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Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

CPS taczny wynik pozytywny ekspresji PD-L1
(Combined Positive Score)

CT Chemioterapia standardowa

DI Intensywnos$c¢ dawki
(Dose Intensity)

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HER2 Receptor typu 2 dla ludzkiego czynnika wzrostu naskorka
(Human epidermal growth factor receptor 2)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NIV Niwolumab

(0133 Przezycie catkowite
(Overall Survival)

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death receptor ligand 1)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-Free Survival)

PL Program lekowy
" I

TTD Czas do przerwania terapii
(Time to Treatment Discontinuation)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego niwolumab (NIV, Opdivo®) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej platyny (oksaliplatynie — wedlug schematu
FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego
lub przetyku, uktérych CPS wynosi 25 i ktorzy spetniajg kryteria wiaczenia do wnioskowanego programu

lekowego.

e Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktora jest tozsama perspektywie wspdinej ptatnika
publicznego i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspoétptacenia za leki. Uwzgledniono 2 letni horyzont
czasowy analizy. W analizie zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt

Opdivo® bedzie finansowany w ramach programu lekowego.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) zawierajgce wskazniki zapadalnosci na nowotwory w Polsce. Do okreslenia odsetkow
pacjentow spetniajgcych poszczegodlne kryteria kwalifikacyjne wykorzystano dane sprawozdawane przez NFZ,
I oo odnalezione dane epidemiologiczne. Przyjeto, ze w kolejnych tygodniowych
cyklach roku jednakowe liczby pacjentow bedg kwalifikowane do leczenia poszczegdlnymi schematami

terapeutycznymi tak, aby do konca roku wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie.

Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty
monitorowania leczenia, koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
monitorowania po zakonczeniu leczenia, monitorowania po progresji oraz koszty opieki terminalnej. Wydatki
w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem liczebnosci populacji docelowej, przyjetego
rozpowszechnienia terapii oraz skumulowanych kosztéw na cykl dla poszczegélnych kategorii kosztowych

wyznaczonych na podstawie danych uwzglednionych w analizy ekonomiczne;.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice migedzy wydatkami w
scenariuszu nowym i istniejacym. |
|
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Wyniki

Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu Opdivo® stosowanego w skojarzeniu

z chemioterapig (XELOX/FOLFOX) ze $rodkéw publicznych spowoduje

I -onoczesnie pozytywna decyzja o refundacji niwolumabu we

wnioskowanym wskazaniu zwigkszy opcje terapeutyczne, dajgc szanse poprawy rokowania pacjentom, ktorzy
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1.1.

1.2.

Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego niwolumab (NIV, Opdivo®) stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej
platyny (oksaliplatynie — wedlug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentow z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi

25 i ktorzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej preferowanym sposobem leczenia zaawansowanych
nowotwordw przetyku i zotgdka jest chirurgiczny zabieg resekcji guza uzupetniony chemioradioterapig
lub chemioterapiag. U pacjentéw z nieoperacyjnym nowotworem, standardem postepowania pozostaje
leczenie paliatywne. W przypadku chorych z potwierdzong nadekspresjg HER2 (pacjenci HER2-

dodatni) standardowe leczenie oparte jest o trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i fluoropirymidynag

L1
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Szczegotowe zestawienie stosowanych terapii zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2). W zwigzku
z powyzszym w analizie przyjeto, ze obecnie w populacji docelowej stosowane sg wyzej wymienione

schematy terapeutyczne, zwane dalej chemioterapig standardowa (CT).

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2022 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie wplywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) do prognozy

liczebnosci populacji docelowej na lata 2023—-2024.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej

wynosi [JJj osob.

Tabela 1.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2022 roku
Parametr Wartos¢
Populacja docelowa -

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnoséci tej populacji w 2022 roku (Tabela 2). Pozostate dane populacyjne
i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkdbw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomocg NIV

w populacji docelowej analizy wynoszg okoto [l rocznie.
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Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2022 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [ ]

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [2], obecnie NIV jest finansowany w Polsce
w ramach nastepujacych programow lekowych:

e B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34);

e B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C 64);

o B.52 Leczenie ptaskonabfonkowego raka narzgdéw gtowy i szyi;

e B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43);

e B.100 Leczenie chorych na oporng i nawrotowg postac¢ klasycznego chtoniaka Hodgkina

z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81).

NIV w programie B.59 jest refundowany od lipca 2016 roku, w programie B.52 od wrzes$nia 2019 roku.
W pozostatych programach finansowanie rozpoczeto w maju 2018 roku. Do konca kwietnia 2022 roku
refundacja w ramach programu B.10 obejmowata terapie po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
antyangiogennego z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw stosowanego jako jedyne leczenie
albo jako leczenie poprzedzone wczesniejszg immunoterapig cytoking. Od maja 2022 roku refundacja
w ramach tego programu obejmuje réwniez leczenie NIV w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej
linii leczenia. Na podstawie dostepnych danych NFZ [3] okreslono liczbe pacjentow otrzymujgcych
NIV w wymienionych programach lekowych - w 2021 roku bylo 3 090 pacjentéw leczonych NIV
(Tabela 3).

Iiacbzilgn:‘)c;s'é populacji, w ktérej NIV jest obecnie stosowany — stan na 2021 rok
Program lekowy Liczba pacjentéw leczonych NIV

B.6 1068

B.10 538

B.52 251

B.59 1182

B.100 51

Razem 3090
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1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [4] niwolumab w monoterapii jest wskazany do

stosowania:

w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych,

e w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, udorostych

po catkowitej resekciji,

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomoérkowego raka ptuca
po wczesniejszej chemioterapii u dorostych,

w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po wczesniejszym leczeniu
u dorostych,

w leczeniu dorostych pacjentdow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeczepieniu komoérek macierzystych szpiku i
leczeniu brentuksymabem z wedotyna,

w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt
progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,

w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny,

w leczeniu uzupetniajgcym raka urotelialnego naciekajgcego btone miesniowg u dorostych
z ekspresjg liganda dla receptora programowanej smierci komoérki 1 (PD-L1, ang. programmed
death cell receptor 1 ligand) na komoérkach guza =1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji raka urotelialnego naciekajgcego miesnie,

w leczeniu dorostych pacjentdow z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym Iub
z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny,

w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-

przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowe;j.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest

wskazany do stosowania:

w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych,

w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych
pacjentow,

w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego, u dorostych pacjentéw
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem,

w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA Iub z wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na

fluoropirymidynie,

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 11



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

e W leczeniu pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach

guza 21%.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami
chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania:

e W leczeniu pierwszej linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u

ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub

translokacje w genie ALK.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem jest
wskazany do stosowania:

e W leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego, u dorostych pacjentdw.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego niwolumab w potgczeniu z chemioterapig skojarzong
opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny jest wskazany do stosowania:
e w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach
guza 21%,
e W leczeniu pierwszej linii HER2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka
zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u ktérych

taczny wynik pozytywny z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =5.

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej pacjentéw, u ktoérych preparat Opdivo® moze mie¢ zastosowanie
zaczerpnieto z:

e analizy wptywu na budzet ,Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomdérkowego”,
ocenianej przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [5] (stan na rok
2018),

e analizy wplywu na budzet ,Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka
nerkowokomaorkowego”, ocenianej przez AOTMIT [6] (prognoza na rok 2022),

e odnalezionych danych epidemiologicznych dla wskazan nieuwzglednionych w powyzszych

analizach.

1.2.5.1. WSKAZANIA UWZGLEDNIONE WE WCZESNIEJ OCENIANYCH ANALIZACH WPLYWU
NA BUDZET

W ponizszej tabeli zestawiono liczebnosci populacji okreslone na podstawie wczesniej ocenianych
analiz wptywu na budzet dla NIV [5, 6] (Tabela 4).
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Tabela 4.

Liczebno$é populacji obejmujacej pacjentéw, u ktorych preparat Opdivo® moze mieé zastosowanie — dane z

wczesniejszych analiz dla NIV

Liczba

Wskazanie o Zrédto
pacjentow
Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych 730
Leczenie uzupetniajace czerniaka z zajeciem weztéw chitonnych lub z przerzutami u 365
dorostych po catkowitej resekcji
Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka 4699
ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych (w monoterapii)
Leczenie pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u
ktérych w tkance nowotworowej nie wystepuja mutacje aktywujgce w genie EGFR lub 9444
translokacje w genie ALK
Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u 699
dorostych BIA Opdivo
Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego, u dorostych 742 2019 3]
pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
Leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku 59
i leczeniu brentuksymabem z wedotynag
Leczenie nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi, ktory
ulegt progresiji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u 180
dorostych
Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych 2190
platyny
Zaawansowany nieoperacyjny, nawrotowy lub z przerzutami ptaskonabtonkowy rak
przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i 86
pochodnych platyny*
Leczenie uzupetniajace dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potaczenia zotgdkowo-
przelykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii 384
neoadiuwantowej BIA Opdivo
2021 [6]
Pierwsza linia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych 362
pacjentow
Rak jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizméw
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysoka niestabilnoscia 324

mikrosatelitarna, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie

* W analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentéw z uprzednio leczonym nieoperacyjnym zaawansowanym lub nawrotowym rakiem przetyku w
pierwszej linii leczenia zastosowana zostata chemioterapia oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny [6].

1.2.5.2. RAK NERKOWOKOMORKOWY - PIERWSZA LINIA

Liczebnos¢ populacji pacjentéw w pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem zaczerpnieto z analizy wplywu na budzet ,Niwolumab
(Opdivo®) w przez AOTMIT [5].

z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) niwolumab moze by¢é roéwniez stosowany w

leczeniu raka nerkowokomoérkowego”, ocenianej Zgodnie

skojarzeniu z kabozantynibem w powyzszej populacji oraz w populacji pacjentdw w rokowaniem

korzystnym.

W powyzszej analizie okreslono liczbe dorostych pacjentéow 2z zaawansowanym rakiem

nerkowokomoérkowym z rokowaniem posrednim lub niekorzystnym, u ktérych moze by¢ zastosowany

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii.
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W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej we wspomnianej analizie wykorzystano dane
historyczne o liczbie zrefundowanych miligraméw sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu.
Oszacowana liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w pierwszej linii w 2022 roku wynosita 833
pacjentow, w tym 428 pacjentéw przyjmujacych SUN (rokowanie posrednie z uprzednio wykonang
nefrektomig), 213 przyjmujacych PAZ (rokowanie posrednie z uprzednio wykonang nefrektomig), 79
stosujgcych TEMS (rokowanie niekorzystne) oraz 113 pacjentéw poza programem lekowym (pacjenci
bez nefrektomii z rokowaniem posrednim). Wykorzystujgc stosunek pacjentdow z rokowaniem
posrednim i korzystnym wynoszacy 69,9% do 30,1 % (BIA Nivolumab [5]) obliczono liczbe pacjentow
z rokowaniem korzystnym odpowiadajgcych liczbom pacjentéw z rokowaniem posrednim wskazanym
wyzej. W konsekwencji liczebnos¢ pacjentdéw, u ktérych mozna zastosowaé niwolumab w pierwszej
linii zaawansowanego RCC wynosi¢ bedzie 1158 oséb. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 5).

Tabela 5.
Liczebnosé populacji, u ktérej mozna zastosowac¢ NIV we wskazaniu zaawansowany rak nerkowokomaérkowy, pierwsza
linia

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentéw z rokowaniem posrednim przyjmujaca SUN 428

Liczba pacjentow z rokowaniem korzystnym przyjmujaca SUN 184

Liczba pacjentéw z rokowaniem posrednim przyjmujaca PAZ 213
Liczba pacjentéw z rokowaniem korzystnym przyjmujgca PAZ 92
Liczba pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym przyjmujgca TEMS 79

Liczba pacjentéw z rokowaniem posrednim poza programem lekowym (bez nefrektomii) 113
Liczba pacjentow z rokowaniem korzystnym poza programem lekowym (bez nefrektomii) 49

Suma 1158

1.2.5.3. GRUCZOLAKORAK ZOLADKA, POLACZENIA ZOLADKOWO-PRZELYKOWEGO LUB
PRZELYKU - PIERWSZA LINIA

Liczebnos¢ populacji chorych z wczesniej nieleczonym, zaawansowanym lub z przerzutami, HER2
ujemnym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku z ekspresjg

PD-L1 =5 wyznaczono w rozdziale 1.2.2 (Tabela 6).

Tabela 6.

