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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkdéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ozymertynibu (OZM,
produkt leczniczy Tagrisso®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig
mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI)

w ramach programu lekowego.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentow (w przypadku wspotptacenia za leki). Uwzgledniono 2-letni horyzont

czasowy, poczgwszy od 1 lipca 2017 roku.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem piuca z

obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii obejmujgcego EGFR-TKI.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych oraz danych
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnosnie liczby nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuc w Polsce i

danych ze sprawozdan NFZ (opublikowanych w serwisie IKAR pro) odnosnie liczby pacjentéw leczonych za

pomoca lekéw z grupy EGFR-TKI w ramach programéw lekowych B.6. i B.63. | I EGcNINGNGNGNGNGEEEE

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty
monitorowania terapii, koszt testu na obecno$¢ mutacji T790M, koszty opieki terminalnej oraz koszty leczenia

dziatan niepozgdanych. Dane kosztowe zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej opracowanej dla OZM.

W scenariuszu istniejagcym (negatywna decyzja refundacyjna) zatozono utrzymanie obecnego statusu
refundacyjnego, to znaczy brak finansowania OZM w leczeniu NDRP. W scenariuszu nowym (pozytywna decyzja
refundacyjna) zatozono, ze OZM bedzie finansowany w leczeniu NDRP w ramach nowego programu lekowego

,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuc z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)”.

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

nowym i istniejgcym.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 7
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Wyniki

Ze wzgledu na zatozone w analizie sposoby finansowania leczenia w populacji docelowej, nie dochodzi do
wspoitptacenia pacjentéw za leki, za wyjgtkiem kosztu lekéw stosowanych w suplementacji poprzedzajgcej
zastosowanie chemioterapii. W zwigzku z niewielkim wptywem tych kosztéw na wyniki analizy, w analizie przyjeto
podejscie konserwatywne i pominieto je w przeprowadzonych obliczeniach. W tej sytuacji wyniki analizy uzyskane

z obu rozwazanych perspektyw sg tozsame.
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Whioski korncowe

Chorzy z NDRP leczeni obecnie refundowanymi EGFR-TKI po okoto roku leczenia doznajg progresji choroby.
Gtéwng przyczyng wystgpienia progresji w trakcie leczenia EGFR-TKI jest pojawienie sie opornosci na leczenie, za

ktorg w wigkszosci przypadkow (50-60%) odpowiada mutacja T790M. Terapia lekiem Tagrisso® jest terapig
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celowana, zaprojektowang w celu zwalczenia konkretnego mechanizmu oporno$ci (w postaci mutacji T790M) na

dotychczas dostepne leczenie EGFR-TKI 1 i 2 generac;ji.

Aktualnie u pacjentow z NDRP ze stwierdzong obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
leczenia | linii obejmujgcego EGFR-TKI stosowane sg metody cechujgce sie niskg skutecznoscig oraz istotnym
wplywem na pogorszenie jakosci zycia. Leczenie z zastosowaniem OZM w poréwnaniu do chemioterapii, cechuje
sie zdecydowanie wyzszg skutecznoscia, lepszg tolerancjg leczenia a takze wptywa na poprawe jakosci zycia
pacjentow w zdefiniowanej populacji chorych. OZM w krétkim czasie stat sie uznanym standardem leczenia u
pacjentow, u ktoérych po | linii leczenia EGFR-TKI potwierdzono mutacje T790M w genie EGFR — jest zalecany
przez najnowsze wytyczne praktyki klinicznej wydane przez ESMO, NCCN, IASLC, CCO i NICE. Ozymertynib w
przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie najskuteczniejszg i bezpieczng opcjg terapeutyczng dla

pacjentow z populacji docelowe;j.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania OZM ze $srodkdéw publicznych spowoduje wzrost wydatkow
ptatnika publicznego na leczenie w populacji docelowej. Jednoczesnie wprowadzenie finansowania OZM ze
srodkow publicznych w ramach proponowanego programu lekowego pozwoli na poszerzenie spektrum dostepnych
opcji terapeutycznych u pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy obecnie kwalifikujg sie jedynie do terapii
chemioterapeutykani. |
|
|

Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie OZM dotyczy choroby ultrarzadkiej. Zgodnie z zaproponowanymi przez
Ministerstwo Zdrowia w projekcie nowelizacji ustawy refundacyjnej z dnia 21 wrzesnia 2016 roku zmianami,
regulacja kwestii lekdw stosowanych we wskazaniach ultrarzadkich powinna zostaé oparta na zasadzie

egalitaryzmu, co ma zapewni¢ pacjentom dostep do terapii nawet przy mniejszej efektywnosci kosztowe;j.
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1.1.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ozymertynibu (OZM, produkt leczniczy Tagrisso®) w terapii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu leczenia |linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI) w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem
ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)".

Problem zdrowotny

Niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NDRP, ang. non-small cell lung cancer) klasyfikowany wedtug ICD-10
do kodu C34, jest jednym z dwéch (obok drobnokomérkowego raka ptuc) gtdwnych typow
histologicznych raka ptuca, majgcego charakter nowotworu ztosliwego. NDRP stanowi okoto 85%
wszystkich przypadkdéw raka ptuca oraz charakteryzuje sie matg podatnoscig na standardowe leczenie
chemioterapeutyczne. Ze wzgledu na wyrazne réznice w cechach histologicznych, NDRP dzieli sie na
nastepujgce typy:

e gruczolakorak (40% wszystkich przypadkow rakéw ptuca),

¢ rak ptaskonabtonkowy (30% wszystkich przypadkow rakow ptuca),

o rak wielkokomodrkowy (10% wszystkich przypadkéw rakéw ptuca)

e oraz inne rzadkie nowotwory ptuc (5%). [1]

Rak ptuc jest zaliczany do najgorzej rokujgcych nowotwordw ztosliwych. Czynnikiem rokowniczym
majgcym najwieksze znaczenie w przypadku pacjentéw z NDRP jest wyjSciowe zaawansowanie
nowotworu, a w przypadku pacjentéw w zaawansowanym stadium NDRP najwazniejszymi czynnikami
rokowniczymi sg stan sprawnosci oraz ubytek masy ciata pacjenta. Rokowanie pacjentéw z
zaawansowanym NDRP (stadium zaawansowania IlIB oraz IV) jest niekorzystne, czego dowodem jest
niski odsetek pacjentow z 5-letnim przezyciem wynoszacy tylko 3%. Dla pacjentéw z uogdlnionym
stadium NDRP (stadium zaawansowania IV) mediana czasu przezycia nie jest wieksza niz rok,

natomiast przezycia dtuzsze niz 2-letnie sg niezmiernie rzadkie. [1]

Obecnos¢ mutacji w genie EGFR stanowi kolejny czynnik rokowniczy dla pacjentéw z NDRP. Mutacje
w genie EGFR raportuje sie istotnie cze$ciej wsrdd pacjentéw niepalgcych badz tych ktdrzy zaprzestali
palenia tytoniu oraz wsrdd chorych na gruczolakoraka (drugiego co do czestosci wystepowania podtypu
histologicznego NDRP). Co istotne, nieliczni pacjenci mogg posiada¢ dwie rézne wspdtistniejgce ze

sobg mutacje w genie EGFR. Natomiast, w przypadku pacjentéw posiadajgcych rzadkie mutacje, w tym
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1.2.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

mutacje T790M, wspdtistnienie ze sobg dwdéch mutacji genu EGFR jest czeste (raportuje sie je u ok.
50-70% tych pacjentéw). [1]

Witdrne wystepowanie mutacji T790M w genie EGRF, polegajacej na zastgpieniu treoniny metioning w
kodonie 790 eksonu 20 genu EGFR komérek NDRP, jest zwigzane z nabytg opornoscig pacjentéw na
leczenie EGFR-TKI | i Il generacji (gefitynib, erlotynib lub afatynib). Czesto$¢ wystepowania wtérne;j
mutacji T790M w genie EGFR wynosi 32-82% i jak wspomniano powyzej, chorzy z obecnoscig tej

mutacji przestajg odpowiadac¢ na leczenie EGFR-TKI /Il generacji. [1]

Rozpoznanie NDRP rozpoczyna zebranie wywiadu od pacjenta (wywiad w kierunku objawoéw i ocena
czynnego i biernego stopnia narazenia na dym tytoniowy), badanie przedmiotowe, a nastepnie
wykonanie badan obrazowych tj. badania rentgenowskiego i tomografii klatki piersiowej. Ostateczna
diagnoza NDRP jest mozliwa natomiast na podstawie przeprowadzonego badania patomorfologicznego
(badanie mikroskopowe) obejmujgcego histologiczng ocene wycinka uzyskanego w ramach
bronchofiberoskopii lub cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli. Obecnie diagnostyka
patomorfologiczna w NDRP powinna byé uzupetniania badaniami molekularnymi. Badania te,
potwierdzajgc obecnos¢ danej mutacji, umozliwiajg zaproponowanie odpowiedniej terapii celowane;j
pacjentom z NDRP posiadajgcym te dang aktywujacg mutacje. Badania molekularne, polegajgce na
ocenie biomarkeréw, prowadzone sg zaréwno na materiale tkankowym, jak réwniez na materiale

cytologicznym pochodzacych z biopsiji. [1]

NDRP jest szczegdinym podtypem nowotworu ptuca wykazujgcym opornos¢ na chemioterapie, przy
jednoczesnej podatnosci na leczenie operacyjne oraz radioterapie. Wybor metody leczenia NDRP jest
zalezny od stopnia zaawansowania nowotworu, wystepowania przerzutéw, wieku oraz pici pacjenta, jak
réwniez stanu sprawnosci pacjenta, a ponadto w sytuacji kwalifikacji do celowanej terapii biologicznej —
zalezny jest od wystepowania uwarunkowan genetycznych nowotworu. Wyréznia sie nastepujace opcje
leczenia zaawansowanego NDRP:

e chemioterapia (CTH),

e immunoterapia,

e leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane). [1]
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego. [1]

Stan aktualny

Obecnie w Polsce u pacjentow bedacych w Il linii leczenia zaawansowanego (stopien Il B lub V)
niedrobnokomérkowego raka ptuc ze stwierdzong mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu

leczenia EGFR-TKI mozliwe jest jedynie zastosowanie chemioterapii. [1]
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Tabela 1.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [2]

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzienh 1 listopada 2016 roku [2] (Tabela 1)

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie substancji czynnych z katalogu chemioterapii stosowanych
w terapii raka ptuca (ICD-10 C34) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika

2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Substancja czynna

Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak ptuca

Docetaksel

Camitotic, Docetaxel-Ebewe, Docetaxel Accord, Docetaxel Kabi

Etopozyd

Etoposid Ebewe, Etoposid Actavis, Etopozyd Accord

Gemcytabina

Gemcit, Gemcitabine Accord, Gemcitabine Actavis, Gemcitabinum Accord, Gemsol

1zofosfamid Holoxan
Irynotekan Campto, Irinotecan Fresenius, Irinotecan medac, Irinotecan-Ebewe
Metotreksat Methotrexat-Ebewe, Trexan, Ebetrexat
Mitomycyna Mitomycin C Kyova
Oktreoitudum Sandostatin, Sandostatin LAR
Paklitaksel Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxelum Accord, Sindaxel
Topotekan Hycamtin, Topotecan Hospira, Topotecan medac, Topotecanum Accord
Winblastyna Vinblastin Rychter

Winkrystyna

Vincristin Rychter, Vincristine Teva

Winorelbina

Nave bine, Navirel, Neocitec

Karboplatyna

Carbomedac, Carboplatin-Ebewe, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer

Cisplatyna

Cisplatin Teva, Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord

Cyklofosfamid

Endoxan

Doksorubicyna

Adriblastina, Doxorubicin-Ebewe, Doxorubicin medac, Doxorubicinum Accord

Epirubicyna

Epirubicin Ebewe, Epirubicin Accord, Episindan, Farmorubicin PFS, Epimedac

obejmuje pacjentow:

zastosowana oraz aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Aktualna liczebnos¢ populacji pacjentow, u ktérych interwencja jest stosowana lub moze by¢

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) Tagrisso® [3], wskazania do stosowania OZM
obejmujg dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP z obecng mutacjg
T790M w genie EGFR.

Zgodnie z projektem programu lekowego dla OZM [4] proponowane wskazanie do refundacji tego leku

e z rozpoznaniem raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomérkowego z

przewaga raka gruczotowego lub raka niedrobnokomoérkowego bez ustalonego podtypu (ang.

NOS),
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tyrozynowej EGFR

e w stanie sprawnosci 0-2 wedtug klasyfikacji WHO lub ECOG,
e po niepowodzeniu | linii leczenia z zastosowaniem EGFR-TKI,

e spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego (patrz rozdz. 2.5).

Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej OZM moze by¢ stosowany, przeprowadzono na podstawie
tej samej metodyki oraz zrodet danych, ktore wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebno$ci
populacji docelowej w kolejnych latach analizy (rozdz. 2.5), przy czym w obliczeniach uwzgledniono
jedynie te kroki kalkulacji, ktére odpowiadajg kryteriom wigczenia do leczenia OZM wymienionym w

ChPL Tagrisso®. Przeprowadzane obliczenia przedstawiono w tabeli (Tabela 2).

Tabela 2.
Populacja z wtérng mutacja T790M, u ktorej interwencja moze by¢ stosowana

Liczba pacjentow

Parametr Parametr
| potowa 2017 Il potowa 2017
Zachorowalno$¢ na raka ptuc I I
Pacjenci z NDRP [ ] [ [
Stadium zaawansowanie lll B lub IV [ ] [ [
Pacjenci, u ktérych wykonano test na obecnos¢ mutacji
nano . [ [
Pacjenci z potwierdzona obecnoscia mutacji EGFR [ | [ ] [
Pacjenci poddani diagnostyce w kierunku obecnosci
mutacji T790M w genie EGFR - - -
Pacjenci z mutacja T790M [ | [ ] [

Mutacja T790M pojawia sie najczesciej w wyniku rozwiniecia sie wtornej opornosci na leczenie
preparatami EGFR-TKI. Jednak mutacja ta bywa takze wykrywana przed podjeciem terapii EGFR-TKI
(opornosc¢ pierwotna). Zgodnie z wynikami odnalezionych badan mutacje T790M de-novo diagnozuje
sie u okoto 1,1% pacjentow [5, 6]. Wykorzystany w opisanych powyzej obliczeniach odsetek pacjentéw,
u ktorych stwierdza sie obecnos¢ mutacji T790M (52%), dotyczy opornosci wtérnej. W celu oszacowania
liczby pacjentéw, u kitdrych stwierdza sie pierwotng obecnosé mutacji T790M (przed rozpoczeciem
leczenia EGFR-TKI), przeprowadzono dodatkowe obliczenia. Przeprowadzone oszacowanie

przedstawiono ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Populacja z mutacja T790M de novo, u ktérej interwencja moze by¢ stosowana

Liczba pacjentow

Parametr Parametr

| potowa Il potowa
2017 2017
Pacjenci, u ktérych wykonano test na obecno$é mutacji EGFR | [ [
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Liczba pacjentow

Parametr Parametr I potowa Il potowa
2017 2017
Pacjenci, u ktérych diagnozuje sie mutacje T790M de novo [ ] B B

Uwzgledniajac powyzsze oszacowania, wyznaczono, ze obecnie (tj. w 2017 roku) okoto [l pacientow

moze by¢ leczonych oceniang interwencjg w Polsce.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w 2017 roku przeprowadzono na podstawie tej same;j

metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebno$ci populacji

docelowej w kolejnych latach analizy (rozdz. 2.5). [
]

Tabela 4.
Stan aktualny

Parametr Wartos¢

Populacja, u ktérej interwencja jest obecnie stosowana

0
Populacja, u ktérej interwencja moze byé stosowana [ ]

Populacja docelowa

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej zostaty
wyznaczone przy wykorzystaniu tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie
BIA do wyznaczenia wydatkéw ptatnika publicznego w populacji docelowej w kolejnych latach analizy

W scenariuszu istniejgcym.

Oszacowane aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie populacji docelowej
wynoszg okoto [l w 2017 roku (Tabela 5).

Tabela 5.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2017 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej ]
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1.3.

1.4.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Interwencja oceniana

Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertinib, OZM, grupa farmakoterapeutyczna: Leki
przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1XE35) jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP z obecng mutacjg
T790M w genie kodujgcym receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu EGFR (ang. Epidermal Growth

Factor Receptor).

Produkt leczniczy Tagrisso® przyjmuje sie doustnie, tabletke nalezy potkng¢ w catosci, popijajgc wodg
(nie nalezy jej kruszy¢, dzieli¢ ani zu¢). Lek moze by¢ przyjmowany bez zwigzku z przyjmowaniem

positkow, codziennie o tej samej porze.

Zalecana dawka leku wynosi 80 mg OZM przyjmowanego raz na dobe do czasu progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia przez
pacjenta moze by¢é wymagane przerwanie przyjmowania leku i (lub) redukcja dawki leku. W przypadku

koniecznosci redukcji dawki, dawka powinna zosta¢ zmniejszona do 40 mg raz na dobe.

Produkt leczniczy Tagrisso® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej zgodnie z
procedurg dopuszczenia warunkowego dnia 2 lutego 2014 roku. Dopuszczenie warunkowe
ozymertynibu oznacza, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczgce o korzysci ze stosowania tego
produktu leczniczego. Oczekiwanym przez Europejskg Agencje Lekow (European Medicines Agency)
dowodem byly wyniki randomizowanego badania klinicznego Il fazy (AURAS3), ktére zostato

opublikowane i potwierdzito skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ocenianego leku.

Produkt leczniczy Tagrisso® nie jest ujety w wykazie lekéw refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 listopada 2016 roku. Obecnie w Polsce nie ma dostepnego preparatu leczniczego zawierajgcego
OZM.

Szczegobtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji dopuszcza sie

utworzenie odrebnej grupy limitowej dla leku, w sytuacji gdy nie zostajg spetnione nastepujgce warunki:

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

2. podobna skutecznosé.
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Obecnie OZM nie jest refundowany w Zzadnym wskazaniu. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej
bytyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym
dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do OZM. Nie zidentyfikowano réwniez
grupy limitowej, w ktérej bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny do OZM, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw. Nie spetnione sg zatem
kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajgce na kwalifikacje do

istniejgcej grupy limitowe;.

W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie OZM daje dodatkowe efekty zdrowotne w poréwnaniu
do chemioterapii, w zwigzku z tym spetnione sg kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy

zezwalajgce na utworzenie nowej grupy limitowej

W analizie podstawowej zatozono zatem utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej, w ktérej znajdg sie

oba opakowania Tagrisso®: zawierajgce 30 tabletek odpowiednio po 80 mg i 40 mg kazda.

Tabela 6

Opakowanie Wielkos¢ opakowania Cena hurtowa brutto [zi] Limit finansowania [zi]
Baraclude, tabl. powl., 0,5 mg 30 tabl. 1757,70 1757,70
Baraclude, tabl. powl., 1 mg 30 tabl. 1757,70 1757,70

Plegridy, roztwor do

wstrzykiwan, 63 ug; 94 pg 2 wstrz.po 0,5 ml 3750,71 3750,71
Plegridy, roztwér do
wstrzykiwan, 63 ug; 94 pg 2 amp.-strz.po 0,5 ml 3750,71 3750,71
Plegridy, roztwor do 2 wstrz.po 0,5 ml 3 750,71 3 750,71
wstrzykiwan, 125 pg
Plegridy, roztwér do
wstrzykiwan, 125 pg 2 amp.-strz.po 0,5 ml 3 750,71 3 750,71
Xalkori, kaps. twarde, 200 mg 60 tabl. 27 319,10 27 319,10
Xalkori, kaps. twarde, 250 mg 60 tabl. 27 319,10 27 319,10
Giotrif, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 8 662,63 8 662,63
Giotrif, tabl. powl., 30 mg 28 tabl. 8 662,63 8 662,63
Giotrif, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 8 662,63 8 662,63
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy

tyrozynowej EGFR

I ~ odnic z zapisami proponowanego programu lekowego, dawka

80 mg stosowana raz na dobe jest docelowg dawkg w populacji docelowej, nalezy sie zatem
spodziewaé, ze opakowanie zawierajgce te dawke bedzie najczesciej sprzedawane. W zwigzku z tym
w analizie przyjeto, ze opakowaniem limitowym w nowoutworzonej grupie bedzie opakowanie Tagrisso®
zawierajgce dawke 80 mg. Przy czym, ze wzgledu na fakt, iz liczba tabletek w uwzglednionych

opakowaniach preparatu Tagrisso® jest taka sama, limity finansowania obu opakowan beda takie same.

Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostata w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze
refundacja ozymertynibu (OZM, preparat Tagrisso®) w ramach proponowanego programu lekowego
bedzie mie¢ miejsce poczgwszy od 1 lipca 2017 roku. Szczegdtowe kryteria wkgczenia i wytaczenia z

proponowanego programu lekowego przedstawiono w analizie ekonomicznej [7].

