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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej
decyzji o refundacji niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie po resekcji w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu (tj.
w stadium lIA-I1IB wg 8. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentow, u ktérych ekspresja PD-L1 na
komorkach nowotworowych wynosi >1%, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Analize kosztow terapii lekiem Opdivo® (niwolumab) przeprowadzono na tle kosztow gtownego
komparatora - pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe
(periPEM) resekcyjnego NDRP. Analiza wptywu na budzet zostata oparta na zatozeniu, ze zmiany
udziatu w rynku poszczegolnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu okotooperacyjnym NDRP
beda odbywac sie wytacznie w obrebie immunoterapii. W zwiazku z tym w ramach niniejszej analizy
wptywu na budzet nie uwzgledniono neoadjuwantowej chemioterapii, ktoéra stanowi komparator
dodatkowy.

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w horyzoncie 2 lat. Wielkos¢ populacji docelowej
oszacowano na podstawie opinii ekspertow Kklinicznych dotyczacej liczebnosci populacji
z operacyjnym NDRP, danych literaturowych, danych z badania rejestracyjnego dla wnioskowanego
wskazania oraz w oparciu o dane zaprezentowane w dotychczas opublikowanych wnioskach
dotyczacych leczenia NDRP. Udziat w rynku poszczegolnych schematow leczenia przyjeto za opinig
ekspertow klinicznych. W analizie uwzgledniono koszty lekow dostepnych w leczeniu okotooperacyj-
nym w ramach programu lekowego B.6, koszty podania, koszty operacji, koszty diagnostyki i monito-
rowania w programie lekowym, koszty leczenia w kolejnych liniach, koszty leczenia zdarzen niepoza-
danych oraz koszty opieki terminalnej.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono brak refundacji niwolumabu
(Opdivo®) w leczeniu skojarzonym jako leczenie neoadjuwantowe a po resekcji w monoterapii jako
leczenie adjuwantowe i leczenie pacjentow z populacji docelowej pembrolizumabem
okotooperacyjnym (100% udziatu w rynku).

Poszczegolne warianty scenariusza nowego (podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity sie
szacowang wielkoscia populacji docelowej. Analize przeprowadzono dla zaproponowanej przez
Wnioskodawce ceny Opdivo® w dwodch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanych umow podziatu ryzyka. Ponizszy opis ograniczono do przedstawienia wynikow
z uwzglednieniem uméw podziatu ryzyka ze wzgledu na fakt, ze przyjecie przez ptatnika wariantu bez
RSS jest skrajnie mato prawdopodobne. Wyniki dla wariantu bez RSS przedstawiono w dalszych
rozdziatach analizy.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej; tj. pacjenci z resekcyjnym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca
w lIA-1lIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresjg PD-L1 >1%, bez
mutacji genu EGFR lub znanej translokacji ALK oszacowano

Po uwzglednieniu udziatow w rynku (I, |ic-b:
|

pacjentow, ktora korzystataby z ocenianej terapii oszacowano
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Dla wariantu podstawowego, refundacja Opdivo® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata

Leczenie preparatem Opdivo® zgodnie z proponowanym programem lekowym obejmuje tacznie
maksymalnie 17 cykli. W fazie leczenia neoadjuwantowego, poprzedzajacej zabieg chirurgiczny,
terapia moze byc¢ prowadzona do 4 cykli, z kolei w fazie leczenia adjuwantowego, po operacji, do 13
cykli. Kontynuacja leczenia jest mozliwa do czasu wystapienia progresji choroby, nawrotu, ciezkich
zdarzen niepozadanych lub podjecia decyzji lekarza o jego zakonczeniu.

Z uwagi na stopniowe wtaczanie pacjentow do programu, czes¢ kosztow zwiazanych z terapiag osob
zakwalifikowanych w trzecim i czwartym kwartale pierwszego roku analizy zostanie poniesiona
w drugim roku. W konsekwencji, w drugim roku analizy uwzglednione sg zaréwno

W scenariuszu nowym minimalnym, refundacja Opdivo® we wnioskowanym wskazaniu bedzie
skutkowala

W scenariuszu nowym maksymalnym, refundacja Opdivo™ we wnioskowanym wskazaniu bedzie
skutkowata

Whioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie
neoadjuwantowe, a nastepnie po resekcji w monoterapii jako leczenie adjuwantowe rozszerzy wybor
terapii dla pacjentow z operacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem
nawrotu, u ktarych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%, bez mutacji genu EGFR
lub znanej translokacji ALK.

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie necadjuwantowe, a nastepnie
po resekcji w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, nie spowoduje wzrostu liczby pacjentow
leczonych okotooperacyjnie w ramach PL B.6. Przejmowanie udziatu w rynku leczenia periNIVO bedzie
odbywato sie kosztem terapii periPEM stosowanej w tym samym wskazaniu i refundowanej obecnie
w ramach PL B.6. Przyjecie proponowanego instrumentu podziatu ryzyka pozwoli na ograniczenie
wydatkow NFZ.




Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku pozy-
tywnej decyzji o refundacji niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie po resekcji w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ry-
zykiem nawrotu (tj. w stadium lIA-11IB wg 8. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentow,
u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi 21%, w ramach programu
lekowego B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”. W Tab. 1 przedstawiono szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg sche-
matu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Analizowang technologig wnioskowang jest zastosowanie terapii niwolumabem (Opdivo®)
w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny jako leczenie neoadjuwan-
towe, a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, w dawkowaniu zgodnym z za-
pisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), w leczeniu operacyjnego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu (tj. w stadium [IA-1IIB wg 8.
edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach
nowotworowych wynosi >1%. Szczegétowe informacje dotyczace niwolumabu (m.in. mecha-
nizm dziatania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w dokumencie
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2025).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym niwolu-
mabu ujetym w ChPL Opdivo®. Szczegotowy opis wnioskowanego wskazania oraz warunki
finansowania zostalty zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2025).

Analize kosztow terapii lekiem Opdivo™ (niwolumab) przeprowadzono na tle kosztow gtow-
nego komparatora - pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
zwiazkach platyny w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe (periPEM) resekcyjnego NDRP. Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii
dokonano w oparciu o aktualng sytuacje refundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke
kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wytyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru
komparatora w postaci periPEM przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego
(APD 2025).

Analiza wptywu na budzet zostata oparta na zatozeniu, ze zmiany udziatu w rynku poszcze-
golnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu okotooperacyjnym NDRP beda odbywac
sie wytacznie w obrebie immunoterapii. W zwiazku z tym w ramach niniejszej analizy wptywu
na budzet nie uwzgledniono neoadjuwantowej chemioterapii, ktora stanowi komparator do-
datkowy.

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

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w lIA-11IB
(wedtug 8. edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresjg PD-
L1 21%, bez mutacji genu EGFR lub znanej translokacji ALK.

Interwencia (1) Niwolumab (Opdive®) skojarzony z chemioterapig oparta na zwiazkach pla-
tyny w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe, stosowany zgodnie z ChPL.




Niwalumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastgpnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

Kryterium

Charakterystyka

Kamparator (C)

Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapig oparta
na zwiazkach platyny w leczeniu necadjuwantowym a nastepnie w
monoterapii jako leczenie adjuwantowe

Chemioterapia necadjuwantowa oparta na zwiazkach platyny (kom-
parator dodatkowy)

Efekty (O)

bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekow refundowanych w ramach programu lekowego,

wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
aspekty etyczne i spoteczne

Perspektywa analizy

perspektywa ptatnika publicznego

Horyzont czasowy analizy

2 lata

Porownywane scenariusze

scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany

scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu Opdivo™ we wnio-
skowanym wskazaniu

10



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

2 Metodyka

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

rocznej liczebnosci populacji;

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

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

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

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

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

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (rozdziat 2.5.22.4.5.2.2).
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Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
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2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze by¢ zastosowana

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

e niwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do lecze-
nia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej,

¢ niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego czerniaka
w stopniu zaawansowania |IB lub IIC oraz czerniaka z zajeciem weztow chtonnych lub
z przerzutami, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resek-
cji,

¢ niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomorkowego
raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktorych w tkance nowotworowej nie wyste-
puja mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK,

¢ niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami niedrobnokomorkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii
u dorostych,

e niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest wska-
zany w leczeniu neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomaorkowego raka ptuca
z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi >1%,

e niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny jako lecze-
nie neoadiuwantowe, a nastepnie w monoterapii jako leczenie adiuwantowe, jest
wskazany w leczeniu operacyjnego, niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ry-
zykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 w tkance nowo-
tworowej wynosi > 1%,

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
nieoperacyjnego ztosliwego migedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow,

« niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowo-
komorkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych,

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

e niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow,
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Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
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niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawroto-
wym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell trans-
plant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna,

niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakoncze-
niu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,

niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing jest wskazany do leczenia pierw-
szej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych pacjen-
tow,

niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelial-
nego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny,

niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego raka urotelial-
nego naciekajacego btone miesniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma,
MIUC) u dorostych z ekspresja PD-L1 na komorkach guza >1%, z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej resekcji MIUC,

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita gru-
bego, w tym odbytnicy, u dorostych pacjentow z zaburzeniami mechanizmow naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosa-
telitarng w nastepujacych przypadkach:

o pierwsza linia leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego,
w tym odbytnicy,

o leczenie raka jelita grubego, w tym odbytnicy, z przerzutami po wczesniejszej
chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie,

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
Zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonko-
wego raka przetyku, u dorostych pacjentow z ekspresja PD-L1 na komorkach guza >1%,

niwolumab w potaczeniu z chemioterapia skojarzona oparta na fluoropirymidynie
i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nie-
operacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku,
u dorostych pacjentow z ekspresja PD-L1 na komorkach guza >1%,

niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z zaawan-
sowanym, nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym ra-
kiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymi-
dynie i pochodnych platyny.

niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym dorostych pa-
cjentow z rakiem przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, z chorobg reszt-
kowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej,

niwolumab w potaczeniu z chemioterapia skojarzona oparta na fluoropirymidynie
i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, za-
awansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka zotadka, potaczenia zotadkowo-
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przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentow, u ktorych taczny wynik pozytywny
(ang. combined positive score, CPS) z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wy-
nosi =5,

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka watrobowokomorkowego u dorostych pa-
cjentow (ChPL Opdivo®).

W celu oszacowania liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc zastosowana (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
do stosowania wg ChPL Opdivo®), skorzystano z oszacowan przeprowadzonych dla niwolu-
mabu w poprzednim wniosku refundacyjnym dla niedrobnokomorkowego raka ptuca (BIA
Opdivo 2024). Oszacowania te zostaty zaktualizowane i przedstawione w kolejnych podroz-
dziatach. W oszacowaniach nie uwzgledniono danych KRN za 2020 i 2021 rok, ktore byty za-
burzone ze wzgledu na pandemie COVID-19.

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

2.1.1.1 Zaawansowany czerniak

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na czerniaka ztosliwego
skory (ICD-10: C43) w latach 1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na
obserwowane zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19) rejestrowane w Krajowym Reje-
strze Nowotworow (KRN) przez Zakiad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum On-
kologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wie-
kowej 12+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 10+.

Prognozowana liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend wzro-
stowy.

Tab. 2. Oszacowania liczby chorych z czerniakiem skory (ICD-10: C43) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2022 (z pominieciem 2020 r. i 2021r.).

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 1737

2000 1910

2001 1:929

2002 2 059

2003 2194

2004 2127

2005 2414

2006 2310

p—— s Dane KRN
2008 2490

2009 2735

2010 2 660

2011 2784

2012 3218

2013 3168

2014 3276
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Rok Liczba chorych Uwagi

2015 3780

2016 3784

2017 3932

2018 3 931

2019 3917

2020 3 321

2021 4186

2022 4028

2023 4 421

Prognoza zachorowalnosci, nie
2024 4540 uwzgledniajaca danych z 2020 r. i
2025 4 656 | 2021 r. (okres pandemii - zmniej-
2026 4772 | SZona liczba diagnozowania cho-
rych)
2027 4 888

Prognozowang liczbe chorych z czerniakiem ztosliwym skory (ICD-10: C43) w Polsce w | i Il
roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 772 i 4 888.

W BIA Opdivo 2023 przedstawiono dane z Warszawskiego Rejestru Nowotworow, z ktorych
wynika, ze czerniak skory stanowi 91% wszystkich czerniakow, z kolei czerniaki umiejsco-
wione pozaskornie - 9% przypadkow (Michalska-Jakubus 2006). Na podstawie prognozowanej
liczby chorych z czerniakiem skory w latach 2026-2027 oraz podanego powyzej odsetka osza-
cowano liczbe chorych z czerniakiem umiejscowionym pozaskornie (Tab. 3).

Tab. 3. Liczba nowych chorych z czerniakiem w kolejnych latach analizy.

Rok Czerniak skéry Czerniak umiejscowiony pozaskornie | Czerniak facznie
2026 4772 472 5244
2027 4 888 483 5372

Zgodnie z klasyfikacja stopnia zaawansowania TNM wedtug AJCC/IUAC (PTOK 2021), zaawan-
sowany czerniak nieoperacyjny lub z przerzutami odnosi sie wytacznie do przypadkow w sta-
dium 111 i IV. Przy szacowaniu liczebnosci pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia prepara-
tem Opdivo® wzieto pod uwage nie tylko liczbe nowych zachorowan na czerniaka, ale row-
niez osoby, ktore poczatkowo nie spetniajg kryteriow leczenia, lecz wraz z postepem choroby
mogg je spetni¢ na pozniejszym etapie.
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Oszacowanie liczby dorostych chorych z zaawansowanym czerniakiem skory w latach 2026-
2027 wraz z uwzglednieniem powyzszych informacji przedstawiono w Tab. 4.

Oszacowanie liczby dorostych chorych z zaawansowanym czerniakiem umiejscowionym po-
zaskornie w latach 2026-2027 wraz z uwzglednieniem powyzszych informacji przedstawiono
w Tab. 5.

Roczng liczebnosc populacji dorostych chorych z zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyj-
nym lub przerzutowym) obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana techno-
logia moze byc zastosowana oszacowano

B (=b. 6).
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

2.1.1.2 Leczenie uzupetniajgce czerniaka

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

Prognozowana liczbe chorych z czerniakiem ztosliwym skory (ICD-10: C43) w Polsce w | i Il
roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 772 i 4 888 (patrz rozdz. 2.1.1.1).

Zgodnie z danymi Warszawskiego Rejestru Nowotworow, czerniak skory stanowi 91% wszyst-
kich czerniakow, z kolei czerniaki umiejscowione pozaskornie - 9% przypadkow (Michalska-
Jakubus 2006). Na podstawie prognozowanej liczby chorych z czerniakiem skory w latach
2026-2027 oraz podanego powyzej odsetka oszacowano liczbe chorych z czerniakiem umiej-
scowionym pozaskornie (Tab. 7).

Tab. 7. Liczba nowych chorych z czerniakiem w kolejnych latach analizy.

Rok Czerniak skory Czerniak umiejscowiony pozaskornie | Czerniak tacznie
2026 4772 472 5 244
2027 4 888 483 5372
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Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

Liczebnos¢ populacji chorych z czerniakiem, u ktorych moze byc stosowane leczenie uzupet-

niajace niwolumabem oszacowano |

2.1.1.3 Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

W oszacowaniu populacji obejmujacej wszystkich pacjentow z NDRP, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na nowo-
twor ztosliwy oskrzela i ptuca niezaleznie od typu histologicznego (ICD-10: C34) w latach
1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na gwattowny spadek zachorowan
prawdopodobnie zwiazany z pandemig COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowo-
tworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii - In-
stytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak przedstawienia danych w grupie wiekowej
18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowana liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend wzro-
stowy.

Tab. 9. Oszacowania liczby chorych z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)
w kolejnych latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2022 (z pominie-
ciem 2020 r. i 2021 r.).

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 20 017
2000 19 955
2001 19 988
2002 20 393
2003 20 902
2004 21033
2005 21257
2006 21 370
2007 21 413
2008 21272
2009 21 747
2010 21 358 Dane KRN
2011 21 402
2012 22 424
2013 22013
2014 22 522
2015 22 607
2016 23 050
2017 22 108
2018 21 975
2019 22 748
2020 19 102
2021 20729
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Rok | Liczba chorych [ Uwagi

2022 20726

2023 22 944 . )
Prognoza zachorowalnosci, nie

2024 23053 uwzgledniajaca danych z 2020 r. i

2025 23 162 | 2021 r. (okres pandemii - zmniej-

2026 23 2?2 SZ0ona [iczba diagﬂDZowania ChO'

rych)
2027 23 381

Prognozowana liczbe chorych z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w Pol-
sce w | 11l roku analizy oszacowano na odpowiednio 23 272 i 23 381.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (I linia)

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

Dane dotyczace odsetka pacjentow z NDRP przyjeto zgodnie z analiza wptywu na budzet oraz
analizg weryfikacyjng ,,Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami ptaskona-
btonkowego niedrobnokomorkowego raka pluca po wczesniejszej chemioterapii u doro-
stych”.

[ B
| |
I -‘-
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| |
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (Il linia)

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

W zwigzku z powyzszym, roczna liczebnos¢ populacji z zaawansowanym NDRP, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

2.1.1.4 Leczenie neoadjuwantowe NDRP

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka ptuca (ICD-10: C34)
w latach 1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na gwattowny spadek
zachorowan prawdopodobnie zwigzany z pandemig COVID-19) rejestrowane w Krajowym Re-
jestrze Nowotworéw (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum

wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+ (rozdziat
2.1.1.3).

Prognozowang liczbe chorych z rakiem ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w | i Il roku analizy
oszacowano na odpowiednio 23 272 i 23 381.

Odsetki pacjentow na kolejnych etapach oszacowan przyjeto na podstawie danych literatu-
rowych (zweryfikowane przez ekspertow klinicznych) i opinii ekspertow klinicznych doswiad-
czonych w leczeniu chorych z operacyjnym rakiem ptuca w Polsce. Badanie ankietowe i spo-
tkanie doradcze opisano w BIA Opdivo 2024.

Zgodnie z licznymi doniesieniami, w tym Szczeklik 2022 i PTOK 2022, pacjenci z NDRP stano-
wig 80-85% wszystkich rakow ptuca, z czego ok. 20% stanowia pacjenci z rakiem resekcyjnym.




Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Prognozowang na lata 2026-2027 liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia
moze byc¢ zastosowana wraz z zestawieniem kolejnych krokow oszacowania przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 12. Oszacowana liczba chorych z NDRP kwalifikujacych sie do leczenia neoadjuwanto-
wego.

Parametr 2026 2027
Liczba zachorowan na raka ptuca w Polsce (ICD 10: C34) w wieku =15 lat 23 272 23 381
Odsetek chorych z NDRP 82,5%
Liczba dorostych chorych z NDRP 19 199 | 19 289
]
Il | .
I
| I

* wg 7. edycji klasyfikacji TNM;

Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow z operacyjnym NDRP, u kto-
rych wnioskowana technologia moze byc zastosowana wynosi

2.1.1.5 Leczenie okotooperacyjne NDRP

Oszacowania dotyczace wielkosci populacji wszystkich pacjentow z resekcyjnym niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu, u ktorych ekspresja PD-L1 na ko-
morkach nowotworowych wynosi 21% i u ktorych wnioskowana technologia moze byc stoso-
wana, przedstawiono w rozdziale 2.1.2.

2.1.1.6 Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

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

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na miedzybtoniaka (ICD-10:
C45) w latach 1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na obserwowane
zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwo-
row (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konser-
watywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowana liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend wzro-
stowy.
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Tab, 13, Oszacowania liczby chorych z miedzybtoniakiem (ICD-10: C45) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2022 (z pominieciem 2020 r. i 2021r.).

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 153
2000 133
2001 155
2002 173
2003 193
2004 204
2005 183
2006 210
2007 244
2008 212
2009 ] 278 |
2010 " 277
Dane KRN
2011 270
2012 315
2013 339
2014 306
2015 338
2016 336
2017 344
2018 281
2019 352
2020 316
2021 267
2022 278
2023 386 o
2025 405 i 2021 r. (okres pandemii -
2026 415 zmniejszong liczba diagnozowa-
nia chorych)
2027 425
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Prognozowana na lata 2026-2027 liczebnosc chorych z nieoperacyjnym miedzybtoniakiem
optucnej kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii wraz z zestawieniem kolejnych
krokow oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

100
1 nn ]

i nm uj

W zwigzku z powyzszym, roczna liczebnosc populacji obejmujacej wszystkich pacjentow ze
ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej, u ktorych wnioskowana technologia moze byc zasto-
sowana
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Niwalumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastgpnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

2.1.1.7 Rak nerkowokomorkowy

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka nerki (ICD-10: C64)
w latach 1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na obserwowane zabu-
rzenia zwigzane z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotworow
(KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konser-
watywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowana liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend wzro-
stowy.

Tab. 17. Oszacowania liczby chorych z rakiem nerki (ICD-10: C64) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2022 (z pominieciem 2020 r, i 2021 r.).

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 383
2000 3858
2001 3929
2002 4167
2003 4157
2004 4027
2005 4293
2006 4310
2007 4 405
2008 4624
2009 5033
2010 4 858
Dane KRN
2011 4793
2012 5081
2013 5348
2014 5187
2015 5 437
2016 5413
2017 5413
2018 5 485
2019 5398
2020 4571
2021 5126
2022 5439
2023 5962 L
2025 6 141 | 2021 r. (okres pandemii - zmniej-
2026 6 231 szona liczba diagnozowania cho-
rych)
2027 6 321
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Prognozowanag liczbe chorych z rakiem nerki (ICD-10: Cé64) w Polsce w | i Il roku analizy osza-
cowano na odpowiednio 6 2311 6 321.