Liczebnos¢ populacji, u ktérej mozna zastosowa¢ NIV we wskazaniu wczesniej nieleczony, zaawansowany lub z
przerzutami, HER2 ujemny gruczolakorak zotadka, potaczenia zotagdkowo-przetykowego lub przetyku z ekspresja PD-L1
25

Parametr Wartos¢

Wczesniej nieleczony, zaawansowany lub z przerzutami, HER2 ujemny gruczolakorak m
zotadka, potaczenia zotadkowo-przetykowego lub przetyku z ekspresja PD-L1 25
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1.2.5.4. RAK PRZELYKU - PIERWSZA LINIA

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
plaskonablonkowego raka przelyku, u dorostych pacjentéw z ekspresja PD-L1 na komérkach

guza 21%

Liczbe zdiagnozowanych oséb z rakiem przetyku (kod wg klasyfikacji ICD-10: C15) zaczerpnieto
z danych Krajowego Rejestru Nowotworéow (KRN) dotyczacych zapadalnosci na nowotwor przetyku
w latach 1999-2019 [7]. W celu uwzglednienia populacji dorostych pacjentéw (zgodnie ze wskazaniem
dla NIV) zatozono, ze liczba nowych przypadkéw odpowiada¢ bedzie zapadalnosci z KRN dla os6b w
wieku 15 lat i powyzej. Zatozenie wynika ze sposobu raportowania danych w bazie KRN. Do danych
dopasowano trend liniowy i przeprowadzono prognoze na lata 2020-2022. W ponizszej tabeli

zestawiono liczby zachorowan w ostatnich latach (2016-2019) oraz prognoze (Tabela 7).

Tabela 7.
Liczba nowych zachorowan na raka przetyku w populacji oséb w wieku 15 lat i powyzej — prognoza
Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba nowych
rozpoznan raka przetyku 1489 1403 1468 1470 1434 1444 1455
(C15)
Zrédto Dane KRN Prognoza

W kolejnym kroku niezbedne byto okreslenie:
e odsetka 0s6b z nieoperacyjnym zaawansowanym stadium choroby I-IVA,
e odsetka oséb w stadium IVB choroby,
e odsetka os6b z resekcyjnym stadium choroby | — IVA, u ktérych doszto do nawrotu choroby do
postaci nieoperacyjnej,

e odsetka 0so6b z rakiem przetyku o typie ptaskonabtonkowym.

Rozkiad pacjentéw ze wzgledu na wymienione wyzej kryteria, okreslono w oparciu o raport NICE z
2021 roku dla NIV w leczeniu uprzednio leczonego nieoperacyjnego zaawansowanego lub

nawrotowego raka przetyku (TA707) [8] i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Parametry uwzglednione w ramach oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem przetyku

Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentow z resekcyjnym stadium choroby I-IVA w momencie diagnozy 62%
Odsetek pacjentow z nieoperacyjnym stadium choroby I-IVA w momencie diagnozy 3%
Odsetek pacjentéw w stadium choroby IVB w momencie diagnozy 35%

Odsetek pacjentow z resekcyjnym stadium choroby | do IVA, u ktérych doszto do nawrotu

0,
choroby do postaci nieoperacyjnej 44%

Odsetek pacjentow z rakiem przelyku o typie ptaskonabtlonkowym 31,5%
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Zrédto: raport NICE [8]

W ponizszej tabeli (Tabela 9) przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnosci populaciji
pacjentdw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym

rakiem przetyku.

Tabela 9.
Liczebnos$¢ populacji, u ktorej mozna zastosowac¢ NIV we wskazaniu: zaawansowany nieoperacyjny, nawrotowy lub z
przerzutami ptaskonabtonkowy rak przetyku

Parametr Wartos¢ Zrédto | sposob obliczen
Liczba nowych rozpoznan raka przetyku (C15) — 2022 r. 1455 Tabela 7
Liczba pacjentow z resekcyjn_ym stadium choroby I-IVA w momencie 002 62% z 1455
diagnozy (A)
Liczba pacjentow z nieoperacyjnym zaawansowanym stadium choroby I- 44 3% 2 1455
IVA (B)
Liczba pacjentéw w stadium choroby IVB (C) 509 35% z 1455
Liczba wszystkich pacjentéw z nieoperacyjna postacig choroby (D) 553 B+C
Liczba pacjentow z resekcyjnym stadium choroby | do IVA, u ktérych o
o S 397 44% z 902
doszto do nawrotu choroby do postaci nieoperacyjnej (E)
Liczba wszystkich pacjentéw z nawracajaca i nieoperacyjna 950 D+E
zaawansowang postacig choroby
Liczba pacjentéw z rakiem przetyku o typie ptaskonablonkowym 299 31,5% z 950

Na podstawie publikacji Jesinghaus 2017 [9] okre$lono odsetek osdb z ekspresja PD-L1 na
komoérkach guza 210% wsrdd pacjentdw z rakiem przetyku o typie ptaskonabtonkowym - 30,4%. Nie
odnaleziono danych na temat odsetka oséb z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza =1%. Na tej
podstawie mozna okresli¢, ze liczebnos¢ populacji pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku kwalifikujgcych sie do leczenia
NIV w skojarzeniu zipilimumabem lub chemioterapig skojarzong oparta na fluoropirymidynie i
pochodnych platyny zgodnie z zapisem ChPL [10] miesci sie w przedziale 91 do 299 pacjentow.

Konserwatywnie, potencjalna liczba oséb kwalifikujgca sie do leczenia wyniesie 299 w 2022 roku.

1.2.5.5. RAK UROTELIALNY - LECZENIE UZUPELNIAJACE

Leczenie uzupefniajgce raka urotelialnego naciekajgcego blfone miesniowg (MIUC) u dorosfych
z ekspresja PD-L1 na komodrkach guza 21%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekcji MIUC

Rak urotelialny, najczesciej rozwija sie w komodrkach wysScietajacych wnetrze pecherza
moczowego (95% przypadkéw raka urotelialnego). Oprdécz pecherza moczowego, rak urotelialny
moze wystepowac¢ w innych czesciach drog moczowych (5% przypadkéw), w tym w moczowodach

i miedniczce nerkowej [11].
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Liczbe zdiagnozowanych o0s6b z rakiem urotelialnym oszacowano na podstawie danych
pochodzacych z KRN dotyczgcych zapadalnosci na nowotwory uktadu moczowego (kody ICD-10:
C65, C66, C67, C68) w latach 1999-2019 [7]. W celu uwzglednienia populacji dorostych pacjentow
(zgodnie ze wskazaniem dla NIV) zatozono, ze liczba nowych przypadkéw odpowiada¢ bedzie
zapadalnosci z KRN dla oséb w wieku 15 lat i powyzej. Zatozenie wynika ze sposobu raportowania
danych w bazie KRN. Do danych dopasowano trend liniowy i przeprowadzono prognoze na lata 2020-
2022. W ponizszej tabeli zestawiono liczby zachorowan w ostatnich latach (2016-2019) oraz prognoze
(Tabela 10).

Tabela 10.
Liczba nowych zachorowan na raka urotelialnego w populacji os6b w wieku 15 lat i powyzej — prognoza

Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba nowych
rozpoznan nowotworow

ztosliwych uktadu 7 585 7743 8 037 7 831 8 217 8 392 8 566
moczowego (C65, C66,
C67, C68)
Zrédio Dane KRN Prognoza

Odsetek oséb z rakiem urotelialnym naciekajagcym btone mieéniowg wyznaczono na podstawie
Wytycznych postepowania u chorych z naciekajgcym mie$nidwke i przerzutowym rakiem pecherza
moczowego [12] (Kotodziej 2013). Poniewaz w przypadku pacjentéw z rakiem urotelialnym
naciekajgcym miesniéwke, radykalna cystektomia jest standardem leczenia raka pecherza
moczowego, a nefrouretektomia w przypadku guzéw powstajacych w goérnych drogach moczowych,
zatozono, ze wszyscy pacjenci z rakiem urotelialnym naciekajgcym btone miesniowg sg objeci
radykalng resekcjg [13—15]. Odsetek pacjentdéw z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji
wyznaczono w oparciu o publikacje Bajorin 2021 [13]. Odsetek pacjentéw z MIUC po resekcji z
ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza 21% zaczerpnieto z publikacji Kim 2020 [16] — do obliczen
konserwatywnie zastosowano wyzszg wartos¢. W ponizszej tabeli (Tabela 11) zestawiono powyzsze
odsetki.

Tabela 11.
Parametry uwzglednione w ramach oszacowania liczebnosci populacji pacjentow z rakiem urotelialnym naciekajacym
btone miesniowa

Parametr Wartosé Zrédio
Odsetek pacjentéw z rakiem urotelialnym naciekajacym btone miesniowa 30% Kotodziej 2013 [12]
Odsetek pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji 50% Bajorin 2021 [13]
Odsetek pacjentow z ekspresja PD-L1 na komoérkach guza 21% 28,3%-40,4%"* Kim 2020 [16]

*w zaleznosci od zastosowanej metody analitycznej

Na podstawie powyzszych odsetkéow (Tabela 11) i prognozowanej liczby zachorowan na raka
urotelialnego (Tabela 10) oszacowano, ze potencjalna liczba oséb kwalifikujgcych sie do leczenia

wyniesie 519 osob w 2022 roku.
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1.2.5.6. PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zestawiono liczby pacjentéw, u ktérych moze by¢ zastosowany NIV

w poszczegolnych populacjach (Tabela 12).

Tabela 12.
Liczebno$é populacji obejmujacej pacjentéw, u ktérych preparat Opdivo® moze mieé zastosowanie
. Liczba
Wskazanie pacjentéw
Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u 730
dorostych
Czerniak
Leczenie uzupetniajace czerniaka z zajeciem weztéw chionnych lub z 365

przerzutami u dorostych po catkowitej resekcji

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u 4 699
Niedrobnokomérkowy dorostych (w monoterapii)
rak ptuca Leczenie pierwszej linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u
dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepuja mutacje 9444
aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK

Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym 699
leczeniu u dorostych

nerkowoll?«a)lr(nérko Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u
wy dorostych pacjentow (w tym leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka
. N . . . 1158
nerkowokomoérkowego, u dorostych pacjentéow z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem)

Leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
Chioniak Hodgkina klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek 59
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna

Leczenie nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka glowy i
Rak gtowy i szyi szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na 180
pochodnych platyny u dorostych

Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na 2190
pochodnych platyny

Rak urotelialny
Leczenie uzupetniajace raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa u
dorostych z ekspresja PD-L1 na komoérkach guza 21%, z wysokim ryzykiem 519
nawrotu po radykalnej resekcji MIUC
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Liczba

Wskazanie pacjentéow

Zaawansowany nieoperacyjny, nawrotowy lub z przerzutami ptaskonabtonkowy
rak przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na 86
fluoropirymidynie i pochodnych platyny

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z

Rak przetyku przerzutami ptaskonablonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentéw z 299

ekspresja PD-L1 na komérkach guza 21%

Leczenie uzupetniajgce dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub potaczenia
zotadkowo-przelykowego, z choroba resztkowa, po wczesniejszej 384
chemioradioterapii neoadiuwantowej

Miedzybtoniak Pierwsza linia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u 362
optucnej dorostych pacjentéow
Rak jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
- mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA lub z
Rak jelita grubego wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarna, po wczesniejszej chemioterapii 324
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie
Gruczolakorak
zoladka, potaczenia Woczesniej nieleczony, zaawansowany lub z przerzutami, HER2 ujemny
zotadkowo- gruczolakorak zotadka, potaczenia zotagdkowo-przetykowego lub przetyku z [
przelykowego lub ekspresja PD-L1 25
przetyku
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych NIV moze byé zastosowany I

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie NIV jest finansowany w Polsce w ramach nastepujacych programoéw lekowych:

B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34);

B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C 64);

B.52 Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgddéw gtowy i szyi;

B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43);

B.100 Leczenie chorych na oporng i nawrotowg posta¢ klasycznego chtoniaka Hodgkina

z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81).

W analizie zatozono, ze preparat Opdivo® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w skojarzeniu

z chemioterapia (FOLFOX, CAPOX) w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego gruczolakoraka

zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku u pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria

wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (PL).

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji [17] dopuszczalne

jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla NIV jedynie w przypadku, gdy nie sg spetnione

nastepujgce warunki wzgledem lekéw w juz istniejgcych grupach:

posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy
spetnieniu warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

podobna skutecznosé.
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Nazwa grupy limitowej 1144.0, Niwolumab, do ktérej nalezy NIV, nie okre$la szczegdtowego
wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze NIV we wnioskowanym wskazaniu
réwniez bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1144.0, Niwolumab. Przyjecie
powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktykg w tym zakresie. Ponizej zestawiono
wybrane substancje czynne, z ktérych kazda refundowana jest w co najmniej dwdéch programach
lekowych, w tym réwniez w chorobach nowotworowych [2]. Jednoczesnie kazda z przedstawionych
substancji finansowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej dedykowanej tej substancji. Nazwa
zadnej z tych grup nie okresla wskazania refundacyjnego, a leki finansowane sg w ramach tych grup

w leczeniu réznych jednostek chorobowych i programoéw lekowych (Tabela 13).

