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Indeks skrotow

Mz
NDRP
NFZ
NOS

RECIST

Rozwini ecie

afatynib

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci pacjenta z chorobg
nowotworowg

ang. epidermal growth factor receptor — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu

erlotynib

gefitynib

Minister Zdrowia

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. not otherwise specified — rak niedrobnokomérkowy bez ustalonego podtypu

ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie zaawansowanego typu nowotworéw

ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitor kinazy tyrozynowej

ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow platnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkow
publicznych leku Tarceva® (erlotynib) stosowanego w | linii leczenia dorostych chorych na
niedrobnokomérkowego raka pluca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
0 podtypie wielkokomdrkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu
EGFR, w Wykazie lekow refundowanych, w Kkategorii dostepnosci refundacyjnej ,lek

stosowany w programie lekowym”.

Dokument sklada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wplywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.
METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z tozsamej z nig perspektywy platnika
publicznego. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od listopada 2015 r. do
pazdziernika 2017 r.

Populacje = docelowg dla technologii  wnioskowanej  stanowig chorzy na
niedrobnokomorkowego raka piluca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
0 podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu
EGFR. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych
z Krajowego Rejestru Nowotworéw, badahn epidemiologicznych i obserwacyjnych,
stanowiska ekspertow klinicznych, danych historycznych dotyczgcych refundaciji lekéw
stosowanych obecnie w leczeniu niedrobnokomérkowego raka pluca, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong mutacjg genu EGFR, dostepnych na

stronie Narodowego Funduszu Zdrowia.

W analizie wplywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej erlotynib nie jest refundowany

Z budzetu ptatnika publicznego w omawianym wskazaniu. W scenariuszu tym, w leczeniu
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niedrobnokomérkowego raka pluca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
0 podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu
EGFR, stosowany jest gefitynib. W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano
sytuacje, w ktorej erlotynib stosowany w | linii leczenia dorostych chorych na
niedrobnokomorkowego raka pluca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
0 podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu
EGFR, bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu lekow

refundowanych w kategorii dostepnosci ,lek stosowany w programie lekowym”.

Prognozowane rozpowszechnienie technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie danych

refundacyjnych, umieszczonych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia.

Catkowite koszty (wynikajgce z kosztow roznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie
kosztu lekéw. Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegoélnych schematéw postepowania

terapeutycznego przyjeto na podstawie wynikéw przeprowadzonej Analizy ekonomicznej.

Wydatki ptatnika publicznego (i tozsame z nimi fgczne wydatki ptatnika publicznego
i pacjentéw) okreslono w sytuacji braku finansowania erlotynibu ze srodkéw publicznych
w uwzglednianym wskazaniu, to jest w przypadku utrzymania obecnej sytuacji na rynku
(scenariusz istniejgcy), a takze po uwzglednieniu zaktadanego sposobu refundowania
erlotynibu (scenariusz nowy). Finalnie wyznaczono inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego (oraz platnika publicznego i pacjentéw), czyli réznice pomiedzy scenariuszem
prognozowanym (nowym) a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze scenariuszy

rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz

maksymalny.
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W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zakladajgcg zmiennos¢ parametréw
populacyjnych, rozpowszechnienia stosowania erlotynibu oraz Sredniego czasu leczenia

w | linii.

W celu wyznaczenia kosztéw zwigzanych z przyjmowaniem lekéw w analizowanym
wskazaniu przyjeto, ze chorzy leczeni sg poszczeg6lnymi lekami az do progresji choroby

(wynika to z faktu, iz jednym z kryteribw wylgczenia z Programu lekowego leczenia

niedrobnokomérkowego raka ptuca jest progresja choroby'). | EGcNG_NEE

WY NIKI

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie

prawdopodobnym (minimainym; maksymalinym) [N

I Prognozowana taczna liczba chorych leczonych erlotynibem wynosi natomiast || il

Wydatki inkrementalne

! Chorzy biorgcy udziat w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej [9] réwniez byli leczeni do
wystgpienia progresji choroby.
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Wyniki z perspektywy wspolnej sg zbiezne z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

decyzji o zakwalifikowaniu erlotynibu (Tarceva®) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach

Programu lekowego leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca w | linii leczenia dorostych

o

chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca, miejscowo zaawansowanego Iu
z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong
mutacjg EGFR.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkow publicznych erlotynibu spowoduje
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Podkresli¢ jednak nalezy, ze finansowanie erlotynibu przyczyni sie do zwiekszenia spektrum

terapeutycznego w  leczeniu  niedrobnokomoérkowego raka pluca, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego
podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie
wybor terapii najkorzystniejszej dla kazdego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do
okreslonego stanu klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej
leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi, co jest

jednym z priorytetdw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.). | KKGTcKcNEGEEEEEEEEEEEE
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1.Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych leku Tarceva® (erlotynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka pluca
(NDRP), miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym lub
bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR? w Wykazie lekow

refundowanych, w kategorii dostepnosci refundacyjnej ,lek stosowany w programie lekowym”

Programem lekowym, ktérego dotyczy wniosek, jest Program lekowy leczenia

niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)°.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Tarceva®

(erlotynib) w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia sklada sie z dwdch czesci: niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zalozen.