I

Roczna liczebnos¢ populacji dorostych chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomarko-

2.1.1.8 Chtoniak Hodgkina

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

Dane NFZ dotyczaca chorych, u ktorych wykonano autologiczny przeszczep komorek macie-
rzystych szpiku (JGP S21; Statystyki NFZ), przy zatozeniu, ze 13% przeszczepow wykonywa-
nych jest u chorych z chtoniakiem Hodgkina (na podstawie danych Poltransplant).

Tab. 19. Zestawienie liczby autologicznych przeszczepédw komoérek macierzystych szpiku
u chorych z chtoniakiem Hodgkina.

Rok Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ (Statystyki NFZ) |
2023 158 1116 |
2022 147 993

2021 111 968 |
2020 133 127 |
2019 131 12 |
2018 123 125 |
2017 119 121 |
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-

L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Rok Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ (Statystyki NFZ) |
2016 103 11

2015 116 104 |
2014 109 94 |

Na podstawie danych z Biuletynu Poltransplantu za okres 2013 (Poltransplant) mozna wnio-
skowac, ze u okoto 16% chorych wykonano w danym roku ponowny autologiczny przeszczep
komorek macierzystych szpiku (liczba chorych z 1 zabiegiem 105, taczna liczba przeszczepow
125). Stad, dane o liczbie zabiegow z pozostatych lat skorygowano, uzyskujac liczebnosci
chorych na chtoniaka Hodgkina, u ktorych wykonano autologiczny przeszczep komorek ma-
cierzystych szpiku (Tab. 20).

Tab. 20. Zestawienie liczby chorych z chtoniakiem Hodgkina, u ktérych wykonano autolo-
giczny przeszczep komorek macierzystych szpiku.

Rok Biuletyn Poltransplantu Dane NFZ (Statystyki NFZ) |
2023 133 145 |
2022 123 129 |
2021 93 126 |
2020 112 127 |
2019 110 130 |
2018 103 144 |
2017 100 139 |
2016 87 128 |
2015 97 120 |
2014 92 108 |
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Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

Roczna liczebnosc populacji obejmujacej wszystkich pacjentow z chtoniakiem Hodgkina,
u ktérych wnioskowana technologia moze byc zastosowana

|
2.1.1.9 Rak gtowy i szyi

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka gtowy i szyi (ICD-10:
C00-C14, C30-C33) w latach 1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na
obserwowane zaburzenia zwigzane z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym Reje-
strze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum On-
kologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wie-
kowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowana liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend wzro-
stowy.

Tab. 22. Oszacowania liczby chorych z rakiem gtowy i szyi (ICD-10: C00-C14, C30-C33) w ko-
lejnych latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2022 (z pominieciem
2020 r.i2021r.).

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 5998
2000 6 065
2001 5 954
2002 6 028
2003 6 131
2004 6 047
2005 6 426
2006 6 195
2007 6288
2008 6 505
2009 6 591
2010 6 321 Dane KRN
2011 6 303
2012 6 604
2013 6622
2014 7 061
2015 7 358
2016 7017
2017 6 848
2018 6 659
2019 6 787
2020 6 105
2021 6915
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Rok Liczba chorych Uwagi

2022 6 586

2023 7126 . )
Prognoza zachorowalnosci, nie

2024 7174 uwzgledniajaca danych z 2020 r.

2025 7223 i 2021 r. (okres pandemii -

2026 7 271 zmniejszona liczba diagnozowania

chorych)
2027 7 319

Prognozowang liczbe chorych z rakiem gtowy i szyi (ICD-10: C00-C14, C30-C33) w Polsce w |
i 1 roku analizy oszacowano na odpowiednio 7 2711 7 319.
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Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow z rakiem gtowy i szyi, u kto-
rych wnioskowana technologia moze byc zastosowana
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Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

2.1.1.10 Rak urotelialny

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

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

Przyjeto, ze liczba zgonow moze stanowi¢ przyblizenie potencjalnej liczby chorych z zaa-
wansowang postacig choroby, ktorzy mogliby kwalifikowac sie do wczesniejszego leczenia
niwolumabem.

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zgonow na raka pecherza moczowego (ICD-
10: C67) w latach 1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na obserwowane
zaburzenia zwiazane z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwo-
row (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN).

Prognozowana liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend wzro-
stowy.

Tab. 24. Oszacowania liczby chorych z rakiem pecherza moczowego (ICD-10: C67) w kolej-
nych latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2022 (z pominieciem 2020
r.i2021r.).

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 2475

2000 2 492

2001 2 505

2002 2 584

2003 2 805

2004 2795

2005 2741

2006 2 806

2007 2 988 Dane KRN
2008 3 006

2009 3146

2010 3111

2011 3236

2012 3224

2013 3413

2014 3423

2015 3 804
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
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L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Rok Liczba chorych Uwagi

2016 3823

2017 3955

2018 3973

2019 4 147

2020 4117

2021 3 866

2022 3927

2023 4297

Prognoza zachorowan, nie
2024 4378 uwzgledniajaca danych z 2020 r. i
2025 4459 | 2021 r. (okres pandemii - zmniej-
2026 4541 szona liczba diagnozowania cho-
rych)
2027 4622

Prognozowana liczbe chorych z rakiem pecherza moczowego (ICD-10: C67) w Polsce w | i |l
roku analizy oszacowano na odpowiednio 4 5411 4 622.

Rak urotelialny (I linia)

Liczebnosc¢ populacji z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktory wcze-
sniej nie byt leczony, przyjeto na podstawie opinii ekspertow klinicznych. Zgodnie z ta opi-
nig, populacje chorych z wczesniej nieleczonym rakiem urotelialnym stanowi 1 500-3 600
pacjentow (AWA Zlecenia 20/2025).

Rak uroterialny (Il linia)

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

I
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L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

2.1.1.11 Leczenie uzupetniajace raka urotelialnego

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na raka pecherza moczo-
wego, raka miedniczki nerkowej i raka moczowodu' (ICD-10: C65-67) w latach 1999-2022
(wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na obserwowane zaburzenia zwigzane z pan-
demig COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epi-
demiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze
wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano
dane raportowane w grupie 15+.

Tab. 27. Oszacowania liczby chorych z rakiem pecherza moczowego, rakiem miedniczki
nerkowej i rakiem moczowodu (ICD-10: C65-67) w kolejnych latach w oparciu o wykorzy-
stane obserwacje za okres 1999-2022 (z pominigciem 2020 r. i 2021r.).

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 4 863

2000 5427

2001 5256

2002 5591

2003 5733

2004 5 840

2005 6128

2006 6013 Dane KRN
2007 6311

2008 6 724

2009 6 947

2010 6 882

2011 6718

2012 7259

2013 7528

' W badaniu klinicznym CheckMate 274, na podstawie ktorego zarejestrowano niwolumab w analizo-
wanym wskazaniu, uwzgledniono chorych z rakiem urotelialnym pecherza moczowego, miedniczki

nerkowej i moczowodu.
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Rok Liczba chorych Uwagi
2014 7 461
2015 7 819
2016 7939
2017 7914
2018 8185
2019 8 042
2020 . 6 947
2021 7 528
2022 7401 |
2023 ' 8 749
Prognoza zachorowan, nie
2024 8 899 uwzgledniajaca danych z 2020 r.
2025 9 049 i 2021 r. (okres pandemii -
2026 9 198 zmniejszona liczba diagnozowa-
nia chorych)
2027 9 348

Prognozowanag liczbe chorych z rakiem pecherza moczowego, miedniczki nerkowej i moczo-
wodu (ICD-10: C65-67) w Polsce w | i Il roku analizy oszacowano na odpowiednio 9 198 i 9 348.




Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet
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towe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

2.1.1.12 Rak jelita grubego

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

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka jelita grubego
(ICD-10: C18-C20) w latach 1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na
obserwowane zaburzenia zwigzane z pandemia COVID-19) rejestrowane w Krajowym Reje-
strze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum On-
kologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wie-
kowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Prognozowana liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend wzro-
stowy.

Tab. 29. Oszacowania liczby chorych z rakiem jelita grubego (ICD-10: C18-C20) w kolejnych
latach w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2022 (z pominieciem 2020 r.
i 2021 r.).

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 11 315
2000 11 543
2001 12 566
2002 12 945
2003 13 539
2004 13716
2005 14 821
2006 14 780
2007 15529
2008 15 762
2009 16 072
2010 16 049
Dane KRN
2011 16 504
2012 17 200
2013 17 564
2014 18 300
2015 18 802
2016 18 780
2017 18 541
2018 19 016
2019 18 852
2020 16 154
2021 17 956
2022 18 861
2023 21113 o
2024 21495 | saicaniaseca dayenis 10201
2025 21 877 | 2021 r. (okres pandemii - zmniej-
2026 27 258 | szona liczba diagnozowania cho-
2027 22 640 e
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
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L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Prognozowana liczbe chorych z rakiem jelita grubego (ICD-10: C1-C20) w Polsce w | i |l roku
analizy oszacowano na odpowiednio 22 258 i 22 640.




Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorastych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-

L1 na kemorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow z rakiem jelita grubego,
u ktorych wnioskowana technologia moze byc zastosowana

I
2.1.1.13 Rak przetyku

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

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka przetyku (ICD-10:
C15) w latach 1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na obserwowane
zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwo-
row (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konser-
watywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+,

Prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach oszacowano zaktadajac liniowy trend wzro-
stowy.

Tab. 32. Oszacowania liczby chorych z rakiem przetyku (ICD-10: C15) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2022 (z pominieciem 2020 r. i 2021r.).

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 1290
2000 1264
2001 1309
2002 1 306
2003 1275
2004 1395
2005 1316
2006 1303
2007 1336
2008 1248
2009 1324 Dane KRN
2010 1200
2011 1310
2012 1452
2013 1363
2014 1362
2015 1449
2016 1532
2017 1436
2018 1496
2019 1498
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Rok Liczba chorych Uwagi
2020 1354
2021 1376
2022 1369
2023 1483

Prognoza zachorowan, nie

2024 1 1492 uwzgledniajaca danych z 2020 r. i

2025 1502 | 2021 r. (okres pandemii - zmniej-

2026 1511 | sZona liczba diagnozowania cho-
rych)

2027 1521

Prognozowana liczbe chorych z rakiem przetyku (ICD-10: C15) w Polsce w | i Il roku analizy
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towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
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2.1.1.14 Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potaczenia zotad-
kowo-przetykowego

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji z rakiem przetyku lub potgczenia zotadkowo-
przetykowego w analizowanym wskazaniu przyjeto liczbe zachorowan z powodu raka prze-
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

!

Liczebnosc populacji chorych z rakiem przetyku lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego,
u ktorych moze byé stosowane leczenie uzupetniajace niwolumabem oszacowano ||| EGzG

2.1.1.15 Gruczolakorak zotgdka, potaczenia zotgdkowo-przetykowego
lub przetyku

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

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka przetyku (ICD-10:
C15) oraz raka zotgdka (ICD-10: C16) w latach 1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok
ze wzgledu na obserwowane zaburzenia zwigzane z pandemia COVID-19) rejestrowane w Kra-
jowym Rejestrze Nowotworow (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow
Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych
w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

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

Rak przetyku
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet
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Rak zotadka

W przypadku raka zotadka ze wzgledu na brak wyraznego trendu do dalszych obliczen (na
podstawie danych z lat 1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na obser-
wowane zaburzenia zwigzane z pandemia COVID-19) w celu oszacowania potencjalnej liczby
nowych pacjentow w kolejnych latach obliczono srednig liczbe zdiagnozowanych pacjentow
wykorzystujac w tym celu dane z lat 2016-2019 i 2022 i przyjmujac, ze taki trend utrzyma
sie w kolejnych latach (Tab. 37), analogicznie jak w oszacowaniach przedstawionych jak
w oszacowaniach przedstawionych w raporcie HTA z 2021 r. dla niwolumabu (BIA Opdivo
2021).

Tab. 37. Oszacowania liczby chorych z rakiem zotadka (ICD-10: C16) w kolejnych latach w
oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2022 (z pominieciem 2020 r. i 2021 r.).

Rok Liczba chorych Uwagi
1999 5 921

2000 5911

2001 5 691

2002 5711

2003 5675

2004 5643

2005 5573

2006 5633

2007 5 683

2008 5 565 Dane KRN
2009 5 485

2010 5 440

2011 5535

2012 5 566

2013 5515

2014 5743

2015 5 650

2016 5555

2017 5382
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

Rok Liczba chorych Uwagi

2018 5 265

2019 5 264

2020 4614

2021 4818

2022 4916

2023 5276

Prognoza zachorowan, nie
2024 3 221 uwzgledniajaca danych z 2020 r. i
2025 5284 | 2021 r. (okres pandemii - zmniej-
2026 5288 | SZona liczba diagnozowania cho-
rych)
2027 5293

Prognozowana liczbe chorych z rakiem zoladka (ICD-10: C16) w Polsce w | i Il roku analizy
oszacowano na odpowiednio 5 288 i 5 293.

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

1
1

odsetka pacjentow w stadium zaawansowanym choroby (stadium 1l i IV),
odsetka pacjentow gruczolakorakiem zotgdka,

odsetka pacjentow z mutacjg HER-2 ujemna,

odsetka pacjentow z PD-L1 CPS 5.
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Roczna liczebnos¢ populacji obejmujaca wszystkich pacjentow z gruczolakorakiem zotadka,
potaczenia zotadkowo-przetykowego lub przetyku, u ktorych wnioskowana technologia moze
byc zastosowana

41



Niwalumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastgpnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

2.1.1.16 Rak watrobowokomorkowy

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji chorych z rakiem watrobowokomorkowym przy-
jeto liczbe zachorowan z powodu raka watroby na podstawie danych KRN (KRN).

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowan z powodu raka watroby (ICD-10:
C22) w latach 1999-2022 (wykluczono dane za 2020 i 2021 rok ze wzgledu na obserwowane
zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19) rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwo-
row (KRN) przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum Onkologii - Instytut
w Warszawie (KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konser-
watywnie wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Tab. 39. Oszacowania liczby chorych z rakiem watroby (ICD-10: C22) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2022 (z pominieciem 2020 r, i 2021 r.).

Rok Liczba chorych

1999 1728
2000 1594
2001 1645
2002 1 466
2003 1558
2004 1 442
2005 1374
2006 1578
2007 1440
2008 1420
2009 1430
2010 1478
2011 1415
2012 1 561
2013 1552
2014 1480
2015 1573
2016 1529
2017 1 508
2018 1 543
2019 1 504
2020 1277
2021 1367
2022 1526

Ze wzgledu na brak wyraznego trendu do dalszych obliczen przyjeto stata liczbe chorych
z rakiem watroby (ICD-10: C22) w kolejnych latach analizy (2026-2027) rowna 1 526 chorych
(dane KRN za 2022 r.).

Zgodnie z danymi literaturowymi rak watrobowokomorkowy to najczesciej wystepujacy pier-
wotny nowotwar ztosliwy watroby i stanowi okoto 90% wszystkich zdiagnozowanych przypad-
kow pierwotnego raka watroby (Krzakowski 2022, Krawczyk 2015).
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Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

Kolejnym krokiem byto oszacowanie czestosci wystepowania nieoperacyjnego lub zaawanso-
wanego raka watrobowokomorkowego. W Polsce brak jest szczegotowych danych dotycza-
cych rozktadu stadiow zaawansowania HCC. Jednakze, ze wzgledu na ograniczong dostep-
nos¢ programow przesiewowych, wielu pacjentow jest diagnozowanych w poznym stadium
choroby, co ogranicza mozliwosci leczenia i pogarsza rokowanie.

Czestosc wystepowania nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka watrobowokomaorkowego
zaczerpnieto z wynikow badania Bracco opisanego w 2024 roku. Badanie opublikowane
w World Journal of Gastrointestinal Oncology (2024) miato charakter retrospektywnej ana-
lizy kohortowej. Oceniono dokumentacje kliniczng 324 pacjentow z rozpoznanym HCC, kla-
syfikujac ich wedtug systemu BCLC. Analizowano dane demograficzne, cechy guza, funkcje
watroby (Child-Pugh), obecnos¢ zakrzepicy zyly wrotnej i przerzutéow. Dane statystyczne
opracowano przy uzyciu metod opisowych i porownawczych. Celem byto okreslenie rozktadu
stadiow BCLC oraz czynnikow wptywajacych na wybor terapii.

Zgodnie z tym co przedstawiono w artykule Bracco 2024, stadium B (posrednie, uwzglednia-
jace nieoperacyjnego raka watrobowokomorkowego) wystepuje z czestoscig 23%, a C (zaa-
wansowane) z czestoscig 34%. W zwiazku w celu oszacowania liczby chorych zatozono, ze
nieooperacyjny lub zaawansowany rak watrobowokomorkowy wystepuje z czestoscig 57%.

Tab. 40. Liczba chorych z nieoperacyjnym lub zaawansowanym rakiem watrobowkomarko-
wym.

Parametr Liczba chorych
Liczba chorych z pierwotnym nowotworem watroby 1526
Odsetek chorych z rakiem watrobowokomaorkowym 90,0%
Liczba chorych z rakiem watrobowokomorkowym 1373
Odsetek chorych z nieoperacyjnym lub zaawansowanym rakiem watrobowokomorkowym 57,0%
Liczba chorych z nieoperacyjnym lub zaawansowanym rakiem watrobowokomérko- 783
wym

W zwiazku z powyzszym, roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw
z rakiem watrobowokomorkowym, u ktorych wnioskowana technologia moze byc zastoso-
wana wynosi 783 chorych w | roku i Il roku analizy.

2.1.1.17 Podsumowanie

Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana wynosi

Tab. 41. Roczna liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia moze byc zasto-
sowana.

Parametr I rok il rok
Zaawansowany czerniak [ | [
Leczenie uzupetniajace czerniaka [ ] [
NDRP (I linia) [ [ ]
NDRP (Il linia) [ [ ]
NDRP (leczenie neoadjuwantowe) [ ] [ |

43



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

Parametr | rok Il rok
NDRP (leczenie okotooperacyjne) [ [ |
Ztosliwy miedzybtoniak optucnej || [
Rak nerki (I linia) [ ] [
Rak nerki (Il linia) [ ||
Chloniak Hodgkina [ | ||

Rak gtowy i szyi || |
Rak urotelialny (I linia) 1 500-3 600 1 500-3 600
Rak urotelialny (Il linia) (I [
Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego || [
Rak jelita grubego | ]
Rak przetyku (I linia) [ ] |
Rak przelyku (1l linia) [ |
Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub polaczenia zoladkowo-jelito- - -
wego

ELuczolakorak zotadka, potaczenia zolgdkowo-przetykowego lub prze- [ [
yku

Rak watrobowokomarkowy 783 783
Lacznie _ _

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Opdivo® brzmi:

e niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu
neocadjuwantowym, a nastepnie po resekcji w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu
(tj. w stadium IIA-111B wg 8. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentow, u ktérych
ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi >1%.

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

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorkowego raka ptuca;

2) stopien zaawansowania klinicznego: Il - 1lIB (pod warunkiem mozliwosci wykonania
doszczetnej resekcji);

3) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 na komorkach nowotworowych
>1% potwierdzony na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

4) nieobecnos¢ mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK
i ROS1 w przypadku rakow innych niz ptaskonabtonkowy potwierdzona na podstawie
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zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfi-
kat programu kontroli jakosci dla danego testu;

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

7) nieobecnos¢ czynnikow klinicznych uniemozliwiajacych przeprowadzenie resekcji
chirurgicznej;

8) wydolnos¢ uktadu oddechowego umozliwiajaca kwalifikacje do resekcji chirurgicz-
nej;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farma-
kologicznym chorob wspotwystepujacych;

10

o

nieobecnosc aktywnych chorob autoimmunologicznych stanowiacych przeciwwskaza-
nie do immunoterapii lub chemioterapii;

11) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
12) czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu okreslonych w ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

Kryteria kwalifikowania musza byc spetnione tacznie.

W ponizszych podrozdziatach (2.1.2.1 - 2.1.2.6) zostang przedstawione kolejne kroki szaco-
wania populacji docelowej wskazanej we wniosku.

2.1.2.1 Liczba pacjentow z operacyjnym NDRP

Warunkiem kwalifikacji do leczenia preparatem Opdivo® jest rozpoznanie histologiczne NDRP
oraz mozliwosc przeprowadzenia doszczetnej resekcji miazszu ptucnego.

Na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono ankiete wsrod ekspertow klinicznych, ktorej
celem byto okreslenie liczby pacjentow poddawanych rocznie radykalnej operacji z powodu
NDRP. W ankiecie wzieto udziat czterech ekspertow. Wyniki przeprowadzonej ankiety przed-
stawiono w Tab. 42.

I (Tab. 42).

W ramach niniejszej analizy, roczng liczbe pacjentow z NDRP, u ktorych nowotwor jest re-
sekcyjny, przyjeto zgodnie z opinig ekspertow.
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Tab, 42, Liczba pacjentow rocznie poddawanych radyklanej operacji z powodu NDRP w Pol-
sce.

Parametr Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Srednia

Liczba pacjentow
rocznie poddawa-

nych radykalnej L N L L N

operacji z powodu
NDRP w Polsce

2.1.2.2 Odsetek pacjentow w poszczegolnych stopniach zaawansowa-
nia

Warunkiem kwalifikacji do leczenia preparatem Opdivo®” jest potwierdzony stopien zaawan-
sowania niedrobnokomorkowego raka ptuca II-111B, zgodnie z 8. edycja klasyfikacji TNM. Roz-
ktad pacjentow w poszczegolnych stadiach choroby po przeprowadzonej operacji oparto na
danych pochodzacych z Polski, ktore zostaty przedstawione w publikacji Zbytniewski 2023.