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone w
przypadku utrzymania aktualnego stanu finansowania leczenia pacjentdw z NDRP (scenariusz
istniejgcy) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny bedzie musiat ponies¢ w przypadku rozpoczecia
finansowania terapii z zastosowaniem OZM w populacji docelowej (scenariusz nowy). Przedstawiono

réwniez wydatki inkrementalne, tj. roznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

Populacje docelowg w niniejszej analizie zdefiniowano zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego dla OZM jako dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem pituca (NDRP) z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu leczenia | linii obejmujgcego EGFR-TKI. Szczegodtowe zestawienie kryteriow kwalifikacji

do leczenia OZM w ramach programu lekowego przedstawiono w analizie ekonomicznej [7].

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana zostata w dwoch czesciach.

1. Liczbe pacjentow z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano po 1 stycznia 2016 roku,
wyznaczono na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych oraz danych z Krajowego

Rejestru Nowotworéw (KRN) odnosnie liczby nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuca. ||l

T 20 ania epidemiologiczne

postuzyly do wyznaczenia liczebnosci populacji pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem piuca
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do | linii leczenia lekami z grupy EGFR-TKI, a nastepnie

proponowanego programu lekowego leczenia OZM.
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2. Liczbe pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed 1 stycznia 2016
roku, wyznaczono na podstawie danych o liczbie pacjentéw leczonych z wykorzystaniem EGFR-TKI
w programach lekowych B.6. i B.63. w | potowie 2016 roku (dane z uchwat NFZ [8]) oraz
odnalezionych danych klinicznych i epidemiologicznych. Na podstawie danych o skutecznosci | linii
leczenia EGFR-TKI wyznaczono liczbe pacjentéw, u ktorych terapia przerwana zostanie po 1 lipca
2017 roku. Dane epidemiologiczne postuzyty do wyznaczenia liczby pacjentow spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego leczenia OZM. W celu uproszczenia obliczen
zatozono, ze u pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed 1 stycznia
2016 roku, leczenie OZM zostanie wdrozone w Il potowie 2017 roku. Przyjete zatozenie nie ma

wptywu na sumaryczne wyniki analizy.

W analizie przyjeto zatozenie, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla OZM
(scenariusz nowy), wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymajg terapie tym lekiem. W przypadku
negatywnej decyzji refundacyjnej dla OZM (scenariusz istniejgcy), wszyscy pacjenci bedg leczeni z
zastosowaniem chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Schemat stosowania chemioterapii, jak
réwniez kolejne linie leczenia w populacji docelowej okreslono zgodnie z podejsciem zastosowanym w

analizie ekonomiczne;.

W analizie BIA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e Kkoszty monitorowania leczenia,
e Kkoszt testu na obecnos¢ mutacji T790M,
o Kkoszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Wszystkie powyzsze koszty zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy ekonomicznej [7].

W ponizszej tabeli (Tabela 7) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 7.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
. . . " Uchwaty NFZ, dane KRN, [8], rozdz.
Dane populacyjne Liczebnos¢ populacji badania epidemiologiczne A2
Rozpowszechnienie OZM w populacji CUA 7]
docelowej w scenariuszu istniejgcym
Rozpowszechnienie
Rozpowszechnienie OZM w populacji Zalozenie )
docelowej w scenariuszu nowym
Dawkowanie, dtugos$¢ leczenia ChPL, Wytyczne PTOK [9-15]
Zuzycie zasobow
Rozpowszechnienie chemioterapeutykow CUA [7]
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Parametr Zrédto Referencje

Koszty OZM Dane od Zamawiajgcego -

Koszty chemioterapeutykow

Koszty podania lekéw

Koszty Koszty monitorowania

CUA [7]
Koszt testu na obecnos¢ mutacji T790M

Koszty opieki terminalnej

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych
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2.1.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowa analizy dla OZM jako pacjentéw z zaawansowanym lub rozsianym
NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR po niepowodzeniu | linii leczenia EGFR-TKI.

Liczbe pacjentéw z populacji docelowej zdiagnozowanych po 1 stycznia 2016 roku wyznaczono na
podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych oraz danych KRN odnosnie liczby nowych

przypadkow zachorowan na raka ptuca.

. Liczbe pacjentéw z populacji docelowej zdiagnozowanych przed 1 stycznia 2016 roku wyznaczono

na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych oraz danych ze sprawozdan NFZ
(opublikowanych w serwisie IKAR pro) odno$nie liczby pacjentéow leczonych w programach lekowych
B.6. i B.63. z wykorzystaniem EGFR-TKI w | potowie 2016 roku.

4. Okreslono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie OZM w scenariuszu nowym.

5. Okreslono schematy dawkowania, koszty terapii, koszty podania lekéw, koszty monitorowania

terapii, koszty testu na obecnosé mutacji T790M oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w okresie lipiec 2017— czerwiec

2019 w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego (scenariusz istniejacy), czyli w
przypadku braku finansowania OZM ze srodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w okresie lipiec 2017— czerwiec
2019 dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o
finansowaniu OZM ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejagcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednoéci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika,

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

2.2. Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2013, umozliwiajgcego obliczenie
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prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ 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 [16], analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw (w przypadku wspétptacenia za leki).

Ze wzgledu na zatozone w analizie sposoby finansowania leczenia w populacji docelowej, nie dochodzi
do wspotptacenia pacjentéw za leki, za wyjagtkiem kosztu lekéw stosowanych w suplementacji
poprzedzajgcej zastosowaniem chemioterapii. W zwigzku z niewielkim wptywem tych kosztéw na wyniki
analizy, w analizie przyjeto podejscie konserwatywne i pominieto je w przeprowadzonych obliczeniach.

W tej sytuacji wyniki analizy uzyskane z obu rozwazanych perspektyw sg tozsame.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze OZM bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 lipca 2017 roku. Oszacowane w
analizie koszty zaprezentowano z podziatem wzgledem kolejnych lat kalendarzowych na trzy okresy (Il
potowe 2017 roku, rok 2018 oraz | potowe 2018 roku). Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [17] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu
réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [18], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata.

Wyniki w analizie prezentowano z podziatem na Il potowe 2017 roku, rok 2018 oraz | potowe 2019 roku.
Taka prezentacja wynikow wynika z przyjetego horyzontu czasowego analizy oraz wnioskowanego

rozpoczecia refundacji — potowa roku 2017.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w niniejszej analizie zdefiniowano zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego dla OZM jako dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
leczenia | linii obejmujgcego EGFR-TKI. Szczegdtowe zestawienie kryteriow kwalifikacji do leczenia

OZM w ramach programu lekowego przedstawiono w analizie ekonomicznej [7].
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Liczebnos¢ populacji docelowej w analizie oszacowana zostata jako suma dwdéch sktadnikéw:

1. liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed 1 stycznia 2016
roku,

2. liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano po 1 stycznia 2016 roku.

Punktem wyjsciowym w oszacowaniach dla pierwszego sktadnika byly dane zaczerpniete z serwisu
IKAR pro [8] (Uchwaty NFZ, patrz aneks A.2.1) dotyczgce liczby pacjentéw leczonych za pomocg
EGFR-TKI w ramach istniejgcych programéw lekowych B.6 oraz B.36, zas dla drugiego sktadnika byty
dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczace liczby pacjentéw w Polsce, u ktérych

zdiagnozowano raka ptuca w kolejnych latach 1999-2013.

Nastepnie liczbe pacjentéw z populacji docelowej, bedacych w wyréznionych grupach, oszacowano w
kilku krokach obliczeniowych, uwzgledniajgc kolejne kryteria, jakie pacjenci muszg spetniac, aby
otrzymac terapie OZM. Ponizej przedstawiono kolejne etapy tych oszacowan (patrz Rysunek 1,
Rysunek 2).
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Rysunek 1.

Metoda oszacowania liczebnosci populacji docelowej — liczba pacjentow, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed 1

stycznia 2016 roku

Liczba pacjentéw z NDRP leczonych EGFR-TKI w | potowie
2016 roku w ramach programoéw lekowych B.6i B.36

\ 4

Liczba pacjentow leczonych EGFR-TKI w | linii

\4

Liczba pacjentow, u ktdrych | linie leczenia EGFR-TKI
zakoniczono po 1 lipca 2017 roku lub wczesniej i oczekuja
oni na leczenie OZM

\ 4

Liczba pacjentow, u ktdrych wykonano badanie na
obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR

!

Liczba pacjentow, u ktérych stwierdzono obecnosc
mutacji T790M w genie EGFR

v

Liczba pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do Il linii leczenia OZM
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Rysunek 2.

Metoda oszacowanie populacji docelowej — liczba pacjentow, u ktérych chorobe zdiagnozowano po 1 stycznia 2016 roku

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentdéw z rakiem ptuca

\4

Liczba pacjentdw z NDRP

'

Liczba pacjentdw rakiem gruczotowym (wraz z
podtypami) lub NDRP z przewagg raka gruczotowego lub
bez ustalonego podtypu (NOS)

\4

Liczba pacjentow ze stadium zaawansowania IlI1B lub IV

'

Liczba pacjentdw, u ktdrych wykonywano badanie na
obecnos¢ mutacji w genie EGFR

v

Liczba pacjentdw ze stwierdzong obecnoscig mutacji w
genie EGFR

A 4

Liczba pacjentow spetniajgcych pozostate kryteria
wigczenia do | linii leczenia EGFR-TKI

v

Liczba pacjentdw po niepowodzeniu | linii leczenia
EGFR-TKI

A\ 4

Liczba pacjentdw, u ktdrych wykonywano badanie
mutacji T790M w genie EGFR

\4

Liczba pacjentdw ze stwierdzong obecnoscig mutacji
T790M

!

Liczba pacjentow spetniajgcych pozostate kryteria
wigczenia do Il linii leczenia OZM
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W projekcie programu lekowego dla OZM wymieniono dodatkowe kryteria kwalifikacji, ktore nie zostaty
uwzglednione w powyzszym oszacowaniach, m.in. potwierdzenie prawidtowej czynnosci nerek i
watroby, wykluczenie przeciwwskazan do stosowania EGFR-TKI okreslonych w ChPL [19, 20].
Nieuwzglednienie tych kryteribw w przeprowadzonych kalkulacjach wynika z braku danych
pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie odsetka pacjentéw, ktorzy je spetniajg. Zatozono, ze
WSzyscy pacjenci spetniajgcy kryteria przedstawione powyzej (patrz Rysunek 1, Rysunek 2), spetniaja
rébwniez pozostate kryteria wymienione w projekcie programu lekowego dla OZM. Takie podejscie
prowadzi do zawyzenia liczebnosci populacji docelowej wyznaczonej w niniejszej analizie, a zatem jest

zgodne z podej$ciem konserwatywnym.