Tabela 13.
Grupy limitowe dla wybranych lekow

Programy lekowe powigzane z

Substancja czynna Grupa limitowa grupa
Adalimumab 1050.1, blokery TNF — adalimumab B.32.;B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Certolizumab pegol 1104.0, Certolizumab pegol B.33.; B.35.; B.36.; B.47.; B.82.
Cetuksymab 1057.0, Cetuximab B.4.; B.52.
Dazatynib 1059.0, Dazatynib B.14.; B.65.
Ekulizumab 1171.0, Ekulizumab B.95.; B.96.
Eltrombopag 1172.0, Eltrombopag B.97.; B.98.; B.127.
Etanercept 1050.2, blokery TNF - etanercept B.33.; B.35.; B.36.; B.47; B.82.
Ewerolimus 1086.0, Ewerolimus B.10.; B.53.
Golimumab 1050.4, blokery TNF - golimumab B.33.; B.35.; B.36.
Infliksymab 1050.3, blokery TNF — infliksimab B.32.; B.33.; B.35.; B.36.; B.47.; B.55.
Lenalidomid 1120.0, Lenalidomid B.54.; B.84.
Niwolumab 1144.0, Niwolumab B.6.; B.10.; B.52.; B.59; B.100.
Rytuksymab 1035.0, Rituximabum B.33.; B.75.
Sorafenib 1078.0, Sorafenib B.3.; B.5.; B.10.; B.119.
Sunitynib 1079.0, Sunitynib B.3.; B.8.; B.10.; B.53.

1.4. Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2023 roku do 31
grudnia 2024 roku.

¢ Analize przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest tozsama z perspektywg
ptatnika i pacjentow.
e Liczebno$¢ populacji docelowej niniejszej analizy okreslono w oparciu o dane raportowane na

stronie Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), dane sprawozdawane przez NFZ, |

I o2 odnalezione dane epidemiologiczne.
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-W scenariuszu istniejgcym w populacji pacjentéw z populacji docelowej zatozono 100%
rozpowszechnienie chemioterapii standardowej (CT). Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu

nowym wyznaczono |

o Arkusze kalkulacyjne analizy wptywu na budzet znajdujg sie w pliku obliczeniowym modelu
ekonomicznego (BIA Settings, BIA Calcs, BIA Results).

e Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
koszty lekow, koszty podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, koszty po progres;ji (w tym kolejnej linii leczenia) oraz koszty zwigzane z opiekg
terminalna.

o W analizie przyjeto, ze w kolejnych tygodniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentéw
bedg kwalifikowane do leczenia poszczegdlnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do
konca roku wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie.

e Woydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem liczebnosci populacji docelowej,
przyjetego rozpowszechnienia oraz skumulowanych kosztow na cykl dla poszczegdlnych
kategorii kosztowych wyznaczonych na podstawie danych uwzglednionych w analizy

ekonomiczne;j.

W ponizszej tabeli (Tabela 14) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 14.

Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencja
Liczba nowych zachorowan KRN [7]
Udziat wskazania w og6lnym .
kodzie ICD-10 Dane KRN i NFZ [7,18]
Odsetek pacjentow z Dane polskie z GLOBOCAN 2018 [19]

gruczolakorakiem

Odsetek pacjentow z rakiem Srednia z oszacowan opartych o dane

nieoperacyjnym lub z przerzutami _Z lap Botrzeb Zdrowotnych _ 201, _

Odsetek pacjentéw testowanych na

Dane populacyjne  obecnosé mutacji HER2 i ekspresie | EEGTcTczNEIIE [

PD-L1 CPS

Odsetek pacjentow bez mutacji _ ﬁ—25]_
HER2

Odsetek pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 CPS 25

Odsetek pacjentow leczonych Srednia z danych literaturowych | ﬁ 31
systemono I

Odsetek pacjentéw ze stanem Srednia z danych literaturowych |
Sprawnosol ECOG 0-1 I (o1 I

Scenariusz istniejgcy Zatozenie -

Scenariusz nowy I I

Dane literaturowe [26-30]

Rozpowszechnienie
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Parametr Zrédto Referencja
I linia CT W Analiza I (2]
Udzialy
CT w skojarzeniu z NIV Aalize ekonomiczna, badanie [32]
NIV Dane Whnioskodawcy -
Koszty CT Dane sprzedazowe NFZ [33]
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [32]
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Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla NIV w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych
na HERZ2-ujemnego zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka zotadka, potgczenia

zotgdkowo-przetykowego lub przetyku.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczagwszy od

poczatku 2023 roku. W dalszych obliczeniach kazdy rok analizy podzielono na 52 tygodnie.

Rozpowszechnienie interwencji stosowanych w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej

w przypadku zachowania aktualnego statusu refundacyjnego (scenariusz istniejgcy) okreslono [}
|

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego poszczegdlnych
schematéw wchodzgcych w skfad CT, w tym brak refundacji preparatu Opdivo® we wnioskowanym

wskazaniu.

_ okreslono przewidywane rozpowszechnienie NIV w populacji
docelowej w przypadku rozpoczecia jego refundacji ze srodkéw publicznych w Polsce (scenariusz

nowy).

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z NIV oraz chemioterapia.
Uwzgledniono réwniez koszty podania lekow, kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii,
leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia kolejnej linii, leczenia po progresji i koszty opieki

terminalne;.

W celu oszacowania wydatkéw zwigzanych z leczeniem NIV oraz innych wydatkéw ponoszonych

w populacji docelowej uwzgledniono dane z analizy ekonomicznej dotyczace:

a. rozktadu kohorty pacjentdw w czasie pomiedzy stanami ,brak progresji choroby”, ,progresja
choroby” oraz ,zgon”, wyznaczone na podstawie krzywych przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS);

b. $redniej liczby podan lekéw oraz czasu do przerwania leczenia (TTD).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2023—-2024:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tji. w przypadku braku finansowania NIV ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu;

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu NIV ze

srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
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9. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

10.Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwodch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [34], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentdow, przy uwzglednieniu kosztow
wspotptacenia za leki.

W analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentéw z populacji docelowej stosowane jest leczenie NIV lub
chemioterapia. Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania NIV (program lekowy) oraz aktualny
sposéb finansowania chemioterapii w przypadku stosowania tych terapii nie dochodzi do
wspoOiptacenia pacjentow. W zwigzku z tym wyniki analizy uzyskane z perspektywy pfatnika
publicznego sg tozsame wynikom uzyskanym z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow wspétptacenia za leki. W zwigzku z tym pominieto prezentacje

wynikéw dla perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjentow.
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Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze NIV bedzie finansowany ze
srodkow publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach PL poczgwszy od 1 stycznia 2023
roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [35] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciagu 2 lat od
wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011

roku [17], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

2.5.1. Definicja

Populacje docelowag w analizie stanowig pacjenci z gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku, spetniajgcy nastepujgce kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego:

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

2.5.2. Zrodta danych

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku korzystano

z nastepujgcych zrédet danych:
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¢ Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) [7],
e dane sprawozdawane przez NFZ,
e dane literaturowe,

W toku prac majgcych na celu oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zidentyfikowano 5 analiz
wpltywu na budzet dla lekéw stosowanych w raku zotgdka, przetyku lub potaczenia zotgdkowo-
przetykowego (Keytruda® [18], Opdivo® [36], Cyramza® [37, 38] oraz Herceptin® [39]), ktére byty
oceniane przez AOTMIT. Wspomniane dokumenty zostaty przeanalizowane pod katem zrédet danych,
ktére potencjalnie mogtyby zosta¢ wykorzystane w niniejszej analizie. W celu identyfikacji

dodatkowych zrédet danych przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie zasoboéw Internetu.

2.5.3. Obliczenia

Populacje docelowg analizy stanowig zaréwno pacjenci diagnozowani z zaawansowanym lub
z przerzutami gruczolakorakiem Zzotadka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego Ilub przetyku, jak
i pacjenci zdiagnozowani w stadium operacyjnym, u ktérych progresja do stadium lokalnie

zaawansowanego lub przerzutowego wystapi w przebiegu choroby.

W konsekwencji do wnioskowanego programu lekowego w danym roku kalendarzowym kwalifikowani
moga byé¢ pacjenci, u ktérych zaawansowany lub z przerzutami gruczolakorak zotgdka, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego lub przetyku zdiagnozowano w tym samym roku, jak réwniez w latach
poprzednich. Szczegétowe modelowanie przebiegu choroby i leczenia z uwzglednieniem czasu od
diagnozy zaawansowanego nowotworu, po ktérym spetnione bedg kryteria kwalifikacji do programu
lekowego, ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie jest jednak mozliwe. Mozliwe jest natomiast
oszacowanie, jaka czes¢ sposréd pacjentow diagnozowanych z gruczolakorakiem zotgdka, potaczenia
zotgdkowo-przetykowego lub przetyku w calym przebiegu choroby/leczenia spetnia¢ bedzie kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Na potrzeby analizy dla uproszczenia obliczen zatozono, ze wszyscy pacjenci diagnozowani w danym
roku z gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku, ktérzy w catym
przebiegu choroby/leczenia spetniaé beda kryteria kwalifikacji do PL, bedg je spemiaé juz w roku
diagnozy nowotworu. Zatozenie takie prowadzi wprawdzie do zawyzenia liczebnosci populacji
docelowej poprzez zbyt szybkie przypisanie czesci pacjentéw spetnienia kryteriow kwalifikacji PL,
jednak jest to réwnowazone pominieciem w obliczeniach pacjentéw zdiagnozowanych
z gruczolakorakiem Zzoftgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego Ilub przetyku w latach
poprzedzajacych, ktorzy kryteria kwalifikacji do PL spetnialiby w latach 2023-2024. Ze wzgledu na
bardzo niewielkie réznice pomiedzy liczbg nowo zdiagnozowanych rocznie chorych w ostatnich latach

i w przeprowadzonych prognozach, uproszczenie to nie wptywa na wyniki analizy.
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2.5.3.1. ZACHOROWALNOSC

Dane odnosnie do liczby nowych przypadkéw rozpoznania raka zotgdka oraz przetyku w Polsce w
latach 1999 — 2019 zaczerpnieto z Krajowego Rejestru Nowotworéw [7]. Baza Krajowego Rejestru
Nowotworéw zawiera informacje dotyczgce miedzy innymi liczby zachorowan oraz zgonéw na
choroby onkologiczne (wg kodu ICD-10) w Polsce. Na podstawie danych opublikowanych na stronie
KRN dotyczacych zapadalnosci na raka zotadka i przetyku w Polsce okreslono liczbe nowych
przypadkow nowotwordw raka zotgdka i przetyku (ICD-10: C15, C16). Wg klasyfikacji ICD-10 rak
potaczenia zotgdkowo-przetykowego jest uwzgledniony w ramach kodu szczegdtowego C16.0 i dane

dotyczace tego nowotworu raportowane sg w ramach ogélnego kodu C.16 — rak zotgdka.

Do danych dotyczgcych liczby pacjentdw z rakiem przetyku oraz zotgdka i potgczenia zotgdkowo-

przetykowego w kolejnych latach dopasowano trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2020-2024.

Iiacbzf)lz :ast.:horowar'\ na raka przelyku (ICD-10 C15) (wiek 15+) - dane KRN oraz prognoza na lata 2020-2024
Rok Mezczyzni (15-85+) Kobiety (15-85+) Razem
Dane KRN
1999 1026 242 1268
2000 1006 256 1262
2001 1010 241 1251
2002 1054 234 1288
2003 1030 270 1300
2004 1 066 299 1365
2005 1013 247 1260
2006 992 232 1224
2007 996 257 1253
2008 895 243 1138
2009 1025 250 1275
2010 929 243 1172
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Rok Mezczyzni (15-85+) Kobiety (15-85+) Razem
2011 1012 261 1273
2012 1084 337 1421
2013 1056 292 1348
2014 1038 306 1344
2015 1107 304 1411
2016 1175 314 1489
2017 1123 280 1403
2018 1161 307 1468
2019 1139 331 1470
Prognoza
2020 - - 1434
2021 - - 1444
2022 - - 1455
2023 - - 1465
2024 - - 1476
Tabela 16.