Analizowane dane pochodza z retrospektywnego przegladu bazy Polskiej Grupy Badawczej
Raka Ptuca (PLCSG), obejmujacej informacje z 30 osrodkow torakochirurgicznych w Polsce.
Baza zawiera szczegotowe dane dotyczace kazdej operacji raka ptuca przeprowadzonej
w kraju. Osrodki uwzglednione w bazie PLCSG maja obowiazek przekazywania petnych in-
formacji na temat pacjentow, stopnia zaawansowania choroby, zastosowanej techniki ope-
racyjnej, zakresu zabiegu, powiktan oraz przebiegu wizyt kontrolnych. Wszystkie zgroma-
dzone dane trafiaja do centralnego rejestru, gdzie s przechowywane i analizowane. Do
badania zakwalifikowano 31777 pacjentow operowanych z powodu NDRP w latach 2007-
2020. Stopien zaawansowania choroby u pacjentow uczestniczacych w badaniu okreslano na
podstawie 8. edycji klasyfikacji TNM (Zbytniewski 2023).

Wsrod wszystkich pacjentow opisanych w publikacji Zbytniewski 2023, u 2 565 (8,1%) z nich
po resekcji stwierdzono stopien zaawansowania lIA, u 6 726 (21,2%) - 1B, u 5 863 (18,5%) -
1A, au 1361 (4,3%) - IlIB.

W ramach niniejszej analizy, odsetek pacjentow w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby przyjeto za publikacja Zbytniewski 2023. Zatozono, ze:

e 8,1% pacjentow z rakiem ptuca jest w |IA stopniu zaawansowania,

e 21,2% pacjentow z rakiem ptuca jest w |IB stopniu zaawansowania,

e 18,5% pacjentow z rakiem ptuca jest w IIlIA stopniu zaawansowania,

e 4 3% pacjentow z rakiem ptuca jest w IlIB stopniu zaawansowania (Tab. 43).

Tab. 43. Odsetek pacjentéw z NDRP po operacji w poszczegélnych stopniach zaawansowa-
nia raka ptuca (Zbytniewski 2023).

Stopien zaawansowania Udziat, % (n)

IIA 8,1 (I
1B 21,2 (I
1A 18,5 (I
8 4,3 (I |
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2.1.2.3 Czestos¢ braku mutacji EGFR oraz rearanzacji genow ALK
i ROS1

Kolejnym warunkiem kwalifikacji do leczenia Opdivo® jest nieobecnos¢ mutacji aktywuja-
cych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST.

W celu zachowania spojnosci z innymi analizami wptywu na budzet ocenianymi przez AOTMIT
we wskazaniu leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w | linii, czestosc wystepowania
braku mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK przyjeto zgodnie z ostatnig analiza
wptywu na budzet opracowang dla leku Opdivo® (numer zlecenia MZ 4/2024, BIA Opdivo
2024). Uwzglednione w ramach BIA Opdivo 2024 zatozenie dotyczace braku mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROST opierato sie na danych przedstawionych w wytycz-
nych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2022 roku (PTOK 2022). ZatoZenie to nie
zostato zakwestionowane przez analitykow AOTMIT.

W ramach niniejszej analizy, czestos¢ braku mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow
ALK i ROST przyjeto za publikacja PTOK 2022, zgodnie z zatozeniami analizy Opdivo® NDRP
BIA 2024. Nalezy dodac, ze te wartosci sg zgodne z najnowszymi wytycznymi opublikowanymi
w PTOK 2025. Przyjeto, ze czestos¢ wystepowania braku mutacji EGFR lub rearanzacji ALK
i ROS1 u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca wynosi 82,5%.

2.1.2.4 Czestosc testowania poziomu ekspresji PD-L1 na komoérkach
nowotworowych

Kolejnym warunkiem kwalifikacji do leczenia preparatem Opdivo® jest potwierdzona ekspre-
sja PD-L1 w co najmniej 1% komorek nowotworowych.

Czestosc wykonywania testow oceniajacych poziom ekspresji PD-L1 w komorkach nowotwo-
rowych oparto na publikacji Kowalskiego (Kowalski 2024), przedstawiajacej wyniki badania
POL-MOL. Celem tego badania byto okreslenie czestosci wykonywania testow molekularnych
u polskich pacjentow z NDRP. Do badania wtaczono 1 001 pacjentow poddawanych leczeniu
ogolnoustrojowemu z powodu NDRP. Jednym z rejestrowanych testow byta ocena immunohi-
stochemiczna ligandu 1 dla receptora programowanej smierci komorki (PD-L1). Dzieki zasto-
sowaniu procedury wazenia wynikow, uzyskane dane sg reprezentatywne dla populacji pol-
skich pacjentow leczonych z powodu NDRP. W badaniu odnotowano, ze 49,0% pacjentow
z NDRP poddano ocenie ekspresji PD-L1 (Kowalski 2024).

W ramach niniejszej analizy, czestosc testowania poziomu ekspresji PD-L1 na komorkach no-
wotworowych przyjeto za publikacjq Kowalski 2024. Zatozono, ze odsetek ten wyniesie
49,0%.
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2.1.2.5 Pacjenci wykazujacy poziom ekspresji PD-L1 na komoérkach
nowotworowych 21%

Warunkiem kwalifikacji do leczenia lekiem Opdivo® jest wykazywanie przez pacjenta eks-
presji PD-L1 na komorkach nowotworowych na poziomie 21%.

Odsetek dorostych pacjentow z operacyjnym NDRP w stadium zaawansowania II-11IB (wg 8
edycji klasyfikacji TNM) bez mutacji w genach EGFR i ALK z ekspresja PD-L1 >1% zaczerpnieto
z badania CheckMate 77T. W badaniu tym ekspresje PD-L1 21% w komorkach nowotworowych
stwierdzono u 55,5% pacjentow.

2.1.2.6 Stopien sprawnosci wg skali ECOG 0-1

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

W celu zachowania spojnosci z innymi analizami wptywu na budzet ocenianymi przez AOTMIT
we wskazaniu leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w | linii, obecnosc stopnia spraw-
nosci wg skali ECOG wynoszacy 0-1 przyjeto zgodnie z ostatniag analizg BIA dla leku Opdivo®
(numer zlecenia MZ 4/2024, BIA Opdivo 2024).

2.1.2.7 Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku

W Tab. 44 podsumowano kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku (scenariusz podstawowy), z kolei w Tab. 45 podsumowano ostateczng wiel-
kos¢ populacji docelowej w zaleznosci od przyjetego scenariusza (podstawowy, minimalny,
maksymalny).

Tab. 44. Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku.

Krok Parametr I rok Il rok Zrodto

Ankieta (srednia z 4 odpowiedzi
1. Liczba pacjentow z operacyjnym NDRP (I [ ] klinicystow) (rozdziat 2.1.2.1,
Tab. 42)

HA: 8,1%
Odsetek pacjentow w poszczegolnych 11B: 21,2% Zbytniewski 2023 (rozdzial
2 stopniach zaawansowania 111A: 18,5% 2.1.2.2)

’ 111B: 4,3%
: . oszacowanie na podstawie po-
bezba pacfentow - N wyiszych zalozen (wyniki dla
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Krok Parametr 1 rok Il rok Zrédto
poszczegdlnych stopni zaawan-
sowania zsumowano)
Czestosc braku mutacji EGFR oraz rea- o .
; ranzacii genow ALK § ROST 82,5% PTOK 2025 (rozdziat 2.1.2.3)
' . . oszacowanie na podstawie po-
Lczba pacentiw - - by saose
Czestosc testowania poziomu ekspresji - i :
. PD-L1 na komérkach nowotworowych 49,0% Kowalski 2024 (rozdzial 2.1.2.4)
’ , — oszacowanie na podstawie po-
Liczba pacjentéw il || e wyfs ich zt;fo?eﬁ
Pacjenci wykazujacy poziom ekspresji _ .
PD-L1 na komorkach nowotworowych 55,5% CheckMate 77T {5012'522 1;;
5. 21% T
. ; oszacowanie na podstawie po-
Liczba pacfentow | I wy;;zych zafozpeﬁ
Stopien sprawnosci wg skali ECOG 0-1 - Felonents konsen«:ﬁa;}ii\lv;i [;og-}
5 i
. s oszacowanie na podstawie po-
Liczba pacjentow || || v.ry;;zych zafo?eﬁ

Tab. 45. Liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Liczebnosé populacji

Scenariusz Zrodto

I rok Il rok
MNajbardziej prawdopo- Rozdziaty 2.1.2.1-
dobny - - 2.1.2.6; Tab. 44
Minimalny [ ] [ | Rozdzial 2.5.2;
Maksymalny - - Rozdziat 2.5.2

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-

wana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnosc¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, oszaco-
wano na podstawie danych NFZ za 2024 rok (Uchwata Rady NFZ).

Zgodnie z informacjami przedstawionym w aktualnym Obwieszczeniu MZ, niwolumab jest
obecnie refundowany w Polsce w ramach osmiu programow lekowych:

B.4. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”,
B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz migdzybtoniaka optucnej (ICD
10: C45)”,

B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”,

B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi (ICD-10: C01, C02,
C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)",

B.58. ,,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-przetykowego i zo-
tadka (ICD-10: C15-16)",

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

B. 77. ,Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)",
B.141.FM. , Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61. C65, C66, C67.
C68)” (Obwieszczenie MZ).
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Wedtug danych NFZ, w 2024 roku, niwolumabem byto leczonych tacznie 7 015 pacjentow.
Liczebnosc populacji leczonej w ramach poszczegolnych programow lekowych podsumowano

w Tab. 46.
Tab. 46. Liczba pacjentow leczonych niwolumabem w ramach poszczegélnych programéow
lekowych.
Program lekowy Liczba pacjentow
B.4. 89
B.6. 1993
B.10. 1 605
B.52. 217
B.58. 967
B.59. 1875
B. 77. 92
B.141.FM. 177
SUMA 7 015
2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej

wnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-

wana p

rzy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-

dacja przeprowadzono w oparciu o nastepujace zatozenia:

wielkosc populacji docelowej oszacowano w rozdziale 2.1.2 (oraz rozdziale 2.5.2 dla
scenariuszy minimalnego i maksymalnego),

zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego w danym
roku analizy, co jest spojne z obserwowang dynamikg wtaczania pacjentow do pro-
gramow lekowych,

w scenariuszu istniejacym wszyscy pacjenci leczeni s periPEM (Keytruda®) w ramach
programu lekowego B.6,

!

pozytywna decyzja refundacyjna dla niwolumabu spowoduje |G per-
PEM, ktory w scenariuszu nowym wyniesie

w ramach scenariusza minimalnego zatozono, ze | NG
I,/ scenariuszu maksymalnym zatozono, ze [N
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Podziat rynku

Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczacych spodziewanego rozpowszechnienia leku
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, parametr ten przy-
jeto na podstawie opinii ekspertow klinicznych doswiadczonych w leczeniu operacyjnego
raka ptuca, uzyskanej na drodze badania ankietowego.

W ramach przeprowadzonej ankiety, klinicysci zostali poproszeni o wskazanie, jaki odsetek
pacjentow z populacji docelowej: dorosli pacjenci z resekcyjnym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca w I1A-11IB (wedtug 8. edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspre-
sja PD-L121%, bez mutacji genu EGFR lub znanej translokacji ALK, bedzie korzystat z leczenia
okotooperacyjnego pembrolizumabem w I, 111 11l roku refundacji oraz jak roztoza sie udziaty
w rynku, przy zatozeniu, ze po okoto roku refundacji pembrolizumabu w leczeniu okotoope-
racyjnym u pacjentow z NDRP i ekspresja PD-L1 21%, do refundacji wejdzie rowniez leczenie
okotooperacyjne niwolumabem.

W ramach scenariusza istniejacego przyjeto zatozenie o braku refundacji niwolumabu.
W scenariuszu nowym zatozono wejscie niwolumabu do refundacji od 2026 roku. Ankietowani
eksperci wskazywali udziaty poszczegolnych substancji czynnych dla kazdego roku osobno.
Na podstawie otrzymanych wartosci wyliczono Sredni udziat poszczegolnych substancji czyn-
nych w rynku.

Scenariusz istniejqcy

Analiza wptywu na budzet zostata oparta na zatozeniu, ze zmiany udziatu w rynku poszcze-
golnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu okotooperacyjnym NDRP bedg odbywac
sie wytacznie w obrebie immunoterapii. W zwigzku z tym, w scenariuszu istniejagcym, w le-
czeniu okotooperacyjnym NDRP zatozono, ze wszyscy pacjenci sa leczeni pembrolizumabem.

Scenariusz nowy

W celu opracowania scenariusza nowego, klinicystom zadano pytania jak bedzie wygladat
udziat (wyrazony w %) pacjentow leczonych okotooperacyjnym niwolumabem lub pembroli-
zumabem wsrod wszystkich pacjentow operowanych z powodu NDRP. Zatozono, ze w przy-
padku pozytywnej decyzji o refundacji niwolumabu (I rok refundacji periNIVO), refundacja
periPEM bedzie trwata od roku (Il rok refundacji periPEM). Pytania zadane klinicystom doty-
czyty 1 i 1l roku refundacji niwolumabu (odpowiednio Il i [ll roku refundacji pembrolizumabu).

Zgodnie z wynikami ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych, udziat niwolu-
mabu w rynku, ktorego finansowanie uwzgledniono w ramach scenariusza nowego, osiagnie

wartosc | periPEM,

ktory w stosunku do niwolumabu bedzie wtedy odpowiednio w Il i lll roku refundacji.

Tab. 47. Roztozenie udziatow pacjentow z leczeniem okotooperacyjnym niwolumabem lub
pembrolizumabem wsrod wszystkich pacjentéw operowanych z powodu NDRP i ekspresja
PD-L1 =1% w 1 i Il roku refundacji periNIVO (Ankieta 2025).

Terapia Ekspert 1 | Ekspert 2 ‘ Ekspert 3 } Ekspert 4 l Srednia

| rok refundacji periNIVO, Il rok refundacji periPEM

periPEM [ [ ] [ | || [ ]
periNIVO [ ] || il [ 1]
Il rok refundacji periNIVO, Il rok refundacji periPEM
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Terapia Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Srednia
periPEM | H || N |
periNIvVO - - . . -

Biorac pod uwage, ze w analizie zatozono wymiane udziatow rynkowych wytacznie w obrebie
immunoterapii, wyniki z powyzszej ankiety wskazuja, ze srednie udziaty rynkowe pomiedzy
periNIVO a periPEM beda rozktadac sie w stosunku [J|. Zgodnie z odpowiedziami klinicystow,
leczenie okotooperacyjne niwolumabem [ GG
I cmbrolizumabu stosowanego w leczeniu okotooperacyj-
nym.

Wykorzystujac powyzsze dane, tj. opinie klinicystow, przygotowano podsumowanie zatozen
wykorzystanych w niniejszym raporcie, dotyczacych udziatow w rynku poszczegolnych sub-
stancji czynnych stosowanych w leczeniu okotooperacyjnym pacjentow z NDRP w horyzoncie
czasowym analizy.

W ramach scenariusza istniejacego analizy wptywu na budzet zatozono brak refundacji ni-
wolumabu i finansowanie pembrolizumabu. W ramach scenariusza nowego, udziat pembroli-

zumabu w rynku | N (Tab. 48).

Tab. 48. Podsumowanie $rednich udziatow poszczegolnych substancji czynnych stosowa-
nych w leczeniu okotooperacyjnym pacjentow z NDRP i ekspresja PD-L1 21%.

: : Scenariusz nowy
Substancja czynna Scenariusz istniejacy
| rok Il rok
Pembrolizumab [ [ [ |
Niwolumab [ | [ [

Tab. 49. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg.

. . Liczebnos¢ populacji ;
Wariant analizy T = Zrédio
ro ro

Oszacowane na podsta-
Najbardziej prawdopodabny || Il wie zatozen z rozdziatu
2.1.212.1.4

Oszacowane na podsta-
Minimalny [ | Bl | wie zalozen z rozdziatu
2.5.2

Oszacowane na podsta-
aksymalny wie zatozen z rozdziatu

Mak l ie zatozer dziat

2.5.2

2.1.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci popu-
lacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.2-

2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.
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Tab, 50, Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji

. . Liczebnos¢ populacji Odnosnik do roz-
Populacja Wariant $ 3
| rok Il rok dziatu i tabeli
najbardziej praw-
Pacjenci ze wskaza- | dopodobny L L Rozdziat 2.1.2, Tab
niem okreslonym we E : T '
whiaki Y minimalny [ | [ | 44
maksymalny | |
Pacjenci, u ktorych
wnioskowana tech- 0 Rozdziat 2.1.3
nologia jest obecnie o
stosowana
Pacjenci stosujacy EZJ;E;FSE::J pra [ i _
wnioskowang tech- Rozdziat 2.1.4, Tab.
nologie w scenariu- | minimalny [ | [ ] 49
SR Oy maksymalny [ | [ |

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize wptywu na budzet nalezy prze-
prowadzic z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (Rozporzadzenie MZ 2023).

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

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). Chory nie ponosi kosztow leczenia, w tym kosztu lekow i ich podania (wnio-
skowane finasowanie niwolumabu w ramach programu lekowego oraz substancje czynne fi-
nansowane ze srodkow publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach
chemioterapii; Obwieszczenie MZ). W zwiazku z powyzszym, perspektywa wspolna, tj. NFZ
+ pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego, tj. NFZ.

2.3 Horyzont czasowy analizy

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

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie mu-
szg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, horyzont czasowy wtasciwy
dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac perspektywe czasowa, w ktorej szaco-
wane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca przewidywany prze-
dziat czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajécia
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu
refundacja.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji, ktory odpowiada czasowi obowigzywania
pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata). Za pierwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia
finasowania) przyjeto rok 2026.

2.4 Analizowane koszty

W ramach analizy wptywu na budzet, koszty uwzglednione w modelu oszacowano na podsta-
wie wynikow kosztowych modelu ekonomicznego bez uwzglednienia dyskontowania - od-
zwierciedla to rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku (AE 2025).

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e koszty lekow,
e koszty podania,
e koszty operacji,
e Kkoszty monitorowania leczenia,
e koszty kolejnych linii leczenia,
» koszt leczenia zdarzen niepozadanych,

e Kkoszty opieki terminalnej.

2.4.1 Koszty lekow

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

Whioskodawca ubiega sie o refundacje niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny w leczeniu necadjuwantowym a nastepnie po resekcji w mo-
noterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka ptuca z wy-
sokim ryzykiem nawrotu (tj. w stadium lIA-11IB wg 8. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych
pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi >1%, w ramach
programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”. Tres¢ proponowanego zapisu do programu lekowego zamieszczono
w aneksie 7.
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Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna 2011) Minister wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci:

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

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

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

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

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

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

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

W zwiazku z powyzszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu leczniczego
Opdivo” (niwolumab) w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe a po
resekcji w monoterapii jako leczenie adjuwantowe w ramach kategorii odptatnosci ,,bez-
ptatnie”.

Niwolumab na dzien 26 sierpnia 2025 r. jest refundowany w Polsce w ramach grupy limitowej
,1144.0, Niwolumab” w osmiu programach lekowych:

e B.4. ,lLeczenie charych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”,

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

e B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”,

e B.52. ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi (ICD-10: CO1, C02,
C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)",
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e B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-przetykowego i zo-
tadka (ICD-10: C15-16)",

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

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

e B.141.FM. , Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61. C65, C66, C67.
C68)” (Obwieszczenie MZ).

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

Wniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nie preparatu Opdivo®:
o 1 fiolka 10 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml,

e 1 fiolka 4 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml.

Whnioskowana cena zbytu netto niwolumabu Opdivo™ wynosi 5915,61 PLN i 2366,24 PLN, od-
powiednio dla obu dawek (Tab. 51).

Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS),

zobowiazujac sie do sprzedazy leku Opdivo® w cenie hurtowej brutto nie wyzszej niz |||l
, odpowiednio za opakowanie 1 fiol. po 10 ml i 1 fiol. po 4 ml. Szczegotowe

oszacowanie kosztow NFZ po wprowadzeniu mechanizmu RSS przedstawiono w Tab. 51.
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Tab. 51. Koszty niwolumabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

tworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml

Cona hare Dawka niwo-
i3 - Cena zbytu | Cena hur- v Doptata pa- lumabu w Koszt NFZ za
Zawartosc opakowania netto [zt] towa [zt] E::;a Brukcoii) Lt f2t) cjenta [zt] opakowaniu | mg [zi]
[me]
Bez RSS
Opdtive, koncentrat do sporzafzants roz- 5915, 61 6270,55 6772,19 6772,18 bezplatn 100 67,72
tworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml : : ! ! y y
Opdivo, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml 2366,24 2508,21 2708,87 2708,87 bezptatny 40 67,72
Z RSS
Opdivo, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml I L L — H L
Opdivo, koncentrat do sporzadzania roz- I - - _ . -
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Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania, zalecana dawka wynosi 360 mg
niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle w fazie leczenia neoadjuwantowego,
a nastepnie leczenie adjuwantowe niwolumabem w dawce 480 mg w monoterapii co 4 tygo-
dnie. Leczenie nalezy kontynuowac do momentu stwierdzenia progresji lub nawrotu choroby,
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci lub do 13 cykli (ChPL
Opdivo). Zatozona w modelu srednia intensywnosc dawki jest rowna 100%.

Koszty leczenia neoadjuwantowego niwolumabem sa uwzgledniane proporcjonalnie do prze-
widywanego odsetka pacjentow otrzymujacych terapie w poszczegolnych cyklach, na pod-
stawie danych pochodzacych z badania klinicznego CheckMate-77T. Szczegotowe wartosci
odsetkow przedstawiono w Tab. 52.

Tab. 52. Odsetki pacjentow, ktorzy otrzymali dany cykl leczenia niwolumabem (CheckMate-
77T, dane zamieszczone w modelu ekonomicznym).

Numer cykiu feczenia Od'setki pacjentow, ktorzy otrzymali dany cykl leczenia neo-
adjuwantowego

1 (neoadj.) [

2 (neoadj.) [ ]

3 (neoad;j.) [

4 (neoadj.) [

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia periNIVO mogg kontynuowac leczenie immunoterapig
po zabiegu chirurgicznym. Wycena kosztow zwiazanych z leczeniem pooperacyjnym (adju-
wantowym) opiera si¢ na trzech kluczowych parametrach:

1. Procentowym udziale pacjentow kontynuujacych leczenie adjuwantowe,
2. Qkresie pomiedzy zabiegiem chirurgicznym a rozpoczeciem leczenia adjuwantowego,

3. Czasie trwania terapii adjuwantowej, uwzgledniajacym mediane czasu leczenia oraz
maksymalny dopuszczalny okres stosowania immunoterapii.