2.5.1. Pacjenci, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed 1 stycznia 2016 roku

W analizie przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed 1
stycznia 2016 roku, w | potowie 2016 roku leczeni byli lekami z grupy EGFR-TKI (ERL, GEF lub AFA)
w ramach jednego z istniejgcych programow lekowych B.6. i B.63. Majgc na uwadze bardzo szybki
postep choroby i konieczno$¢ niezwtocznego podijecia aktywnego leczenia u pacjentéw z NDRP, w
analizie przyjeto, ze u pozostatych pacjentéw z NDRP, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed 2016
rokiem, podjeto (wczesniej lub w | potowie 2016 roku) leczenie chemioterapig i tym samym nie stanowig

oni populacji docelowej niniejszej analizy.

Liczbe pacjentéw leczonych preparatami EGFR-TKI w | potowie 2016 roku zaczerpnieto z serwisu IKAR
pro [8] (Uchwaty NFZ, patrz aneks A.2.1, Tabela 8).

Tabela 8.
Liczba pacjentéw leczonych EGFR-TKI w | potowie 2016 roku

Parametr ERL GEF AFA

Liczba pacjentéw leczonych w

ramach PL B.6. i B.63. 176 102 85

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.63. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z
zastosowaniem afatynibu”, AFA moze by¢ stosowany tylko w | linii, natomiast ERL i GEF, dostepne w
ramach programu B.6., moga by¢ stosowane zaréwno w |, jak i w Il linii leczenia EGFR-TKI. Populacje

docelowg analizy stanowig pacjenci po niepowodzeniu | linii leczenia EGFR-TKI, tak wiec na potrzeby

niniejszej analizy konieczne byto oszacowanie liczby pacjentéw, ktérzy leczeni sg ERL i GEF w | linii.
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Odnoszac wynik powyzszego oszacowania do liczby pacjentéw leczonych EGFR-TKI w programie B.6.
w | potowie 2016 roku, uzyskano, ze terapie | linii leczenia EGFR-TKI w tym czasie zastosowano u -

pacjentéw (Tabela 10).

Pacjenci bedacy w | linii leczenia EGFR-TKI w | potowie 2016 roku, u ktérych zastosowana terapia
potrwa mniej niz rok, mogg rozpoczac leczenie kolejnej linii w | potowie 2017 roku, a zatem przed
zaktadanym momentem wprowadzenia refundacji OZM. W tym czasie jedyng dostepng opcja
terapeutyczng w tej grupie pacjentéw bedzie chemioterapia. Tak wiec pacjenci z rozwazanej grupy, u
ktorych przed 1 lipca 2017 roku podjeta zostanie kolejna linia leczenia NDRP, nie stanowig populacji

docelowej niniejszej analizy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla OZM, u pacjentéw bedgcych w | linii
leczenia EGFR-TKI w | potowie 2016 roku, u ktérych terapia EGFR-TKI zostanie zakohczona i spetnione
zostang takze inne niz niepowodzenie | linii leczenia EGFR-TKI kryteria kwalifikacji do leczenia OZM,
bedzie mozna zastosowac ten lek w ramach proponowanego programu lekowego po 1 lipca 2017 roku
(zaktadana data objecia refundacjg OZM). Biorgc pod uwage skutecznos¢ OZM w pordéwnaniu z
zalecanymi schematami chemioterapii, nalezy przypuszczaé, ze w przypadku niepowodzenia | linii
leczenia EGFR-TKI w krétkim okresie poprzedzajgcym zakfadang date wprowadzenia refundacji OZM
w rozwazanym wskazaniu pacjenci i ich lekarze prowadzgcy bedg skitonni zaczeka¢ z dalszym

leczeniem (z zastosowaniem chemioterapii), tak aby mozliwe byto podjecie leczenia OZM. | EGzNG

I Z-/02¢nie to odpowiada dtugosci okresu obowigzywania wykazu lekéw refundowanych. Tym
samym w analizie przyjeto, ze grupa pacjentéw bedgcych w | linii leczenia EGFR-TKI w | potowie 2016
roku, u ktérych terapia zostanie zakoiczona po 1 maja 2017 roku i spetnione zostang takze inne niz

niepowodzenie | linii leczenia EGFR-TKI kryteria kwalifikacji do leczenia OZM, stanowi podgrupe
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populacji docelowe; analizy. | EEE——— S
|

N, . <cinoczesnie

przyjeto, ze u pacjentéw z niepowodzeniem | linii leczenia EGFR-TKI stwierdzonym wczesniej niz w
momencie odpowiadajgcym maksymalnemu czasowi oczekiwania na kolejng linie leczenia przed
momentem wprowadzenia refundacji OZM stosowana jest chemioterapia. Tym samym grupa tych

pacjentéw nie stanowi populacji docelowej analizy.

Dla uproszczenia obliczeh w analizie przyjeto, ze pacjenci leczeni w | potowie 2016 roku rozpoczeli
leczenie w tym okresie. Jest to zatozenie zawyzajgce oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, a
zatem zgodne z podejsciem konserwatywnym. Odsetek pacjentéow, u ktérych terapia EGFR-TKI
zostanie zakoniczona nie wczesniej niz po || GGz (v analizie podstawowej oraz
odpowiednio - miesigcach w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy), oszacowano na
podstawie wynikow odnalezionych badan klinicznych dla | linii leczenia EGFR-TKI (odpowiednio -

I  \variancie podstawowym, minimalnym i maksymalnym analizy, patrz rozdz. A.2.2.8).

W kolejnych krokach wyznaczono liczbe pacjentéw, u ktérych spetnione sg pozostate kryteria
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego dla OZM (zgodnie ze schematem przedstawionym
na Rysunek 1). Wartosci odsetkow wykorzystanych w kolejnych krokach tych kalkulacji zaczerpnieto z
badan obserwacyjnych odnalezionych w ramach przeszukan baz informacji medycznych. Szczegétowy

opis przeprowadzonych przeszukan i jego wynikéw przedstawiono w aneksie A.1.1.

Oszacowanie liczby pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed

1 stycznia 2016 roku, przedstawiono ponizej (Tabela 10).

Iiacbzi)lg ;g'cjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed 1 stycznia 2016 roku
Parametr Odsetek  Wartos¢
Liczba pacjentéw leczonych EGFR-TKI w ramach PL B.6. w | potowie 2016 roku - 278
Odsetek pacjentéw leczonych EGFR-TKI w | linii w PL B.6. [ ] [
Liczba pacjentow leczonych EGFR-TKI w ramach PL B.63. w | potowie 2016 roku - B
Liczba pacjentéw w | linii leczenia EGFR-TKI w PL B.6 i B.63 w | potowie 2016 roku - -
Liczba pacjentow, u ktérych | !in_ie_ I_eczenia _EGFI_?-TKI zak0|:’|czono po 1 lipca 2017 roku lub - -
wczesniej i oczekuja oni na leczenie OZM
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie na obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR 80% -
Liczba pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnosé¢ mutacji T790M w genie EGFR 52% .
Liczba pacjentéw spetniajacych kryteria kwalifikacji do Il linii leczenia OZM 100% [ ]

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci, rozwazono alternatywne wartosci odsetek pacjentow, u
ktérych | linie leczenia EGFR-TKI zakonczono po 1 lipca 2017 roku lub wczes$niej i oczekujg oni na

leczenie OZM, odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywano badanie na obecno$¢ mutacji T790M w genie
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EGFR po niepowodzeniu | linii leczenia EGFR-TKI i odsetek pacjentéw spetniajgcych pozostate kryteria

wigczenia do |l linii leczenia OZM (Tabela 11).

Tabela 11.
Parametry analizy wrazliwosci w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej

Wartos¢ w wariancie = Wartos¢ w analizie

Wariant Zmieniony parametr Y
podstawowym wrazliwosci

odsetek pacjentéw, u ktérych | linie leczenia EGFR-TKI
zakonczono po 1 lipca 2017 roku lub wezesniej i oczekujg [ ] [ ]

Wariant oni na leczenie OZM

maksymalny

odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywano badanie na
obecnos$¢ mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
I linii leczenia EGFR-TKI

odsetek pacjentéw, u ktérych | linie leczenia EGFR-TKI
zakonczono po 1 lipca 2017 roku lub wczesniej i oczekujg
oni na leczenie OZM

[
[
Wariant odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywano badanie na
minimalny  obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu [ ]
I linii leczenia EGFR-TKI
[

odsetek pacjentéw spetniajgcych pozostate kryteria
wigczenia do |l linii leczenia OZM

Dla uproszczenia obliczeh w analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci z rozwazanej grupy chorych
wigczeni zostang do populacji docelowej w Il potowie 2017 roku. Przyjete zatozenie moze powodowac
przesuniecie w czasie liczby pacjentéw w populacji docelowej, nie powoduje jednak znieksztatcenia

sumarycznej liczby pacjentéw w tej populacji w horyzoncie czasowym analizy.

2.5.2. Pacjenci, u ktérych chorobe zdiagnozowano po 1 stycznia 2016 roku

Punktem wyjscia w oszacowaniu liczby pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe
zdiagnozowano po 1 stycznia 2016 roku, byly dane z KRN [21] okreSlajgce liczbe nowo
zdiagnozowanych przypadkoéw dla rozpoznania C34 Nowotwér zioSliwy oskrzela i ptuca w latach
1999-2013 w Polsce. Wartosci te postuzyly do opracowania prognozy na lata 2014-2018 liczby
pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano raka w Polsce (dane zaczerpniete z KRN oraz opis opracowanej

prognozy na lata 2014-2018 przedstawiono w aneksie A.2.2.1).

Tabela 12.
Prognoza liczby zachorowan na raka ptuca w Polsce w latach 2014-2018
Rok 2014 2015 2016 2017 2018
Liczba zachorowan 21264 21380 21496 21611 21727
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Po zakonczeniu | linii leczenia
EGFR-TKI (w okresie lipiec 2017 — lipiec 2019) pacjenci z rozwazanej grupy bedga mogli zostaé

zakwalifikowani do programu lekowego dla OZM (zgodnie z kryteriami kwalifikacji do tego programu).