2.Analiza wptywu na bud zet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrédet danych dotyczgcych odsetka chorych, u ktérych wykonywane sg
testy na obecnos¢ mutacji EGFR oraz wielkosci populacji chorych na raka ptuca

w Polsce.

2 ang. epidermal growth factor receptor — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu
3 Zwany dalej Programem lekowym.
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Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczawszy od listopada 2015 r.

Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwencji na podstawie danych refundacyjnych

Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej Analizy ekonomicznej [12] oszacowano koszty
terapii technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (gefitynibu

I afatynibu).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego oraz tozsame z nimi tgczne
wydatki pfatnika i pacjentow w populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie
czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania

erlotynibu ze srodkdw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego oraz tozsame z nimi lgczne
wydatki ptatnika i pacjentéw w populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji

o finansowaniu erlotynibu ze srodkéw publicznych.

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki
inkrementalne przyjmujg wartosci wyzsze od zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia

finansowe zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

W niniejszym dokumencie wyniki oraz warto$ci parametrow podawano najczesciej
z dokiadnoscig do dwoéch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.
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2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi  Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
I ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu®, horyzont czasowy analizy wplywu
na budzet powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi oraz co
najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze

$rodkéw publicznych [1, 23].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od listopada 2015 r. do

pazdziernika 2017 r. |

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekow, $rodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® [29],
pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnosc

przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkow

4 Zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
> Zwang dalej Ustawg o refundaciji.
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publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia [29]). Dodatkowo rozpatrzono perspektywe wspolng podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy
(fi. pacjenta) [23]. Ustalono, ze wyniki w obu perspektywach sg tozsame, dlatego wyniki

przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego.
2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej erlotynib (Tarceva®) nie jest
refundowany w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, S$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieri 1 stycznia 2015 r.° [16]). Obecnie w | linii leczenia dorostych chorych
na  niedrobnokomdrkowego raka  pluca, miejscowo  zaawansowanego lub
Z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong
mutacjg EGFR stosowany jest gefitynib i afatynib’. Program lekowy dla afatynibu
wprowadzono z dniem 1 listopada br., stgd uznano, rozpatrujgc horyzont czasowy
obejmujacy okres od listopada 2015 r. do pazdziernika 2017 r., iz lek ten przejmie czesci
udziatow od erlotynibu i gefitynibu i z tego powodu nalezy go uwzgledni¢ w niniejszej

analizie.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej erlotynib (Tarceva®) jest refundowany
w | linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego

® Zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Na podstawie opisu Programu lekowego leczenia niedrobnokomérkowego raka pluca z
zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C.34) i Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r.,
regulowanego Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r. [16]
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podtypu, z potwierdzong mutacja EGFR w ramach Programu lekowego. W analizie
uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w istniejgcej grupie limitowej 1085.0.
zgodnie z uzasadnieniem zamieszczonym w rozdziale Btgd! Nie mo zna odnale z¢é zrodia

odwotania. .

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto trzy mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na
kolejne lata wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako

réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

4 |

Analizowane scenariusze (istniejacy, nowy), [ KGR o2z ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

co
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Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwag e w analizie wptywu na bud zet

Scenariusz istniej acy Scenariusz nowy
(brak refundaciji erlotynibu (refundacja erlotynibu
w analizowanym wskazaniu) w analizowanym wskazaniu)

Zrédio: opracowanie wiasne

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmuj gca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana mo ze zosta ¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana [1]. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego

Tarceva®, erlotynib wskazany jest w leczeniu [5]:

pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR (wskazanie |);
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, u ktérych
doszio do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego
schematu chemioterapii (wskazanie II).

monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym

NDRP Ilub z NDRP z przerzutami, u ktoérych nastgpita stabilizacja choroby po




Tarceva® (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na

@ niedrobnokomdrkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
NMAHTA lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez 17
IGNORANTIA NOCET ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja EGFR - analiza

wplywu na system ochrony zdrowia

4 cyklach standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych

platyny (wskazanie Il1);

Erlotynib jest réwniez wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem trzustki z przerzutami
(wskazanie V) [5].

Wielkos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana okreslono na
podstawie danych: z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), dotyczacych nowych
zachorowan na raka ptuca w Polsce, na podstawie opinii ekspertéw klinicznych (rozdziat

8.4.) oraz danych epidemiologicznych (publikacji Rzyman 2008 [24]).

Liczbe nowych zachorowan® na raka ptuca w Polsce zaczerpnieto z Krajowego Rejestru
Nowotwordéw, dostepnego na stronie internetowej Centrum Onkologii [26]. Dane te obejmujg
lata 1999-2012. W celu okreslenia populacji chorych na raka ptuca w Polsce w kolejnych
latach ujetych w niniejszej analizie, tj. od listopada 2015r. do pazdziernika 2017r.,
wykonano ekstrapolacje liczby zachorowan, dostepnych w Krajowym Rejestrze

Nowotwordw. Uzyskane wartosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

10

11]

® W analizie uwzgledniono liczbe nowych zachorowan w zwigzku z krétkim czasem przezycia chorych

na niedrobnokomérkowego raka pluca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami co stanowi

dobre przyblizenie rzeczywistej populacji. Poniewaz czas trwania leczenia nie jest rowny 1 rok, liczbe
cho

rych mozna utozsamiac¢ ze srednia liczba rocznych terapii (pacjentolata).
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Tabela 1.
Liczba chorych na raka ptuca w Polsce w latach 1999  -2017