Liczba zachorowan na raka zotgdka i potaczenia zotadkowo-przetykowego (ICD-10 C16) (wiek 15+) - dane z KRN oraz
prognoza na lata 2019-2024

Rok Mezczyzni (15-85+) Kobiety (15-85+) Razem
Dane KRN
1999 3756 2111 5867
2000 3739 2103 5842
2001 3512 1980 5492
2002 3446 1903 5349
2003 3572 1973 5545
2004 3535 1901 5436
2005 3309 1872 5181
2006 3447 1870 5317
2007 3410 1836 5246
2008 3265 1839 5104
2009 3409 1755 5164
2010 3399 1877 5276
2011 3510 1858 5 368
2012 3469 1970 5439
2013 3531 1870 5401
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Rok Mezczyzni (15-85+) Kobiety (15-85+) Razem
2014 3534 2002 5536
2015 3523 1940 5463
2016 3479 1916 5395
2017 3261 1953 5214
2018 3246 1860 5106
2019 3230 1870 5100
Prognoza
2020 - - 5166
2021 - - 5147
2022 - - 5128
2023 - - 5109
2024 5090

2.5.3.2. STRUKTURA ZACHOROWAN W OBREBIE KODU C16

Udziat obu rozwazanych rodzajow raka — raka zotgdka per se (ij. raka zotgdka w rozumieniu koddéw
ICD-10 C16.1-16.9) oraz raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego (kod C16.0) w ogdlnej
zachorowalnosci na nowotwory objete kodem C16 okreslono w oparciu o dane NFZ przedstawione

w analizie weryfikacyjnej dla preparatu Keytruda [18].

Dane przedstawione w tej analizie obejmowaly liczebnos¢ — chorobowos¢ - populacji z rozpoznaniem

glébwnym ICD-10 C15 (rak przelyku) oraz C16.0 (wpust, obejmujgcy potgczenie przetykowo-

zotadkowe).
Tabela 17.
Liczebnosé¢ populacji (chorobowos$¢) z wybranymi kodami ICD-10 — dane NFZ [18]
Rozpoznanie gtéwne 2018 2019 2020 01-06 2021
C15 5052 5110 4987 3393
C16.0 2924 2991 2955 1923

W zwigzku z tym, iz zaprezentowane dane dotyczace rozpoznania C16.0 obejmowaty chorobowosé,
podczas gdy dane KRN opisujg zapadalnos¢ na nowotwory, konieczne byto oszacowanie, jaki
odsetek pacjentéw z C16.0 stanowig pacjenci zdiagnozowani w danym roku kalendarzowym. W tym
celu okreslono proporcje zapadalnosci do chorobowosci dla pacjentéw z rakiem przetyku (jedyne
z rozwazanych wskazan, dla ktérego dostepne byly zarébwno dane o zapadalnosci, jak i dane

o chorobowosci). Przyjeto, ze udziat nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem potgczenia
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przetykowo-zotgdkowego w ogéle leczonych pacjentéw z tym nowotworem odpowiada wyznaczonej

proporcji (28,9%).

Po obliczeniu szacunkowej zapadalnosci na raka potgczenia-zotgdkowo-przetykowego w kolejnym
kroku wyznaczono udziat poszczegdlnych analizowanych nowotworéw w zbiorczym rozpoznaniu o
kodzie C16. Wyznaczony w analizie odsetek pacjentéw z rakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego

w ogdle pacjentéw z rozpoznaniem ogoinym C16 to 16,8%.

Opisane powyzej kroki obliczeh przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Oszacowanie udziatu rozpoznan z kodem C16.0 w ogole rozpoznan z kodem C16 — zapadalnosé
Parametr Zrédto 2018 2019 Razem
s NFZ, AWA
C15 — chorobowos¢ Keytruda 5052 5110 10 162
C15 — diagnoza w danym roku KRN 1468 1470 2938
kalendarzowym
Udziat nowo zdlagn_ozowanych w Obliczenia } } 28.9%
ogole chorujacych
C16.0 - chorobowosé NFZ, AWA 2924 2991 5915
Keytruda
C16.0 ~ diagnoza w danym roku Obliczenia 845 (=2924*28,9%) 865 (=2991+28,9%) 1170
kalendarzowym - oszacowanie
C16 — diagnoza w danym roku KRN 5106 5100 10 206

kalendarzowym

Udzial raka potaczenia zotgdkowo- 16.8%
przetykowego w rozpoznaniach - - (=1 170‘/1 00026)
kodowanych ICD-10 C16

2.5.3.3. ODSETEK PACJENTOW Z GRUCZOLAKORAKIEM

|
|
|
I v1ajac na uwadze z jednej strony — wysoka

zbieznos$¢ raportowanych wartosci, z drugiej — fakt, ze majg one w wybranych zrédtach charakter
wartosci poglgdowych; nie przeprowadzano formalnej agregacji zebranych wynikéw i przyjeto
w obliczeniach udziat raka o histologicznie dominujgcym typie gruczotowym w wyrdznionych

wskazaniach na poziomie 95%.
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Tabela 19.
Odsetek pacjentow z gruczolakorakiem wsrod pacjentow z rakiem zotgdka i potaczenia zotgdkowo-przetykowego —
dane literaturowe i _

Odsetek pacjentow z

Zrédio gruczolakorakiem ]
AWA Keytruda [12] 100% D pclatenta solabkono praekowegs.
Cellini 2014 [40] Ok. 90% Dotyczy potgczenia zotgdkowo-przetykowego
Ajani 2017 [41] 95% Nowotwory zo’fapdrléz*iyﬁg\t?:gsnia zotgdkowo-
Fukai 2022 [42] 92% Dotyczy potgczenia zotgdkowo-przetykowego
BIA Cyramza [38] 90-95% Dotyczy zotgdka
Rawla 2019 [43] 95% Dotyczy zotagdka
Milano [44] >90% Dotyczy zotadka
EEEE—— | .
[ |

W przypadku nowotworu przetyku wystepuje bardzo duze geograficzne zréznicowanie typow
nowotworu i odsetek rakéw o dominujgcym typie gruczotowym rézni sie istotnie w poszczegélnych
regionach swiata i samej Europy (od 16% we wschodniej do 63% w pdétnocnej Europie [19]), stad
wykorzystanie w analizie danych globalnych lub z innych panstw byto niecelowe. W obliczeniach
wykorzystano dane z rejestru GLOBOCAN opisane w opracowaniu Arnold 2020 [19] dotyczace
populacji polskich pacjentéw. Ze wzgledu na wysoko oceniong wiarygodnosé tego zrodta | G
L
L
Il v obliczeniach oparto sie wytgcznie na danych z rejestru GLOBOCAN.

Tabela 20.
Odsetek pacjentow z gruczolakorakiem wsréd pacjentéw z rakiem przetyku — dane literaturowe

Odsetek pacjentow z gruczolakorakiem wsrod pacjentow z

A rakiem przetyku
Arnold 2020 [19] 12,7%
Cellini 2014 [40] 31%

2.5.3.4. STADIUM ZAAWANSOWANIA CHOROBY

Zgodnie z zapisami proponowanego PL do terapii NIV kwalifikowani mogg by¢ pacjenci w stadium
miejscowo-zaawansowanym nieoperacyjnym oraz stadium IV (po spetnieniu dodatkowych kryteriéw),
bez wzgledu na stadium choroby w momencie diagnozy raka przetyku, zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego. W zwigzku z tym w analizie wyznaczono zaréwno odsetek pacjentow ze
stadium nieoperacyjnym lub zaawansowanym w momencie diagnozy, jak i odsetek progresji u

pacjentéw, u ktérych w momencie rozpoznania nowotwér kwalifikowat sie do leczenia chirurgicznego.
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2.5.3.4.1. Dane w domenie publicznej

Stadium nowotworu w momencie diagnozy

W Mapach Potrzeb Zdrowotnych przedstawiono strukture zachorowan w podziale na stadium choroby
nowotworéw przetyku (ICD-10 C-15) oraz gérnego uktadu pokarmowego (ICD-10 C16, C26), ktory
oprécz zotgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego obejmuje roéwniez znacznie rzadziej
rozpoznawane nowotwory ztosliwe innych i niedoktadnie okreslonych narzgdéw trawiennych.
Zdiagnozowani w stadium IV stanowili 59% pacjentéow z rakiem przetyku i 55% pacjentéw z rakiem
gornego uktadu pokarmowego (dane na rok 2012) [20]. W analizie przyjeto, ze struktura pacjentow
zrakiem zotgdka i z rakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego w poszczegdlnych stadiach
zaawansowania odpowiada strukturze pacjentow z rakiem goérnego uktadu pokarmowego

diagnozowanych w réznych stadiach.

Poniewaz réwniez w nizszych stadiach zaawansowania niz IV rak moze by¢ nieoperacyjny, konieczne
bylo dodatkowo okreslenie odsetka nowotwordw nieoperacyjnych w przypadku rakow
diagnozowanych w stadiach I-lll. Nie zidentyfikowano odpowiednich polskich danych
epidemiologicznych dotyczacych resekcji, wiec w obliczeniach wykorzystano dane z rejestru
nowotworéw w Wielkiej Brytanii dotyczgcych odsetka pacjentow leczonych operacyjne w celu
usuniecia guza w okresie 9 miesiecy od diagnozy w latach 2013-2014. Przyjeto, ze jesli pacjent w tym
okresie nie miat przeprowadzonego zabiegu resekcji guza, to jego nowotwdér mozna zaklasyfikowac
jako nieoperacyjny. W obliczeniach uwzgledniono przy tym réwniez przypadki nieoperacyjnych rakow
diagnozowanych w stopniach | i Il, przyjmujgc ze brak mozliwosci resekcji guza u tych pacjentow

implikuje bezposrednig progresje do stadiéw Il lub IV.

Tabela 21.
Stadium zaawansowania nowotworu w momencie diagnozy i odsetek pacjentéw leczonych operacyjnie — dane
z rejestrow

Wskazanie | [} n \" Zrédto

Stadium zaawansowania w momencie diagnozy

Przelyk (ICD-10

c15) 79 (4%) 299 (15%) 419 (22%) 1146 (59%)
Mapy Potrzeb Zdrowotnych —
Gérny uktad Wieckowska 2015 [20]
pokarmowy. (ICD- 65 (1%) 1261 (16%) 2202 (28%) 4242 (55%)
10 C16, C26)

Odsetek pacjentéw leczonych operacyjne w celu usuniecia guza do 9 miesiecy od diagnozy

Cancer Research UK —

Przelyk (ICD-10 47,90% 35,60% 29,10% 1,50% statystyki dotyczace leczenia

C15) raka przetyku [45]
. . Cancer Research UK —
Zocl)'?::zlr(\ile statystyki dotyczace leczenia
;m;jkowo_ 56,90% 46,50% 44,90% 3,40% raka zotadka i potaczenia
zotgdkowo przetykowego
przetykowe [46]

*w obliczeniach nie uwzgledniono operacji w stadium zaawansowania IV
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Kompilujgc dane o stadiach nowotworu w momencie diagnozy oraz o odsetku pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego w zaleznosci od tego stadium oszacowano odsetek
pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem dla analizowanych

wskazan.

Tabela 22.
Odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem wsréod pacjentéw z rakiem zotadka, polaczenia zotgdkowo-przelykowego i
przetyku — dane literaturowe

Odsetek pacjentow z nieoperacyjnym rakiem miejscowo

Wekazanle zaawansowanym lub przerzutowym w momencie diagnozy
Rak przetyku 86,3%
Rak zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego 79,3%

Progresja ze stadium operacyjnego

Zidentyfikowano 2 opracowania, w ktérych okreslono, ze czesto$¢ progresji raka zotgdka ze stadium
operacyjnego do stadium nieoperacyjnego wynosi odpowiednio 40-65% (Dicken 2005) i 40-60%
(Bresalier 2019). W obliczeniach odsetka wykorzystano s$rednig z tak okreslonych przedziatow
prawdopodobiehstwa progresji, tj. 51,3%. Wartos¢ te odniesiono do pacjentéw z rakiem zotadka i

potaczenia zotgdkowo-przetykowego.

W przypadku raka przetyku zidentyfikowano 2 opracowania, w ktérych odsetek pacjentéw z progresja
do choroby zaawansowanej okreslono w oparciu o dane duzych kohort pacjentéw leczonych
radykalnie. W obu badaniach uzyskano podobne wyniki — w badaniu Lou 2013 progresja nastgpita u
37,9% pacjentéw, natomiast w badaniu Butter 2017 — u 43,5% chorych (w badaniu tym uwzgledniono
réowniez chorych z rakiem potgczenia zotgdkowo — przetykowego, jednak stanowili oni relatywnie

niewielkg grupe). Do obliczen wykorzystano srednig z obu zidentyfikowanych wynikéw, tj. 40,7%.