Opisane zalozenia dotyczace czasu do momentu rozpoczecia | linii leczenia EGFR-TKI i czasu jej
trwania w populacji chorych z NDRP przyjeto w celu uproszczenia obliczeh w analizie. W rzeczywisto$ci
obie zmienne przyjmujg rézne wartosci dla poszczegodlnych pacjentéw. Podkresli¢ jednak nalezy, ze
przyjete zatozenie moze powodowacé jedynie pewne przesuniecie liczby pacjentdw z ocenianej populacji
w czasie, nie powoduje jednak znieksztatcenia sumarycznej liczby pacjentéw w populacji docelowej w

horyzoncie czasowym analizy.

W kolejnych krokach wyznaczono liczbe pacjentéw, u ktérych spetnione sg pozostate kryteria
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego dla OZM (zgodnie ze schematem przedstawionym
na Rysunek 2). Wartosci odsetkow wykorzystanych w kolejnych krokach tych kalkulacji zaczerpnieto z
badan obserwacyjnych odnalezionych w ramach przeszukan baz informacji medycznych lub przyjeto w
sposo6b arbitralny. Szczegétowy opis przeprowadzonych przeszukan i jego wynikdw przedstawiono w
aneksie A.1.1.

W ponizszych tabelach zestawiono wykorzystane dane (Tabela 13) oraz otrzymane wartoSci
(Tabela 14).

Tabela 13.
Wartosci wykorzystane do oszacowania liczby pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano po
1 stycznia 2016 roku

Wartosc/odsetek
el Il pot. I pot. Il pot. I pot. Ardle
2017 2018 2018 2019
Zachorowalno$é na raka ptuca I B B e -

Odsetek pacjentéw z NDRP 87,3% Srednia wazona z badan

Odsetek pacjentéw z rakiem
gruczotowym (wraz z podtypami) .

lub NDRP z przewaga raka 51,0% Srednia wazona z badan
gruczotowego lub bez ustalonego

podtypu (NOS)
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Wartos¢/odsetek
Ll Il pot. I pot. Il pot. I pot. A
2017 2018 2018 2019
Odsetek pacjentow ze stadium . . . .
zaawansowania IlIB lub IV 79,3% Srednia wazona z badan
Odsetek pac1entqw, u ktorych ‘2z Prognoza na podstawie danych
wykonywano badanie na obecnosé¢ [ [ [ [ KRN i wartosci z badania
mutacji w genie EGFR
Odsetek pacjentow ze stwierdzong o ' . . .
obecnoscig mutacji w genie EGFR 10.8% Srednia wazona z badan
Odsetek pacjentow spetniajacych .
pozostate kryteria wigczenia do | 83,1% Srednia wazona z badan
linii leczenia EGFR-TKI
Odsetek pacjentow po
niepowodzeniu | linii leczenia 83,5% Warto$¢ z badania
EGFR-TKI
Odsetek pacjentow, e ktoryc!? Prognoza na podstawie danych
wykonywano badanie mutacji [ [ [ [

T790M w genie EGFR

KRN i wartosci z badania

Odsetek pacjentow ze stwierdzong
obecnoscia mutacji T790M

52,5%

Srednia wazona z badan

Odsetek pacjentow spetniajacych
pozostate kryteria wiaczenia do Il
linii leczenia OZM

Zatozenie

a) warto$¢é danego odsetka w kolumnie odnosi sie do liczebnos$ci populacji rozwazanej w poprzednim kroku w przeprowadzonych oszacowaniach;
b) przyjeto, ze rak ptuca jest diagnozowany w sposéb jednostajny w ciggu roku.

Tabela 14.

Liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano po 1 stycznia 2016 roku

Parametr

Liczba pacjentéw

Il pot. 2017

| pot. 2018 Il pot. 2018 | pot. 2019

Zachorowalnos¢ na raka ptuca

Liczba pacjentow z NDRP

Liczba pacjentéw z rakiem gruczotowym (wraz z podtypami) lub
NDRP z przewaga raka gruczotowego lub bez ustalonego

podtypu (NOS)

Liczba pacjentow ze stadium zaawansowania llIB lub IV

Liczba pacjentow, u ktérych wykonano badanie na obecnosé

mutacji w genie EGFR

Liczba pacjentéw ze stwierdzong obecnoscig mutacji w genie

EGFR

Liczba pacjentéw spetniajacych pozostate kryteria wiaczenia do

I linii leczenia EGFR-TKI

Liczba pacjentéw po niepowodzeniu | linii leczenia EGFR-TKI

Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie na obecnosé¢
mutacji T790M w genie EGFR

Liczba pacjentéw ze stwierdzong obecnosciag mutacji T790M

Liczba pacjentéw spetniajacych pozostate kryteria wiaczenia do

Il linii leczenia OZM
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Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci, rozwazono alternatywne wartos$ci odsetka pacjentow, u

ktérych wykonywano badanie na obecnos¢ mutacji (w tym T790M) w genie EGFR, odsetka pacjentow

wigczonych do | linii leczenia EGFR-TKI i odsetka pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do 1l linii

leczenia OZM (Tabela 15).

Tabela 15.

Parametry analizy wrazliwosci w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej

Wariant Zmieniony parametr

Wartos¢ w wariancie
podstawowym

Wartos¢ w analizie

wrazliwosci

odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywano
badanie na obecnos¢é mutacji w genie EGFR

odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywano
Wariant badanie na obecno$¢ mutacji T790M w genie
maksymalny  EGFR po niepowodzeniu | linii leczenia EGFR-
TKI

odsetek pacjentéw spetniajgcych pozostate
kryteria wigczenia do | linii leczenia EGFR-TKI

odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywano
badanie na obecnos¢é mutacji w genie EGFR

odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywano
Wariant badanie na obecno$¢ mutacji T790M w genie
minimalny EGFR po niepowodzeniu | linii leczenia EGFR-
TKI

odsetek pacjentéw spetniajgcych pozostate
kryteria wigczenia do Il linii leczenia OZM

2.5.3. Podsumowanie

Liczebnos¢ populacji docelowej w analizie wyznaczono kumulujgc liczbe pacjentdéw z populacji

docelowej oszacowang na podstawie danych o liczbie pacjentéw leczonych za pomocg EGFR-TKI w

ramach istniejacych programéw lekowych B.6. i B.63. (patrz 2.5.1) z liczbg pacjentéw z populacji

docelowej oszacowang na podstawie prognozy liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem ptuca

w kolejnych latach w Polsce (patrz 2.5.2).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej analizy

(Tabela 16).

Tabela 16.
Liczebnos¢ populacji docelowej analizy

Liczba pacjentow Il polowa 2017 | potowa 2018

Il potowa 2018

| potowa 2019

Liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano przed 1 stycznia 2016 roku

Wariant podstawowy [ | | | |
Wariant maksymalny [ ] | | |
Wariant minimalny [ ] | | |
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Liczba pacjentow Il polowa 2017 | potowa 2018 Il potowa 2018 | potowa 2019

Liczba pacjentéw z populacji docelowej, u ktorych chorobe zdiagnozowano po 1 stycznia 2016 roku

Wariant podstawowy [ ] [ | [ | [ |

Wariant maksymalny [ [ ] [ ] [ |

Wariant minimalny [ ] [ ] [ | [ |
Populacja docelowa

Wariant podstawowy [ ] [ ] [ ] [ |

Wariant maksymalny [ [ ] [ | [ |

Wariant minimalny [ ] [ | [ | [ |

Rozpowszechnienie ozymertynibu w populacji docelowej

Nie odnaleziono zadnych danych, na podstawie ktérych mozliwe byloby wiarygodne oszacowanie
prognozowanego rozpowszechnienia OZM w leczeniu zaawansowanego NDRP w Polsce w przypadku

podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tego leku.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze terapia OZM w poréwnaniu z chemioterapig powoduje znaczne
wydtuzenie przezycia wolnego od progresiji i zwieksza prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w
ocenianej populacji chorych. W zwigzku z powyzszym w analizie ztozono, ze w przypadku objecia
finansowaniem ze $rodkéw publicznych OZM w zdefiniowanej populacji chorych (scenariusz nowy)
wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymajg terapie tym lekiem. W przypadku negatywnej decyziji
refundacyjnej dla OZM (scenariusz istniejacy), wszyscy pacjenci bedg leczeni z zastosowaniem

chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Schematy stosowane w kolejnych liniach leczenia pacjentéw z populacji docelowej (po niepowodzeniu
Il linii leczenia za pomocg OZM lub chemioterapii opartej na zwigzkach platyny) okreslono w analizie

BIA zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej.

Dawkowanie lekow

W analizie zatozono dawkowanie OZM na poziomie 80 mg dziennie (zgodnie z projektem programu
lekowego [4], Tabela 17).

Tabela 17.
Dawka OZM

Parametr Wartos¢

Dawka tygodniowa OZM 560 mg
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Sposéb dawkowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny okreslono na podstawie zapiséw ChPL
[9-14] oraz wytycznych PTOK [15]. W obliczeniach przyjeto, ze $rednia powierzchnia ciata pacjentow z
NDRP wynosi 1,68 m2[22] (Tabela 18).

Tabela 18.
Zuzycie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny

. Dlugosé Liczba podan Dawka Lo Lo L
Schemat Substancja cyklu [tyg.] w cyklu [mg/m?] Zuzycielcykl Zuzycie/tydzien
Winore bina 2 30 101 mg 34 mg
WIN + CIS _— 3
Cisplatyna 1 100 168 mg 56 mg
Gemcytabina 2 1250 4206 mg 1402 mg
GEM+ClS ——F——— 3
Cisplatyna 1 100 168 mg 56 mg
Paklitaksel 1 200 337 mg 112 mg
PAC+CRB ————— 3
Karboplatyna 1 400 673 mg 224 mg
Pemetreksed 1 500 841 mg 280 mg
PMX+CIS ————— 3
Cisplatyna 1 75 126 mg 42 mg

Zgodnie z trescig wytycznych PTOK [15] czas trwania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
stosowanej w Il linii leczenia NDPR zalezy od tolerancji i uzyskanych efektéw. W analizie przyjeto, ze
czas trwania terapii Il linii jest nie dluzszy niz maksymalny czas trwania terapii | linii, tj. 6 cykli
(uwzgledniajgc dlugos¢ cyklu réwng 3 tygodnie, w analizie przyjeto, ze chemioterapia stosowana jest
przez 18 tygodni).