*prognoza na podstawie danych z lat poprzednich
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie danych Centrum Onkologii [26]
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Oszacowanie populacji chorych na niedrobnokomérkowe go raka ptuca, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzon g mutacj 3 EGFR leczonych w I linii

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie danych Instytutu Genetyki i Immunologii Genim Sp. z o.0.
[7] oraz badania Krawczyk 2014 [13]

I 1

Obliczenia dla populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia pierwszego rzutu

u pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem piluca, miejscowo zaawansowanym lub
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Z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR (wskazanie |) przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 3.
Oszacowanie wielko $ci populacji chorych z potwierdzon g mutacjg EGFR,
kwalifikuj gcych si e do | linii leczenia NDRP za pomoc g TKI w latach analizy

Zrédio: opracowanie wiasne

Kolejnym wskazaniem (wskazanie Il) do stosowania ERL jest leczenie chorych z miejscowo
zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, u ktorych doszio do niepowodzenia

leczenia po uprzednim zastosowaniu co nhajmniej jednego schematu chemioterapii.

Obliczona w powyzszy sposob wielko$é populacji chorych na NDRP leczonych w Il oraz IlI

linii, u ktérych doszio do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej

jednego schematu chemioterapii przedstawiona zostata w tabeli ponizej.

Tabela 4.
Oszacowanie wielko s$ci populacji chorych na NDRP leczonych w Il oraz Il | linii leczenia
NDRP po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii

opartej na pochodnych platyny w latach analizy

Zrédio: opracowanie wiasne

Kolejnym wskazaniem (wskazanie Ill) do stosowania erlotynibu jest monoterapia w leczeniu

podtrzymujgcym u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym NDRP Ilub z NDRP




Tarceva® (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na

@ niedrobnokomdrkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
NAH TA lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Iub bez 22
IGNORANTIA NOCET ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja EGFR - analiza

wplywu na system ochrony zdrowia

z przerzutami, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej

chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny. | KEGcNGGEEGE

B v ten sposéb okreslono populacje chorych mogacych stosowaé ERL

w podanym wskazaniu. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.

Populacja w przypadku monoterapii w leczeniu podtrz ymujacym u pacjentow
z miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzu tami, u ktérych nast apita
stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej chem ioterapii pierwszego rzutu

opartej na pochodnych platyny w latach analizy

Zrédio: opracowanie wiasne

Liczbe nowych zachorowan na raka trzustki w Polsce zaczerpnieto z Krajowego Rejestru
Nowotwordw, dostepnego na stronie internetowej Centrum Onkologii [26]. Dane te obejmujg
lata 1999-2012. W celu okreslenia populacji chorych na raka trzustki w Polsce w kolejnych
latach ujetych w niniejszej analizie, tj. od listopada 2015r. do pazdziernika 2017r.,
wykonano ekstrapolacje liczby zachorowan'®, dostepnych w Krajowym Rejestrze

Nowotwordw. Wyniki przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 6.
Liczba chorych na raka trzustki w Polsce w latach 1~ 999-2017

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie danych Centrum Onkologii [26]

Dodatkowo ograniczono wyznaczang populacie do pacjentéw z przerzutami. || R

I Oszacowang populacje chorych na raka trzustki z przerzutami (wskazanie

IV) przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 7.
Liczba chorych na raka trzustki z przerzutami w lat ~ ach analizy

Zrédio: opracowanie wiasne

Caltkowitg liczbe chorych, u ktérych technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Oszacowanie populacji, w ktérej technologia wniosko wana mo ze by ¢ zastosowana

Zrédio: opracowanie wiasne
2.5.2.Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie stanowi
cze$é populacji zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczego Tarceva®, tj. populacjg
chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana [5]. Populacje docelowa,
wskazang we wniosku stanowig chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomorkowym lub bez ustalonego

podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR.
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Tabela 9.
Liczba chorych na NDRP o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu
w trzech wariantach

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie literatury [20, 28, 18, 10]

B . \Wyniki populacji chorych z dodatnim wynikiem testu na mutacje EGFR

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Liczba chorych z dodatnim wynikiem testu na mutacj e EGFR w trzech wariantach
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Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie Krawczyk 2014 [13]

Populacje docelowa, wskazang we wniosku, prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 11.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku, w trzechw  ariantach

Zrbdio: opracowanie wiasne

2.5.3.Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest o becnie

stosowana

Na podstawie danych refundacyjnych dla erlotynibu pochodzgcych z raportow NFZ od lipca
2012 r. do pazdziernika 2014 r., oszacowano réwniez populacje, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana. Obecnie erlotynib stosowany jest w | linii leczenia
NDRP o typie gruczotowym miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z aktywujgca
mutacjg genu EGFR oraz w kolejnych liniach leczenia w przypadku progresji choroby po
wczesniejszej chemioterapii obejmujgcej co najmniej jedng linie leczenia. Liczbe pacjentéw
stosujgcych erlotynib wyznaczono na podstawie danych refundacyjnych dla leku ogétem, bez

podzialu na poszczegllne jego prezentacje, przyjmujac na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego Tarceva® dawke na poziomie 150 mg. | G
I
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2.5.4.Populacja, w ktorej wnioskowana technologiab  edzie
stosowana przy zato zeniu, ze minister wia sciwy do spraw

zdrowia wyda decyzj e o objeciu refundacj a

Niniejsza analiza wplywu na budzet bazuje na nastepujgcych kryteriach z Programu

lekowego:

kwalifikacji,

wylgczenia z programu.

Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia w nowym Programie lekowym, w ramach ktérego

finansowana moze by¢ technologia wnioskowana, wskazano w zatgczniku (rozdziat 8.3.).
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Udzialy poszczeg6inych technologii medycznych

uwzglednianych w analizie

Zzamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Udzialy erlotynibu, gefitynibu i afatynibu w rynku W scenariuszu nowym

Zrédio: opracowanie wiasne
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Tabela 13.
Udzialy erlotynibu, gefitynibu i afatynibu w rynku W scenariuszu istniej gcym

Zrbdio: opracowanie wlasne

2.5.4.2.0szacowanie wielko sci populacji chorych leczonych technologi a

whnioskowan g

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielkosé populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.
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Tabela 14.
Liczba chorych, ktéra b edzie leczona technologi g wnioskowan g po objeciu jej
refundacj g w analizowanym wskazaniu

Zrédio: opracowanie wiasne

2.5.5.Populacja, w ktérej wnioskowana technologiab  edzie
stosowana przy zato zeniu, ze minister wta sciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o obj eciu refundacj g

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji erlotynibu, lek ten
bedzie stosowany tak jak do tej pory tj. zgodnie z obowigzujgcym Programem lekowym. Liste

obecnych wskazan przedstawiono w rozdziale 2.5.1.
2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [12]. Zauwazy¢ tutaj nalezy, ze
wplyw na wynik koncowy, a wiec na warto§¢ wydatkdw inkrementalnych platnika
publicznego, majg catkowite koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy tutaj
zdefiniowa¢ jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce

oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz tozsamej z nig perspektywy wspolnej
uwzgledniono i oceniano, jako kategorie kosztéw bezposrednich medycznych jedynie koszty
lekbw podawanych w | linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka
ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub

bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspoélnych. Koszty te nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie
brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wyszczegolniono poszczegoélne koszty

nier6znigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nier6znigcych.
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Tabela 15.
Koszty nierd znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikaciji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i komparatorem
Koszt podania leku w tej samej wysokosci. Koszt ten zaliczono do kosztéw diagnostyki i
monitorowania w ramach programu lekowego.

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i komparatorem
w tej samej wysokosci. Badania diagnostyczne wykonywane w ramach
programu sg jednakowe dla erlotynibu i gefitynibu. Zatozono, ze koszt za
diagnostyke w programie leczenia z zastosowaniem afatynibu bedzie taki
sam jak dla obu wspomnianych technologii w zwigzku z tg sama listg badan
przeprowadzanych przy kwalifikacji chorego do programu.

Koszt zwi gzany z diagnostyk a
i kwalifikacj g do Programu

lekowego

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i komparatorem
w tej samej wysokosci. Monitorowanie skutecznosci leczenia wykonywane
w ramach Programu lekowego zawiera zbidr tych samych badan zaréwno dla
gefitynibu jak i erlotynibu.

Koszt monitorowania

Koszt leczenia dziata h W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej [9]
niepo zadanych nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i komparatorem.

Zrédio: opracowanie wiasne

2.6.1.Koszt lekow

2.6.1.1.Dawkowanie lekdow

ERLOTYNIB

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tarceva®
okreslono, ze w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z zaawansowanym NDRP lub z NDRP
z przerzutami erlotynib podawany jest w dawce 150 mg na dobe. Dawka ta byta rowniez
stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przebiegu przegladu systematycznego

Analizy klinicznej [9].

GEFITYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Iressa® okreslono, ze w leczeniu

dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanego




Tarceva® (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na

@ niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
NMAHTA lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Iub bez 32
IGNORANTIA NOCET ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja EGFR - analiza

wplywu na system ochrony zdrowia

lub z przerzutami, z uaktywniong mutacjg EGFR gefitynib podawany jest w dawce 250 mg na
dobe®. Dawka ta byla réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych
w przebiegu przegladu systematycznego Analizy klinicznej.

AFATYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Giotrif® okreslono, ze w leczeniu
dorostych pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem pituca miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, z uaktywniong mutacjg EGFR afatynib podawany jest w dawce 40 mg na
dobe?’.

Tabela 16.
Dawkowanie lekéw uwzgl ednione w analizie

Substancja Dobowa dawka leku (mg)

ERL 150 4 565,63

Miesi eczna dawka leku (mg)*

GEF 250 7 609,38

AFA 40 1217,50

*przy zatozeniu, ze miesigc ma 30,44 dni.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Tarceva®, ChPL Iressa® i ChPL Giotrif® [5, 4, 3]

2.6.1.2.Ceny lekéw
ERLOTYNIB

Obecnie lek Tarceva® (dostepny w trzech prezentacjach: Tarceva® tabl. powl., 25 mg,
Tarceva® tabl. powl., 100 mg, Tarceva® tabl. powl., 150 mg) jest finansowany w ramach

programu lekowego w:

0 Zalecana dobowa dawka gefitynibu zapisana w Programie lekowym wynosi réwniez 250 mg

%L Zalecana dobowa dawka afatynibu zapisana w Programie lekowym wynosi réwniez 40 mg
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| linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie
gruczotowym, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong
mutacjg aktywujaca genu EGFR,;

® 1l linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca
o0 typie gruczotowym, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong
mutacjg aktywujgcg genu EGFR (po progresji choroby po wczesniejszej chemioterapii

obejmujgcej co najmniej jedng linie leczenia).