-Ig:rigglr?aszj:ze stadium operacyjnego do stadium nieoperacyjnego lub rozsianego — dane literaturowe
Wskazanie Progresja do stadium nieoperacyjnego / przerzutowego
Przetyk 40,7%
Zotadek i zotadek i potaczenie zotadkowo-przelykowe 51,3%

Zwraca uwage fakt, ze obiektywnie wysoka niepewnos¢ dotyczgca ryzyka progresji ze stadium
pierwotnie nieoperacyjnego ma relatywnie niewielkie znaczenie dla wynikéw obliczen, poniewaz
jedynie  niespetna 20% pacjentdw z analizowanej populacji jest diagnozowanych w stanie

umozliwiajgcym radyklane leczenie chirurgiczne.
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Podsumowanie

Oszacowane odsetki pacjentéow, ktorzy — na dowolnym etapie swojego leczenia — znajdg sie w

stadium nieoperacyjnym lub przerzutowym zestawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym lub przerzutowym — dane z domeny publicznej

Rak zotadka i potgczenia

Grupa pacjentow Rak przelyku sotadkowo - przelykowego
Pacjenci diagnozowani w stadium nieoperacyjnym lub A 86.3% 79.3%
przerzutowym ’ ’
Pacjenci diagnozowani w stadium operacyjnym B (=100%-A) 13,7% 20,7%
Progresja do stadium nieoperacyjnego lub IV C 40,7% 51,3%
Pacjenci ze stadium nieoperacyjnym lub IV w dowolnym D=A+B*C 89.9% 91.4%

momencie od diagnozy

E— I - '
B T = = 2m
- e == - -
I— = = =
D == = =

2.5.3.5. TESTOWANIE NA OBECNOSC MUTACJI HER2 | EKSPRESJI PDL-1

Nie zidentyfikowano w domenie publicznej danych umozliwiajgcych okreslenie odsetka pacjentéw,
u ktoérych przed rozpoczeciem leczenia przeprowadzana jest diagnostyka genetyczna umozliwiajgca

leczenie za pomocg NIV.
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i

2.5.3.6. BRAK OBECNOSCI MUTACJI HER2

2.5.3.6.1. Dane w domenie publicznej

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono pojedyncze badania raportujgce czestosé
braku wystepowania mutacji HER2 w poszczegdlnych analizowanych wskazaniach. W analizie nie
uwzgledniono danych z badania Chen 2022, do ktdérego wigczono wytacznie pacjentdw z Azji, ze
wzgledu na odmiennos¢ rasowa, ktéra mogtaby zaburzy¢é otrzymane wyniki. Dla kazdego
z analizowanych wskazan wyznaczono $rednig arytmetyczng 2z odsetkdbw raportowanych

w zidentyfikowanych opracowaniach.

Tabela 27.
Brak obecnosci mutacji HER2 w populacji pacjentéw z rakiem przelyku, zotadka lub polaczenia Zzotgdkowo-
przetykowego — dane literaturowe

Charakterystyka Odsetek pacjentow Wartos¢ w

Opracowanie badania / populacji bez mutacji HER2 obliczeniach

Przeglad systematyczny,
Gowryshankar 2012 w ktérym uwzgledniono
[25] 33 badania dotyczgce
raka przetyku

Rak przetyku 74,4% 74,4%

Pacjenci z rakiem
zotadka lub potgczenia
Rak zotadka Tjulandin 2019 [22] zotgdkowo przetykowego 66,7% 77,9%
leczenie w wybranych
osrodkach w Ros;ji
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Opracowanie

Charakterystyka
badania / populacji

Wartos¢ w
obliczeniach

Odsetek pacjentow
bez mutacji HER2

Janjigian 2012 [21]

Pacjenci z nowotworem
zotagdka w 1V stadium
zaawansowania z
utkaniem gruczolakoraka,
pacjenci z 6 badan
klinicznych
przeprowadzanych w
Europie lub Stanach
Zjednoczonych

82,2%

Cutsem 2015 [24]

Badanie kwalifikacyjne
do badania ToGA
(Badanie rejestracyjne
trastuzumabu)

78,6%

Le 2020 [23]

Dane z bazy Flatiron
Health w Stanach
Zjednoczonych

84,3%

Chen 2022 [29]

Kohorta pacjentow z
rakiem zotadka z jednego
osrodka w Chinach

88,0-94,8%, w
zaleznosci od
kryteriéw kwalifikacji
mutacji HER2,
nieuwzglednione w
Sredniej

nie uwzgledniono

Rak potaczenia
zotadkowo-
przetykowego

Janjigian 2012 [21]

Pacjenci z nowotworem
potgczenia p-z w IV
stadium zaawansowania
z utkaniem
gruczolakoraka, pacjenci
z 6 badan klinicznych
przeprowadzanych w
Europie lub Stanach
Zjednoczonych

75,00% 71,4%

Cutsem 2015 [24]

Badanie kwalifikacyjne
do badania ToGA
(Badanie rejestracyjne
trastuzumabu)

67,82%

Le 2020 [23]

Dane z bazy Flatiron
Health w Stanach
Zjednoczonych

71,27%

|
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2.5.3.7. PACJENCI Z EKSPRESJA PD-L1 CPS25

Wyznaczenie odsetka pacjentéw z analizowanymi nowotworami, u ktérych tgczny wynik pozytywny

CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =5 przeprowadzone zostata wytgcznie w

oparciu o dane literaturowe. | EEEE—

Ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w wynikach zidentyfikowanych badan, inaczej niz w analizie
pozostatych parametréw (np. statusu mutacji HER2 czy odsetka pacjentéw z gruczolakorakiem, w
przypadku ktérych zidentyfikowane badania prezentowaty spojny obraz charakterystyki pacjentéw)
sredni odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS=5 okreslono jako s$rednig wazong z wynikow
wszystkich  zidentyfikowanych opracowan raportujgcych odsetek pacjentéow z analizowang
charakterystykg. Nie zdecydowano sie réwniez na wylagczenie badania opisujgcego populacje
pacjentéw z Chin (Chen 2022), poniewaz raportowany w nim wynik miescit sie w centralnej czesci

przedziatu wyznaczanego przez wyniki z pozostatych badan.

Dostepne dane nie umozliwialy zréznicowania odsetka pacjentow z ekspresja PD-L1 CPS=5
pomiedzy analizowanymi wskazaniami, dla wszystkich rozwazanych nowotworéw przyjeto te samg

wartosé: 51%.

Tabela 29.
Odsetek pacjentow z ekspresja PD-L1 CPS25
Liczba
. . . Liczba pacjentéow
Badanie Populacja badania badanych 2 PD-L1 Odsetek
CPS25

Pacjenci z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, po niepowodzeniu terapii opartej na 592 186 31%
fluoropirymidynie

KEYNOTE-061 [26,
271

Pacjenci uprzednio nieleczeni, z nieoperacyjnym

Checkmate-649 zaawansowanym lub przerzutowym rakiem zotadka,

[28] potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku, 1581 955 60%
wieloosrodkowe badanie rejestracyjne NIV w analizowanym
wskazaniu
Chen 2022 [29] Pacjenci z rakiem zotadka, z jednego osrodka w Chinach 930 458 49%
Schoemig- Pacjenci poddani z rakiem zotgdka leczeni operacyjnie, z 55 16 29%
Markiefka [30] jednego osrodka w Niemczech °
Srednia 51%
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2.5.3.8. ODSETEK PACJENTOW PODDAWANYCH LECZENIU SYSTEMOWEMU | STOPIEN
SPRAWNOSCI W SKALI ECOG 0-1

2.5.3.8.1. Dane w domenie publicznej

W wyniku przeprowadzonego w ramach analizy przeszukania odnaleziono 2 publikacje, w ktérych
raportowano dane na temat odsetka pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i przetyku poddawanych leczeniu
systemowemu: Shankaran 2021 [31] i Le 2020 [23] (Tabela 30, Tabela 31). W obu tych
opracowaniach oparto sie na danych z bazy Flatiron Health zbierajgcej dane z blisko 300 klinik w
Stanach Zjednoczonych. W obu tych opracowaniach raportowano réwniez odsetek pacjentow ze
stopniem sprawnosci ECOG 0-1 wsrod pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie systemowe, w zwigzku

z tym dla zachowania spojnosci dla tego parametru wykorzystano to samo zrédto danych.

W ocenie czestosci stosowania leczenia systemowego, w przypadku danych dla raka zotgdka i raka
potaczenia zotgdkowo-przetykowego w analizie wykorzystano dane z opracowania Le 2020, ktore
umozliwiato okreslenie odsetka odrebnie dla kazdego z tych dwdch wskazan, natomiast w ocenie
odsetka pacjentow leczonych w | linii z zaawansowanym rakiem przetyku wykorzystano dane

z opracowania Shankarankan 2021 (brak danych w opracowaniu Le 2020).

W ocenie stopnia sprawnosci oparto sie wytgcznie na opracowaniu Shankarankan 2021, w ktérym
dostepne dane obejmowaty stan sprawnosci u pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie systemowe

(w pracy Le 2020 raportowano natomiast parametry sprawnosci pacjentow w momencie diagnozy).

Tabela 30.
Odsetek pacjentéow z zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotadka, potaczenia zotgdkowo-
przelykowego i przetyku poddawanych leczeniu systemowemu — dane z bazy Flatiron Health w Stanach Zjednoczonych

Pacjenci
Wskazanie Opracowanie Populacja w badaniu ——— podda_nl Odsetek
badanych leczeniu
systemowemu
Dorosli pacjenci z lokalnie
zaawansowanym, nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem przetyku, z
Shankarankan potwierdzeniem gruczolakoraka, z badania o
Rak przelyku 2021 [31] wykluczono pacjentéw leczonych 2083 1573 7.7%
trastuzumabem oraz z pozytywnym
statusem HER2 przed rozpoczgciem 1 linii
terapii
Rak zotadka Dorosli pacjenci z zaawansowanym lub 1862 1366 73,4%
przerzutowym rakiem zotgdka oraz
Rak potaczenia Le 2020 [23] potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z
zotadkowo- potwierdzeniem gruczolakoraka, z badania 1429 1113 77,9%
przelykowego wykluczono kobiety w cigzy
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Tabela 31.
Odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 0-1 wsrod pacjentéw poddawanych leczeniu systemowemu — dane
z bazy Flatiron Health w Stanach Zjednoczonych [31]

Pacjenci ze stanem sprawnosci

Wskazanie Liczba badanych ECOG 0-1 Odsetek
Rak przetyku 404 339 83,9%
Rak zotadka i potaczenia zotadkowo- 799 664 83.1%

przetykowego

2.5.3.9. PODSUMOWANIE

W ponizszych tabelach przedstawiono sposéb oszacowania liczebnosci populacji docelowej

przeprowadzonego z uwzglednieniem zatozen opisanych w poprzednich rozdziatach.

O ile dla danego kryterium witgczenia do programu lekowego dostepne byty dwa warianty oszacowan
odsetka pacjentéw spetniajgcych to kryterium (zgodnie z danymi z domeny publicznej i |

), w wariantach minimalnym i maksymalnym obliczenia
przeprowadzane byly przy zatozeniu odsetkdw prowadzacych do odpowiednio nizszego i wyzszego
oszacowania tgcznej populacji spetniajgcej dane kryterium wigczenia do programu lekowego.
Obliczenia w wariancie podstawowym przeprowadzono natomiast przy zatozeniu $redniej z obu

alternatywnych oszacowan danego parametru.

W analizie nie uwzgledniono bezposrednio nastepujgcych kryteribw wigczenia do proponowanego
programu lekowego:
e brak leczenia glikokortykosteroidami w dawce wigkszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu
dziennie w ciggu ostatniego miesigca;

e nieobecnos¢ objawowych przerzutow do mozgu;
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¢ niestwierdzona nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocniczg;

e nieobecnos¢ przeciwwskazan do immunoterapii.

Przyjeto, ze kryteria te sg posrednio ujete czesciowo w ramach kryterium kwalifikacji pacjenta do
leczenia systemowego i wymaganej sprawnosci (pacjenci z chorobami wspdlistniejgcymi
wymagajgcymi duzych dawek sterydéw lub z objawowymi przerzutami do mézgu prawdopodobnie
czesciej niz inni nie spetniaja kryterium odpowiedniej sprawnosci), czesciowo natomiast -

uwzglednione sg w prognozach rozpowszechnienia niwolumabu.