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
e koszty OZM,
e koszty chemioterapeutykow (WIN, GEM, PAC, CIS, CRB oraz PMX),
e Kkoszty podania lekow,
e koszty monitowania terapii,
e Kkoszty testu na obecnos¢ mutacji T790M,
e Kkoszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia zdarzeh niepozgdanych.
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N

.8.1. Koszty lekéw

Koszty chemioterapeutykow

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione koszty nastepujacych schematow:
e WIN + CIS,
e GEM + CIS,
e PAX + CRB,
e PMX+CIS.

Koszty tygodniowej terapii z zastosowaniem uwzglednionych schematéw chemioterapeutycznych
zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy ekonomicznej [7]. Zgodnie z podejsciem zastosowanym w tej

analizie koszt chemioterapii w obliczeniach analizy podstawowej przyjeto jako sredni koszt z wszystkich
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schematéw wazony czestoscig ich stosowania. W wariancie minimalnym uwzgledniono koszt

najtanszego, zas w wariancie maksymalnym - najdrozszego ze uwzglednionych schematéw.

Zgodnie z podej$ciem zastosowanym w analizie ekonomiczne;, || KGcIIGIGNGNGNGNGNGNGNGEGEGEGE B

- koszty komparatoréw przyjeto na podstawie komunikatéw DGL za okres wrzesien 2015 — sierpien

2016, za$ w | GGG - zoodhic z wykazem lekow refundowanych (WLR).

Tabela 20.
Koszty chemioterapii
Wariant analizy Tygodniowy koszt terapii | NI Tygodniowy koszt terapii [N
Analiza podstawowa 485,64 zt 382,05 zt
Wariant minimalny 158,09 zt 91,09 zt
Wariant maksymalny 1667,71 z 1 533,00 zt

2.8.2. Pozostale koszty

Pozostate koszty uwzglednione w analizie BIA zostaty oszacowane w analizie ekonomicznej [7].

Szczegotowy opis danych przedstawiono w dokumencie zrédiowym. Ponizej przedstawiono

podsumowanie wartosci uwzglednionych w analizie.

Tabela 21.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie
Koszt NFZ
Parametr
Ozymertynib Chemioterapia
Koszty podania lekéw 0z 222,39 zt
Koszty monitorowania leczenia (tygodniowy) 59,57 zt 33,04 zt
Koszt badania na obecnos¢ mutacji T790M 0,00 zt / 3867,26 zt? -

Koszty w kolejnych cyklach na podstawie wynikéw analizy

Koszty kolejnych linii leczenia (tygodniowy) ekonomicznej

Koszty monitorowania po progresji (tygodniowy) 59,57 zt 59,57 zt

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (catkowite,

g . 4 : 187,16 zt 1292,91 zt
naliczane w momencie rozpoczecia leczenia)

a) wariant D analizy wrazliwosci

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwo$ci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: liczebnos¢ populacji docelowej,
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e wariant B: sposéb naliczania kosztéw OZM,
e wariant C: koszt chemioterapii,
e wariant D: koszt badania na obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR,

e wariant E: dane z analizy ekonomicznej.

W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci (wariant E) przetestowano wptyw alternatywnych
zestawow danych zaczerpnietych z analizy ekonomicznej zgodnie z wariantami minimalnym i
maksymalnym tej analizy, rozumianymi jako warianty analizy ekonomicznej, przy ktérych uzyskano
minimalng i maksymalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy OZM a chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny. Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wariantem tej analizy, przy ktérym
uzyskano minimalng réznice w wydatkach catkowitych dla poréwnywanych interwencji byt wariant, w
ktérym uwzgledniono zmiane sposobu modelowania przezycia catkowitego z estymacji opartej na
krzywej Weibulla (w analizie podstawowej) na estymacje opartg na krzywej wyktadniczej dla OZM oraz
krzywej uogdlnionej gamma dla chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Natomiast wariantem
analizy ekonomicznej, przy ktorym uzyskano maksymalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy
poréwnywanymi schematami terapeutycznymi byt wariant, w ktérym uwzgledniono zmiane sposobu
modelowania przezycia catkowitego z estymacji opartej na krzywej Weibulla na krzywg uogdlniong
gamma (dla obu interwencji). Tabele z rozktadem kohorty uwzglednionym w ramach tego wariantu

analizy wrazliwosci dostepne sg w pliku obliczeniowym.

W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci, we wszystkich wariantach analizy, obliczono prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposob oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw pfatnika, moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

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

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.

Obliczenia

W analizie zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej, u ktérych w danym pétroczu horyzontu
czasowego analizy rozpoczeto Il linie leczenia, sg wtgczani do leczenia z zastosowaniem OZM lub

chemioterapii w sposéb jednostajny (co tydzien).

Przebieg terapii u pacjentéw leczonych z zastosowaniem OZM i chemioterapii (w zakresie odsetka
pacjentow bez progresji choroby, odsetka pacjentdéw z progresjg choroby oraz odsetka zgonow w
kolejnych tygodniach horyzontu czasowego analizy) okreslony zostat na podstawie wynikéw analizy

ekonomicznej [7]. Ponadto na podstawie wartosci zaczerpnietych z analizy ekonomicznej w analizie BIA
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okreslono wszystkie koszty z wyjgtkiem kosztu OZM. Rozkiad kohorty pacjentéw oraz $redni koszt
kolejnych linii leczenia na jednego pacjenta dla poszczegdélnych interwencji w kolejnych tygodniach
analizy zestawione zostaty w pliku obliczeniowym analizy BIA na zaktadce o nazwie Wektory z CUA.

Pozostate koszty zaczerpniete z analizy ekonomicznej przedstawiono w rozdz. 2.8.

Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant E) uwzgledniono alternatywny
rozktad kohorty w wyréznionych stanach w kolejnych cyklach modelu zgodnie z wariantem
maksymalnym/minimalnym z analizy ekonomicznej, rozumianym jako wariant tej analizy, przy ktérym
uzyskano maksymalng/minimalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy OZM a chemioterapia
opartg na zwigzkach platyny. Rozktad kohorty majgcy minimalny wptyw na wyniki analizy ekomomicznej
to wariant, w ktérym koszty OZM obliczane sg na podstawie zuzytych miligramoéw (warinat B1 niniejszej
analizy). Tabele z tym rozktadem dostepne sg w pliku obliczeniowym.

Zgodnie z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej zatozono, ze terapia OZM i
chemioterapia sg kontynuowane do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta, przy
czym maksymalny czas trwania chemioterapii wynosi 18 tygodni (patrz 2.7). W przypadku wystgpienia
progresji choroby u pacjenta podejmowane jest leczenie kolejnej linii zgodnie z zatozeniami przyjetymi

w tym zakresie w analizie ekonomiczne;j.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy BIA w wariancie podstawowym analizy.
W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnie obowigzujgcych zasad finansowania OZM
(brak refundacji w leczeniu NDRP w Polsce). W scenariuszu nowym zatozono, ze poczawszy od 1 lipca
2017 roku OZM bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach proponowanego programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C
34.0)".

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i
pacjentow (w przypadku wspoiptacenia za leki). Ze wzgledu na zalozone w analizie sposoby
finansowania leczenia w populacji docelowej, nie dochodzi do wspoiptacenia pacjentow za leki, za
wyjatkiem kosztu lekdw stosowanych w suplementacji poprzedzajgcej zastosowaniem chemioterapii. W
zwigzku z niewielkim wptywem tych kosztow na wyniki analizy, w analizie przyjeto podejscie
konserwatywne i pominieto je w przeprowadzonych obliczeniach. W tej sytuacji wyniki analizy uzyskane

z obu rozwazanych perspektyw sg tozsame.
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wpltywu na budzet.

_
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

OZM podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie leku nie wigze sie wiec z dodatkowymi
kosztami dotyczacymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne). Podawanie

OZM nie generuje dodatkowych kosztow (lek stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania OZM ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych obecnie
osrodkom prowadzgcym terapie choroby niedrobnokomérkowego raka ptuca. W zwigzku z tym osrodki

prowadzgce aktualnie leczenie NDRP bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem OZM.

Podjecie decyzji o finansowaniu OZM ze Srodkéw publicznych nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie
przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie. Niemniej jednak, korzysci ptyngce z terapii OZM, {j.

wydtuzenie przezycia wolnego od progresji, moze mie¢ korzystny wptyw na koszty posrednie.

Warto zaznaczy¢, ze w przypadku stosowania PMX dochodzi konieczno$é premedykacji co jest

ucigzliwe dla pacjenta.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu OZM zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z
populacji docelowej. Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg takze, Zze terapia OZM w
poréwnaniu z chemioterapig powoduje znaczng poprawe w zakresie przezycia catkowitego co oznacza,

ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu OZM poprawi rokowania pacjentéw z NDRP.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy ekonomicznej ICUR dla poréwnania terapii OZM z
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny jest wyzszy niz przyjety prog optacalnosci. Nalezy jednak
podkresli¢, ze zastosowanie OZM dotyczy choroby ultrarzadkiej. Zgodnie ze zmianami proponowanymi
w projekcie nowelizacji ustawy refundacyjnej z dnia 21 wrzesnia 2016 roku, podejscie utylitarne w
podejmowaniu decyzji refundacyjnej w przypadku choréb ultrarzadkich wytgcznie w oparciu o wyniki

analizy ekonomicznej wydaje sie nieuzasadnione.

Nadmieni¢ nalezy, ze pomimo braku formalnie odrebnej Sciezki refundacyjnej wiasciwej dla chordb
ultrarzadkich w Polsce, mozna wskaza¢ przyktady lekéw stosowanych w takich wskazaniach, dla
ktérych w toku procesu refundacyjnego uwzgledniono w pierwszej kolejnosci korzys¢ kliniczng w
ocenianej populacji, a nie wytgcznie warto$¢ wspotczynnika kosztow-uzytecznosci przekraczajgcyg prog

optacalnosci. W zwigzku z tym mozna przyjaé, ze zalecenia zawarte w przytoczonym dokumencie sg
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juz obecnie akceptowane i aplikowane w procesie opiniowania wnioskéw refundacyjnych dotyczgcych

lekéw stosowanych w chorobach ultrarzadkich.

Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazyé
finansowanie leku OZM w populacji pacjentéw z NDRP.

Tabela 34.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Tagrisso® ze $rodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych podgrupach?