Niniejsza analiza dotyczy optacalnosci stosowania erlotynibu w | linii leczenia dorostych
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, o podtypie wielkokomorkowym lub bez
ustalonego podtypu, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong mutacjg
EGFR, w ramach Programu lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie leku
w istniejgcej grupie limitowej 1085.0. Rozwazono poziom odptatnosci leku zgodny z zapisami

Ustawy o refundacji, tj. lek wydawany bezptatnie [30].

Ceny zbytu netto erlotynibu zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
lekébw refundowanych, w wysokosci 2 066,51 PLN, 717839 PLN i 8391,67 PLN
odpowiednio dla prezentacji 25 mg, 100 mg i 150 mg, tabl. powl. [16]. Zgodnie z zapisami
Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto leku (biorgc

pod uwage finansowanie w istniejgcej grupie limitowej) [30].

GEFITYNIB

Gebitynib jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie [16]. Cene gefitynibu zaczerpnieto =z aktualnego

Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych.
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AFATYNIB

Afatynib  jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego leczenia
niedrobnokomérkowego raka pluca z zastosowaniem afatynibu i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie [16]. Ceny afatynibu zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia
MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych.

Wyznaczone ceny substancji oraz wysoko$¢ optaty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Ceny lekow uwzgl ednione w analizie (PLN)

: : Cena zbytu Urzedowa Cena Limit Optata NFZ
Substancja Prezentacja i i ili
netto cena zbytu hurtowa finansowania |~ za miligram

* I I . I I
B o= = =s =a =
. I . . . |
Tarceva, tabl. 2 066,51 2 231,83 2 343,42 1 586,03 211
powl., 25 mg
Tarceva, tabl. | 7,74 39 7 752,66 8 140,29 6 344,10 2,11
powl., 100 mg
Tarceva, tabl. 8 391,67 9 063,00 9 516,15 9 516,15 2,11
powl., 150 mg

Iressa, tabl. | g 100,00 8 748,00 9 185,40 9185,40 1,22
powl., 250 mg

Giotrif, tabl. 7 716,44 8 333,76 8 750,45 8 750,45 15,63
powl., 20 mg

Giotrif, tabl. 7 716,44 8 333,76 8 750,45 8 750,45 10,42
powl., 30 mg

Giotrif, tabl. 771644 8 333.76 8 750,45 8 750,45 7,81
powl., 40 mg

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych [16]

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdw wyznaczono koszt jednostkowy

lekow w przeliczeniu na dawke oraz w miesigcu. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwa  ge w analizie, z perspektywy
ptatnika publicznego ito zsamej z ni g perspektywy wspélnej (PLN)

Zrédio: opracowanie wlasne
2.6.2.Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegolne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego oraz
tozsamej z nig perspektywy wspéine; |
I ' ujcciu miesiecznym zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 19.

Calkowite oraz z podziatem na kategorie kosztowe ro czne koszty rd znigce,
z perspektywy pfatnika publicznego ito  zsamej z ni g perspektywy wspolnej

Zrédio: opracowanie wlasne
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2.6.2.1.Czas leczenia

Zgodnie z Programem lekowym jednym z kryteribw wylgczenia z programu jest progresja
choroby. Na podstawie Analizy klinicznej [9] stwierdzono, ze rdznica w ryzyku progres;ji
choroby w grupie stosujgcej erlotynib w poréwnaniu do grupy stosujgcej gefitynib nie byta

istotha statystycznie. Z tego wzgledu przyjeto, ze czas stosowania terapii bedzie dla obu

lekéw identyczny?.

Koszt stosowania lekow uwzgledniajgcy $redni czas trwania leczenia przedstawiono

W ponizszej tabeli.

2 Taki sam czas leczenia przyjeto dla afatynibu z uwagi na udowodniong poréwnywalng skutecznosé
pomiedzy erlotynibem, gefitynibem i afatynibem [2, 9]
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Tabela 20.
Koszty r6 znigce, z perspektywy pfatnika publicznego i to  zsamej z ni g perspektywy
wspolnej, uwzgl edniaj gce $redni czas trwania terapii

Zrédio: opracowanie wlasne
2.7.Podsumowanie danych wej sciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Dane wej$ciowe uwzgl edniane w analizie wptywu na bud zet

Parametr Warto §é Zrédto

Wielko $¢ populacji, w ktorej wnioskowana
technologia mo ze by¢ zastosowana

Tabela 8. 2.5.1.

Wielko $¢ populacji docelowej Tabela 11 25.2.

Wielko $¢ populaciji docelowej leczonej ERL Tabela 14 25.4.2.