Tabela 33.
Liczebnos¢ populacji docelowej — wariant podstawowy obliczen

Rak potaczenia
Rak przetyku Rak zotadka zotadkowo- i
Zmienna przetykowego Zrédio

2023 2024 2023 2024 2023 2024

5109 5090 5109 5090
Liczba nowych zachorowan 1465 1476 (ogétem (ogdtem (ogotem  (ogotem KRN
kod C16) kod C16) kod C16) kod C16)

Udziat wskazania w ogélnym

kodzie ICD-10 100% 83% 17% Dane KRN i NFZ

Liczba nowych zachorowan 1465 1476 4253 4237 856 853

Odsetek pacjentow z
gruczolakorakiem

Dane polskie z

0, 0, 0,
13% 95% 95% GLOBOCAN 2018

Liczba pacjentéw z

. 186 187 4041 4026 813 810
gruczolakorakiem

Odsetek pacjentéow z rakiem
nieoperacyjnym lub z przerzutami - -

Liczba pacjentéw z rakiem

nieoperacyjnym lub L H B BN = L

Zaawansowanym

Odsetek pacjentéw testowanych
na obecno$¢ mutacji HER2 i [ |
ekspresje PD-L1 CPS

Liczba pacjentow testowanych na

obecnosé mutacji HER2 i [ [ [ ] [ ] [ | [ |

ekspresje PD-L1 CPS

Odsetek pacjentéw bez mutacji
HER2 L

Liczba pacjentéw bez mutacji
HER?2 . .

Odsetek pacjentéw z ekspresja .
PD-L1CPS 25 51% Dane literaturowe

Liczba pacjentéw z ekspresja PD-
L1CPS 25 | | Il B = |
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Rak potaczenia

Rak przetyku Rak zotadka zotadkowo- i
Zmienna przetykowego Zrédio
2023 2024 2023 2024 2023 2024
Odsetek pacjentow leczonych
systemowo - - -
Liczba pacjentéw leczonych
systemowo | | Il | |
Odsetek pacjentow ze stanem
sprawnosci ECOG 0-1 L L L .
Pacjenci w stanie sprawnosci
v stanie | HE E EH E = =
Razem populacja docelowa
2023/2024 I
Tabela 34.
Liczebnos$é¢ populacji docelowej — wariant minimalny
Rak potaczenia
Rak przetyku Rak zotadka zotadkowo- i
Zmienna przetykowego Zrédio
2023 2024 2023 2024 2023 2024
5109 5090 5109 5090
Liczba nowych zachorowan 1465 1467 (ogétem (ogdotem (ogotem  (ogotem KRN
kod C16) kod C16) kod C16) kod C16)
Udzial wskazania w ogéinym o o o .
kodzie ICD-10 100% 83% 17% Dane KRN i NFZ
Liczba nowych zachorowan 1465 1467 4253 4237 856 853
Odsetek pacjentow z o o o Dane polskie z
gruczolakorakiem 13% 95% 95% GLOBOCAN 2018
Liczba pacjentow 2 186 187 4041 4026 813 810
gruczolakorakiem
Odsetek pacjentéw z rakiem
nieoperacyjnym lub z przerzutami - - -
Liczba pacjentéw z rakiem
nieoperacyjnym lub [ | [ | Il [ | [ |

Zaawansowanym

Odsetek pacjentéw testowanych
na obecnos$¢ mutacji HER2 i
ekspresje PD-L1 CPS

Liczba pacjentow testowanych na
obecnos$é mutacji HER2 i [ ] [ ]
ekspresje PD-L1 CPS

Odsetek pacjentéw bez mutacji 74%

78% 71% Srednia z danych

HER2 literaturowych
Liczba pacjentéw bez mutacji
ntow HE = = = = =
Odsetek pacjentéw z ekspresja o .
PD-L1 CPS 2 5 51% Dane literaturowe
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Rak potaczenia
Rak przetyku Rak zotadka zotadkowo- i
Zmienna przetykowego Zrédio

2023 2024 2023 2024 2023 2024
Liczba pacjentow z ekspresja PD-
L1CPS 25 [ [ Il [ [

Odsetek pacjentow leczonych o o o Dane literaturowe
systemowo 78% 73% 78% (baza Flatiron)

Liczba pacjentéw leczonych
systemowo | | | | | |

Odsetek pacjentow ze stanem
sprawnosci ECOG 0-1 L L | [ ]

Pacjenci w stanie sprawnosci
! Stanie o HE E =E = =® =

Razem populacja docelowa
2023/2024 I

Tabela 35.
Liczebnos¢ populacji docelowej — wariant maksymalny

Rak potaczenia
Rak przetyku Rak zotadka zotadkowo- i
Zmienna przetykowego Zrédio

2023 2024 2023 2024 2023 2024

5109 5090 5109 5090
Liczba nowych zachorowan 1465 1467 (ogétem  (ogdétem (ogdtem  (ogdtem KRN
kod C16) kod C16) kod C16) kod C16)

Udzial wskazania w ogéinym

0, 0, 0, H
kodzie ICD-10 100% 83% 17% Dane KRN i NFZ
Liczba nowych zachorowan 1465 1467 4253 4237 856 853
Odsetek pacjentow z o o o Dane polskie z
gruczolakorakiem 13% 95% 95% GLOBOCAN 2018
Liczba pacjentow 2 186 187 4041 4026 813 810
gruczolakorakiem
Srednia z
] Odsetek_pacjentow z rakiem ) 92% 90% 90% oszacowan
nieoperacyjnym lub z przerzutami opartych o dane w
domenie publicznej
Liczba pacjentéw z rakiem
nieoperacyjnym lub 171 172 3632 3618 731 728

Zaawansowanym

Odsetek pacjentéow testowanych

na obecnos$¢ mutacji HER2 i [ [ ]
]

ekspresje PD-L1 CPS

Liczba pacjentéw testowanych na

obecnosé mutacji HER2 i [ ] [ ] [ | [ | [ | [ |

ekspresje PD-L1 CPS

Odsetek pacjentéw bez mutacji
HER2 I I I

Liczba pacjentow bez mutacji
riow H = = = = =
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Rak potaczenia
Rak przetyku Rak zotadka zotadkowo- i
Zmienna przetykowego Zrédio

2023 2024 2023 2024 2023 2024

Odsetek pacjentow z ekspresja
PD-L1CPS 25

Liczba pacjentow z ekspresja PD-
PP HE E BB = = =

51% Dane literaturowe

Odsetek pacjentow leczonych I
systemowo - - -
Liczba pacjentéw leczonych
systemowo | | Il B = |
Odsetek pacjentow ze stanem Dane literaturowe

0, 0, 0,
sprawnosci ECOG 0-1 84% 83% 83%

Pacjenci w stanie sprawnosci
y stanie ! HE E BN = = =

Razem populacja docelowa [

(baza Flatiron)

2.6. Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych w  populacji

docelowej

2.6.1. Udzialy poszczegolnych schematéw CT

Niwolumab w ramach proponowanego programu lekowego bedzie stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej
platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX). Prognozowang czestos¢ tgczenia
schematéw CAPOX oraz FOLFOX z NIV zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [32], gdzie udzialy
terapii okreslono na podstawie badania CheckMate 649. W ponizszej tabeli przedstawiono

wykorzystane dane (Tabela 36).

Tabela 36.
Udzialy schematéw chemioterapii stosowanych w skojarzeniu z NIV
Schemat Odsetek pacjentow stosujacych schemat
NIV + CAPOX [
NIV + FOLFOX [ ]

W dalszej czesci dokumentu terapia NIV + CAPOX i NIV + FOLFOX bedzie nazywana NIV + CT.

W analizie przyjeto, ze w ramach aktualnej praktyki klinicznej w populacji docelowej stosowane sag

rézne schematy chemioterapii standardowej zwanej CT. Udzialy poszczegdélnych schematow

sktadajacych sie na CT wyznaczono w oparciu |
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2.6.2. Scenariusz istniejgcy

Aktualnie w Polsce w terapii pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego gruczolakoraka zotgdka,
potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku stosowanym w Polsce refundowana jest tylko
chemioterapia (por. rozdz. 1.2.1). W zwigzku z powyzszym w scenariuszu istniejagcym przyjeto, ze
100% pacjentdow populacji docelowej bedzie stosowa¢ chemioterapie standardowg zalecang i

refundowang w Polsce (CT).

Tabela 38.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejagcym
Interwencja 2023 2024
NIV + CT 0% 0%
CT 100% 100%

2.6.3. Scenariusz nowy

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 44



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

Zestawienie zastosowanych w obliczeniach parametréw rozpowszechnienia niwolumabu

zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Rozpowszechnienie niwolumabu w scenariuszu nowym

Rak przelyku Rak zofadka Rak potaczenia zotagdkowo-

Schemat przetykowego

2023 2024 2023 2024 2023 2024
Analiza podstawowa
NIV +CT [ [ | [ [ [
cT [ [ | [ [ [
Wariant B1 (minimalny)
NIV + CT [ | [ ] [ | [ ] [ | [ ]
cT [ [ | [ [ [
Wariant B2 (maksymalny)

NIV +CT | | L | | |
cT [ [ | [ [ [

Liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie poszczegdinymi terapiami w scenariuszu nowym

w horyzoncie czasowym analizy przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 41).
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Tabela 41.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie poszczegdlnymi terapiami w scenariuszu nowym

Schemat leczenia 2023 2024

Analiza podstawowa

NIV + CT [ [ ]
cT [ [ |
Wariant B1 (minimalny)
NIV +CT [ | [
cT [ [ ]
Wariant B2 (maksymailny)
NIV +CT [ ] [
et - m

N 1rzeprowadzono alternatywne: obliczenia

oparte na liczbie pacjentéw leczonych w programie lekowym B.56 — Leczenie zaawansowanego raka
zotgdka. W programie tym od 2014 roku pacjentom z rakiem zotgdka i z nadekspresjg HER2
podawany jest trastuzumab (refundacja od marca 2014 roku. [47]). Wydaje sie, ze liczba oséb
leczonych w tym programie — po odpowiednim przeskalowaniu — moze wskazywa¢ na realny
docelowy poziom wigczania pacjentéw rowniez dla programu leczenia niwolumabem, ze wzgledu na
bardzo podobng charakterystyke ogding populacji — zaawansowany rak zotgdka, profil interwencji —
terapia celowana w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig w leczeniu pierwszej linii i wreszcie
zblizong efektywnos¢ interwencji [28, 48]. Oszacowanie oparte na danych o realnie leczonych
pacjentach pozwala oceni¢ faktyczne mozliwosci systemu opieki zdrowotnej w Polsce — w tym liczbe

pacjentow poddawanych odpowiedniej diagnostyce molekularnej czy kolejki do $wiadczeh.

Zestawienie danych NFZ o liczbie pacjentéw leczonych w tym programie zamieszczone zostato w
tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Liczba pacjentéw w programie B.58, dane NFZ za posrednictwem serwisu lkarPro [47]
2016 2017 2018 2019 2020 2021
FELETEY I Caly I Caly I Caly I Caly I Caly I Caly
potowa rok potowa rok potowa rok potowa rok potowa rok polowa rok
Liczba 459 471 132 220 139 206 131 195 150 222 137 222
pacjentow

Poniewaz pacjenci w programie mogg by¢ leczeni przez wiele miesiecy i ta sama osoba moze by¢
uwzgledniona w statystykach dla réznych lat kalendarzowych, do celéw oceny dynamiki kwalifikacji
pacjentéw do leczenia wykorzystano informacje o liczbie pacjentéw objetych leczeniem w |l potowie
roku w poszczegdlnych latach kalendarzowych (réznica pomiedzy liczbg pacjentéw leczonych w

danym roku i liczbg pacjentow, ktérzy leczeni byli w | potowie roku). W Il potowie roku 2021 byto to 85
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pacjentow, co pozwala szacowaé, ze w calym roku liczba chorych rozpoczynajgcych terapie

trastuzumabem to dwukrotnosc tej wartosci, tj. 170 oséb (Tabela 43).

Tabela 43.
Liczba nowych pacjentéw kwalifikowanych do programu B.58 w ostatnim roku

2021 Pacienci zakwalifikowani do Szacunkowa liczba pacjentow
Parametr Iecjzenia o et el zakwalifikowanych do leczenia w
| potowa Caty rok P ciagu roku
Liczba pacjentéw 137 222 85 170

W kryteriach kwalifikacji do programu lekowego B.58 — znajdujg 2 istotne warunki ograniczajgce
mozliwos¢ wigczenia pacjenta do terapii z wykorzystaniem trastuzumabu, ktére nie zostaty wpisane
do proponowanego programu lekowego dla niwolumabu:
e obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej lub ocenialnej,
e wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO (przed
rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcjg wyrzutu lewej komory serca wynoszgcg

przynajmniej 50%.

W zwigzku z powyzszg réznicg w kryteriach kwalifikacji do poréwnywanych terapii, w celu dalszych
obliczen przeprowadzono korekte liczby pacjentéw leczonych trastuzumabem powiekszajgc jg

dodatkowo o pacjentéw, u ktérych brak kwalifikacji do leczenia wynikat z niespetnienia specyficznych

dla istniejgcego programu lekowego kryteriow wigczenia. _

Program lekowy B.58 skierowany jest do pacjentéw z rakiem zotgdka, jednak ze wzgledu na wspdlng
klasyfikacje ogolng ICD-10 dla raka zotadka per se i dla raka potgczenia zotgdkowo-przetykowego,
a takze ze wzgledu na wskazanie rejestracyjne trastuzumabu (HER2 dodatni gruczolakorak zotgdka
z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego) w analizie przyjeto, ze populacja ta obejmuje
pacjentow z rakiem zotgdka i z rakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego w rozumieniu niniejszego

opracowania.

Kolejne kroki konwersji liczby pacjentdow leczonych trastuzumabem na odpowiadajgca jej liczbe

pacjentow potencjalnie leczonych niwolumabem i okreslone w oparciu o nig docelowe
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rozpowszechnienie niwolumabu zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 45). W obliczeniach — poza
korektg zwigzang ze specyficznymi dla trastuzumabu kryteriami kwalifikacji do programu lekowego,
konieczne byto ponadto skalibrowanie populacji tak, by zamiast podgrupy pacjentéw z nadekspresjg
HER2 obejmowata populacje bez tej nadekspresji, a takze uwzglednienie dodatkowo kryterium
wymaganej ekspresji PD-L1, nieobecne w programie lekowym B.58. W ostatnim kroku szacowania
populacji realnie kwalifikowanych do leczenia pacjentéw kohorte chorych z rakiem Zzotgdka i
potgczenia zotgdkowo-przetykowego poszerzono o wyznaczong proporcjonalnie populacje chorych z

rakiem przetyku.

Tabela 45.
Szacowana liczebnos$¢ populacji docelowo leczonej w programie lekowym dla niwolumabu - kalibracja danych o
liczbie pacjentow leczonych trastuzumabem

Parametr Zmienna Wartos¢ Sposob obliczen

Dane NFZ, oszacowanie na
Pacjenci kwalifikowani do terapii trastuzumabem w podstawie pacjentow
ciagu roku wigczonych do leczenia w Il
potowie 2021 roku

B L L]

Odsetek pacjentéw z obecnoscig zmian lub
niewydolnoscia serca

Pacjenci, ktérzy mogliby by¢ kwalifikowani do terapii
trastuzumabem, gdyby nie kryteria obecnosci zmian i C [ Woynik obliczen: C=A/ (1-B)
niewydolnosci serca

Zatozenie analizy (por. rozdz.

Odsetek pacjentéw z nadekspresja HER2 w ogéle 2.5.3.6, 2.5.3.9), $rednia
pacjentéw z rakiem zotadka i potgczenia zotagdkowo- D 17% wazona wyniku dla raka zotgdka
przelykowego i potgczenia zotgdkowo-
przetykowego

Szacowana liczba pacjentéw z rakiem zotadka lub
potaczenia zotagdkowo-przetykowego bez nadekspresji

HER2 wiaczana do alternatywnego dla B.58 programu E L =C*(1-D)D
lekowego
Odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS 25 F 51% Zatozenie a2n2h32y7)(por. rozdz.
Szacowana liczba pacjentéw z rakiem zotadka lub
potaczenia zotagdkowo-przetykowego bez nadekspresji G - G=ExF

HER2 wiagczana do alternatywnego dla B.58 programu
lekowego

Proporcjonalnie do liczby
pacjentéw z rakiem zotgdka (G),

Szacowana liczba pacjentow z przelyku wiaczana do . .
H . na podstawie oszacowan
programu lekowego populacji docelowej w wariancie
podstawowym
Razem liczba pacjentéw witaczana do programu [ =G + H
lekowego

Wyn k obliczen — analiza
Liczebnosé populacji docelowej K [ podstawowa (por. rozdz.

2.5.3.9)

Szacowane docelowe rozpowszechnienie terapii w L B L=1/K

programie lekowym
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Zuzycie zasobow

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dane o efektywnosci, dawkowaniu oraz zuzyciu
zasobOw zastosowane w analizie ekonomicznej [32].

W analizie ekonomicznej koszty lekéw (i ich podania) wyznaczono w oparciu o dane z badania CheckMate 649 dotyczace $redniej liczby
podanych dawek w podziale na substancje [32]. W ramach analizy wptywu na budzet pacjenci rozpoczynajg leczenie w réznych momentach
horyzontu czasowego, dlatego konieczne byto rozlozenie w czasie kosztdw na pacjenta z analizy ekonomicznej. W celu mozliwie wiernego
odzwierciedlenia rozktadu kosztéw w czasie zatozono, ze catosciowo koszty lekéw (i ich podania) odpowiadajg danym z analizy ekonomicznej, a
ich rozktad w czasie jest zgodny z krzywa czasu do przerwania terapii (TTD, ang. Time to Treatment Discontinuation) z analizy ekonomiczne;.
W ramach analizy ekonomicznej dla kazdej substancji wyznaczono proporcje sredniej liczby dawek do liczby dawek wyznaczonej na podstawie
TTD (Tabela 46,

Tabela 47).

Tabela 46.
Srednia liczba dawek lekéw — dane uwzglednione w analizie ekonomicznej

Faktyczna liczba dawek /

Schemat Substancja Srednia liczba dawek liczba dawek wg TTD
Niwolumab
NIV + CAPOX Oksaliplatyna
Kapecytabina
Niwolumab

Oksaliplatyna

NIV + FOLFOX Leukoworyna

5-fluorouracyl

5-fluorouracyl

Oksaliplatyna

CAPOX
Kapecytabina
Oksaliplatyna
Leukoworyna
FOLFOX
5-fluorouracyl
5-fluorouracyl
Tabela 47.
Srednia liczba dawek lekéw — schematy wchodzace w sktad CT — dane uwzglednione w analizie ekonomicznej
Faktyczna liczba Faktyczna liczba
Schemat Substancja e Schemat Substancja et

liczba dawek wg liczba dawek wg
TTD TTD

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 49



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

Faktyczna liczba Faktyczna liczba

Schemat Substancja Iiczbiac‘;:l/(elk wg Schemat Substancja Iiczbiac‘;:l/(elk wg
TTD TTD
Docetaksel [ ] EPI [ ]

DOF Oksaliplatyna [ ] ECF cIS [ ]
5-fluorouracyl [ ] 5-FU [ ]
5-fluorouracy! [ CPE [

FC KC
Cisplatyna [ cIs [
Leukoworyna [ ] EPI [ ]
FOLFIRI 5-fluorouracyl [ ] EOF OXA [ ]
Irynotekan [ ] 5-FU [ ]
Monoterapia z zastosowaniem 5-FU [ | Monoterapia z zastosowaniem CPE [ |

5-FU — monoterapia z zastosowaniem 5-fluorouracylu, CPE — monoterapia z zastosowaniem kapecytabiny

W celu wyznaczenia odpowiednich kosztow lekow w kolejnych tygodniowych cyklach,
zaimplementowane w modelu ekonomicznym krzywe TTD zostaly przeskalowane przez uzyskane
powyzej odsetki. Dodatkowo na potrzeby analizy BIA dla poszczegdinych schematéw leczenia
wyznaczono proporcje Sredniego kosztu podania schematu wyznaczonego na podstawie Sredniej
liczby dawek do catkowitego kosztu podania schematu wyznaczonego na podstawie TTD (Tabela 48).
Odsetki te zostaly zastosowane do kosztéw podania w kolejnych cyklach leczenia na podstawie TTD
dostepnych w modelu ekonomicznym [32], uzyskujgc w ten sposéb koszty podania na cykl konieczne

do zaimplementowania w ramach analizy wptywu na budzet.

Tabela 48.
Proporcja kosztu podania po sredniej liczbie dawek do kosztu podania wyznaczonego na podstawie TTD

Koszty podania wg sredniej liczby dawek /

el nelne sk koszty podania wg TTD

NIV+FOLFOX

NIV+CAPOX

FOLFOX

CAPOX

Inne CT

W analizie uwzgledniono réwniez intensywnosci dawki (DI, ang. Dose Intensity), tj. wielkosci dawek
poszczegolnych substancji podawanych pacjentom w odniesieniu do zalecanych wielkosci dawek,

zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [32].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 50



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

2.8. Koszty

2.8.1. Koszty lekow i podania

2.8.1.1. OPDIVO®

1k
1]
11,
1

2.8.1.2. CHEMIOTERAPIA

W celu okreslenia kosztow lekéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii wykorzystano
dane dotyczgce realnego kosztu dla lekdw zawierajgcych dang substancje czynng dostepne w
ramach komunikatu NFZ dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [33]. Dla poszczegdlnych substancji policzono
srednig cene z okresu 07.2021 r — 06.2022 r. lub w przypadku zaobserwowania trendu spadkowego w
tym okresie uwzgledniono cene z czerwca 2022 r (dla kapecytabiny, irynotekanu, oksaliplatyny).

Ponizej przedstawiono koszty substancji stosowanych w schematach CT uwzglednione w analizie.

Tabela 50.
Koszt lekéw stosowanych w schematach CT
Substancja czynna Sredni koszt za mg
Cisplatyna 0,50 zt
Docetaksel 0,79 zt
Epirubicyna 1,82 zt
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Substancja czynna Sredni koszt za mg
5-fluorouracyl 0,01 zt
Leukoworyna 0,17 zt

Irynotekan 0,26 zt
Kapecytabina 0,003 z
Oksaliplatyna 0,37 zt

2.8.1.3. PODSUMOWANIE

Na podstawie cen jednostkowych oraz dawkowania lekéw wyznaczono koszty terapii w tygodniowym

cyklu. Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 51.
Koszty lekow i podania w tygodniowym cyklu

Koszty lekow w tygodniowym cyklu Koszty podania w

Rodzaj terapii

I I tygodniowym cyklu
NIV + CT
Niwolumab + CAPOX [ ] [ ] 162,24 zt
Niwolumab + FOLFOX [ ] [ ] 486,72 zt
CT
FOLFOX 120,35 zt 390,00 zt
CAPOX 83,63 zt 130,00 zt
DOF? 46,53 zt 325,91 zt
FC 45,32 zt 487,50 zt
FOLFIRI 137,76 zt 585,00 zt
ECF? 60,49 zt 1 581,86 zt
KC 67,47 zt 111,43 zt
EOF 115,18 zt 2 730,00 zt
Monoterapia z zastosowaniem 5-FU 60,83 zt 1 690,00 zt
Monoterapia z zastosowaniem CPE 69,01 zt 0,00 zt

FOLFOX - 5-fluorouracyl + leukoworyna + oksaliplatyna, CAPOX — kapecytabina + oksaliplatyna, DOF — docetaksel + oksalipltyna + 5-
fluorouracyl, FC — 5-fluorouracyl + cisplatyna, FOLFIRI — 5-fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan, ECF — epirubicyna + cisplatyna + 5-
fluorouracyl, KC — kapecytabina + cisplatyna, EOF — epirubicyna + oksaliplatyna + 5-fluorouracyl, 5-FU — monoterapia z zastosowaniem 5-
fluorouracylu, CPE — monoterapia z zastosowaniem kapecytabiny

a) ze wzgledu na ograniczenie czasu trwania terapii wynikajace z dawkowania uwzgledniono odsetek pacjentdw, ktorzy zgodnie z krzywg TTD dla
CT otrzymywali leczenie do odpowiednio 32 tygodnia dla DOF (66,85%) i 24 tygodnia dla ECF (57,94%)

2.8.2. Pozostate koszty

Pozostate dane kosztowe uwzglednione w niniejszej analizie zostaty zaczerpniete z analizy
ekonomicznej [32]. Szczegdtowy opis ich oszacowania przedstawiono w dokumencie zrodiowym tej

analizy. W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.
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Tabela 52.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie
Kategoria kosztowa Moment naliczania kosztow NIV + CT CT
Kwalifikacja do leczenia Jednorazowo na poczatku leczenia 1 946,69 zt 0,00 z
Przed 104,99 1 31,00 z4
progresja
Monitorowanie — W kazdym 1-tygodniowym cyklu
Po
progresji 31,09 zt 31,09 zt
Dziatania niepozadane Jednorazowo na poczatku leczenia 3 039,16 z 2271,29 zt

Jednorazowo w chwili wystgpienia

L < a)
Kolejna linia terapii progresji

1226,64 zt 1363,30 zt

Opieka terminalna Jednorazowo w chwili zgonu 6 505,57 zt

a) koszty uwzgledniajg odsetek pacjentow leczonych aktywnie w ramach kolejnej linii terapii (36,8% dla NIN + CT, 40,9% dla CT)

2.9. Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy przeprowadzono nastepujgce kalkulacje oparte na
zatozeniach i danych przedstawionych we wczes$niejszych rozdziatach niniejszego opracowania:

e w analizie przyjeto, ze rok obejmuje 52 cykli po 7 dni,

e wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych KRN, danych
sprawozdawanych przez NFZ, _ oraz odnalezionych danych
epidemiologicznych,

e w scenariuszu istniejgcym zatozono, ze 100% pacjentow bedzie stosowaé chemioterapie
standardowg,

e udzialy terapii w scenariuszu nowym, tj. w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji
o refundacji niwolumabu (Opdivo®) w terapii skojarzonej z chemioterapia w ramach

proponowanego programu lekowego, [N

e udziaty schematéw wchodzgcych w skiad chemioterapii w | linii leczenia oraz schematéw
stosowanych w 1l linii leczenia oszacowano [ EGcNIEGEGININIIIEEEEE . < -
odzwierciedla rzeczywistg praktyke kliniczna,

e prognozowang czestos¢ tgczenia schematow CAPOX oraz FOLFOX z niwolumabem okreslono
na podstawie badania CheckMate 649,

e przyjeto, ze w kolejnych tygodniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentéw bedg
kwalifikowane do leczenia poszczegdélnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do konca roku
wszyscy pacjenci rozpoczeli odpowiednie leczenie,

e wydatki w populacji docelowej oszacowano na podstawie uwzglednionych w ramach analizy
ekonomicznej kosztéw dla poszczegdélnych kategorii kosztowych, danych o efektownosci oraz
zuzycia zasobow. W ramach analizy BIA wyznaczono skumulowane na koniec roku
kalendarzowego koszty w zaleznosci od cyklu rozpoczecia terapii dla danej grupy pacjentéw,

liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia.
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2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametrow, w tym warianty rozwazane w
ramach analizy ekonomicznej [32]:
e parametry populacyjne:
o wariant A: oszacowanie liczebnosci populacji docelowej,
e parametry dotyczace udziatéw lekéw:
o wariant B: rozpowszechnienie NIV+CT w scenariuszu nowym
e parametry kosztowe:
o wariant C: liczba dawek,

o wariant D: zuzycie lekow.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuaciji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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3. Wyniki analizy

3.1. Populacja docelowa

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w

obu scenariuszach analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 53.
Liczebnosé¢ populacji docelowej w latach 2023-2024

Liczba pacjentow 2023 2024

Scenariusz istniejgcy

NIV + CT | |
cT | L
Razem [ [ ]
Scenariusz nowy
NIV + CT [ | |
cT [ | .
Razem [ .

3.2. Scenariusz istniejgcy
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Tabela 54.

Wydatki ptatnika publicznego [min zi] — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Kategoria

2023

2024

Leki

w tym NIV

Podanie

Monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Terapia kolejnych linii

Opieka terminalna

tacznie

Scenariusz nowy

f
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f

3.4. Wydatki inkrementalne

I

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 57



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

|

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Tabela 59.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa

2023 2024

Liczba pacjentow

Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie NIV + CT

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Liczebnos¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Tabela 60.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej - [INNNEININIEIENEEEN

2023 2024

Liczba pacjentow

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy [ [ ]
Scenariusz nowy [ ] [ ]
Wydatki inkrementalne [ [

Tabela 61.
Podsumowanie wynikoéw analizy podstawowej - [INENENINIEIEEEN

2023 2024

Liczba pacjentow

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejgcy - -
Scenariusz nowy - -
Wydatki inkrementalne [ ] [ |
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Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) podawany jest pacjentom w formie wlewu dozylnego. Zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego leczenie preparatem Opdivo® powinno by¢ rozpoczynane

i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu nowotworéw [10].

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatann niepozadanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania produktu Opdivo® w skojarzeniu z chemioterapig ze $rodkoéw publicznych
w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie nieoperacyjnego
gruczolakoraka zotadka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku. W zwigzku z tym osrodki
prowadzace aktualnie leczenie nieoperacyjnego gruczolakoraka Zzotgdka, potgczenia przetykowo-
zotgdkowego lub przetyku bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Opdivo®. Wydatki
zwigzane z podaniem niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia bedg réwniez zblizone do
aktualnych wydatkéow zwigzanych z podawaniem lekéw stosowanych w terapii nieoperacyjnego

gruczolakoraka zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku.

Podjecie decyzji o finansowaniu NIV w skojarzeniu z chemioterapig ze $rodkéw publicznych nie
powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz

ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu NIV w skojarzeniu z chemioterapig zwiekszytoby
spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych
(poprawa réwnosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie NIV w skojarzeniu z
chemioterapig (FOLFOX, CAPOX) w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego gruczolakoraka zotgdka,
potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku u pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego.
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Tabela 62.

Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu Opdivo® ze $rodkéow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono
podgrupach? analizy w podgrupach.

Grupy pacje_ntgw, ktt_)re moga byc_ f_aworyzowgne na skutek Nie zidentyfikowano.
zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen.
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup Obecnie w Polsce pacjenci z nieoperacyjnym
spotecznie uposledzonych gruczolakorakiem przetyku i zotgdka znajdujg sie w stanie

wysokiej niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej,
polegajacej na braku dostepu do terapii zwiekszajacej
skutecznos¢ dotychczasowego leczenia, o akceptowalnym

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach profilu bezpieczenstwa, bez pogarszania jakosci zycia.
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie
metody leczenia dostepnych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z

nieoperacyjnym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia
przetykowo-zotgdkowego lub przetyku.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Finansowanie technologii zwiekszy satysfakcje pacjentéw z
otrzymywanej opieki medycznej, gdyz NIV zapewni
Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej tpaCJentom do§tekp’do Innowacyjnej | skutecznej opcji
opieki medycznej . .erapeutyczn.ej, ’tora przyczyni sig do.poprawy stanu
klinicznego pacjentéw z nieoperacyjnym i zaawansowanym
gruczolakorakiem zlokalizowanym w obrebie przetyku i

zotadka.
Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
chorych niewielkie.

Mozliwos$¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ stwarzania prol_)lemow dotyczacych pici lub Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

rodzinnych

Koniecznosé szczegoln_ego |nformowa_n|a lub uzyskiwania Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
zgody pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pa(".:j(?ntOWI nlekre.pumcych warunkow Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
lub poufnosci przy podaniu leku

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

decyzji o wyborze terapii y ’

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji . . .
pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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5. Podsumowanie i wnioski
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu Opdivo® stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig (XELOX/FOLFOX) ze srodkéw publicznych [ G
I /ccnoczesnie pozytywna decyzja

o refundacji niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne, dajgc szanse

poprawy rokowania pacjentom, ktérzy aktualnie nie majg mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki

z nowotworem ich uktad odpornosciowy. |
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6. Ograniczenia

Obliczenia analizy wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce zuzycia
zasobow i kosztow zaczerpniete z analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy
ekonomicznej w zakresie metodyki wyznaczenia kosztéw oraz danych wejsciowych dotycza
réwniez niniejszej analizy.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je, kompilujagc dane pochodzgce z réznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych
(w przypadku braku lub niskiej jakosci danych polskich). Niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem

liczebnosci populacji docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

Rozpowszechnienie schematéw wchodzacych w sklad CT w scenariuszu istniejgcym oraz

preparatu  Opdivo® w scenariuszu nowym okresiono || EGTGTNGEGEGEEEEEE

Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (52 cykli 7-dniowych), co pozostaje bez istotnego wpltywu na

wyniki analizy.
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/. Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentow
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Opdivo® stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-
fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub
CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego
lub przetyku, u ktérych CPS wynosi =5 iktoérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego

programu lekowego.

Analize przeprowadzono w oparciu 0 najlepsze dostepne dane. Oszacowania liczebnosci populaciji

docelowej przeprowadzono kompilujgc dane pochodzace z réznych zrdodet, zaréwno polskich, jak i

zagranicznych (w przypadku braku danych polskich). _
|

_ Wyniki przeprowadzonych oszacowan zostaty dodatkowo poréwnane z
wynikami oszacowan ftraktujgcych jako punkt wyjscia liczbe pacjentéw z rakiem Zzotgdka i z

nadekspresja HER2 leczonych w ramach programu lekowego B.58 trastuzumabem. W oparciu o

wytyczne praktyki klinicznej i | ||| NN o<r-:/ono udzialy poszczegdinych

schematéw chemioterapii standardowej, ktére obecnie sg stosowane w przez pacjentéw z populacji

docelowej. Rozpowszechnienie niwolumabu ustalono w oparciu _

_, a dane dotyczgce zuzycia zasobow zaczerpnieto z analizy ekonomicznej.

Wyniki analizy wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania Opdivo® ze srodkéw
publicznych w leczeniu pacjentdw z populacji docelowej spowoduje wzrost wydatkow ptatnika
publicznego. Nalezy jednak podkresli¢, ze wzrost wydatkéw ptatnika publicznego spowodowany jest
znacznym wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji, i w
konsekwencji z wydtuzeniem czasu trwania terapii wzgledem obecnie dostepnych opcji

terapeutycznych.

Obecnie preferowanym sposobem leczenia zaawansowanych badz przerzutowych nowotworéow
przetyku i zotadka jest chirurgiczny zabieg resekcji guza uzupetniony chemioradioterapig Iub
chemioterapig, zas u pacjentéw z nieoperacyjnym nowotworem, standardem postepowania pozostaje
leczenie paliatywne. Dostepne metody leczenia chemioterapeutycznego sg niewystarczajgce, przez
co polscy pacjenci z populacji docelowej sg aktualnie w stanie niezaspokojonych potrzeb
terapeutycznych (therapeutic unmet need), ktére mogtyby zosta¢ zaspokojone w przypadku objecia
Opdivo® finansowaniem ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Niwolumab w

skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidyne i pochodne platyny jest pierwszg terapig
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przeznaczong do leczenia pierwszej linii HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego
gruczolakoraka zotgdka, pofgczenia zotgdkowego lub przetyku, umozliwiajgcg istotne klinicznie

wydtuzenie przezycia pacjentow z CPS=5 || . Dodatkowo terapia ta zmniejsza
ryzyko progresji oraz zwigksza prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie, w tym

catkowitej, nie obnizajgc jakosci zycia chorych.
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 63.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacii:

® obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana,

. . . Rozdz. 1.2.2,1.2.4,1.25,2.5
e docelowej, wskazanej we wniosku,

e w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.2.3

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg 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
refundacjg (...)

Rozdz.3.2

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz.3.3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz.3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz.A.1.4

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2
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Wymagania Rozdziat

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz.2
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz.2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sig w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz.3

§ 6.4

§6.5.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw Nie dotyczy
spetnienia wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§ 6.6.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Rozdz..1.3

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w § 1, musza zawierac:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umozliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie  kazdej z Rozdz.8
wykorzystanych publikacji.

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, Rozdz.8
ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika
publicznego, jesli zmianie beda podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac¢ z wystarczajgca
precyzjg lub pewnoscig. Oproécz parametréw dotyczacych liczebnosci populacji docelowej i
rozpowszechnienia testowano warianty analizy wrazliwosci rozwazane w ramach analizy
ekonomicznej [32], dla ktérych wyniki BIA w zakresie wydatkéw inkrementalnych réznity sie co

najmniej o 5% od wynikéw analizy podstawowe;.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 64.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2023 2024
A0 [ [
Liczebnos¢ populacji
docelowe] A1 [ | [ Rozdz. 2.5
A2 | |
Rozpowszechnienie BO [ ] [ ]
NIV+CT w scenariuszu
nowym (Rak przetyku / B1 [ I
Rak zofadka / Rak Rozdz. 2.6.3
PO e B2 I I
przetykowego)
Co Srednia liczba dawek
Liczba dawek c1 Dolna granica 95% Cl Analiza e[':‘,g']wm'CZ”a
Cc2 Gorna granica 95% Cl
DO Na podstawie $redniej liczby dawek . .
Lo . Analiza ekonomiczna
Zuzycie lekow 132]
D1 TTD

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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