Nie zdefiniowano.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen
przyjetych w analizie ekonomicznej

Nie zdefiniowano.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéow o zblizonych potrzebach
do badanej technologii

Finansowanie technologii w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
(program lekowy — zgodnie z ustawg o refundacji
z dnia 12 maja 2011 roku) pozwoli zapewni¢
rowny dostep do $wiadczen zgodnie z kryteriami
wigczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby os6b o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody
leczenia

Obecnie finansowane metody leczenia cechujg
sie niskag skutecznoscig, natomiast leczenie OZM
pozwala na osiggniecie znaczgco
korzystniejszych efektdow terapeutycznych.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z
obowigzujagcym prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki
medycznej

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej
zwigkszy satysfakcje pacjentéw z otrzymane;j
opieki medycznej i poprawi ich stan zdrowia.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoélnych chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez
pacjentéw jest niewielkie i prawdopodobne tylko
w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos¢ szczegoélnego informowania lub uzyskiwania zgody
pacjenta na podanie leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkéw lub
poufnosci przy podaniu leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o
wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji pacjenta przy
wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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WNIOSKI

Aktualnie u pacjentéw z NDRP ze stwierdzong obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu leczenia | linii obejmujacego EGFR-TKI stosowane sg metody cechujgce sie niska
skutecznoscia. Leczenie z zastosowaniem OZM pozwala na osiggniecie znaczgco korzystniejszych
efektow terapeutycznych w zdefiniowanej populacji chorych. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej
terapia OZM w porédwnaniu z chemioterapig powoduje znaczne wydtuzenie przezycia wolnego od
progresji choroby i zwieksza prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w ocenianej populacji
chorych. Istotna jest takze poprawa jakosci zycia pacjentéw leczonych OZM. OZM w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie najskuteczniejsza opcjg terapeutyczng dla pacjentow z

populacji docelowe;.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania OZM ze $rodkéw publicznych spowoduje wzrost
wydatkéw pfatnika publicznego na leczenie w populacji docelowej. Jednoczesnie wprowadzenie
finansowania OZM ze srodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego pozwoli na

poszerzenie spektrum dostepnych opcji terapeutycznych u pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy

obecnie kwalifikujg sie jedynie do terapii chemioterapeutykami. || | GczINENEINGING&NGEGG

Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie OZM dotyczy choroby ultrarzadkiej. Zgodnie z zaproponowanymi
przez Ministerstwo Zdrowia w projekcie nowelizacji ustawy refundacyjnej z dnia 21 wrzesnia 2016 roku
zmianami, regulacja kwestii lekow stosowanych we wskazaniach ultrarzadkich powinna zosta¢ oparta
na zasadzie egalitaryzmu, co ma zapewni¢ pacjentom dostep do terapii nawet przy mniejszej

efektywno$ci kosztowe;.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Tagrisso®
(ozymertynib) w terapii zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig
mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii obejmujgcego inhibitor EGFR
(EGFR-TKI) w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka

ptuca z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)".

Liczebnosé populacji docelowej w analizie wyznaczono poprzez skumulowanie wynikéw oszacowan
liczby pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano odpowiednio przed i po 1
stycznia 2016 roku. Podejscie takie zostato zastosowane w celu mozliwie najpetniejszego oszacowania
liczebnosci populacji docelowej i uwzglednienia zaréowno nowo rozpoznanych przypadkow raka ptuca w
kolejnych latach 2016-2018 w Polsce, jak rowniez pacjentow zdiagnozowanych w latach
wczesniejszych. Punktem wyjscia w przytoczonych oszacowaniach byly odpowiednio dane Krajowego
Rejestru Nowotwordw dotyczace liczby nowych przypadkéw rozpoznania raka ptuca oraz dane z
serwisu IKAR Pro (Uchwaty NFZ) dotyczgce liczby pacjentéw leczonych w | pétroczu 2016 roku za
pomoca lekéw z grupy EGFR-TKI (ERL, GEF i AFA) w ramach istniejgcych programéw lekowych B.6 i
B.36. W kolejnych krokach oszacowania liczebno$ci populacji docelowej przytoczone dane wyjsciowe
skompilowano z wartosciami odsetkéw odzwierciedlajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia OZM

wymienione w ramach proponowanego programu lekowego.

Przeprowadzenie oszacowania liczebnosci populacji docelowej w analizie wigzato sie z koniecznoscig

uwzglednienia szeregu zatozer. |

W przypadku pacjentéw leczonych EGFR-TKI w | pétroczu 2016 rokiem (pacjenci zdiagnozowani
wczesniej) zatozenie to zostato zlagodzone i w analizie przyjeto, ze dlugos¢ czasu trwania | linia leczenia
EGFR-TKI w tej populacji jest zmienna. Wartosci uwzglednionych w analizie parametréw
epidemiologicznych sg niepewne. W szczegdlnosci w szacowaniu wartosci odsetkéw pacjentow
spetniajgcych poszczegodlne kryteria kwalifikacji do leczenia OZM zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego pominieto niektére zapisy tego programu, a w innych przypadkach — w warunkach
braku wiarygodnych danych pozwalajgcych na ich oszacowanie — przyjeto zatozenia arbitralne. W
wariancie maksymalnym oszacowania liczebnosci populacji docelowej w przypadku braku
wiarygodnych danych lub watpliwosci co do ich jakosci przyjmowano podejscie konserwatywne,
zawyzajgce liczebnosc¢ zdefiniowanej populaciji. W zwigzku z tym nalezy przyjac¢, ze w przypadku objecia
Tagrisso® refundacjg w ocenianej populacji pacjentéw rzeczywista liczba pacjentow leczonych tym

preparatem z pewnoscig nie przekroczy oszacowan analizy w tym wariancie.
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W ramach pracy nad analizg nie odnaleziono danych jednoznacznie wskazujgcych, jak bedzie sie
ksztattowato rozpowszechnienie OZM w populacji docelowej w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej. OZM jest nowym lekiem, dotad w Polsce niestosowanym. Trudno przewidzie¢, w jakim
stopniu lekarze sktonni bedg podjg¢ prowadzenie terapii przy jego uzyciu. Biorgc jednak pod uwage
wyniki analizy klinicznej, ktére wskazujg na znaczng poprawe przezycia pacjentéow leczonych OZM w
poréwnaniu do jedynej obecnie dostepnej metody leczenia pacjentdw z populacji docelowej
(chemioterapii), mozna przypuszczac¢, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla

OZM, lek ten bedzie stosowany u wszystkich pacjentéw z populacji docelowe;.

Wyniki analizy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla Tagrisso®. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wzrost wydatkow jest nie tylko efektem
wdrozenia drozszego leczenia, ale tez wydluzenia czasu trwania terapii ze wzgledu na fakt, ze u
pacjentow leczonych OZM przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite uwzglednione w
analizie jest dtuzsze niz u pacjentdéw poddanych chemioterapii (efekty kliniczne uzyskane w wyniku
zastosowania terapii OZM i P-CTH przyjeto w analizie BIA zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej).
Dodatkowo spora czes¢ sposrdd zatozeh przyjetych w analizie to zatozenia konserwatywne, przy
ktérych oszacowane wydatki inkrementalne zwigzane z objeciem refundacja preparatu Tagrisso® we

whnioskowanym wskazaniu najpewniej sg wyzsze, niz w rzeczywistosci.

Aktualnie u pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR jedyng opcjg terapeutyczng
jest chemioterapia cechujgca sie niskg skutecznoscig w ocenianej populacji chorych. Wyniki
przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, ze terapia OZM w poréwnaniu z chemioterapig powoduje
znaczng poprawe w zakresie przezycia catkowitego, co oznacza, ze podjecie pozytywnej decyzji o
finansowaniu OZM w populacji docelowej pozwoli grupie pacjentéw bez mozliwosci skutecznego
leczenia na dostep do terapii o udowodnionej skutecznosci. W przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, OZM bedzie jedyng tak skuteczng opcjg terapeutyczng u pacjentédw z populacji

docelowe;.
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OZM jest nowg, obiecujgcg opcjg terapeutyczng. Pozytywna decyzja o refundacji OZM we
wnioskowanym wskazaniu zwiekszy dostepnosé opcji terapeutycznych w ocenianej populacji, dajgc
jednoczesnie szanse poprawy rokowania pacjentom, ktorzy rozwineli progresje po wczesniejszym

leczeniu z zastosowaniem EGFR-TKI.

Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie OZM dotyczy choroby ultrarzadkiej. Zgodnie z zaproponowanymi
przez Ministerstwo Zdrowia w projekcie nowelizacji ustawy refundacyjnej z dnia 21 wrze$nia 2016 roku
zmianami, regulacja kwestii lekow stosowanych we wskazaniach ultrarzadkich powinna zostaé oparta
na zasadzie egalitaryzmu, co ma zapewni¢ pacjentom dostep do terapii nawet przy mniejszej

efektywno$ci kosztowe;.
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8. OGRANICZENIA

Wyznaczona liczebnos¢ populacji docelowej ma charakter przyblizony i moze rézni¢ sie od
rzeczywistej liczby pacjentdw kwalifikujgcych sie do leczenia OZM w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tego leku. Dane odnosnie wartosci kazdego z odsetkow
wykorzystanych do oszacowania liczebno$ci populacji docelowej analizy pochodzg z publikacji
odnalezionych w ramach przeszukania baz informacji medycznych. W przypadku braku danych
epidemiologicznych w przeprowadzonych oszacowaniach przyjeto zatozenia arbitralne, ktérg

moga nie odnalez¢ potwierdzenia w rzeczywistosci.

I, v rzeczywistosci zalezy on od wielu

czynnikdw, m.in. stanu zaawansowania choroby u pacjenta, wystgpienia i rodzaju zdarzen
niepozgdanych, szybkosci wystgpienia progresji choroby lub opornosci na leczenie EGFR-TKI i
moze by¢ rézny od uwzglednionego w analizie. Niemniej nalezy podkresli¢, ze o ile przyjete
zatozenie moze powodowac przesuniecie w czasie liczby pacjentéw w populacji docelowej, nie
powinno jednak prowadzi¢ do znieksztatcenia sumarycznej liczby pacjentéw w tej populacji w
horyzoncie czasowym analizy.

Z powodu braku danych, mogacych postuzy¢é do oszacowania rozpowszechnienia OZM w
populacji docelowej niniejszej analizy w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o jego refundaciji,
w analizie zatozono, ze w takim przypadku wszyscy pacjenci leczeni bedg OZM.

W niniejszej analizie skorzystano z oszacowan analizy ekonomicznej dotyczgcych wszystkich
kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie. W zwigzku z tym wszystkie ograniczenia analizy

ekonomicznej majg wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 35.

Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na

budzet

Wymaganie

Rozdziat
Stronal/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie cen lekow
oraz sposobu finansowania
ocenianych technologii sg
aktualne na dzien ztozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

e Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana

Rozdz.1.2

Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 2.5

W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz.1.2

e oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz.2.5

e oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkdéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz.3.2, 1.2

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegdélnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz.3.2

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

Rozdz. 3.3

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

(..))