Horyzont czasowy (w latach) 2,00 Zalozenie

*
I
I
|
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Parametr Warto $é Zrodto

sl
|
——
—
|
|
—
"
—

Udziaty w rynku Tabela 12. Dane refundacyjne NFZ
Dawka dobowa ERL (mg) 150 ChPL Tarceva [5]
Dawka dobowa GEF (mg) 250 ChPL Iressa [4]
Dawka dobowa AFA (mg) ChPL Giotrif [3]

Optata NFZ za mg GEF (PLN)
Optata NFZ za mg AFA (PLN)

Obwieszczenie MZ [16]

Zrédio: opracowanie wiasne
2.8. Wydatki bud zetowe w horyzoncie analizy

Zgodnie z Ustawg o refundacji w sytuacji, gdy budzet na refundacje przekroczy 17%
catkowitego budzetu na refundacje swiadczen gwarantowanych, powinna by¢ prowadzona
analiza kwot przekroczenia. Na podstawie sprawozdania z dzialalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia wnioskowaé¢ mozna [25], ze w horyzoncie analizy warunek powyzszy nie

zostanie spelniony (w 2013 r. wydano na refundacje lekdbw mniej, niz zakladano
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w budzecie, wykonano 88% planowanego budzetu na refundacje). Ponadto, budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia na 2015r. jest wyzszy niz na 2014r. [17, 18, 25].

W zwigzku z tym, w analizie wptywu na budzet nie brano pod uwage kwot przekroczenia.

Na podstawie oszacowana wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego
w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego
(wynikajgce z kosztéw roznigcych oceniane technologie medyczne), ktore sg tozsame
z wydatkami w perspektywie wspoinej®. Wydatki te bedg sie réznié w zaleznosci od

przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.
2.8.1.Aktualne wydatki bud zetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczbe nowych zachorowan w 2014r. Uwzgledniono udzialy w rynku
poszczegodlnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla
scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposéb aktualne wydatki budzetowe w 2014 r.

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Aktualne wydatki bud zetowe (PLN)

Zrédio: opracowanie wasne

Obecnie erlotynib nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest
zatem zerowy.

2 Wyniki dla obu perspektyw bedg tozsame ze wzgledu na fakt, iz Swiadczeniobiorcy nie ponoszg
zadnego kosztu zwigzanego z leczeniem za pomocg technologii wnioskowanej (lek wydawany jest
bezptatnie).
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2.8.2.Prognozowane wydatki bud zetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspélnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono [ EGcCcNGEEE

N v wariantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).




@ Tarceva® (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo 41

NAHTA zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu,
IGNORANTIA NOCET z potwierdzong mutacjg EGFR — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 23.

Wyniki analizy wptywu na bud et z perspektywy ptatnika publicznego (i perspektyw  y wspéinej) " | EGcKNNGNGGNNN

Zrédio: opracowanie wiasne
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Tabela 24.

Wyniki analizy wptywu na bud et z perspektywy ptatnika publicznego (i perspektyw  y wspéinej) " | EGcNTGTGNGNGNGNGNE

Zrbdio: opracowanie wiasne
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na wykresach ponizej.

Rysunek 2.
Wyniki analizy wplywu na bud zet (catkowite ré znigce koszty
Z perspektywy pfatnika publicznego (i perspektywy w spoélng)), '

inkrementalne)

Zrédio: opracowanie wiasne

Rysunek 3.
Wyniki analizy wplywu na bud zet (catkowite ré znigce koszty
Z perspektywy ptatnika publicznego (i perspektywy w spoélng)), '

inkrementalne)

Zrédio: opracowanie wiasne
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3.Analiza wra zliwo sci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennosci i zrédta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Parametry u zyte w analizie wra zliwo $ci wraz z zakresem zmienno $cii zrédiem danych

Zrédio: opracowanie wiasne

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach.

s |
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Wyniki analizy wra zliwo $ci w zale znos$ci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego (i z perspektywy wspéinej) " | EGcNIEGNG
dla wariantu prawdopodobnego

Zrédio: opracowanie wiasne
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Tabela 27.

Wyniki analizy wra zliwo $ci w zale zno$ci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego (i z perspektywy wspéinej) " | EGTcNEIN
I = wariantu prawdopodobnego

Zrédio: opracowanie wiasne
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4. Wptyw na organizacj € udzielania swiadcze n

zdrowotnych

Decyzja dotyczacg refundacji produktu Tarceva® (erlotynib) w | linii leczenia dorostych
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, o podtypie wielkokomorkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong
mutacja EGFR w ramach Programu lekowego nie spowoduje nowych konsekwencji

w organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych.

Lek Tarceva® jest obecnie finansowany i stosowany w ramach Programu lekowego.
W zwigzku z tym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej, nie
wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez tworzenia
nowych wytycznych okreslajgcych sposob podawania leku. Objecie refundacjg technologii
wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania Swiadczen

zdrowotnych.
5.Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Tarceva® dotyczy wylgcznie chorych
kwalifikujgcych sie do Programu lekowego, a zatem chorych spetniajgcych wszystkie kryteria
wilgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji chorych,
u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne. Pozytywna decyzja dotyczgca
finansowania erlotynibu (lek Tarceva®) nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi
regulacjami prawnymi i nie naklada na chorego dodatkowych wymogdéw zwigzanych

z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektow spotecznych i etycznych dotyczacej

stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 28.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Warto $¢é

Czy i ktoére grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane na skutek zalozeh przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;
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Warunek Warto $¢é

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;

Duza korzy $¢ dla

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzy$¢ mala, ale waskiej grupy

powszechna;

chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej t  echnologii mo ze powodowa ¢

problemy spoteczne, w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentdéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacije; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowa¢ dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Konieczne jest te z przeanalizowanie, czy decyzja dotycz aca rozwa zanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa czlowieka. Nie

Nalezy okre $li€, czy stosowanie technologii naktada szczegolne wym ogi, takie jak:

konieczno$¢ szczegblnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w
podejmowaniu decyzji o0 wyborze metody postepowania.

Zrédio: opracowanie wiasne
6.Zatozenia i ograniczenia

Zgodnie z Programem lekowym jednym z kryteriow wytaczenia z programu jest progresja
choroby. Na podstawie Analizy klinicznej [9] stwierdzono, ze rdznica w ryzyku progresji
choroby w grupie stosujgcej erlotynib w poréwnaniu do grupy stosujgcej gefitynib nie byta
istotna statystycznie. Z tego wzgledu przyjeto, ze czas stosowania terapii bedzie dla obu

lekow identyczny. |
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Liczbe nowych zachorowah na NDRP obliczono uwzgledniajgc fakt, iz
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Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.
7.Podsumowanie i wnioski ko nhcowe

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wplywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu leku Tarceva® (erlotynib) do Wykazu lekéw refundowanych,

w ramach kategorii dostepnosci ,lek stosowany w programie lekowym”.

N
‘
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Finansowanie erlotynibu przyczyni sie do zwigkszenia spektrum terapeutycznego w I linii

leczenia dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego
podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie

wybér sposobu podania leku najkorzystniejszy dla okreslonego chorego.
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8.Zatgczniki

8.1.Dane refundacyjne NFZ

Tabela 29.
Liczba miligraméw erlotynibu zrefundowanych przez N

FZ w latach 2012-2014 (spo $rod dost epnych danych) w uj eciu miesi ecznym

Styczen Luty Marzec Kwiecie n Maj Czerwiec Lipiec Sierpie n Wrzesien Pazdziernik  Listopad Grudzie n
2012 n/d n/d n/d n/d n/d n/d 103 600 200 495 321995 588 390 224 315 254 786
2013 155 198 154 749 199 503 217 347 143 549 370 604 240 167 399 233 417 830 463 250 384 750 526 602
2014 341 900 304 952 467 351 417 650 413 651 403 901 468 251 516 699 469 332 495 700 n/d n/d

Zrbdio: opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ

Tabela 30.

Liczba miligraméw gefitynibu zrefundowanych przez N

FZ w latach 2012-2014 (spo $rod dost epnych danych) w uj eciu miesi ecznym

2012

2013

2014
Zrbdio: opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ

Styczen Luty Marzec Kwiecie n Maj Czerwiec Lipiec Sierpie h Wrzesien Pazdziernik  Listopad Grudzie n
n/d n/d n/d n/d n/d n/d 159 500 260 500 313 001 349 508 296 003 427 995

258 495 280 755 342 503 279 000 204 248 377 753 287 475 533772 277 500 260 001 476 500 486 250

241 500 262 999 289 000 356 500 325999 327 001 376 498 369 745 371 505 524 500 n/d n/d
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8.2. Uzasadnienie utworzenia wspolnej grupy limitowej d la

technologii wnioskowanej

Obecnie w skfad grupy limitowej 1085.0 Erlotinib wchodzg preparaty zawierajgce substancje
czynng erlotynib dostepne w trzech réznych prezentacjach (tabl. powl., 25 mg, tabl. powl.,
100 mg oraz tabl. powl., 150 mg).

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, S$rodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Tarceva® nie mozna zakwalifikowaé do innej istniejgcej juz grupy limitowej
wraz z lekami obecnie finansowanymi w programie lekowym leczenia zaawansowanego raka
ptuca. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do innych wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatah

terapeutycznych w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Z tego wzgledu uwaza sie, ze lek Tarceva® powinien byé finansowany w ten sam spos6b jak

dotychczas.

8.3. Kryteria wt gczenia i wykluczenia chorych w obecnym
Programie lekowym leczenia niedrobnokomdérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)

Kryteria kwalifikacji do 1 linii leczenia przy wykorzystaniu substancji czynnej erlotynib:

rozpoznanie gruczolakoraka lub nowotworu z przewagg wymienionego typu
histologicznego;

zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjgtkiem przypadkdéw, w ktorych mozliwe
jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
uogolnienie (stopien IV);

brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomorkowego raka ptuca
w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutow) lub miejscowo zaawansowania;

zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia,;
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w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza obszarem wczesniejszego
napromieniania;

potwierdzona mutacja aktywujgca genu EGFR w komaorkach raka;

zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow
RECIST 1.1,

wiek powyzej 18 roku zycia;

sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda — WHO lub ECOG?;

nieobecnos¢ istotnych klinicznie choréb wspotwystepujgcych, w szczegdlnosci
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia
sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce
leczenia;

brak przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw
w osrodkowych ukladzie nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz bez objawdw neurologicznych i bez
koniecznosci zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca
przed wigczeniem do programu;

prawidiowa czynno$¢ ukladu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

prawidtowa czynnos¢ nerek (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej
granicy normy, klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 45 ml/min;

prawidtlowa czynnosS¢ watroby (stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie
gornej granicy normy, aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 3-krotnie gornej granicy normy lub nieprzekraczajgca 5-krotnie
gornej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie);
brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych ukierunkowanych

molekularnie.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

# Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
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Kryteria kwalifikacji do 1 linii leczenia przy wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib:

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub
raka niedrobnokomérkowego z przewagg raka gruczotowego Ilub raka
wielkokomorkowego lub raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu ( ang.
not otherwise specified, NOS);

potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujgcej w genie EGFR kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR);
zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe
jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) Ilub
uogodlnienie (stopien IV);

istnienie mozliwosci przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriébw oceny systemu RECIST 1.1 (ang. Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours, RECIST);

brak przerzutéw w osrodkowym ukladzie nerwowym u chorych po wczes$niejszym
leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne Ilub radioterapia) oraz objawdw
neurologicznych i koniecznosci zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu;

wiek powyzej 18 roku zycia;

sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg kryteriow WHO lub ECOG;

wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie chorob wspoétwystepujacych, (szczegdlnie
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia
sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce
leczenia);

potwierdzenie prawidtowej czynnosci uktadu krwiotworczego umozliwiajgcej leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

potwierdzenie prawidtowe] czynnoS¢ nerek (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce
1,5-krotnie gornej granicy normy);

potwierdzenie prawidtowej czynnosci watroby (stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce
1,5-krotnie gornej granicy normy, aktywnosc¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 3-krotnie gornej granicy normy lub nieprzekraczajgca 5-krotnie
gornej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie);
wykluczenie  przeciwwskazan do stosowania  gefitynibu  okreslonych w

Charakterystyce Produktu Leczniczego;
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wykluczenie stosowania jednoczesnej chemioterapii oraz innych ukierunkowanych
molekularnie.

Wykluczenie stosowania wczesniejszego leczenia farmakologicznego
niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogélnienia (obecnos$c¢ przerzutoéw) lub
miejscowego zaawansowania,

Wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow ztosliwych leczonych z
zalozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie
catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworow leczonych z zatozeniem radykalnym;
Zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedtug kryteriow RECIST 1.1. lub

obecnosc¢ policzalnych zmian niemierzalnych.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Kryteria wylgczenia z programu:

progresja choroby oceniona wedtug kryteriow skali RECIST 1.1 (powiekszenie sie
istniejgcych zmian o przynajmniej 20% lub pojawienie sie przynajmniej jednej nowej
zmiany — potwierdzona w badaniu przedmiotowym lub obrazowym);

pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym:;

wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej
jednego niepozgdanego dziatania bedgcego zagrozeniem zycia wedtug kryteriéw
CTC (Common Toxity Criteria);

nawracajgca lub nieakceptowalna toksycznos¢ zwigzana z leczeniem 3 lub 4 stopnia
wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria Wznowienie leczenia jest
uwarunkowane ustgpieniem objawow toksycznosci lub zmniejszeniem stopnia
nasilenia do CTC stopien | lub II);

nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 (2, 3, 4 w przypadku stosowania erlotynib
i gefitynibu) wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

przerwa w przyjmowaniu erlotynib lub gefitynibu dluzsza niz trzy tygodni, ktéra
zostata spowodowana niepozadanym dziataniem leczenia;

pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na udziat w programie.
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8.4. Sprawdzenie zgodno s$ci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w  Rozporz gdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymaga n
Tabela 31.
Check-lista zgodno $ci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minim alnymi

wymaganiami przedstawionymi w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymaga n

Nr

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 0.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegOblnieniem skladowej wydatkbw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

3.1

z wyszczegolnieniem  skladowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegolnieniem  skladowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentbw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegolnieniem  skladowej wydatkow  stanowigcej

TAK, rozdziat 2.8.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
refundacje ceny wnioskowanej technologii
6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen TAK, rozdziat 2.8.
ze $rodkow publicznych
8. Zestawienie tabelaryczng wartosci, na podstawie ktorych TAK, rozdzial 2.7.
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz
9. Wyszczegglnlen!e zalozen, na podstawie ktérych dokonano TAK, rozdziat 6.
oszacowan analizy oraz prognoz
9.1. wyszczegolnienie zalozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 6.
podstawy limitu
10. Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
. d . . TAK
powtorzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz
11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie TAK
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet
12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczeg6lnosci TAK
na podstawie rocznej liczebnosci populacii
12.1. w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,

w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populacji

 I—
—

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK

Zrédto:

opracowanie wlasne na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagar [23]




Tarceva® (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na

@ niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
NMAHTA lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Ilub bez 62
IGNORANTIA NOCET ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjia EGFR - analiza

wplywu na system ochrony zdrowia

l o
® ® ® '()-I
<
=3
=.
O
QO
o
Q
=,
QD
QO
>
=,
D
—+
o
=
D
«Q
o




[\/IAI—ITA®

IGNORANTIA NOCET

Tarceva® (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Iub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja EGFR - analiza
wplywu na system ochrony zdrowia

63




@ Tarceva® (erlotynib) w | linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo 64

NMAHTA zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu,
IGNORANTIA NOCET z potwierdzong mutacjg EGFR — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 32.

Odpowiedzi ekspertow klinicznych na temat sposoboéw leczenia NDRP w Polsce
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Odpowiedzi ekspertow klinicznych na temat obj  ecia udziatdw w rynku przez afatynib

Zrbdio: opracowanie wiasne
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