Wszystkie trzy parametry zostaty zestawione w Tab. 53.

Tab. 53. Parametry dotyczace czasu trwania leczenia adjuwantowego niwolumabemt.

Parametr periNIVO
% pacjentow kontynuujacych leczenie adjuwantowe po operacji [ ]
Opéznienie miedzy operacja a rozpoczeciem leczenia adjuwantowego® [ ]
Mediana liczby cykli leczenia** 13
Maksymalna liczba cykli leczenia 13

* Zaokraglone do najblizszej catkowitej liczby cykli modelu

** W analizie podstawowe]j czas podawania niwolumabu po operacji jest okreslany na podstawie krzywej
przezycia (KM) leczenia z badania CheckMate-77T

T dane z pierwszej analizy posredniej z badania CheckMate-77T
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Model uwzglednia modyfikacje kosztow leczenia adjuwantowego poprzez zastosowanie
dwoch kluczowych czynnikow. Po pierwsze, koszty immunoterapii adjuwantowej sg przypi-
sywane wytacznie pacjentom kontynuujacym leczenie, a ich naliczanie rozpoczyna si¢ zgod-
nie z okreslonym okresem pooperacyjnym tj. dla pacjentow z ramienia periNIVO koszty ad-
juwantowego niwolumabu sa uwzgledniane dla [ GG
B Fo drugie, model uwzglednia rozktad przerywania terapii w czasie, ktory w ana-
lizie podstawowe]j dla periNIVO opiera sie na krzywej Kaplana-Meiera czasu do zakonczenia
leczenia, wyznaczonej dla podgrupy pacjentow z ekspresja PD-L1 21% z badania CheckMate-
77T (Ryc. 1). W zwiazku z faktem, iz czas obserwacji w badaniu przekraczat maksymalny
dopuszczalny czas terapii (13 cykli 3-tygodniowych), nie byto konieczne stosowanie ekstra-
polacji tej krzywej.

Ryc. 1. Krzywa Kaplana-Meiera czasu trwania leczenia adjuwantowego immunoterapia (w
ramach schematu okotooperacyjnego).

2.4.1.3 Koszty chemioterapii

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z chemiote-
rapig dwulekowa jako leczenie neoadjuwantowe. Technologie opcjonalne dla ocenianej in-
terwencji takze obejmujg leczenie chemioterapig tj. pembrolizumab skojarzony z chemio-
terapig dwulekowg jako leczenie neoadjuwantowe. Zgodnie z protokotem badan CheckMate-
777, KEYNOTE-671 . s<iad chemioterapii
dwulekowej wchodzg potaczenia cisplatyny, pemetreksedu, gemcytabiny, winorelbiny, doce-
takselu, karboplatyny, paklitakselu. Koszty NFZ za mg powyzszych substancji czynnych za-
mieszczono w Tab. 56.

Udziat poszczegolnych schematow chemioterapii stosowanych w leczeniu neoadjuwantowym
w ramach schematow periNIVO i periPEM oszacowano na podstawie danych z badan klinicz-
nych CheckMate-77T oraz KEYNOTE-671, odpowiednio dla niwolumabu i pembrolizumabu.
(Tab. 87). Koszty leczenia w fazie neoadjuwantowej zostaty uwzglednione proporcjonalnie
do odsetka pacjentow otrzymujacych terapie w poszczegolnych cyklach, zgodnie z danymi
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pochodzacymi z odpowiednich badan klinicznych. Szczegotowe wartosci przedstawiono w
Tab. 88.

Tab. 54, Udziat schematow chemioterapii stosowanych w leczeniu neoadjuwantowym w ra-
mach schematow periNIVO i periPEM (CheckMate-77T,KEYNOTE-671).

Schemat chemioterapii periNIVO periPEM
Cisplatyna + pemetreksed 22,0% 56,9%
Cisplatyna + gemcytabina 0,0% 43,1%
Cisplatyna + winorelbina 0,0% 0,0%
Cisplatyna + docetaksel 4,4% 0,0%
Karboplatyna + paklitaksel 49 8% 0,0%
Karboplatyna + pemetreksed 23,8% 0,0%
Karboplatyna + gemcytabina 0,0% 0,0%
Karboplatyna + winorelbina 0,0% 0,0%
Karboplatyna + docetaksel 0,0% 0,0%

Tab. 55. Odsetek pacjentow otrzymujacych leczenie chemioterapia neoadjuwantowa w po-
szczegoblnych cyklach w ramach schematow periNIVO i periPEM (CheckMate-77T,KEYNOTE-
671).

Numer cyklu leczenia periNIVO
1 (neoadj.)

2 (neoadj.)

3 (neoadj.)

4 (neoadj.)

Dawkowanie niektorych lekéw podawanych dozylnie zalezy od powierzchni ciata pacjenta
(BSA). W modelu zastosowano Srednig wartos¢ BSA wynoszaca 1,70 m?, zgodnie z zatozong
srednig dla populacji polskiej.

Sredni koszt za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow chemioterapii osza-
cowano na podstawie raportu refundacyjnego DGL 2025 za danymi dla maja 2025 r. (DGL
2025). W modelu ekonomicznym zatozono srednig intensywnos$¢ dawki na poziomie 100%.
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Tab. 56. Koszty za mg i udziaty substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow chemioterapii.

Substancja Dawka Spo§6b po- Dawkowanie g;iir::émten- Maksymalna liczba cykli le- | Koszt NFZ za 7rodio
czynna dania dawki [%] czenia mg [zi]

Karboplatyna 900 mg Dozylnie 1 x na 3 tyg. 100% 4 cykle do czasu operacji 0,25

Cisplatyna 75 mg/m? pc. Dozylnie 1% na 3 tye. 100% 4 cykle do czasu operacji 0,61

Paklitaksel 175 mg/ m? pc. Dozylnie 1x na 3 tyg, 100% 4 cykle do czasu operacji 0,39

Gemcytabina 1250 mg/ m? pc. Dozylnie 2 x na 3 tyg. 100% 4 cykle do czasu operacji 0,06 DGL 2025
Pemetreksed 500 mg/ m? pc. Dozylnie 1 x na 3 tyg. 100% 4 cykle do czasu operacji 0,43

Docetaksel 75 mg/ m? pc. Dozylnie 1x na 3 tyg. 100% 4 cykle do czasu operacji 1,05

Winorelbina 25 mg/ m? pc. Dozylnie 2 x na 3 tyg. 100% 4 cykle do czasu operacji 2,10
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2.4.1.4 Koszty Keytruda®

Koszty pembrolizumabu uzyskano na podstawie ostatnich dostepnych danych z Uchwat Rady
NFZ oraz danych refundacyjnych DGL.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ, pembrolizumab (Keytruda®) refundowany jest w jednym opa-
kowaniu 1 fiol. 4 ml, w ramach dziesieciu programow lekowych (B.4.; B.6.; B.9.FM; B.10.;
B.52.; B.58.; B.59.; B.141.FM.; B.148.; B.159.) (MZ 2025).

Sredni koszt za mg pembrolizumabu oszacowano na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ za
2024 rok oraz danych refundacyjnych DGL za okres od stycznia do grudnia 2024 r. (Uchwata
Rady NFZ, DGL 2024). Do oszacowania liczby rozliczonych mg pembrolizumabu wykorzystano
dane z dziewieciu programow lekowych, w ktorych jest on refundowany (refundacja pembro-
lizumabu w ramach programu lekowego B.141.FM rozpoczeta sie 1 lipca 2025 roku, w zwigzku
z czym dane dotyczace 2024 roku nie uwzgledniaja pacjentow leczonych pembrolizumabem
w ramach tego programu lekowego) (Tab. 57). Sredni koszt NFZ za mg pembrolizumabu osza-
cowano w Tab. 58.

Tab. 57. Oszacowanie liczby rozliczonych mg pembrolizumabu refundowanego w ramach
programoéw lekowych w 2024 r. (Uchwata Rady NFZ).

Nr PL Nazwa PL Liczba rozliczonych mg

B.4. Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka jelita grubego 463 123

B.6. Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka pluca oraz 6 926 727
miedzybloniaka oplucnej

B.9. Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka piersi 3536 780

B.10. Leki w programie lekowym - leczenie pacjentow z rakiem nerki 836 316

B.52. Leki w programie lekowym - leczenie chorych z ptaskonabtonkowym 818 176

rakiem narzadow gtowy i szyi

B.58. Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka przetyku, po- 178 393
taczenia zoladkowo-przelykowego i zotadka
B.59. Leki w programie lekowym - leczenie chorych na czerniaka skory 1401 330
lub bton sluzowych
B.148. Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka endometrium 4 400
B.159. Leki w programie lekowym - leczenie chorych na raka szyjki macicy 95 065
SUMA 14 260 310,36

Tab. 58. Oszacowanie sredniego kosztu NFZ za mg refundacji pembrolizumabu (DGL 2024).

Kwota refundacji za okres sty.-
Suma mg [mg] gru, 2024 r. [zi]

14 260 310,36 942 187 036,51 66,07

Sredni koszt NFZ za mg [zt]
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Zgodnie z ChPL, w neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjen-
tom nalezy podawac w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy Keytruda®™ w skojarze-
niu z chemioterapig po 4 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni
lub do momentu stwierdzenia progresji choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirur-
giczne lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci, a nastepnie
leczenie adjuwantowe produktem leczniczym Keytruda® w monoterapii, podajac 13 dawek
po 200 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 400 mg co 6 tygodni lub az do nawrotu choroby lub
wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Pacjenci, u ktorych
stwierdzono progresje choroby, ktora wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub u ktorych
wystapity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwiazane z przyjmowaniem
produktu leczniczego Keytruda®™ stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w skojarzeniu
z chemioterapig, nie powinni otrzymywac produktu leczniczego Keytruda® w monoterapii
w leczeniu adjuwantowym (ChPL Keytruda). Zatozona w modelu srednia intensywnosc¢ dawki
jest rowna 100%.

Koszty leczenia neoadjuwantowego pembrolizumabem sa uwzgledniane proporcjonalnie do
przewidywanego odsetka pacjentow otrzymujacych terapie w poszczegolnych cyklach, na
podstawie danych pochodzacych z badania klinicznego KEYNOTE-671. Szczegotowe wartosci
odsetkow przedstawiono w Tab. 59.

Tab. 59. Odsetki pacjentow, ktorzy otrzymali dany cykl leczenia pembrolizumabem (KEY-
NOTE-671, dane zamieszczone w modelu ekonomicznym).

Numer cykiu leczenia :Li';ﬂ;ﬁtﬂﬁ:;ﬂw’ ktorzy otrzymali dany cykl leczenia
1 (neoadj.) [

2 (neoadj.) [

3 (neoadj.) [ ]

4 (neoadj.) [ ]

Pacjenci zakwalifikowani do leczenia periPEM moga kontynuowac leczenie immunoterapia
po zabiegu chirurgicznym. Wycena kosztow zwigzanych z leczeniem pooperacyjnym (adju-
wantowym) opiera sie na trzech kluczowych parametrach:

1. Procentowym udziale pacjentow kontynuujacych leczenie adjuwantowe,
2. Okresie pomiedzy zabiegiem chirurgicznym a rozpoczeciem leczenia adjuwantowego,

3. Czasie trwania terapii adjuwantowej, uwzgledniajacym mediane czasu leczenia oraz
maksymalny dopuszczalny okres stosowania immunoterapii.

Wszystkie trzy parametry zostaty zestawione w Tab. 60.

Tab. 60. Parametry dotyczace czasu trwania leczenia adjuwantowego pembrolizumabem.

Parametr periPEM
% pacjentow kontynuujacych leczenie adjuwantowe po operacji [ ]
Opo6znienie miedzy operacja a rozpoczeciem leczenia adjuwantowego” _
Mediana liczby cykli leczenia** 13
Maksymalna liczba cykli leczenia 13
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Parametr | periPEM |
* Zaokraglone do najblizszej catkowitej liczby cykli modelu

Model BIA, podobnie jak w przypadku niwolumabu, uwzglednia modyfikacje kosztow leczenia
adjuwantowego pembrolizumabem poprzez zastosowanie dwoch kluczowych czynnikow. Po
pierwsze, koszty immunoterapii adjuwantowej sa przypisywane wytacznie pacjentom konty-
nuujacym leczenie, a ich naliczanie rozpoczyna sie zgodnie z okreslonym okresem poopera-
cyjnym tj. dla pacjentow z ramienia periPEM koszty adjuwantowego pembrolizumabu sg
uwzgledniane dla [N . Po drugie, model
uwzglednia rozktad przerywania terapii w czasie, ktory w analizie podstawowej dla periNIVO
opiera sie na krzywej Kaplana-Meiera czasu do zakonczenia leczenia, wyznaczonej dla pod-
grupy pacjentow z ekspresja PD-L1 21% z badania CheckMate-77T (Ryc. 1). W przypadku te-
rapii periPEM, tempo przerywania leczenia oszacowano na podstawie mediany liczby poda-
nych dawek w badaniu KEYNOTE-671.

2.4.2 Koszty podania

2.4.2.1 Koszty podania immunoterapii z chemioterapia neoadjuwan-
towa

Podanie leku Opdivo® w skojarzeniu z chemioterapia odbywa sie¢ w 1. dniu cyklu leczenia
(cykl 21-dniowy). W przypadku, gdy chemioterapia jest podawana raz w cyklu, catkowity
koszt podania ogranicza sie do kosztu podania immunoterapii w ramach programu lekowego,
poniewaz oba leki sa podawane tego samego dnia. W sytuacji, gdy chemioterapia (gemcyta-
bina lub winorelbina) jest podawana dwukrotnie w trakcie cyklu (drugi raz bez immunotera-
pii), koszt podania naliczany jest dwukrotnie na cykl.

Analogiczny schemat podania i rozliczen dotyczy leku Keytruda® stosowanego w ramach te-
rapii skojarzonej z chemioterapia.

Podania obu terapii rozliczane sa w ramach Swiadczenia: ,,Hospitalizacja zwiazana z wyko-
naniem programu”, Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 61.

Tab. 61. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr 20/2025/DGL
ujedn.

Kod Nazwa Wycena Koszt [zi]
punktowa
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72 861,49

Przy zatozeniu 1 punkt =1,77 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla swiadczenia szpitalnego
w zakresie programu lekowego - leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej.

2.4.3 Koszty operacji

Koszty leczenia chirurgicznego w modelu zostaty oszacowane na podstawie odsetka pacjen-
tow kwalifikujgcych sie do resekcji chirurgicznej oraz kosztu operacji.
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W odniesieniu do poszczegolnych strategii terapeutycznych, odsetek pacjentow poddanych
zabiegowi chirurgicznemu zostat okreslony na podstawie danych z odpowiednich badan kli-
nicznych: dla periNIVO wykorzystano dane z badania CheckMate-77T, z kolei dla periPEM -
dane z badania KEYNOTE-671. Z uwagi na brak zwiazku miedzy ekspresja PD-L1 a techniczng
wykonalnoscig zabiegu chirurgicznego, dane dotyczace operacji w modelu oparto na danych
z populacji ITT. Odsetki pacjentow poddanych resekcji chirurgicznej przedstawiono w Tab.
62.

W przypadku leczenia operacyjnego przyjeto koszt hospitalizacji rozliczanej w ramach jed-
nej z dwoch grup JGP: D01 (Ztozone zabiegi klatki piersiowej) i D02 (Kompleksowe zabiegi
klatki piersiowej), pominieto grupe D03 (Duze zabiegi klatki piersiowej), poniewaz zgodnie
z jej charakterystyka, nie obejmuje procedur typowych dla resekcji ptuca, np. lobektomii.
Koszt leczenia operacyjnego oszacowano jako srednia kosztow hospitalizacji wazona liczba
hospitalizacji w 2023 roku wg statystyk JGP (NFZ 2023). Oszacowanie zestawiono w Tab. 63.

Tab. 62. Odsetki pacjentow poddanych resekcji chirurgicznej.

Schemat leczenia Odsetek oddanych operacji Zrédto
periNIVO 77, 7% CheckMate-77T ITT
periPEM B2,1% KEYNOTE-671

Tab. 63. Oszacowanie kosztu radykalnej operacji ptuc po leczeniu neoadjuwantowym (NFZ
2023).

Nazwa swiadczenia Liczba ho- | Udziat w ho- | Srednia war-
spitalizacji | spitalizacji tosc hospitali-
zacji [zt]
D01 ZLOZONE ZABIEG| KLATKI PIERSIOWEJ 4 665 38% 47 200,66
D02 KOMPLEKSOWE ZABIEGI KLATKI PIERSIOWEJ 7 562 62% 37 572,49
Srednia 41 245,95

2.4.4 Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia roznicowane sa w modelu w zaleznosci od stanu zdrowia pa-
cjenta - przed progresja i po progresji choroby. W okresie przed progresja uwzgledniono
odrebne koszty monitorowania dla leczenia w ramach programu lekowego immunoterapia
(niwolumab, pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapia neocadjuwantowa, leczenia ad-
juwantowego. Po progresji czesc pacjentow bedzie leczona w ramach kolejnych linii lecze-
nia, zas czes¢ pacjentow nie bedzie kwalifikowac sie do leczenia.

2.4.4.1 Diagnostyka i monitorowanie w PL

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca ubiega sie o objecie niwolumabu refundacjq w ramach
obowiazujacego programu lekowego B.6: , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, w modelu przyjeto, ze koszty monitorowania pa-
cjentow zakwalifikowanych do leczenia w programie odpowiadaja wysokosci ryczattu za dia-
gnostyke w programie B.6. Analogiczne zatozenie przyjeto dla pacjentow otrzymujacych
pembrolizumab. Oszacowanie tych kosztow przedstawiono w Tab. 64.
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Z uwagi na fakt, ze w rozliczeniach $wiadczen w ramach programu lekowego B.6 nie uwzgled-
nia sie osobno kosztow kwalifikacji do programu ani oceny skutecznosci terapii, w modelu
rowniez dla oszacowania kosztow leczenia immunoterapig nie uwzgledniono kosztow zwig-
zanych z kwalifikacja do programu lekowego.

Tab. 64. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w PL B.6. (Zarzadzenie 129/2024/DGL
ujedn.).

Kod Nazwa Wycena Koszt [zi]
punktowa
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka 3 927,00 zt 6950,79
ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej

Przy zatozeniu 1 punkt =1,77 zi (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla Swiadczenia szpitalnego:
program lekowy - leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybloniaka oplucnej.

2.4.4.2Monitorowanie po progresji
W ramach kosztow monitorowania leczenia brano pod uwage koszty zwigzane z wizytami
specjalistycznymi.

W modelu ekonomicznym przyjeto zatozenie, ze wizyty specjalistyczne beda odbywaty sie
co 1 miesiac (12 wizyt w roku), przy czym dtugos¢ monitorowania po progresji przyjeto na
jeden rok. Oszacowanie kosztu wizyty specjalistycznej przedstawiono w Tab. 65.

Tab. 65. Koszt wizyty specjalistycznej w ramach monitorowania leczenia (Zarzadzenie
23/2025/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa Wycena Koszt [zt]
punktowa
5.30.00.0000012 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 79,38

Przy zatozeniu 1 punkt =1,80 zt (jest to wycena punktu dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: swiad-
czenia w zakresie onkologii.

2.4.4.3 Zuzycie zasobow

Koszty zuzycia zasobow medycznych w modelu sa naliczane w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta (stan wolny od progresji [EF] vs. stan po progresji [PD]) oraz rodzaju stosowanego
leczenia - tj. czy pacjent otrzymuje terapie w ramach programu lekowego (PL), czy poza
nim.

Dla pacjentow leczonych w ramach programu lekowego (periNIVO lub periPEM), w stanie EF
nie sa naliczane dodatkowe koszty zuzycia zasobow, poniewaz sg one uwzglednione w ry-
czatcie przypisanym do $wiadczenia w programie lekowym.

W stanie po progresji choroby (PD), koszty zuzycia zasobow sa naliczane dla wszystkich pa-
cjentow, niezaleznie od wczesniejszego schematu leczenia. Wynika to z faktu, ze w przy-
padku progresji pacjenci wytaczani sa z programu lekowego, a ich dalsza opieka wymaga
osobnego finansowania w ramach standardowej Sciezki opieki zdrowotnej.
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2.4.5 Koszty kolejnych linii leczenia

W modelu ekonomicznym, w momencie przejscia pacjenta do stanu po progresji choroby
(PD), przypisuje sie jednorazowy koszt, odzwierciedlajacy srednie wydatki zwiazane z le-
czeniem stosowanym w tej fazie choroby. Koszt ten obejmuje skumulowane naktady zwig-
zane z potencjalnie realizowanymi liniami terapeutycznymi, tj.:

e leczeniem nawrotu miejscowego (LR),
e leczeniem przerzutow odlegtych w pierwszej linii (1L DM),
e leczeniem przerzutow odlegtych w drugiej linii (2L DM).

Wycena kosztow zostata dostosowana do struktury populacji w stanie PD, z uwzglednieniem
odsetka pacjentdw, u ktorych obserwowano poczatkowg progresje w postaci LR lub DM, od-
setka chorych z LR, u ktorych nastapita dalsza progresja do DM, a takze odsetka pacjentow,
ktorzy po otrzymaniu terapii 1L DM kontynuowali leczenie w ramach drugiej linii (2L DM).

Rozktady typow pierwszej progresji choroby dla wszystkich ramion leczenia uwzglednionych
w modelu oparto na danych z badania CheckMate-816, dla podgrupy odpowiadajacej wska-
zaniu rejestracyjnemu EMA (pacjenci z NDRP w stopniu zaawansowania |IA-111A oraz ekspresjg
PD-L1 TPS 21%). Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 73. Zastosowanie danych z badania
CheckMate-816, zamiast danych z badania CheckMate-77T, wynikato z wiekszej kompletnosci
informacji - w szczegolnosci klasyfikacja typow progresji bylta istotnie bardziej szczegotowa,
a odsetek przypadkow oznaczonych jako ,niezgtoszone” znacznie nizszy niz w CheckMate-
77T, co zwieksza wiarygodnosc i uzytecznosc tych danych w analizie ekonomicznej.