Rozdz. 3.4

e minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz.A.1

e zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...)

Rozdz. 2

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz
(...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz.2

e dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulacji, w wyn ku
ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatacznik do analizy
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Rozdziat

B e Stronal/Tabela

§6.2

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

dla analizy wptywu na budzet. Rozdz.2.4

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt

4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1

i 2.(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w Rozdz. 2.5
ust. 1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym

oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4

e z uwzglednieniem

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg 32?522?!;2382 instrumentu

instrumenty dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz I
prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w
nastepujgcych wariantach:

e bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujag utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia wymagan, o Rozdz. 1.4
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalif kacje do wspdlinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow

spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 Nie dotyczy
ust. 3 pkt 2 ustawy
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawiera¢:
e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem stopnia
szczegobtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej z wykorzystanych
publikaciji;
Rozdz. 9

e wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii.
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ANEKS A

AA. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg zmienia¢ sie wydatki pfatnika, jesli

zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé w analizie z wystarczajacg precyzjg

lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdinych

wariantach analizy wrazliwosci wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 36.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
Il potowa | potowa
2017 2018
Wariant AO [ ] B
Liczebnosé¢ populacji .
docelowej Wariant A1 [ ] [ Rozdz. 2.5
Wariant A2 B B
Spos6b naliczania Wariant BO Koszty na podstawie wydanych opakowan OZM Rozdz. 2.8.1,
kosztow OZM Wariant B1 Koszty na podstawie zuzytych mg OZM CUATT]
Wariant CO Koszty srednie (382,05 zi* / 485,64 zI°)
Koszt chemioterapii Wariant C1 Koszty maksymalne (1533,00 2t / 167,71 z) R°édUZA2['7*]3'1*
Wariant C2 Koszty minimalne (91,09 zF / 158,09 zI*)
Koszt badania na Warto$¢ DO Koszt uwzgledniony w ryczalcie za diagnostyke (0,00 z}) Rods. 2.6.2
obecnos¢é mutacji . . . N
T790M w genie EGFR Wariant D1 Koszt na podstawie katalogu 1c produktéw do sumowania CUA[7]
(3867,26 zt)
Wariant EO Scenariusz podstawowy analizy ekonomicznej
Wariant analizy ekonomicznej, w ktérej uzyskano
Dane z analizy Wariant E1 maksymilvr;i r:gzzlocr?y\évhwv\)ll?;ﬂ;(;r;i Zciz’fkownych Rozdz. 2.10,
ekonomicznej CUAT[7]
Wariant analizy ekonomicznej, w ktérej uzyskano
Wariant E2 minimalng réznice w wydatkach catkowitych

wyznaczonych w tej analizie

a) warto$¢ przy uwzglednieniu kosztéw na podstawie DGL (z uwzglednieniem RSS), b) warto$¢ przy uwzglednieniu kosztéw na podstawie WLR

(bez uwzglednienia RSS).

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.2. Populacja docelowa

Populacje docelowg w niniejszej analizie zdefiniowano zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego dla OZM jako dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem pituca (NDRP) z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po
niepowodzeniu leczenia | linii obejmujacego EGFR-TKI. Szczegdtowe zestawienie kryteriow kwalifikacji
do leczenia OZM w ramach programu lekowego przedstawiono w analizie ekonomiczne.

A.2.1. Zrédta danych

Ponizej przedstawiono zrédta danych stuzgcych oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe;.

Bazy informacji medycznych

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeszukano baze PubMed (w tym MEDLINE) [23]
oraz Gtéwng Biblioteke Lekarskg (GBL) [24]. Zaimplementowane strategie oraz otrzymane wyniki

zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 39). Przeszukanie przeprowadzono 7 grudnia 2016 roku.

Tabela 39.
Strategia wyszukania danych epidemiologicznych dotyczacych NDRP w bazie PubMed
. Liczba
Lp. Zapytanie wynikéw
#1 lung OR lungs 790887
#2 cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm OR 3818500
neoplasms

#3 "Lung Neoplasms" 181748
#4 "non-small cell lung cancer" OR "non-small cell lung carcinoma" OR NDRP OR NSCLC OR 53697

"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-
#5 sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR 3572608
retrospective OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#6 #1 AND #2 311365
#7 (#6 OR #3 OR #4) AND #5 72422
#8 Poland OR Polish 299826
#9 #7 AND #8 925
#10 Filters: published in the last 10 years 420
Tabela 40.
Strategia wyszukania danych epidemiologicznych dotyczacych NDRP w bazie GBL
Zapytanie Liczba wynikow
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — EPIDEMIOLOGIA 12
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - KLASYFIKACJA 13
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Zapytanie Liczba wynikow
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - LECZENIE 216
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - DIAGNOSTYKA 130

tacznie odnaleziono 791 publikacji, w tym powtarzajgce sie tytuty. Po wstepnej selekcji na poziomie
tytutdéw i abstraktéw do analizy petnych tekstow wigczono 72 publikacje (selekcje przeprowadzono
réwniez pod katem powtarzajgcych sie tytutéw). Do analizy wtgczono 23 badania.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat selekcji odnalezionych badan (schemat wspdiny dla
dwodch przeszukan) (Rysunek 3).

Rysunek 3.

Schemat selekcji badan dotyczacych epidemiologii NDRP odnalezionych w ramach przeszukania baz informaciji
medycznych

791 pozycje
odnaleziono w wyniku systematycznego
przeszukania elektronicznych baz informacji
medycznej (w tym powtarzajgce sie tytuty)

719 pozycji
odrzucono na poziomie tytutow i
abstraktow
72 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy na
poziomie petnych tekstow
49 pozycji

odrzucono na poziomie analizy
petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

e  brak przydatnych danych
(n=49).

23 pozycje
witgczono do analizy

Dodatkowo, w przypadku nieodnalezienia w ramach systematycznego przeszukania danych

potrzebnych w analizie, dokonano niesystematycznego przeszukania zasobow sieci Internet.
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Dane z serwisu IKAR pro

Na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano dane zaczerpniete z serwisu IKAR pro [8] dotyczace liczby
pacjentéw leczonych za pomocg EGFR-TKI w ramach istniejgcych programow lekowych B.6 i B.36 w |
potroczu 2016 roku (dane raportowane w tym zakresie w serwisie pochodzg z okresowego
sprawozdania z dziatalno$ci NFZ za Il kwartat 2016 r. [26]). Raportowang liczbe wykorzystano do
oszacowania prognozowane;j liczby pacjenci z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano

przed 1 stycznia 2016 roku.

Dane z KRN

Na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano dane zaczerpniete z Krajowego Rejestru Nowotwordéw
(KRN) [21] dotyczace liczby nowych przypadkéw rozpoznania C34 Nowotwor zto$liwy oskrzela i ptuca
w latach 1999-2013 w Polsce. Raportowang liczbe wykorzystano do oszacowania prognozowanej liczby

pacjenci z populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano po 1 stycznia 2016 roku.

A.2.2. Analiza danych

A.2.2.1 Zachorowalnos¢

Dane dotyczgce liczby nowych przypadkéw rozpoznania raka ptuca w latach 1999-2013 w Polsce
zaczerpnieto z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN [21]). Na podstawie danych raportowanych w
rejestrze metodg regresji liniowej dokonano prognozy na lata 2014-2017. Wykorzystane dane oraz

oszacowane wartosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 41).

Tabela 41.

Liczba nowych zachorowan na raka ptuca w Polsce w kolejnych latach
Rok Liczba zachorowan Zrédto danych
1999 19792 Dane KRN [21]
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Rok Liczba zachorowan Zrédto danych
2000 19 952
2001 19 692
2002 19 550
2003 20 543
2004 20 314
2005 20 044
2006 20230
2007 19 909
2008 19 448
2009 20 603
2010 20 830
2011 20 804
2012 21836
2013 21523
2014 21264
2015 21 380
Prognoza (regresja liniowa)
2016 21496
2017 21611

A.2.2.2 Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

W wyniku przeprowadzonych przeszukan do analizy wtgczono 9 badan, w ktérych raportowano odsetek

NDRP w populacji pacjentéw z rakiem ptuca. Uwzglednione w analizie dane pochodzg z badan polskich

lub z badanh, ktére obejmowaty populacje polska. Wykorzystane odsetki zestawiono w tabeli ponizej

(Tabela 42).
Tabela 42.
Odsetek pacjentow z NDRP w populacji pacjentéw z rakiem ptuca
Badanie Obszar Rok badania N n Odsetek (%)
Wrona 2010 [27] Badanie miedzynarodowe 1999-2000 81495 68463 84,0%
Wojcik 2009 [28] Polska bd. 233 200 85,8%
Asamura 2015 [29] Badanie miedzynarodowe 1999-2010 77165 70976 92,0%
Brenner 2015 [30] Europa bd. 14033 11817 84,2%
Suwinski 2012 [31] Polska 2006-2009 123 91 74,0%
Stowik 2000 [32] woj. kujawsko-pomorskie 1986-1995 1383 1065 77,0%
Radzikowska 2000 [33] Warszawa 1995 5404 4544 84,1%
Chmielewska 2001 [34] Warszawa 1990-1995 2330 1948 83,6%
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Badanie Obszar Rok badania N n Odsetek (%)
Radwan-Rohrenschef 2012 [35] Warszawa 2004-2007 40 32 80,0%
Srednia wazona 87,34%

Warto$ci analizowanego odsetka sg spéjne miedzy badaniami. Srednia tych wartoéci wazona
liczebnosciami z uwzglednionych badan wynosi 87%. Wartos¢ ta jest spéjna z danymi z rekomendacji
nr 38/2011 AOTM w

niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” [36].

Prezesa sprawie utworzenia programu lekowego ,Leczenia

W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze 87% pacjentow z rakiem ptuca ma typ niedrobnokomaérkowy.

A.2.2.3 Rak gruczotowy (wraz z podtypami) lub rak niedrobnokomoérkowy z przewaga raka

gruczotowego lub rak niedrobnokomérowy bez ustalonego podtypu

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego do terapii OZM witgczani bedg
pacjenci z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub

NDRP z przewaga raka gruczotowego lub NDRP bez ustalonego podtypu.

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 19 badan, w ktérych raportowano dane
umozliwiajgce wyznaczenie odsetka pacjentow ze wskazanymi podtypami raka ptuca wsrdd pacjentow

z NDRP. