86 946 470 40,4%

SA2 31 045 843 0,2% 60 810 367 -1,8%

SA 3A 34 800 314 12,3% 72 084 172 16,4%

SA 3B 27 162 851 -12,3% 51 803 001 -16,4%

SA 4A 33 034 930 6,6% 67 499 380 9,0%

SA 4B 28 407 682 -8,3% 55 661 909 -10,1%

SA 5 32 753 631 5,7% 74 055 477 19,6%

SA 6A 30 980 846 0,0% 61943 228 0,0%

108



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemecytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka

urotelialnego

Wariant | rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
SA 6B 30982 319 0,0% 61 943 946 0,0%
SA7A 31141 794 0,5% 62 261 544 0,5%
SA 7B 30 821 371 -0,5% 61 625 629 -0,5%
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6 Wpltyw na organizacje udzielania Swiadczen
zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego nie wptynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwigzanych ze stosowaniem
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w ramach pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego, ktore dotycza bezposrednio ptatnika
publicznego lub pacjenta.

Podjecie decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym wskazaniu nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie
przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.
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7 Aspekty etyczne, spoteczne oraz prawne

Wnioskowane jest finansowanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego,
spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

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

Nie zidentyfikowano dziedziny zycia spotecznego, ktora mogtaby poniesc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w analizowanym wskazaniu.

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

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktore wymagatyby
korekty. Poprzez wprowadzenie finansowania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w analizowanym wskazaniu spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji
i jakosci zycia pacjentow, wynikajacy z dostepu do nowoczesnej opcji terapeutycznej,
zalecanej w najnowszych wytycznych klinicznych (EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN 2024,
NCI BC 2024).

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

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania niwolumabu (Opdivo®)
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych, spetniajacych kryteria kwalifikacji do
programu lekowego w perspektywie 2 kolejnych lat. Analizowane wskazanie jest spojne ze
wskazaniem rejestracyjnym dla niwolumabu (Opdivo ChPL).

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

Uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktorym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej
pozostanie na obecnych zasadach,

e nowy, w ktorym zatozono finansowanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w leczeniu populacji docelowej w ramach istniejacego programu
lekowego B.141.FM Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym.

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

W oszacowaniu populacji docelowej wykorzystano dane dotyczace zachorowalnosci na raka
pecherza moczowego, raka miedniczki nerkowej, raka moczowodu i raka cewki moczowej
(ICD-10: C65-68) w latach 1999-2021 opublikowane na stronie internetowej Krajowego
Rejestru Nowotworow (KRN), ktore ekstrapolowano na lata 2022-2027 za pomoca trendu
liniowego. Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie
wykorzystano dane raportowane w grupie 15+. W dalszych oszacowaniach populacji chorych
Z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem urotelialnym w pierwszej linii leczenia uzyto
dostepnych danych literaturowych (wykorzystanych i pozytywnie zweryfikowanych przez
AOTMIT w analizie weryfikacyjnej dla awelumabu w leczeniu podtrzymujacym raka

urotelialnego; AWA Bavencio 2021) [N
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N Zatozono, ze

pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku analizy.

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

W analizie nie szacowano kosztéw posrednich - uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty
medyczne: koszty zakupu lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania leczenia,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia po progresji choroby oraz koszty
opieki konca zycia. Koszty zakupu lekow w pierwszej linii leczenia oszacowano
uwzgledniajac dawkowanie poszczegolnych substancji czynnych na podstawie badania
klinicznego (CheckMate 901) oraz odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych
(Opdivo ChPL, Bavencio ChPL). Koszty zakupu lekow stosowanych w ramach drugiej linii
leczenia (po progresji choroby) oszacowano przy dawkowaniu uwzglednionym na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (Padcev ChPL; w przypadku enfortumabu wedotyny)
lub zgodnie z zatozeniami autorow modelu (w przypadku chemioterapii). Ze wzgledu na
dojrzatosc danych dotyczacych czasu trwania leczenia pochodzacych z badania CheckMate
901 i brak koniecznosci ekstrapolacji wynikow, koszty leczenia, podania i monitorowania
w modelu w ramieniu NIVO-CT i GC + AVE (chemioterapia) obliczono w oparciu o srednig
liczbe dawek z badania CheckMate 901. Jednostkowe koszty lekow dostepnych w ramach
katalogu chemioterapii przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (Komunikat DGL),
a koszty lekow dostepnych w ramach programéw lekowych przyjeto na podstawie danych
z przetargow (Przetarg AVE, Przetarg EV). Koszty procedur medycznych przypisano w oparciu
0 Zarzadzenia Prezesa NFZ uwzgledniajgc wycene punktu na podstawie Informatora
o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia lub Obwieszczenie Prezesa AOTMIT (w zaleznosci
od kategorii kosztow).

Wnioskowana urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i 6 388,86 PLN (cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowa brutto (tj. z 6%
marza) przyjeto na poziomie 2 708,87 PLN i 6 772,19 PLN (Obwieszczenie MZ). Wnioskowana
cena hurtowa brutto w ramach instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) zostata przyjeta na

poziomie | (10 mg/ml, 4 ml) oraz | (10 mg/ml, 10 ml) (dane

Whnioskodawcy).

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabina w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego zwigzane jest z dodatkowymi
wydatkami budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

13



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemecytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego

Dodatkowe wydatki budzetowe sg spowodowane wyzszym kosztem nowoczesnej terapii
immunologicznej w porownaniu do standardowej chemioterapii (klasyczne leki z wieloma
odpowiednikami), gtownie ze wzgledu na ponoszone koszty zwigzane z zakupem lekow.

Zte rokowanie pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym (wskaznik 5-letniego
wzglednego przezycia wynosi ok. 8,8%; NCI Facts), brak istotnego wzrostu przezywalnosci
pacjentéw z przerzutami w ciggu ostatnich -20 lat (NCI SEER, KRN Raporty) oraz brak
innowacyjnych, wysoce skutecznych opcji terapeutycznych w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego w Polsce (stosowanych bez wzgledu
na stosowanie chemioterapii), jest powodem istnienia niezaspokojonych potrzeb
zdrowotnych w tej grupie chorych, na ktére odpowiedzia moze by¢ niwolumab
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing. Skojarzona terapia niwolumabu i chemioterapii
jest terapia o udowodnionej w badaniu klinicznym wyzszej skutecznosci, rekomendowang
przez autorow najnowszych wytycznych klinicznych (EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN 2024,
NCI BC 2024). Niwolumab (Opdivo®) posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim, jest
aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w wielu wskazaniach (Obwieszczenie
MZ). Tym samym rozszerzenie wskazan w ramach istniejgcego programu lekowego bedzie
miato wptyw m.in. na zwiekszenie dtugosci zycia w docelowej populacji chorych, co wpisuje
sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
2009 r.: ,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu
nowotworodw ztosliwych”.

114



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemecytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego

9 Podsumowanie i wnioski

W Polsce zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ)
w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego finansowana
jest chemioterapia oparta na zwigzkach platyny oraz terapia podtrzymujaca awelumabem.
Aktualnie w analizowanym wskazaniu nie sa dostepne innowacyjne, wysoce skuteczne opcje
terapeutyczne, poza awelumabem, ktérego zastosowaniem uzaleznione jest od postepu
choroby podczas stosowania chemioterapii. W zwiazku z powyzszym skojarzona terapia
niwolumabu z cisplatyng i gemcytabing stanowi odpowiedz na niezaspokojonga potrzebe
zdrowotna, w szczegolnosci w wymiarze klinicznym poprzez wydtuzenie zycia wolnego od
choroby.

W niniejszej analizie oceniono wptyw na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego u dorostych chorych, tj. we wskazaniu spoéjnym ze wskazaniem rejestracyjnym
(Opdivo ChPL).

Liczebnosc¢ populacji docelowej dla niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu oszacowano
na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), danych literaturowych [l

Dane na temat zachorowalnosci na raka pecherza moczowego, raka miedniczki nerkowej,
raka moczowodu i raka cewki moczowej ograniczono uwzgledniajac odsetek chorych z typem
urotelialnym, odsetki chorych w poszczegolnych stadiach (w celu ograniczenia do chorych z
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym), oraz odsetki chorych
otrzymujacych leczenie systemowe i kwalifikujacych sie do terapii cisplatyng (zgodnie
z analizowanym skojarzeniem niwolumabu z cisplatyna i gemcytabing). W oszacowaniu
liczby pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym wykorzystano
podejscie analityczne pozytywnie zweryfikowanym przez AOTMIT w analizie weryfikacyjnej
dla awelumabu w leczeniu podtrzymujacym raka urotelialnego (AWA Bavencio 2021).

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu analizowanej populacji chorych jest
zwigzane z dodatkowymi wydatkami budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu
analizy.
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Koszty standardowej chemioterapii w scenariuszu istniejacym i scenariuszu nowym sg takie
same, a dodatkowe wydatki budzetowe sg spowodowane gtownie kosztem nowoczesnej
terapii immunologicznej stosowanej u wszystkich pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia
w porownaniu do kosztow terapii podtrzymujacej stosowanej jedynie u pacjentow
bez progresji choroby podczas stosowania chemioterapii. Nalezy rowniez zaznaczyc, ze
koszty leczenia niwolumabem sa przewidywalne z punktu widzenia ptatnika (mozliwosc¢
oszacowania poniesionych wydatkow zwigzanych z leczeniem pacjenta) ze wzgledu na
ograniczenie terapii do 24 miesiecy (jesli nie wystapita wczesniej progresja choroby lub
objawy toksycznosci niemozliwe do zaakceptowania), zgodnie z badaniem klinicznym
i powszechng praktyka w wielu krajach, w porownaniu do braku takiego ograniczenia
w przypadku awelumabu.

Finansowanie analizowanej interwencji poprzez rozszerzenie wskazan dla niwolumabu
w ramach istniejacego programu lekowego, biorac pod uwage korzysci kliniczne, przede
wszystkim w zakresie wydtuzenia zycia chorych w analizowanym wskazaniu, jak rowniez
zalecenia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej (EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN
2024, NCI BC 2024), wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych”.
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10.3 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE

TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktore grupy pacjentow moga byc¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?
Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do dorostych chorych z nieoperacyjnym

lub z przerzutami rakiem urotelialnym w pierwszej linii leczenia, kwalifikujacych sie do
leczenia cisplatyna.

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji docelowej.

Czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata, ale powszechna?
Spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy osob.

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie

uposledzonych?
Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osob o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktorych

nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z nieoperacyjnym lub z
przerzutami rakiem urotelialnym w pierwszej linii leczenia, kwalifikujacych sie do leczenia
cisplatyng. W analizowanym wskazaniu jest obecnie dostepna chemioterapia gemcytabina
i cisplatyna.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?

Czy moze wptywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej?
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Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow przez dostep do nowoczesnej,
skutecznej i rekomendowanej przez autorow najnowszych wytycznych klinicznych opcji
terapeutycznej.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych?

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

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

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

niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i cisplatyng w analizowanym populacji wymaga
rozszerzenia wskazan w ramach istniejacego programu lekowego.

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

i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,,pacjent ma prawo do swiadczer zdrowotnych odpowiadajqcych
wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?

Czy jest konieczno$¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu

pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

10.4 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

(Rozporzadzenie MZ)

MZ

Tab. 102. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Nr | Analiza wptywu na budzet Rozdziat Komentarz

1 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:
obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana | 3.2.1
technologia moze by¢ zastosowana,
docelowej, wskazanej we wniosku, 3242
w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana? 3.23

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

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow | 3.13 Tak: brak
srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow refundacji
w stanie  klinicznym  wskazanym we  wniosku, z wnioskowanej
wyszczegoblnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej technologii
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje?

4 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych wydatkow | 4,5 Tak:
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie scenariusz
pacjentow w stanie Kklinicznym wskazanym we wniosku, istniejacy
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej w kolejnych
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze latach
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja?

5 | Czy zawiera iloSciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu | 4, 5 Tak:
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze scenariusz
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie nowy
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z w kolejnych
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej latach
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja?

6 | Czy zawiera  oszacowanie dodatkowych  wydatkow | 4, 5 Tak: roznica
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie kosztow
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, pomiedzy
stanowiacych roznice pomiedzy prognozami, o ktorych mowa scenariuszami
wpkt. 24 i 25, z wyszczegolnieniem sktadowej nowym
wydatkow stanowiacej refundacje ceny  wnioskowanej i istniejagcym
technologii?
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Nr

Analiza wptywu na budzet

Rozdziat

Komentarz

Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o
ktorym mowa w pkt. 6?

4.2, 4.3,
5.2,5.3

Tak

Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 617
oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5?

3.10

Tak

Czy zawiera wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa wpkt 1-3, 6 i 7
oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu?

3.10

Tak

10

Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano
oszacowania oraz prognozy?

dotaczony

1

Czy oszacowania i prognozy dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wtasciwym dla analizy wpltywu na budzet (nie
krotszy niz 2 lata)?

3.4

tak

12

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

3.2.4,3.5

13

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

Nie dotyczy

14

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to czy
astepujacych wariantach:

oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w n

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka,

4

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka?

15

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

Nie dotyczy

16

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja
kwalifikacje do wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia
wymagan ustawowych?

Tak

Ogolne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z | Bibliografia | Tak
zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego

jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, | Bibliografia, | Tak
w szczegblnosci  aktow prawnych oraz danych osobowych | w tekscie

autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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