Rozktad typow pierwszej progresji choroby zaocbserwowany dla ramienia neoNIVO w badaniu
CheckMate-816 zostat przyjety jako reprezentatywny dla strategii leczenia periNIVO oraz
periPEM w modelu.

Tab. 73. Rozkiad pacjentdéw z progresja choroby wedtug typu poczatkowej progresji.

Schemat leczenia

% pacjentéw z na-
wrotem miejsco-
wym (LR)

% pacjentow z
przerzutami od-
legltymi (DM)

Zrodto

Zalozono takie samo jak dla neo-
Nivo+CT z badania CheckMate-816,

BeriNIVG 66,7% 33,3% PD-L1 =1%, podgrupa stadium II-IllA
(3. analiza posrednia)
periPEM 66,7% 33,3% [ Zatozono takie samo jak dla periNIVO
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U pacjentdw, u ktorych poczatkowa progresja choroby miata charakter miejscowy (LR), moze
dojs¢ do wtornej progresji w postaci przerzutow odlegtych (DM). Oszacowanie odsetka cho-
rych doswiadczajacych takiej wtornej progresji nie byto mozliwe na podstawie danych z ba-
dania CheckMate-77T, poniewaz rejestracja zdarzen progresji w tym badaniu ograniczata sie
wytacznie do pierwszej progresji.

W zwigzku z tym wykorzystano dane pochodzace z przegladu systematycznego autorstwa
Bowes i wsp. (Bowes 2022), ktory analizowat schematy leczenia oraz przezycie pacjentow
z wczesnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Autorzy oszacowali, Ze srednio 55,7% pa-
cjentow z nawrotem miejscowym doswiadcza dalszej progresji choroby w postaci przerzutow
odlegtych (wartosc¢ ta stanowi srednig z czterech analizowanych badan, w ktorych zakres
wynikow wynosit od 35% do 72%).

W oparciu o badanie Bowes 2022, w modelu przyjeto wartosc 55,7% jako szacunkowy odsetek
pacjentow z LR, u ktorych dochodzi do wtornej progresji do DM. W kolejnych sekcjach przed-
stawiono szczegotowe zatozenia modelu oraz przyjete wartosci parametrow stuzacych do
oszacowania kosztow leczenia pacjentow z nawrotem miejscowym (LR) oraz z przerzutami
odlegtymi (DM).

2.4.5.1 Koszt leczenia w stanie miejscowego nawrotu

W celu oszacowania kosztow leczenia pacjentow z nawrotem miejscowym (LR) przyjeto po-
dejscie, ktore uwzglednia rozne mozliwe metody terapeutyczne. Zatozono, ze pacjenci moga
by¢ leczeni jedng z trzech form leczenia: chemioterapia, radioterapia i/lub zabiegiem chi-
rurgicznym. Koszty zostaty obliczone jako srednia wazona, odzwierciedlajaca odsetek pa-
cjentow, ktorzy otrzymuja kazda z tych form leczenia.

2.4.5.1.1 Koszty chemioterapii

Koszt chemioterapii oszacowano na podstawie schematu leczenia obejmujacego skojarzenie
cisplatyny i pemetreksedu, przy zatozeniu podania czterech cykli leczenia. Sredni koszt jed-
nostkowy (za 1 mg) substancji czynnych wchodzacych w sktad zastosowanego schematu ob-
liczono na podstawie raportu refundacyjnego DGL 2025 za danymi dla maja 2025 r. (DGL
2025). Szczegotowe zestawienie jednostkowych kosztow finansowania przez NFZ dla powyz-
szych substancji czynnych przedstawiono w podrozdziale 2.4.1.3 w Tab. 56.

2.4.5.1.2Koszty radioterapii

Koszty radioterapii w modelu sa uwzgledniane wytacznie w przypadku nawrotu miejsco-
wego/lokoregionalnego choroby (LR), jako jedna z mozliwosci leczenia. Model zakltada, ze
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czesc pacjentow z LR otrzyma radioterapie jako leczenie ratujace (samodzielnie lub w sko-
jarzeniu). Odsetek pacjentow otrzymujacych radioterapie w tym stanie zostat oszacowany
na podstawie

W celu oszacowania sredniego kosztu radioterapii stosowanej w leczeniu raka ptuca zasto-
sowano srednig wazong kosztow procedur takich jak teleradioterapia, teleradioterapia ra-
dykalna z planowaniem trojwymiarowym (3D), teleradioterapia radykalna z planowaniem
dwuwymiarowym (2D), teleradioterapia 3D z modulacja intensywnosci dawki, teleradiotera-
pia 3D - niekoplanarna z monitoringiem tomograficznym (3D-CRT) na podstawie liczby pa-
cjentow stosujacych te procedury wg statystyk NFZ za 2023 rok. Koszt swiadczen przypisano
w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 37/2024/DSOZ. Najwiekszy udziat posiada Teleradiote-
rapia 3D z modulacja intensywnosci dawki, co jest zgodne z najnowszymi wytycznymi, m.in.
PTOK 2022.

Tab. 75. Udziat radioterapii uwzglednionej w modelu (NFZ 2023).

Nazwa procedury t;:ﬁ_gvea- Udziat
Teleradioterapia radykalna z planowaniem trajwymiarowym (3D) 2 659 4%
Teleradioterapia radykalna z planowaniem dwuwymiarowym (2D) 297 0%
Teleradioterapia 10 891 18%
Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki 44 899 73%
Teleradioterapia 3D - niekoplanarna z monitoringiem tomograficznym (3D- 2789 5%
CRT)

Tab. 76. Koszty radioterapii (Zarzadzenie 37/2024/DS0OZ).
Kod Nazwa m:ftr::w = Kosz/f21]
Hospitalizacje do teleradioterapii
5.52.01.0001556 Hospitalizacja jednodniowa do teleradioterapii 178 274,12

Teleradioterapia - za caty cykl leczenia

5.07.01.0000023 Teleradioterapia radykalna z planowaniem trojwy- 11 560 17 802,40
miarowym (3D)

5.07.01.0000022 Teleradioterapia radykalna z planowaniem dwu- 7 501 11 551,54
wymiarowym (2D)

5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468 26 900,72

5.07.01.0000012 Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci 16 389 25 239,06
dawki

5.07.01.0000013 "Teleradioterapia 3D - niekoplanarna z monitorin- 14 899 22 944 46
giem tomograficznym (3D-CRT)

Sredni koszt teleradioterapii 25 041,75

Koszt catkowity (teleradioterapia + hospitalizacja do teleradioterapii) 25 315,87
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2.4.5.1.3Koszty operacji

W przypadku leczenia chirurgicznego nawrotu miejscowego przyjeto jednostkowy koszt toz-
samy z kosztem pierwotnej resekcji chirurgicznej. Szczegotowe oszacowanie kosztow ope-
racji zostato przedstawione w rozdziale 2.4.3 w Tab. 63.

2.4.5.1.4Podsumowanie kosztow leczenia w stanie miejscowego nawrotu

W Tab. 77 zestawiono podsumowanie kosztow zaimplementowanych w ramach leczenia
w stanie miejscowego nawrotu choroby.

Tab. 77. Podsumowanie kosztow leczenia w stanie miejscowego nawrotu.

Rodzaj leczenia Odsetek pacjentow™* Koszty [zt]
Chemioterapia [ ] Tab. 56
Radioterapia [ | Tab. 76
Operacja [ Tab. 63
|

2.4,5.2 Koszt leczenia w stanach przerzutow odlegtych

W modelu BIA, koszty leczenia pacjentow, u ktorych wystapity przerzuty odlegte, zostaty
zaimplementowane w formie jednorazowego kosztu ponoszonego w momencie przejscia pa-
cjenta do stanu zaawansowanej choroby przerzutoweij. | EGczNGEGIINNND
B\ analizie uwzgledniono rowniez koszty potencjal-

nego leczenia w drugiej linii terapii.

2.4.5.2.1Pierwsza linia leczenia przerzutow odlegtych

Koszty leczenia pacjentow w pierwszej linii terapii po wystapieniu przerzutow odlegtych
(DM) zostaty oszacowane na podstawie przewidywanego udziatu poszczegolnych schematow
terapeutycznych stosowanych w tej populacji chorych.

Zgodnie z obowigzujgcymi zapisami PL B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” pacjenci, ktorzy raz otrzymali leczenie z zasto-
sowaniem immunoterapii, nie mogg kolejny raz przyjac tego leczenia. W zwigzku z powyz-
szym w analizie przyjeto, ze w ramach kolejnych linii leczenia pacjenci, ktorzy w ramach
leczenia okotooperacyjnego otrzymali leczenie schematami zawierajagcymi immunoterapie
(tj. periNIVO lub periPEM), w ramach kolejnych linii nie otrzymujg leczenia celowanego,
a jedynie dostepne schematy chemioterapii. Przyjete zatozenia dotyczace rozktadu stoso-
wanych terapii w leczeniu pierwszej linii po progresji do DM zostaty przedstawione w Tab.
78.

Tab. 78. Rozkiad stosowania terapii immunoonkologicznych (I0) vs nieimmunoonkologicznych
(non-10) w pierwszej linii leczenia przerzutu odlegtego (1L DM).

Schemat leczenia 10 Non-10 Zrédto
periNIVO 0% 100% | Zalozenie zgodne z kryteriami
periPEM 0% 100% | PLB-6
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W przypadku pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sig do leczenia immunoonkologicznego (10),
zatozono stosowanie schematu chemioterapii opartego na pochodnych platyny. W kontekscie
pierwszej linii leczenia po wystapieniu przerzutow odlegtych, schemat ten obejmuje zasto-
sowanie cisplatyny lub karboplatyny w skojarzeniu z jednym z nastepujacych lekow: pakli-
taksel, gemcytabina, pemetreksed, docetaksel lub winorelbina.

W modelu uwzgledniono rowniez fakt, ze czesc pacjentow nie otrzymuje leczenia systemo-
wego po progresji choroby do stadium przerzutowego. W zwigzku z tym w modelu uwzgled-
niono odpowiednia korekte, przypisujaca odsetek chorych do najlepszej opieki wspomaga-
jacej (BSC, ang. best supportive care). Pacjenci zaklasyfikowani do BSC nie generuja kosztow

zwiazanych z aktywnym leczeniem. [ IEIEGIGNGEGzIGIGz<GS:GGEGEGEEEEEEEE

i)

Do oszacowania catkowitych kosztow leczenia dla poszczegolnych schematow terapeutycz-
nych w modelu uwzgledniono sredni czas trwania leczenia oraz czestotliwos¢ podawania da-
nego leku.

Podsumowanie dawkowania, czasu trwania leczenia i kosztow poszczegolnymi schematami
terapeutycznymi w 1L DM przedstawiono w Tab. 80.
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2.4.5.2.2 Druga linia leczenia przerzutéw odlegtych

Zgodnie z obowigzujacymi zapisami PL B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” pacjenci, ktorzy raz otrzymali leczenie z zasto-
sowaniem immunoterapii, nie moga kolejny raz przyjac tego leczenia. W zwiazku z powyz-
szym w analizie przyjeto, ze w ramach kolejnych linii leczenia pacjenci, ktorzy w ramach
leczenia adjuwantowego otrzymali niwolumab czy pembrolizumab, w ramach kolejnych linii
nie otrzymujq leczenia celowanego, a jedynie dostepne schematy chemioterapii.

Przyjeto, ze struktura stosowanych schematow terapeutycznych w 2L DM jest identyczna dla
wszystkich porownywanych opcji leczenia.

W oszacowaniu kosztow leczenia w drugiej linii po przerzucie odlegtym (2L DM) z uwzgled-
nieniem sredniego czasu trwania leczenia chemioterapia oraz pozostatych schematow, przy-
jeto czas leczenia rowny 2,76 miesigca, co odpowiada podaniu czterech standardowych cykli
terapii.

Podsumowanie dawkowania, czasu trwania leczenia i kosztow poszczegolnymi schematami
terapeutycznymi przedstawiono w 2L DM przedstawiono w Tab. 82.
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2.4.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia nasilenia,
ktore wystepowaty z czestoscig co najmniej 5% pacjentow w ktorymkolwiek z ramion w ba-
daniach klinicznych CheckMate-77T lub KEYNOTE-671. Koszt zdarzen niepozadanych nali-
czany jest jako koszt jednorazowy w pierwszym cyklu modelu. Catkowity koszt leczenia zda-
rzen niepozadanych dla poszczegolnych ramion oszacowano jako srednia wazona kosztow
jednostkowych leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych, przy czym wagami byty cze-
stosci ich wystepowania (zgodnie z danymi przedstawionymi w podrozdziale 2.7.7. w analizie
ekonomicznej).

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu ze staty-
styk Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2023) i przypisano do poszczegolnych zdarzen nie-
pozadanych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych (Tab. 83).

Tab. 83. Oszacowania kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk JGP
(NFZ 2023).

Dziatanie niepoza- | Nr grupy | Nazwa grupy JGP Srednia war-
dane JGP tosc¢ hospitali-
zacji [zt]
Anemia S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
dziony < 2 dni
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle- .
dziony > 1 DNIA 10:683,80
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
dziony > 10 DNI
Neutropenia/zmniej- | S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
szona liczba neutro- dziony < 2 dni
fili S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle- 10 88380
dziony > 1 DNIA g
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
dziony > 10 DNI
Leukopenia/zmniej- S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i Sle-
szona liczba limfocy- dziony < 2 dni
Tow S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle- 10 883.80*
dziony > 1 DNIA )
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
dziony > 10 DNI
Trombocytope- S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
nia/zmniejszona dziony < 2 dni
liczba ptytek krwi S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle- 10 883.80*
dziony > 1 DNIA ?
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sle-
dziony > 10 DNI
Zmeczenie lub aste- Nie wiaze sie z koniecznoscia hospitalizacji
nia
Nudnosci 1/lub wy- F46 Choroby jamy brzusznej 3574,17
mioty
Goraczka neutrope- S52 Niedobory odpornosci inne niz HIV/AIDS 3655,14
niczne
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Dziatanie niepoza- | Nr grupy | Nazwa grupy JGP Srednia war-
dane JGP tosc hospitali-
zacji [z1]

* érednia wazona; waga zostala oszacowana na podstawie liczby hospitalizacji dla kazdej z trzech grup JGP w 2023 roku (Tab.

84)

Tab. 84. Koszt zdarzenia niepozadanego: anemia, neutropenia, zmniejszona liczba neutrofili,
leukopenia, zmniejszona liczba limfocytow, trombocytopenia, zmniejszona liczba ptytek krwi na
podstawie statystyk JGP z 2023 roku (NFZ 2023).

Nr Nazwa grupy JGP Liczba wysta- | Udzial | Srednia war-

grupy pien/liczba tosc hospitali-

JGP hospitalizacji zacji [zt]

s07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 19 498 13,8% 1 247,60
sledziony < 2 dni

S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 67 076 47,4% 6 742,47
sledziony > 1 DNIA

S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 55 077 38,9% 19 338,70
sledziony > 10 DNI

Sredni koszt hospitalizacji; srednia wazona liczba wystapien w 2023 r. 10 883,80

2.4.7 Koszty opieki terminalnej

Za koszt opieki w fazie terminalnej (Tab. 85) przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten
naliczany jest w modelu jednorazowo w momencie zgonu pacjenta.

Koszt opieki terminalnej oszacowano na podstawie danych zawartych w sprawozdaniu Sto-
warzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzynca za rok 2023 (Hospicjum 2023). Analiza objeta
zarowno opieke domowa, jak i stacjonarna opieke hospicyjna. Z uwagi na fakt, ze porady
udzielane w poradni opieki paliatywnej nie dotycza pacjentow znajdujacych sie w fazie ter-
minalnej (zgodnie z informacja zawartg w sprawozdaniu), ten typ swiadczenia zostat pomi-
niety. W analizie uwzgledniono wytacznie dorostych pacjentow, przy zatozeniu, ze kazdy pa-
cjent w stanie terminalnym korzysta z opieki hospicyjnej.

Koszty stacjonarnej opieki hospicyjnej zostaty wyliczone dla pacjentow zywionych doustnie

(w sposéb tradycyjny), ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych wiarygodne oszacowanie
odsetka chorych wymagajacych zywienia dojelitowego lub pozajelitowego.

Koszt swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ oraz
wyceny punktowej na podstawie informatora o zawartych umowach NFZ (Tab. 86).

Tab. 85. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. $w.
Wawrzynca za rok 2023 (Hospicjum 2023).

Swiadczenie Liczba oso- | Liczba pa- | Srednia Odsetek pacjen- | Sredni koszt
bodni w cjentow liczba oso- tow korzystaja- dla jednego
2021 objetych | bodni na pa- | cych ze swiad- pacjenta
opieka cjenta czen w 2021 roku | [zi]*
[%]
Domowa opieka 83 497 846 99 90% 11674
hospicyjna
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Swiadczenie Liczba oso- | Liczba pa- | Srednia Odsetek pacjen- | Sredni koszt
bodni w cjentow liczba oso- tow korzystaja- dla jednego
2021 objetych bodni na pa- | cych ze swiad- pacjenta
opieka cjenta czen w 2021 roku | [zt]*
[%]
Opieka stacjo- 9252 301 31 10% 24271
narna
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udzialem korzystajacych z da- 12 930,73
nej formy opieki (zackraglono do drugiego miejsca po przecinku)

* oszacowany jako srednia liczba osobodni na pacjenta pomnozona razy koszt osobodnia

Tab. 86. Wycena sSwiadczen w opiece paliatywnej (Zarzadzenie Nr 54/2024/DSOZ (Zat. 1)).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Jednostka | Wycena Koszt [z1]
punktu®
5.15.00,0000146 | Osobodzien w oddziale medycyny palia- osobodzien 7,19 728,00
tywnej / hospicjum stacjonarnym
5.15.00.0000149 | Osobodzien w hospicjum domowym osobodzien 1,08 109,03

2.5 Scenariusze analizy

2.5.1 Scenariusz istniejacy

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

W scenariuszu istniejacym (Tab. 87) pacjenci z populacji docelowej sa leczeni w ramach
programu lekowego B.6 z zastosowaniem pembrolizumabu - gtowny komparator. Ze wzgledu
na zatozenie, ze wymiana udziatow rynkowych odbedzie sie wytacznie w obrebie immunote-
rapii, w analizie nie uwzgledniono neoadjuwantowej chemioterapii - komparator dodatkowy.

Terapia wiaze sie z generowaniem kosztow lekdw, podania, monitorowania leczenia, kolej-
nych linii leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych, kosztami operacji oraz kosztami opieki
terminalnej.

Udziaty poszczegolnych substancji czynnych w scenariuszu istniejacym przedstawiono w Tab.
87.
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Tab. 87. Podsumowanie udziatow poszczegoélnych substancji czynnych stosowanych w le-
czeniu okotooperacyjnym pacjentow z NDRP i ekspresja PD-L1 21% w ramach scenariusza
istniejgcego.

Substancja czynna Scenariusz istniejacy
Pembrolizumab 100%
Niwolumab 0

2.5.2 Scenariusze nowe

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

W scenariuszu nowym (Tab. 88) zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej beda stopniowo
wlaczani do programu lekowego. Na podstawie ankiet przeprowadzonych wsrod klinicystow
wyznaczono roczny udziat niwolumabu w leczeniu okotooperacyjnym pacjentow z NDRP,

ktory wyniesie | EENEEE

Tab. 88. Podsumowanie udzialéow poszczegblnych substancji czynnych stosowanych w le-
czeniu okotooperacyjnym pacjentow z NDRP i ekspresja PD-L1 21% w ramach scenariusza
nowego.

. Scenariusz nowy
Substancja czynna
I rok Il rok
Pembrolizumab - -
Niwolumab [ [ |

Scenariusz nowy, podobnie jak scenariusz istniejacy, analizowano w 3 wariantach:
e podstawowym,
e minimalnym,
e maksymalnym.

Warianty roznity sie liczebnoscig populacji docelowej (porownaj Tab. 44, Tab. 89 oraz Tab.
90; podsumowanie liczebnosci populacji docelowej w zaleznosci od wariantu - Tab. 50).

(patrz rozdziat 2.1.2.1, Tab.
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42) . |
I (patrz rozdziat 2.1.2.4).

(patrz rozdziat 2.1.2.1, Tab. 42). | HEGEGIN

I (oot rozdziat 2.1.2.3).

Tab. 89. Podsumowanie kolejnych krokdéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku - scenariusz minimalny.

Krok | Parametr I rok Il rok Zrédto
Ankieta (srednia z 4 odpowiedzi
klinicystow) (rozdziat 2.1.2.1,
1. Liczba pacjentow z operacyjnym NDRP = — Tab. 42), wzieto najmniejsza
wartosc z zakresu przedstawio-
nego przez jednego z ekspertow
1IA: 8,1%
Odsetek pacjentéw w poszczegolnych 11B: 21,2% Zbytniewski 2023 (rozdziat
stopniach zaawansowania INA; 18,5% 2.1.2.2)
2 I11B: 4,3%
oszacowanie na podstawie po-
3 A wyZszych zatozen (wyniki dla
Liczba pacjentcw - - poszczegolnych stopni zaawan-
sowania zsumowano)
Czestosc braku mutacji EGFR oraz rea- :
; ranzacji genow ALK i ROST 82,5% PTOK 2025 (rozdziat 2.1.2.3)
’ . e oszacowanie na podstawie po-
Liczba pacjentow . . wyiszych zatozen
Czestosc testowania poziomu ekspresji . -
4 PD-L1 na komorkach nowotworowych L Kowalski 2064 (razcziat 2.1.2:4)
) i Ry oszacowanie na podstawie po-
Liczba pacjentow | | wyzszych zalozeri
Pacjenci wykazujacy poziom ekspresji .
PD-L1 na komorkach nowotworowych 55,5% EhackMete 77T {gc!fdzzlgt
5. 21% Heditd)
. — oszacowanie na podstawie po-
Liczba pacjertow - - wyiszych zalozen
Stopien sprawnosci wg skali ECOG 0-1 100% Falozenie konserv:aztii\r;i (gozi
4 .24
¢ ; i oszacowanie na podstawie po-
Liczba pacjentow | - wyzszych zalozen
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Tab. 90. Podsumowanie kolejnych krokdw oszacowania liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku - scenariusz maksymalny.

Krok Parametr I rok Il rok Zrédto
Ankieta (Srednia z 4 odpowiedzi
klinicystow) (rozdziat 2.1.2.1,
1. Liczba pacjentow z operacyjnym NDRP [ ] - Tab. 42), wzieto najwigksza
| wartos¢ z zakresu przedstawio-
nego przez jednego z ekspertow
llA: 8,1%
setek pacjentow w poszczegolnyc L2, ytniewski (rozdzia
Od k jentc dlnych 11B: 21,2% Zbytniewski 2023 dziat
stopniach zaawansowania 111A: 18,5% 2.1.2.2)
2. 111B: 4,3%
oszacowanie na podstawie po-
, 5o wyzszych zatozen (wyniki dla
Lt L L poszczegolnych stopni zaawan-
sowania zsumowano)
Czestosc braku mutacji EGFR oraz rea- [ | BIA Keytruda 2024 (rozdzial
3 ranzacji genow ALK i ROS1 2.1.2.3)
' . } oszacowanie na podstawie po-
Liczba pacjentow [ ] [ e zps etz fo?eﬁ
Czestosc testowania poziomu ekspresji . .
) PD-L1 na komérkach nowotworowych 49 0% Kowalski 2024 (rozdziat 2.1.2.4)
' . . oszacowanie na podstawie po-
s ey | i wyipszych zm‘oz"peri
Pacjenci wykazujacy poziom ekspresji .
PD-L1 na komorkach nowotworowych 55,5% CheckMate 77T {;o%zdzz 'g;
5. =>1% D
3 s . oszacowanie na podstawie po-
Liczba pacjentow [ [ | e zps ki fof-'fjeﬁ
Stopier sprawnosci we skali ECOG 0-1 100% Talpeemie homervatmpe e
” A
; S— oszacowanie na podstawie po-
e | i wy;;zych zafozpeﬁ

2.6 Analiza wrazliwosci

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

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym

zgodnie z zatoZzeniami przedstawionymi w ponizszej tabeli, pozostate parametry pozostaty
na poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy (Tab. 91).

Tab. 91. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.
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Scenariusz ana- | Zmienna testo- Wartosc podsta- | Wartosc przy- Uzasadnienie

lizy wana wowa jeta w scenariu- | zmiennosci
SZU

A I I

B I

2.7 Walidacja modelu

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

3.1Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sg zblizone z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejacego.

3.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

W scenariuszu istniejacym (bez refundacji niwolumabu stosowanego w leczeniu okotoope-
racyjnym), wszyscy pacjenci (I G -z operacyjnym NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu i ekspresjg PD-L1 na komorkach nowotworowych =1%, leczeni sg pembro-
lizumabem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe a po resekcji
pembrolizumabem w monoterapii jako leczenie adjuwantowe. W wariancie z RSS, catkowite

wydatki ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosa [ EGczIENEINEG

I (Tab. 92).

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 93, przy czym z uwagi na ztozenie pro-
pozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato praw-
dopodobne.

W scenariuszu nowym - podstawowym (wariant z RSS), pacjenci z resekcyjnym niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca w [IA-11IB (wedtug 8. edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawanso-
wania, z ekspresja PD-L1 21%, bez mutacji genu EGFR lub znanej translokacji ALK, leczeni sq
periPEM (I ) o2z periNivO (I . Catkowite
wydatki budzetowe na leczenie w ramach PL docelowej populacji pacjentow z operacyjnym
NDRP i ekspresja PD-L1 >1% wyniosa
Wydatki ponoszone przez NFZ na terapie periPEM ulegna (GGG
N, / scenariuszu

nowym - podstawowym, w porownaniu do scenariusza istniejagcego, ptatnik publiczny ponie-

sie wydatki na leczenie periNIVO, ktore wyniosa [ EGTcNGGEEEEEEEE

(Tab. 92).

Refundacja Opdivo” we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata
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Leczenie preparatem Opdivo® zgodnie z proponowanym programem lekowym obejmuje tacz-
nie maksymalnie 17 cykli. W fazie leczenia neoadjuwantowego, poprzedzajacej zabieg chi-
rurgiczny, terapia moze by¢ prowadzona do 4 cykli, z kolei w fazie leczenia adjuwantowego,
po operacji, do 13 cykli. Kontynuacja leczenia jest mozliwa do czasu wystgpienia progresji
choroby, nawrotu, ciezkich zdarzen niepozadanych lub podjecia decyzji lekarza o jego za-
konczeniu.

Z uwagi na stopniowe wtaczanie pacjentow do programu, czesc kosztow zwigzanych z terapia
osob zakwalifikowanych w trzecim i czwartym kwartale pierwszego roku analizy zostanie
poniesiona w drugim roku. W konsekwencji, w drugim roku analizy uwzglednione sg zarowno
wydatki na leczenie kontynuowane przez pacjentow z pierwszego roku, jak i koszty terapii
nowych chorych zakwalifikowanych do programu w drugim roku, co skutkuje wzrostem cat-
kowitych naktadow w poréwnaniu z rokiem pierwszym.
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi 21%— analiza wplywu na budzet

Tab. 92. Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z ope-
racyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 21% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna

Parametr T i

| rok | Ii rok | rok Il rok I rok | Il rok

Liczba nowych pa- [ | [ | [ | | 1 |

cjentow
Pembrolizumab - - - - - -
(Keytruda®)

Niwolumab | | [ [ [ |
(Opdivo™)

Koszty lekow [21] I I I I I I
Pembrolizumab I I I I I I
(Keytruda®)

Niwolumab [ [ I I I I
(Opdivo®™)
Koszty chemioterapii I I | I I I
[zt]
Chemioterapia w I I ] I I I
schemacie neoPEM
Chemioterapia w I I I I I I
schemacie neoNIVO

Koszty podania [z(] I I I I I I
Pembrolizumab ] ] ] ] I I
(Keytruda®)

Niwolumab | [ I | I I
(Opdivo®)

Koszty operacji [zt] I I I I I I
Pembrolizumab I I I ] I I
(Keytruda®)

Niwolumab || [ I I ] ]
(Opdivo®)

Koszty diagnostyki i I I I I I I

monitorowania [zt]
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi 21%— analiza wplywu na budzet

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Parametr

Pembrolizumab
(Keytruda®™)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty po progresji
[zt]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwelumab
(Opdivo™)

Koszty AE [zt]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo™)

Laczne koszty [zi]

Tab. 93. Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz najbardziej prawdopodobny, populacja pacjentow z
operacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem pluca i ekspresja PD-L1 21% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Parametr

Liczba nowych pa-
cjentow

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo®)

Koszty lekow [z1]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

II-II
II-II
D
o
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi 21%— analiza wplywu na budzet

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty chemioterapii

(4]

Chemioterapia w
schemacie neoPEM

Chemioterapia w
schemacie neoNIVO

Koszty podania [zt]

Pembrolizumab
(Keytruda®™)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty operacji [zt]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty diagnostyki i
monitorowania [zl]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty po progresji

(4]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty AE [zt]
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wplywu na budzet

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Pembrolizumab I ] ] I | I
(Keytruda®™)
Niwolumab I I ] I I I
(Opdivo™)
Laczne koszty [z{] I ] I I 8 541 650,56 25 096 585,34
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Niwolumab (Opdivo®™) w skejarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacientow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na kamorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wplywu na budzet

3.3 Scenariusz minimalny

Scenariusz minimalny analizy oszacowano w oparciu || GczcEI_EIIIIINDE

W scenariuszu istniejacym - minimalnym (bez refundacji niwolumabu stosowanego w le-
czeniu okotooperacyjnym), wszyscy pacjenci ([ GGG z opcracyjnym
NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu i ekspresjg PD-L1 na komorkach nowotworowych 21%,
leczeni sa pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe
a po resekcji pembrolizumabem w monoterapii jako leczenie adjuwantowe. W wariancie
z RSS, catkowite wydatki ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosa i}

Y (Tab. 94).

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 95, przy czym z uwagi na ztozenie pro-
pozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato praw-
dopodobne.

W scenariuszu nowym - minimalnym (wariant z RSS), pacjenci z resekcyjnym niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca w IIA-11IB (wedtug 8. edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawanso-
wania, z ekspresjg PD-L1 21%, bez mutacji genu EGFR lub znanej translokacji ALK, leczeni sa
periPEM ( ) oraz periNIVO (GGG ). C:tkowite
wydatki budzetowe na leczenie w ramach PL docelowej populacji pacjentow z operacyjnym
NDRP i ekspresja PD-L1 21% wyniosa
Wydatki ponoszone przez NFZ na terapie periPEM _
- \\ scenariuszu
nowym - minimalnym, w porownaniu do scenariusza istniejacego - minimalnego, ptatnik pu-
bliczny poniesie wydatki na leczenie periNIVO, ktore wyniosa [ EGcKcNNGNGNGNGNGEE
I (-0 94).

Refundacja Opdivo® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata || GTcGGG_
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi 21%— analiza wplywu na budzet

Tab. 94. Wyniki scenariusza istniejgcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentow z operacyjnym niedro-
bnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 21% (wariant z RSS).

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

| i rok

| rok

Il rok

I rok

| Il rok

Liczba nowych pa-
cjentow

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty lekow [zi]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo®™)

Koszty chemioterapii

(zt]

Chemioterapia w
schemacie neoPEM

Chemioterapia w
schemacie neoNIVO

Koszty podania [zl]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo®)

Koszty operacji [zt]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo®)

Koszty diagnostyki i
monitorowania [zt]

@ III
i
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi 21%— analiza wplywu na budzet

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Parametr

Pembrolizumab
(Keytruda®™)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty po progresji
[zt]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwelumab
(Opdivo™)

Koszty AE [zt]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo™)

Laczne koszty [zi]

Tab. 95. Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz minimalny, populacja pacjentéw z operacyjnym niedro-
bnokomérkowym rakiem piuca i ekspresja PD-L1 21% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Parametr

Liczba nowych pa-
cjentow

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo®)

Koszty lekow [z1]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

II-II
II-II
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi 21%— analiza wplywu na budzet

Parametr

Sc. istniejacy

Sc. nowy

Analiza inkrementalna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty chemioterapii

(4]

Chemioterapia w
schemacie neoPEM

Chemioterapia w
schemacie neoNIVO

Koszty podania [zt]

Pembrolizumab
(Keytruda®™)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty operacji [zt]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty diagnostyki i
monitorowania [zl]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty po progresji

(4]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty AE [zt]
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wplywu na budzet

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Pembrolizumab I ] [ ] [ I
(Keytruda®™)
Niwolumab [ | [ | [ ] ] ]
(Opdivo™)
Laczne koszty [z{] I ] I I 7 867 396,28 23 115 530,28
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Niwolumab (Opdivo®™) w skejarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacientow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na kamorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wplywu na budzet

3.4 Scenariusz maksymalny

Scenariusz maksymalny analizy oszacowano w oparciu o

W scenariuszu istniejagcym - maksymalnym (bez refundacji niwolumabu stosowanego w le-
czeniu okotooperacyjnym), wszyscy pacjenci (| GGG z opcracyinym
NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu i ekspresjg PD-L1 na komorkach nowotworowych 21%,
leczeni sa pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe
a po resekcji pembrolizumabem w monoterapii jako leczenie adjuwantowe. W wariancie
z RSS, catkowite wydatki ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosa i}

(Tab. 96).

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 97, przy czym z uwagi na ztozenie pro-
pozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato praw-
dopodobne.

W scenariuszu nowym - maksymalnym (wariant z RSS), pacjenci z resekcyjnym niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca w IIA-11IB (wedtug 8. edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawanso-
wania, z ekspresjg PD-L1 21%, bez mutacji genu EGFR lub znanej translokacji ALK, leczeni sa
periPEM ( ) oraz periNIVO (GGG . C:tkowite
wydatki budzetowe na leczenie w ramach PL docelowej populacji pacjentow z operacyjnym
NDRP i ekspresja PD-L1 21% wyniosa

W scenariuszu
nowym - maksymalnym, w porownaniu do scenariusza istniejacego - maksymalnego, ptatnik

publiczny poniesie wydatki na leczenie periNIVO, ktore wyniosa_
I (0. 96).

Refundacja Opdivo® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata || GTcGGG_
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi 21%— analiza wplywu na budzet

Tab. 96. Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentow z operacyjnym nie-
drobnokomorkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 21% (wariant z RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna

Parametr T i

| rok | Ii rok | rok Il rok I rok | Il rok

Liczba nowych pa- [ | [ | [ | | 1 |

cjentow
Pembrolizumab - - - - - -
(Keytruda®)

Niwolumab | | [ [ [ |
(Opdivo™)

Koszty lekow [21] I I I I I I
Pembrolizumab I I I I I I
(Keytruda®)

Niwolumab [ [ I I I I
(Opdivo®™)
Koszty chemioterapii I I | I I I
[zt]
Chemioterapia w I I ] I I I
schemacie neoPEM
Chemioterapia w I I I I I I
schemacie neoNIVO

Koszty podania [z(] I I I I I I
Pembrolizumab ] ] ] ] I I
(Keytruda®)

Niwolumab | [ I | I I
(Opdivo®)

Koszty operacji [zt] I I I I I I
Pembrolizumab I I I ] I I
(Keytruda®)

Niwolumab || [ ] I ] I
(Opdivo®)

Koszty diagnostyki i I I I I I I

monitorowania [zt]
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi 21%— analiza wplywu na budzet

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Parametr

Pembrolizumab
(Keytruda®™)

Niwolumab
(Opdivo™)

Koszty po progresji
[zt]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwelumab
(Opdivo™)

Koszty AE [zt]

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Niwolumab
(Opdivo™)

Laczne koszty [zi]

Tab. 97. Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz maksymalny, populacja pacjentow z operacyjnym nie-
drobnokomérkowym rakiem ptuca i ekspresja PD-L1 21% (wariant bez RSS).

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Liczba nowych pa- - - - - l I
cjentow
Pembrolizumab [ | | || | [ [
(Keytruda®)
Niwolumab | | L L L |
(Opdivo®)
Koszty lekow [z1] ] ] I I I I
Pembrolizumab I ] ] ] ] ]
(Keytruda®)
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi 21%— analiza wplywu na budzet

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
Niwolumab | I ] ] ] ]
(Opdivo™)
Koszty chemioterapii I ] ] I ] I
[zt]
Chemioterapia w I ] ] I I I
schemacie neoPEM
Chemioterapia w [ | [ | [ ] ] ]
schemacie neoNIVO

Koszty podania [z{] ] ] ] ] ] ]
Pembrolizumab I ] ] ] ] ]
(Keytruda®™)

Niwolumab [ | [ | [ I ] I
(Opdivo™)

Koszty operacji [2!] I I I I I I
Pembrolizumab ] ] I I I I
(Keytruda®)

Niwolumab o = E— E— I E
(Opdivo™)

Koszty diagnostyki i [ ] ] ] ] ]

monitorowania [zl]

Pembrolizumab I ] ] I I ]
(Keytruda®)

Niwolumab [ | [ | [ ] ] I
(Opdivo™)

Koszty po progres;i I I I I I I

[zt]
Pembrolizumab I ] ] ] I ]
(Keytruda®)
Niwolumab [ | ] ] I I
(Opdivo™)

Koszty AE [zt] B I ] B ] I

—

01



Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wplywu na budzet

Sc. istniejacy Sc. nowy Analiza inkrementalna
Parametr
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Pembrolizumab I ] ] I | I
(Keytruda®™)
Niwolumab I I ] I I I
(Opdivo™)
Laczne koszty [z{] I ] I I 9198 610,44 27 026 826,99
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Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii Jako leczenie adjuwan-
towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

3.5 Analiza wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 91. Wyniki analizy wrazliwosci zesta-
wiono w Tab. 98.

Wykazano, ze zmiana [

Tab. 98 Wyniki analizy wrazliwosci.

Scenariusz | rok Zmiana vs Il rok Zmiana vs

analizy [zt] scenariusz [zi] scenariusz
podstawowy podstawowy

Scenariusz pod- | nd I nd

stawowy z

uwzglednieniem

RSS

A

F I I I I

B

- I . I .
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Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorastych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komorkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wptywu na budzet

4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego w przypadku pozy-
tywnej decyzji o refundacji niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie po resekcji w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe (periNIVO) operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzykiem nawrotu (tj. w stadium lIA-111B wg 8. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych
pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi 21%, w ramach
programu lekowego B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”.

Analize kosztow terapii lekiem Opdivo® (niwolumab) przeprowadzono na tle kosztow gtow-
nego komparatora - pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe (periPEM) resekcyjnego NDRP. Analiza wptywu na budzet zostata oparta na za-
tozeniu, ze zmiany udziatu w rynku poszczegolnych substancji czynnych stosowanych w le-
czeniu okotooperacyjnym NDRP bedg odbywac sie wytacznie w obrebie immunoterapii.
W zwiazku z tym w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono neoadju-
wantowej chemioterapii, ktora stanowi komparator dodatkowy.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w horyzoncie 2 lat. Wielko$¢ populacji docelo-
wej oszacowano na podstawie opinii ekspertow klinicznych dotyczacej liczebnosci populacji
z operacyjnym NDRP, danych literaturowych oraz w oparciu o dane zaprezentowane w do-
tychczas opublikowanych wnioskach dotyczacych leczenia NDRP. Udziat w rynku poszczegdl-
nych schematow leczenia przyjeto za opinia ekspertow klinicznych.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji niwo-
lumabu (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym a nastepnie po resekcji w monoterapii jako leczenie adjuwantowe ope-
racyjnego NDRP i leczenie wszystkich pacjentow z populacji docelowej periPEM (100% udziatu
w rynku). W scenariuszu nowym zatozono, ze udziat w rynku schematu periNIvO |

Poszczegodlne warianty scenariusza nowego (podstawowy, minimalny i maksymalny) roznity
sie szacowang wielkoscia populacji docelowej. Analize przeprowadzono dla zaproponowanej
przez Wnioskodawce ceny Opdivo® w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzgled-
nienia proponowanych umow podziatu ryzyka. Ponizszy opis ograniczono do przedstawienia
wynikow z uwzglednieniem umow podziatu ryzyka ze wzgledu na fakt, ze przyjecie przez
ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato prawdopodobne.

Liczebnos¢ populacji docelowej, tj. pacjenci z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca w IIA-11IB (wedtug 8. edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresja PD-
L1 >1%, bez mutacji genu EGFR lub znanej translokacji ALK oszacowano na

I - Po uwzglednieniu podziatu rynku ([

B liczbe pacjentdw, ktora korzystataby z ocenianej terapii oszacowano na [l

Dla wariantu podstawowego, catkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe
a po resekcji w monoterapii jako leczenie adjuwantowe we wskazaniu dotyczacym leczenia
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pacjentow z operacyjnym NDRP i ekspresja PD-L1 1% wyniosa | GcIcEINIIIIIIII
|
I R-fundacja Opdivo® we wnioskowanym wskazaniu bedzie

skutkowata

W scenariuszu nowym minimalnym, refundacja Opdivo® we wnioskowanym wskazaniu bedzie
skutkowata

W scenariuszu nowym maksymalnym, refundacja Opdivo®™ we wnioskowanym wskazaniu be-
dzie skutkowata

Ograniczeniem analizy jest niepewnosc dotyczaca wielkosci populacji pacjentow z operacyj-
nym NDRP, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi >1%. Liczba pa-
cjentow operacyjnych zostata oszacowana na podstawie opinii ekspertow. Brakuje informacji
na temat czestosci wystepowania PD-L1 >1% w populacji polskiej i czestosc ta przyjeto na
podstawie badania rejestracyjnego, w ktorym udziat brali chorzy o réznych rasach, co moze
nie odzwierciedlac sytuacji w Polsce.

2024), przedstawiajacej wyniki badania POL-MOL. Celem tego badania byto okreslenie cze-
stosci wykonywania testow molekularnych u polskich pacjentéw z NDRP. Do badania wta-
czono 1001 pacjentow poddawanych leczeniu ogolnoustrojowemu z powodu NDRP. Dzieki
zastosowaniu procedury wazenia wynikow, uzyskane dane sg reprezentatywne dla populacji
polskich pacjentow leczonych z powodu NDRP. Z publikacji Kowalski wynika, ze odsetek pa-
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towe operacyinego niedrobnokomaorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 na komarkach nowotworowych wynosi =z1%— analiza wptywu na budzet

W analizie szacowano wzrost kosztow przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wcho-
dza do programu lekowego w danym roku analizy. Podejscie takie jest zgodne z obserwowang
w rzeczywistosci praktyka wtaczania pacjentow do programow lekowych w Polsce.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

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

107
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6 Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia jako lecze-
nie neoadjuwantowe, a nastepnie po resekcji w monoterapii jako leczenie adjuwantowe
rozszerzy wybor terapii dla pacjentéw z operacyjnym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z wysokim ryzykiem nawrotu, u ktorych ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych wy-
nosi 21%, bez mutacji genu EGFR lub znanej translokacji ALK.

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe, a na-
stepnie po resekcji w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, nie spowoduje wzrostu liczby
pacjentow leczonych okotooperacyjnie w ramach PL B.6. Przejmowanie udziatu w rynku le-
czenia periNIVO bedzie odbywato sie kosztem terapii periPEM stosowanej w tym samym
wskazaniu i refundowanej obecnie w ramach PL B.6. Przyjecie proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka pozwoli na ograniczenie wydatkow NFZ.
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7 Aneks

7.1

Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 99. Zgodnos< opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet

(wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r.).

Wymaganie

Rozdzial/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq byc aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w za-
kresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowa-
nej i technologii opcjonatnych.

Ceny lekow przyjete na
podstawie danych refun-
dacyjnych NFZ (DGL
2025, DGL 2024) oraz z
Obwieszczenia MZ z dnia
17 czerwca 2025 .

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

e  oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

o obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana;

Rozdzial 2.1.1

o docelowej, wskazanej we wniosku;

Rozdzial 2.1.2

o wktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana;

Rozdzial 2.1.3

= oszacowanie rocznej liczebnosci populacii, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-
€ja ()

Rozdziat 2.1.4

«  oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszezegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiace] refundacie ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 3.1

+ ilosciows prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
{...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacjq (...);

Rozdziat 3.2

» ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen
(-..), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegblnieniem skladowe]j wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatozeniu, Ze minister wiasciwy da spraw zdrowia wyda decyzje o ebjeciu refun-
dacja (...);

Rozdzial 3.2

=  oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami (...);

Rozdziat 3.2

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

Warfant minimalny roz-
dziat 3.3

Wariant maksymalny roz-
dziat 3.4

+  zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz pro-

Rozdziat 2.1.2, Tab. 44

rych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...).

gnoz (...);
o wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano aszacowan {...) oraz prognoz (...), Nie dotyczy
w szezegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limito- Rozdzial 2.4.1.1
wej i wyznaczenia podstawy limitu;
»  dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kALKulacii, w wyniku kto- Dokument zalgczono

§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy {...) dokonywane s3 w horyzoncie czasowym wlasciwym dla analizy
wplywu na budzet.

Analize przeprowadzono
w 2-letnim horyzoncie
czasowym; Rozdzial 2.3

§ 6.3 Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 7 oraz prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4i 5,
dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 112, analiza
wplywu na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktarym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane.

Oszacowania, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 3, 61
7 oraz prognozy, o Kto-
rych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,
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Wymaganie

Rozdziat/Tabela

o ktorych mowa w ust. 1

pkt 11 2.

§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacia obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka (...), osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

wosc umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacii;

« wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktow prawnych
araz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

« zuwzelednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Wykonano
«  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacia obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limi- | Nie dotyczy
towej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowadow spetnienia wymagan, o ktorych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy.
§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspélnej, istniejacej Nie dotyczy
grupy limitowe], analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteriow, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w 81, musza zawierac:
« dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegoto- | Bibliografia
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7.2 Projekt programu lekowego

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja
aktywujgca w genie EGFR do leczenia pierwszej linii z za-
stosowaniem afatynibu albo ozymertynibu (ozymertynib
stosowany w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapia
wedlug schematu zawierajacego pochodna platyny i peme-
treksed)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomarkowego,

b) raka niedrobnokomaérkowego z przewaga raka gruczoto-
wego lub raka wielkokomoérkowego,

c) raka niedrobnokomaorkowege bez ustalonego podtypu
(ang. not otherwise specified - NOS) - wyltacznie w przy-
padku monoterapii afatynibem albo ozymertynibem;

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

1. Dawkowanie lekow w programie

Dawkowanie oraz sposob modyfikacji daw-
kowania nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapi-
sami aktualnych na dzien wydania decyzji
Charakterystyk Produktow Leczniczych
(ChPL).

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne po-
twierdzenie okreslonego typu niedrob-
nokomorkowego lub drobnokomarko-
wego raka ptuca lub miedzybtoniaka
oplucnej zgodnie z kryteriami kwalifi-
kacji chorych;

2) potwierdzenie obecnosci odpowied-
nich czynnikéw molekularnych (stan
genow EGFR, lub ALK lub ROST lub
KRAS) oraz immunohistochemicznych
(stopien ekspresji PD-L1) zgodnie z
kryteriami kwalifikacji chorych (u
wszystkich pacjentow w przypadku
stosowania immunoterapii przed, po
oraz przed i po radykalnej resekcji chi-
rurgicznej u chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca);

3) morfologia krwi z rozmazem);
4) oznaczenia stezenia kreatyniny;
5) oznaczenie stezenia bilirubiny;
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3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogolnie-
nia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenie leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiek-
tywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zasto-
sowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego sys-
temu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tu-
mours) lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnosc objawowych przerzutow w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnosc w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO
lub ECOG w przypadku zastosowania monoterapii afatyni-
bem lub ozymertynibem;

8) sprawnosc w stopniu 0-1 wedlug kryteriow Zubroda-WHO lub
ECOG w przypadku zastosowania ozymertynibu w skojarze-
niu z chemioterapia wedtug schematu zawierajacego po-
chodna platyny i pemetreksed;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorab wspotwystepu-
jacych;

10) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
(dalej ChPL);

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

12) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania afatynibu albo
ozymertynibu albo chemioterapii opartej o pochodne pla-
tyny i pemetreksedu okreslonych w ChPL;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasa-
dowej;

9) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku
stosowania inhibitorow PD-1 lub PD-L1;

10) lipidogram w przypadku stosowania
lorlatynibu;

11) elektrokardiografia (EKG);

12) badanie pozytonowej tomografii emi-
syjnej (w przypadku przedoperacyj-
nego leczenia wstepnego z zastosowa-
niem niwolumabu albo okolooperacyj-
nego leczenia niwolumabem albo
pembrolizumabem);

13) badanie MR lub TK osrodkowego
uktadu nerwowego (w przypadku
przedoperacyjnego leczenia wstep-
nego z zastosowaniem niwolumabu
albo okotooperacyjnego leczenia ni-
wolumabem albo pembrolizumabem,
albo w przypadku leczenia uzupetnia-
jacego po radykalnym leczeniu chirur-
gicznym alektynibem);

14) badanie TK klatki piersiowej z obje-
ciem nadbrzusza;

15) inne badania obrazowe w zaleznosci
od sytuacji klinicznej.
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13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg byc¢ spetnione tacznie.

1.2. Chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca do lecze-
nia drugiej, trzeciej i kolejnych linii z wykorzystaniem ozy-
mertynibu po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia afa-
tynibem, dakomitynibem, erlotynibem, gefitynibem i po-
twierdzong obecnoscia mutacji T790M w genie EGFR
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomoérkowego,

b) raka niedrobnokomadrkowego z przewaga raka gruczoto-
wego lub wielkokomorkowego,

c) raka niedrobnokomorkowego bez ustalonego podtypu
(ang. not otherwise specified - NOS);

2) obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR potwierdzona z wy-
korzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w labo-
ratorium posiadajacym aktualny certyfikat programu kon-
troli jakosci dla danego testu;

3) progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu afaty-
nibu lub dakomitynibu lub erlotynibu lub gefitynibu;

4) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiek-
tywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zasto-
sowaniem kryteriow oceny aktualnie obowiazujacego sys-
temu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tu-
mours) lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukla-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

Badania obrazowe z punktow nr 12113 - po-
winny byc wykonane przed zakwalifikowa-
niem pacjenta do leczenia chirurgicznego.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa lecze-
nia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenia stezenia kreatyniny;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej;

6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasa-
dowej;

7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku
stosowania inhibitorow PD1 lub PD L1;

8) lipidogram w przypadku stosowania
larlatynibu;

9) EKG;

10) oznaczenie aktywnosci kinazy fosfo-

kreatynowej w przypadku alektynibu
albo brygatynibu.

W przypadku stosowania inhibitorow EGFR,
ALK, i ROS1 oraz sotorasibu wymienione ba-
dania powinny by¢ wykonywane w odste-
pach 4 tygodniowych przez pierwsze 3 mie-
sigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.
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6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

8) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnosc nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

10) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych sto-
sowanym leczeniem farmakolagicznym chordb wspotwyste-
pujacych;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu
okreslonych w ChPL;

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

Kryteria kwalifikacji musza byc¢ spetnione tacznie.

1.3. Chorych na niedrobnokomorkowego raka pluca po rady-
kalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzupetniaja-
cego z wykorzystaniem ozymertynibu i potwierdzong obec-
noscig mutacji w genie EGFR
1) rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka ptuca lub nie-

drobnokomorkowego raka ptuca z przewaga komponenty
gruczolakoraka;

2) obecnos¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR z delecja w
eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21. potwierdzona z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w la-
boratorium posiadajacym aktualny certyfikat programu
kontroli jakosci dla danego testu;

3) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu IB - [Il wedtug
klasyfikacji UICC z 2016 roku;

W przypadku leczenia skojarzonego ozy-
mertynibem z chemioterapia:

— pkt 1-6 przed kazdym podaniem che-
mioterapii (w tym pemetreksedu w te-
rapii podtrzymujacej) w odstepach 3-
tygodniowych,

— pkt 1-6 w trakcie leczenia podtrzymu-
jacego wytacznie ozymertynibem co 3
miesiace.

W przypadku lorlatynibu - niezaleznie od li-
nii leczenia - lipidogram powinien byc wy-
konywany przed wtaczeniem do leczenia,
po 4-6 tygodniach i nastepnie co 3 mie-
sigce.

W przypadku stosowania immunoterapii wy-
mienione badania powinny by¢ wykony-
wane w odstepach 4-8 tygodniowych przez
pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie
co 3 miesiace.

W przypadku przedoperacyjnego leczenia
wstepnego oraz leczenia okotooperacyj-
nego z zastosowaniem niwolumabu wymie-
nione badania powinny by¢ wykonane przed
kazdym podaniem niwolumabu.

W przypadku leczenia konsolidujacego
durwalumabem badania powinny byc wyko-
nywane w odstepach 4 tygodniowych przez
pierwsze 3 miesiace leczenia, a nastepnie
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4) uprzednie poddanie radykalnemu leczeniu chirurgicznemu
niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

7) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

8) czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z
aktualna ChPL;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorab wspotwystepu-
jacych;

10) nieobecnosc przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu
okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspolwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.4, Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
po radykalnej resekcji z rearanzacja w genie ALK z zasto-
sowaniem alektynibu

1) rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka ptuca lub nie-
drobnokomorkowego raka ptuca z przewaga komponenty
gruczolakoraka;

2) zaawansowanie patomorfologiczne od IB (guzy: 4 cm) do
A wg 7. edycji klasyfikacji TNM;
3) wczedniejsze radykalne leczenie chirurgiczne (cecha R0) w

okresie do 12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia alekty-
nibem;

co 3 miesigce (wyjatek - badania czynno-
sciowe tarczycy i badanie EKG wykonywane
co 12 tygodni).

W  przypadku leczenia skojarzonego
pembrolizumabem z chemioterapia lub ni-
wolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
i dwoma cyklami chemioterapii lub cemipli-
mabem w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na zwiazkach platyny albo durwalu-
mabem w skojarzeniu z tremelimumabem i
chemioterapia:

— pkt 1-7 przed kazdym podaniem chemio-
terapii (w tym pemetreksedu w terapii
podtrzymujacej),

— pkt 1-7 w trakcie leczenia podtrzymuja-
cego wytacznie pembrolizumabem lub
durwalumabem co 3 miesiace.

W przypadku leczenia skojarzonego atezoli-
zumabem z chemioterapia albo durwaluma-
bem z chemioterapia w drobnokomorko-
wym raku ptuca - wymienione badania po-
winny by¢ wykonywane przed kazdym cy-
klem.

W fazie leczenia podtrzymujacego drobno-
komorkowego raka ptuca atezolizumabem
albo durwalumabem - badania z pkt 1-8 co
4-8 tygodni przez pierwsze 3 miesiace le-
czenia, a nastepnie co 3 miesiace.

W przypadku nintedanibu badania wykony-
wane sg co 2 cykle leczenia - w trakcie le-

115
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4) brak wczesniejszego leczenia chemioterapia lub radiotera-
pia;

5) obecnosc rearanzacji w genie ALK na podstawie zwalidowa-
nego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego te-
stu;

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

8) nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym choréb wspotwystepu-
jacych;

9) czynnosc uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

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

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania alektynibu
okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.5. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca po rady-
kalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii z ekspresja
PD-L1 na komdrkach guza z zastosowaniem atezolizumabu

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorkowego raka
ptuca;

2) zaawansowanie pooperacyjne wg 8. wersji klasyfikacji TNM:

a) lIA i 1IB oraz IllA,

czenia skojarzonego z docetakselem, nato-
miast w trakcie monoterapii nintedanibem
co 8 tygodni.

Kazde z badan diagnostycznych moze zo-
sta¢ wykonane dodatkowo w dowolnym mo-
mencie leczenia w zaleznosci od wskazan
klinicznych.

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia
nalezy uwzgledni¢ inne parametry labora-
toryjne zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, jezeli s wymagane.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) badanie TK klatki piersiowej z obje-
ciem nadbrzusza;

2) inne badania obrazowe konieczne do
oceny zmian w zaleznosci od miejsca
oceny zmian przerzutowych i w zalez-
nosci od sytuacji klinicznej.

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

W przypadku leczenia okolooperacyjnego
pembrolizumabem badania wykonywane sa
w tygodniu 7 i w tygodniu 13 neoadjuwan-
towej fazy leczenia oraz w ciggu 4 tygodni
przed rozpoczeciem adjuwantowe]j fazy le-
czenia. Po rozpoczeciu adjuwantowej fazy
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b) pT3pN2;

3) wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza ptuca i
limfadenektomia weztdw chtonnych srodpiersia;

4) przebyta chemioterapia uzupetniajaca oparta na pochod-
nych platyny, zgodnie z wytycznymi postepowania, w okre-
sie do 8 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia;

5) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 = 50%
w materiale pooperacyjnym potwierdzony na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posia-
dajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;

6) brak obecnosci mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz
rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakdw innych
niz ptaskonabtonkowy, potwierdzonej na podstawie zwali-
dowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadaja-
cym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

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

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

10) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z ChPL;

11) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

12) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych sto-
sowanym leczeniem farmakologicznym choréb wspotwyste-
pujacych;

leczenia, ocene stopnia zaawansowania no-
wotworu przeprowadza sie co 6 miesigcy
lub czesciej w przypadku wystapienia wska-
zan klinicznych.

W przypadku uzupetniajacego leczenia po-
operacyjnego pembrolizumebem, atezoli-
zumabem lub ozymertynibem ocene stop-
nia zaawansowania nowotworu przeprowa-
dza sie co 6 miesiecy lub w przypadku wy-
stapienia wskazan klinicznych.

W przypadku leczenia atezolizumabem albo
durwalumabem w drobnokomorkowym raku
ptuca - co 2 cykle w trakcie immunochemio-
terapii, nastepnie co 3 miesigce przez
pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6
miesigcy (dotyczy chorych z utrzymujacymi
sie korzysciami klinicznymi).

W przypadku nintedanibu badania wykony-
wane sg co 2 cykle leczenia - w trakcie le-
czenia z docetakselem, nastepnie co 3 mie-
siace przez pierwsze 2 lata leczenia, a na-
stepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z
utrzymujacymi sie korzysciami Kklinicz-
nymi).

W przypadku alektynibu w ramach leczenia
uzupetniajacego po radykalnym leczeniu
chirurgicznym wykonuje sie badanie MR
osrodkowego uktadu nerwowego co 6 mie-
siecy (dotyczy chorych z utrzymujacymi sie
korzysciami klinicznymi).
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13) nieobecnos¢ aktywnych chorob autoimmunelogicznych z
wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w
trakcie suplementacji hormonalnej, luszczycy i bielactwa;

14) niecbecnosc przeciwwskazan do stosowania atezolizumabu
okreslonych w ChPL;

15) wykluczenie jednoczesnego stosowania lekéw ukierunko-
wanych molekularnie;

16) ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (wyjatek:
utrata owlosienia);

17) wykluczenie wspolwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

1.6. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca po rady-
kalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzupetniaja-
cego z wykorzystaniem pembrolizumabu w monoterapii
1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorkowego raka

ptuca;

2) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu: IB (guzy T2a
o srednicy 4 cm) lub Il lub 1A lub I11B [(T3-4 (guzy o srednicy
>7cm), N2 wg 8. wersji klasyfikacji TNM;

3) wezesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza ptuca i
limfadenektomia weztow chtonnych srédpiersia;

4) przebyta chemioterapia uzupetniajaca oparta na pochod-
nych platyny, zgodnie z wytycznymi postepowania;

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

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

Na podstawie ww. badan w celu monitoro-
wania skutecznosci leczenia lekarz prowa-
dzacy okresla dla indywidualnego pacjenta
wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

a) catkowitg (CR) lub czesciowa odpo-
wiedz (PR) na leczenie,

b) stabilizacje (SD) lub progresje cho-
roby (PD),

c) calkowite przezycie (0S) i czas do
progresji (PFS).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycz-
nej danych dotyczacych monitorowa-
nia leczenia i kazdorazowe ich przed-
stawianie na zadanie kontrolerow Na-
rodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w
elektronicznym systemie monitorowa-
nia programow lekowych, w tym row-
niez parametrow dotyczacych sku-
tecznosci leczenia (catkowita (CR) lub
czesciowa odpowiedz (PR), stabiliza-
cja (5D) lub progresja choroby (PD)
oraz czas do progresji (PFS) i catkowite
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lidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadaja- przezycie (0S)), dostepnym za pomocg
cym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da- aplikacji internetowej udostepnionej
nego testu; przez OW NFZ, z czestotliwoscia

6) nieobecnos¢ mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rea- Zgodna Z opisem programu oraz na za-
ranzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz koriczenie leczenia;
ptaskonabtonkowy, potwierdzona na podstawie zwalidowa- 3) przekazywanie informacji sprawoz-
nego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym ak- dawczo-rozliczeniowych do NFZ (infor-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego te- macje przekazuje sie do NFZ w formie
stu; papierowej lub w formie elektronicz-

7) wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego (neoadju- nej) zgodnie z wymaganiami opubliko-
wantowego): wanymi przez NFZ.

8) wiek powyzej 18 roku zycia,

9) sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

10) czynnos¢ uktadu Krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

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

12) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych sto-
sowanym leczeniem farmakologicznym chordb wspotwyste-
pujacych;

13) niecbecnosc¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych, z
wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w
trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

14) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizu-
mabu okreslonych w ChPL;

15) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.
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1.7. Chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca, kwalifiku-
jacych sie do radykalnej resekcji chirurgicznej, do leczenia
wstepnego z zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z

chemioterapia

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorkowego raka
ptuca;

2) stopien zaawansowania klinicznego: 1l - llIA + B (tylko dla

T2-T4 N2, pod warunkiem mozliwosci wykonania doszczet-
nej resekcji);

3) odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 na ko-
mérkach nowotworowych = 1% potwierdzony na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posia-
dajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;

4) nieobecnos¢ mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rea-
ranzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakow innych niz
ptaskonabtonkowy potwierdzona na podstawie zwalidowa-
nego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego te-
stu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

7) nieobecnos¢ czynnikow klinicznych uniemozliwiajacych
przeprowadzenie resekcji chirurgicznej;

8) wydolnos¢ uktadu oddechowego umozliwiajaca kwalifikacje
do resekcji chirurgicznej;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorob wspotwystepu-
jacych;
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10) nieobecnosc aktywnych choréb autoimmunologicznych sta-
nowigcych przeciwwskazanie do immunoterapii lub chemio-
terapii;

11) czynno$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynnosc¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu
okreslonych w ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania musza byc spetnione tacznie.

1.8. Chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca, kwalifiku-
jacych sie do radykalnej resekcji chirurgicznej, do leczenia
okolooperacyjnego z zastosowaniem niwolumabu w skoja-
rzeniu z chemioterapig przed opercja oraz niwolumabu w
monoterapii po operacji
1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomdrkowego raka

ptuca;

2) stopien zaawansowania klinicznego: I - I11B (pod warunkiem
mozliwosci wykonania doszczetnej resekcji);

3) odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 na ko-
morkach nowotworowych > 1% potwierdzony na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posia-
dajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;

4) nieobecnos¢ mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rea-
ranzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakow innych niz
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ptaskonabtonkowy potwierdzona na podstawie zwalidowa-
nego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego te-
stu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

7) nieobecnos¢ czynnikow klinicznych uniemozliwiajacych
przeprowadzenie resekcji chirurgicznej;

8) wydolnosc¢ uktadu oddechowego umozliwiajaca kwalifikacje
do resekcji chirurgicznej;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym choréb wspotwystepu-
jacych;

10) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych sta-
nowigcych przeciwwskazanie do immunoterapii lub chemio-
terapii;

11) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualna ChPL;

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

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu
okreslonych w ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania musza byc spetnione tacznie.

1.9. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca do lecze-
nia okotooperacyjnego z zastosowaniem pembrolizumabu w
skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapia oparta na
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zwiazkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a na-

stepnie pembrolizumabu w monoterapii po zabiegu chirur-

gicznym:

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorkowego raka
pluca (wszystkie typy);

2) nieobecnos$¢ mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach
ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy,
potwierdzona na podstawie zwalidowanego testu wykony-
wanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

3) przedoperacyjny stopien zaawansowania klinicznego: I, IlIA
lub IIIB (N2) wg 8. wersji klasyfikacji TNM, pod warunkiem
potwierdzenia mozliwosci doszczetnego leczenia chirur-
gicznego;

4) chorzy wczesniej nieleczeni systemowo i nie poddawani ra-
dioterapii niedrobnokomorkowego raka ptuca;

5) stwierdzenie mozliwosci przeprowadzenia doszczetnego le-
czenia chirurgicznego niedrobnokomorkowego raka ptuca
przez chirurga klatki piersiowej;

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

8) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z ChPL;

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

10) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych le-
czeniem farmakologicznym chorob wspotwystepujacych;
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11) nieobecnos¢ aktywnych chorob autoimmunologicznych, z
wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w
trakcie suplementacji hormonalnej, luszczycy i bielactwa;

12) niecbecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizu-
mabu i chemioterapii okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

1.10. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearan-
zacja w genie ALK lub ROS1 do leczenia z wykorzystaniem
substancji czynnej:

— kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROST) w pierw-
szej i kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii),

— alektynib (rearanzacja genu ALK) albo brygatynib (rea-
ranzacja genu ALK) w pierwszej i kolejnej linii leczenia
(chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemiotera-
pii lub po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem),

— lorlatynib (rearanzacja genu ALK) w leczeniu pierw-
szej i kolejnej linii leczenia (chorzy po niepowodzeniu
leczenia z zastosowaniem inhibitora ALK drugiej gene-
racji),

— entrektynib (rearanzacja genu ROST) w pierwszej i ko-
lejnej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wcze-
sniejszej chemioterapii);

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego,
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b) raka niedrobnokomaérkowego z przewaga raka gruczoto-
wego lub raka wielkokomorkowego,

c) raka niedrobnokomarkowego bez ustalonego podtypu
(ang. not otherwise specified - NOS);

2) obecnosc¢ rearanzacji w genie ALK lub ROST na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posia-
dajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;

3) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiek-
tywnej oceny odpowiedzi w badaniach ocbrazowych z zasto-
sowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego sys-
temu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tu-
mours) lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych;

4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogolnie-
nia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) nieobecnos$¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnosc w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorab wspotwystepu-
jacych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynnosc¢ nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;
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11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania kryzotynibu
albo alektynibu albo brygatynibu albo lorlatynibu albo en-
trektynibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

1.11. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do lecze-
nia pierwszej linii (dotyczy wytacznie chorych, u ktorych
nie byla wczesniej stosowana immunoterapia lub immuno-
chemioterapia) z wykorzystaniem substancji czynnej
pembrolizumab albo atezolizumab albo cemiplimab albo ce-
miplimab w skojarzeniu z chemioterapiag oparta na zwigz-
kach platyny albo niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
albo durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem:

— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z eks-
presja PD-L1 2 50% - pembrolizumab albo atezolizuma-
bem albo cemiplimab w monoterapii,

- rak nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 < 50% -
pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i po-
chodng platyny,

— rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresja PD-L1 < 50%
- pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i kar-
boplatyna,

~ rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy lub
NOS z ekspresja PD-L1 < 50% - niwolumab w skojarze-
niu z ipilimumabem i chemioterapia (2 cykle) oparta o
pochodne platyny,
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— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z eks-
presja PD-L1 2 1% - cemiplimab w skojarzeniu z peme-
treksedem i pochodng platyny lub paklitakselem i po-
chodng platyny,

— rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresja PD-L1 < 50%
- durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z
gemcytabing i pochodna platyny,

— rak niepiaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 < 50%
durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z pe-
metreksedem i pochodng platyny;

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnoko-
morkowego raka ptuca;

2) ocena ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych na
podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laborato-
rium posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli
jakosci dla danego testu:

a) odsetek komarek nowotworowych z ekspresja PD-L1 50%
lub wiekszy - kryterium kwalifikacji do stosowania
pembrolizumabu albo atezolizumabu albo cemiplimabu w
monoterapii,

b) odsetek komérek nowotwarowych z ekspresja PD-L1 po-
nizej 50% - kryterium kwalifikacji do stosowania pembro-
lizumabu albo niwolumabu i ipilimumabu albo durwalu-
mabu i tremelimumabu w skojarzeniu z chemioterapia;

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

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

4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogolnie-
nia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiek-
tywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zasto-
sowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego sys-
temu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tu-
mours) lub obecnosc¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

6) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorob wspotwystepu-
jacych;

10) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z
wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy i bielactwa;

11) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

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

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizu-
mabu, atezolizumabu, cemiplimabu, niwolumabu i ipilimu-
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mabu, durwalumabu i tremelimumabu, pemetreksedu, pa-
klitakselu, pochodnych platyny okreslonych w odpowiednich
ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

1.12. Chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca do lecze-
nia kolejnej linii z zastosowaniem niwolumabu albo atezo-
lizumabu we wszystkich typach niedrobnokomoérkowego
raka ptuca (dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nie byla
wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemiote-
rapia)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu
ALK i ROST w przypadku raka gruczotowego, wielkokomor-
kowego lub niedrobnokomorkowego raka ptuca NOS;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogolnie-
nia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) obecnosc zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiek-
tywnej oceny odpawiedzi w badaniach obrazowych z zasto-
sowaniem kryteridow oceny aktualnie obowigzujacego sys-
temu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tu-
mours) lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);
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6) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorob wspotwystepu-
jacych;

9) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z
wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy i bielactwa;

10) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

12) niecbecnos¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu
lub atezolizumabu okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

1.13. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
gruczotowym do leczenia kolejnej linii (chorzy z niepowo-
dzeniem wczesniejszej chemioterapii, immunoterapii, che-
mioimmunoterapii) z zastosowaniem nintedanibu
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczoto-

wego ptuca;

2) wykluczenie obecnasci mutacji w genie EGFR oraz rearan-
zacji genow ALK i ROST;
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3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogolnie-
nia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiek-
tywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zasto-
sowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego sys-
temu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tu-
mours) lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnosc objawowych przerzutow w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnosc w stopniu 0-2 we klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

8) nieobecnos$c istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym choréb wspotwystepu-
jacych (ze szczegolnym uwzglednieniem nadcisnienia tetni-
czego);

9) wykluczenie wspotwystepowania choroby zakrzepowo-zato-
rowej;

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

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

12) nieobecnosc przeciwwskazan do stosowania nintedanibu i
docetakselu okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie wczesniejszego stosowania docetakselu oraz
lekow antyangiogennych;
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14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg byc¢ spetnione tacznie.

1.14. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepo-
wodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
systemowego (immunoterapia lub immunochemioterapia
lub chemioterapia z zastosowaniem zwigzkow platyny) z
mutacjg G12C w genie KRAS z zastosowaniem sotorasibu

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka niedrobnokomorkowego z
przewagq raka gruczotowego,

b) raka wielkokomorkowego;

2) obecnos¢ mutacji G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat sar-
coma virus - KRAS) potwierdzona z wykorzystaniem zwali-
dowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadaja-
cym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogolnie-
nia) lub Ill z brakiem mozliwosci przeprowadzenie leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) obecno$¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiek-
tywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zasto-
sowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego sys-
temu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tu-
mours) lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnosc objawowych przerzutéw w osrodkowym ukia-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);
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6) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chordb wspotwystepu-
jacych;

9) czynnosc uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

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

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania sotorasibu
okreslonych
w aktualnej ChPL;

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

13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

1.15. Chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyj-
nego niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia konso-
lidujacego durwalumabem
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) zaawansowanie kliniczne w stopniu Il - chorzy po radykal-
nej jednoczasowe]j radiochemioterapii z zastosowaniem po-
chodnych platyny;
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3) brak progresji choroby po radiochemioterapii jednoczaso-
wej - stan potwierdzony w badaniu tomografii komputero-
wej (TK wykonanym w okresie do 6 tygodni po zakonczeniu
radioterapii);

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

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorab wspotwystepu-
jacych;

7) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych z
wylaczeniem cukrzycy, niedoczynnosci tarczycy, luszczycy
i bielactwa;

8) czynnosc uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

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

10) Nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania durwalumabu
okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspolwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.16. Chorych na drobnokomaérkowego raka ptuca do leczenia
pierwszej linii z zastosowaniem atezolizumabu (w skojarze-
niu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji) albo
durwalumabu (w skojarzeniu z pochodng platyny (cispla-
tyna lub karboplatyna) i etopozydem w fazie indukcji)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drobnokomérko-
wego raka ptuca;
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2) zaawansowanie kliniczne: stadium choroby rozlegtej (ang.
extensive stage) wg klasyfikacji VASLG lub IV stopien zaa-
wansowania wg klasyfikacji TNM;

3) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiek-
tywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zasto-
sowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego sys-
temu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tu-
mours) lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

6) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorob wspotwystepu-
jacych;

7) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych z
wyjatkiem cukrzyc, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy, wy-
prysku, liszaja ptaskiego i bielactwa;

8) nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania chemiotera-
pii w tym odpowiednia czynnos¢ uktadu krwiotworczego
umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

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

10) nieobecno$c przeciwwskazan do stosowania atezolizumabu
albo durwalumabu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
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1.17. Chorych na miedzybtoniaka optucnej do leczenia pierw-
szej linii (chorzy wczesniej nie poddawani leczeniu syste-
mowemu) z zastosowaniem niwolumabu i ipilimumabu

1) rozpoznanie miedzybtoniaka optucnej niekwalifikujgcego
sig do leczenia radykalnego;

2) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiek-
tywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zasto-
sowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego sys-
temu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tu-
mours) lub obecnosc¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

3) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

6) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stoso-
wanym leczeniem farmakologicznym chorob wspotwystepu-
jacych;

7) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z
wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy i bielactwa;

8) czynnosc uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

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

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu i
ipilimumabu okreslonych w ChPL;
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11) wykluczenie wspolwystepowania innych nowotworow zto-
sliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg byc¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pa-
cjenci, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi
w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania te-
rapii, w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, pod warunkiem
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
tego programu lekowego oraz nie spetniali kryteriow wytaczenia
wskazanych w pkt 3, a taczny czas leczenia od rozpoczecia tera-
pii nie jest dtuzszy niz wskazano w pkt 2.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

2.1. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, ozymerty-
nib) lub ALK/ROS1 (kryzotynib, entrektynib, alektynib, bry-
gatynib, lorlatynib) lub inhibitor angiogenezy (nintedanib)
lub inhibitor KRAS (sotorasib)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
zasadami stosowania lekéw oraz z kryteriami wylaczenia z pro-
gramu.

1) stosowanie lekow anty-EGFR w ramach pierwszej linii (afa-
tynib, ozymertynib) lub drugiej, trzeciej i kolejnych linii
leczenia (ozymertynib) albo lekow anty-ROS1 lub anty-ALK
w ramach pierwsze lub kolejnej linii leczenia (kryzotynib,
entrektynib, alektynib, brygatynib, lorlatynib) albo inhibi-
tora angiogenezy (nintedanib) albo anty- KRAS w drugiej i
kolejnej linii leczenia (sotorasib) jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych
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dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje le-
czenia;

2) stosowanie ozymertynibu w skojarzeniu z chemioterapia w
pierwszej linii wedtug schematu zawierajgcego pochodng
platyny i pemetreksed jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystapienia powaznych dziatan niepo-
zadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia. W
przypadku wystapienia dziatan niepozadanych uniemozli-
wiajacych zastosowanie chemioterapii mozliwa jest konty-
nuacja leczenia w monoterapii ozymertynibem pod warun-
kiem utrzymywania sie obiektywnej korzysci klinicznej.

3) stosowanie ozymertynibu w ramach leczenia uzupetniaja-
cego po leczeniu chirurgicznym jest prowadzone do stwier-
dzenia nawrotu choroby lub wystapienia dziatan niepozada-
nych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia lub maksy-
malnie przez 36 miesiecy. Podczas stosowania ozymerty-
nibu mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z
ChPL;

4) stosowanie alektynibu w ramach leczenia uzupetniajacego
po radykalnym leczeniu chirurgicznym (cecha RO) jest pro-
wadzone do stwierdzenia nawrotu choroby lub wystapienia
dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje le-
czenia lub maksymalnie przez 24 miesiace.

5) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jednej do
trzech - nowych - zmian poza osrodkowym uktadem nerwo-
wym (OUN) u chorych leczonych systemowo inhibitorami
EGFR, ALK i RO51, KRAS dopuszcza sie kontynuowanie lecze-
nia po zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego
(najczesciej radioterapia stereotaktyczna wysokodawkowa
lub chirurgia) - nie dotyczy stosowania alektynibu w ramach
leczenia uzupetniajacego po radykalnym leczeniu chirur-
gicznym;
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6) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia nowych
zmian w obrebie OUN u chorych leczonych systemowo inhi-
bitorami EGFR, ALK i ROS1, KRAS dopuszcza sie kontynuo-
wanie leczenia po zastosowaniu leczenia miejscowego abla-
cyjnego (radioterapia, radioterapia stereotaktyczna wyso-
kodawkowa lub chirurgia) - nie dotyczy stosowania alekty-
nibu w ramach leczenia uzupetniajacego po radykalnym le-
czeniu chirurgicznym;

7) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obra-
zowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w za-
leznosci od sytuacji klinicznej):

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

b) w czasie leczenia - co 3 miesiace przez pierwsze 2 lata
leczenia, (w przypadku alektynibu w ramach leczenia
uzupetniajgcego po radykalnym leczeniu chirurgicznym
wykonuje sie badanie MR osrodkowego uktadu nerwo-
wego co 6 miesiecy), a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy
chorych z utrzymujacymi sie korzysciami klinicznymi);

8) badania obrazowe obejmuja ocene wedtug aktualnie obo-
wiazujacych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej
(TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza,

b) zmian przerzutowych - badanie TK lub inne badania ob-
razowe (np. magnetyczny rezonans - MR, pozytonowa to-
mografia emisyjna - PET).

2.2. Inhibitory PD-1 (pembrolizumab, cemiplimab, cemiplimab
w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach pla-
tyny, niwolumab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimuma-
bem) lub PD-L1 (atezolizumab)
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
zasadami terapii oraz z kryteriami wylaczenia z programu.

1) stosowanie inhibitoréw immunologicznych punktow kontrol-
nych (pembrolizumab, niwolumab, niwolumab z ipilimuma-
bem, cemiplimab, atezolizumab) jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych
dziatah niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje le-
czenia;

2) stosowanie atezolizumabu w ramach leczenia uzupetniaja-
cego po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii
obejmuje okres 1 roku lub do stwierdzenia nawrotu choroby
lub wystapienia powaznych dziatan niepozadanych unie-
mozliwiajacych kontynuacje;

3) stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia w
ramach przedoperacyjnego leczenia wstepnego, u chorych
kwalifikujacych sie do radykalnej resekcji chirurgicznej
obejmuje 3 cykle leczenia lub jest krotsze w przypadku
stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje le-
czenia;

4) stosowanie niwolumabu w leczeniu okotooperacyjnym raka
ptuca - w fazie leczenia wstepnego, przed zabiegiem chirur-
gicznym - jest prowadzone przez maksymalnie 4 cykle (4
dawki po 360 mg co 3 tygodnie) oraz w fazie leczenia uzu-
petniajacego, po zabiegu chirurgicznym - przez maksymal-
nie 13 cykli (13 dawek po 480 mg co 4 tygodnie) lub w obu
ww. przypadkach do wystgpienia progresji lub nawrotu cho-
roby lub wystapienia powaznych dziatan niepozadanych lub
podjecia przez lekarza decyzji o zaprzestaniu podawania;

5) stosowanie pembrolizumabu w leczeniu okolooperacyjnym
wczesnego raka ptuca - w fazie leczenia wstepnego, przed
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zabiegiem chirurgicznym - jest prowadzone przez maksy-
malnie 4 cykle (4 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki
po 400 mg co 6 tygodni) oraz w fazie leczenia uzupelniaja-
cego, po zabiegu chirurgicznym - przez maksymalnie 13 cy-
kli (13 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 400
mg co 6 tygodni) lub w obu ww. przypadkach do wystapienia
progresji lub nawrotu choroby lub wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych lub podjecia przez lekarza decyzji o
zaprzestaniu podawania;

6) stosowanie pembrolizumabu w ramach leczenia uzupetnia-
jacego po radykalnej resekcji obejmuje okres ok. 1 roku (do
zakonczenia 18. podan w przypadku dawkowania co 3 tygo-
dnie albo do zakonczenia 9. podan w przypadku dawkowa-
nia co 6 tygodni) lub do stwierdzenia nawrotu choroby, po-
jawienia sie nowego nowotworu ztosliwego lub wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kon-
tynuacje;

7) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jednej do
trzech - nowych - zmian poza osrodkowym uktadem nerwo-
wym (OUN) u chorych leczonych systemowo inhibitorami
immunologicznych punktow kontrolnych dopuszcza sie kon-
tynuowanie leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia
ablacyjnego (najczesciej radioterapia stereotaktyczna wy-
sokodawkowa lub chirurgia);

8) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia nowych
zmian w obrebie OUN u chorych leczonych inhibitorami im-
munologicznych punktow kontrolnych dopuszcza sie konty-
nuowanie leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia
ablacyjnego (radioterapia, radioterapia stereotaktyczna
wysokodawkowa lub chirurgia); nie dotyczy atezolizumabu
albo pembrolizumabu stosowanego w ramach uzupetniaja-
cego leczenia pooperacyjnego, niwolumabu stosowanego

141



Niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem
nawrotu u dorostych pacjentow, u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi =1%— analiza wplywu na budzet

przedoperacyjnie oraz niwolumabu oraz pembrolizumabu w
leczeniu okotooperacyjnym wczesnego raka ptuca;

9) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obra-
zowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w za-
leznosci od sytuacji klinicznej):

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

b) w czasie leczenia - co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata
leczenia, a nastepnie co 6 miesigecy (dotyczy chorych z
utrzymujacymi sie korzysciami klinicznymi);

10) badania obrazowe obejmuja ocene wedlug aktualnie obo-
wigzujacych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej
(TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza,

b) zmian przerzutowych - badanie TK lub inne badania ob-
razowe (np. magnetyczny rezonans - MR, pozytonowa to-
mografia emisyjna - PET);

11) w przypadku leczenia atezolizumabem w drobnokomorko-
wym raku ptuca dopuszcza sie profilaktyczng radioterapie
OUN w trakcie stosowania atezolizumabu w fazie leczenia
podtrzymujacego (monoterapia);

2.3. Inhibitor PD-L1 (durwalumab, durwalumab w skojarzeniu
z tremelimumabem)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
zasadami oraz kryteriami wytaczenia z programu.

1) stosowanie durwalumabu w leczeniu konsolidujacym (pkt
1.14) jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
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wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci lub maksymal-
nie przez 12 miesiecy. Podczas stosowania durwalumabu
mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z ChPL;

2) stosowanie durwalumabu w leczeniu niedrobnokomorko-
wego raka ptuca (pkt. 1.10) oraz drobnokomorkowego raka
ptuca (pkt 1.15) jest prowadzone do stwierdzenia progresji
choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci;

3) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obra-
zowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w za-
leznosci od sytuacji klinicznej):

a) w leczeniu konsolidujacym:

— przed leczeniem - w okresie do 6 tygodni od zakoncze-
nia radiochemioterapii,

— w czasie leczenia - co 3 miesiace,

b) w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca:

— przed leczeniem - w okresie do 6 tygodni od zakoncze-
nia radiochemioterapii,

— W czasie leczenia - co 3 miesiace przez pierwsze 2 lata
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z
utrzymujacymi sie korzysciami klinicznymi);

¢) w leczeniu drobnokomaorkowego raka ptuca:

— w czasie leczenia tacznie z chemioterapia - przed trze-
cim (3.) cyklem leczenia,

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

4) badania obrazowe obejmujg oceng wedlug aktualnie obo-
wiazujacych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej

(TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza,
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5) w przypadku leczenia durwalumabem w drobnokomorko-
wym raku ptuca dopuszcza sie profilaktyczng radioterapie
OUN w trakcie stosowania durwalumabu w fazie leczenia
podtrzymujacego (monoterapia).

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) wystapienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym ocenionej wedtug aktualnie
obowigzujacych kryteriow RECIST

a) oligoprogresja - w przypadku pojawienia sie w trakcie le-
czenia jednej do trzech - nowych zmian poza osrodko-
wym uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczonych sys-
temowo inhibitorami EGFR, ALK, ROS1, KRAS oraz inhibi-
torami immunologicznych punktow kontrolnych dopusz-
cza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu miejsco-
wego leczenia ablacyjnego (najczesciej radioterapia ste-
reotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia),

b) oligoprogresja - w przypadku pojawienia sie w trakcie le-
czenia nowych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
systemowo inhibitorami EGFR, ALK, ROS1, KRAS oraz in-
hibitorami immunologicznych punktéow kontrolnych do-
puszcza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu
miejscowego leczenia ablacyjnego (radioterapia, radio-
terapia stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia),

C) powyzsza sytuacja (oligoprogresja) nie dotyczy chorych
leczonych konsolidujaco durwalumabem po radiochemio-
terapii, chorych leczonych na drobnokomérkowego raka
ptuca z udzialem atezolizumabu albo durwalumabu oraz
nie dotyczy chorych w ramach przedoperacyjnego lecze-
nia wstepnego przed resekcja z zastosowaniem niwolu-
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mabu, jak rowniez nie dotyczy chorych w ramach uzupet-
niajacego leczenia pooperacyjnego z zastosowaniem ate-
zolizumbu albo pembrolizumabem oraz chorych po rady-
kalnym leczeniu chirurgicznym alektynibem oraz nie do-
tyczy chorych w leczeniu okotcoperacyjnym wczesnego
raka ptuca niwolumabem lub pembrolizumabem;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez progresji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystapie-
nie przynajmniej jednego dzialania niepozadanego bgdacego za-
grozeniem zycia wedtug oceny lekarza prowadzacego:

4) wystapienie toksycznosci leczenia wymagajacej zakoncze-
nia leczenia zgodnie z aktualnie obowiazujaca ChPL;

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

6) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG;

7) przerwanie stosowania inhibitorow EGFR, ALK, ROS1, KRAS
dtuzsze niz 8 tygodni albo inhibitorow immunologicznych
punktow kontrolnych dtuzsze niz 12 tygodni wskutek wysta-
pienia niepozadanych dziatan leczenia;

8) pogorszenie jakosci zycia chorego o istotnym znaczeniu we-
dtug oceny lekarza;

9) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja cho-
rego);
10) uptyniecie 12 miesiecznego okresu leczenia - dotyczy sto-

sowania durwalumabu do leczenia konsolidujacego albo
atezolizumabu i niwolumabu po catkowitej resekcji.

11) uptyniecie 24 miesiecznego okresu leczenia - dotyczy sto-

sowania alektynibu w ramach leczenia uzupetniajacego po
radykalnym leczeniu chirurgicznym.
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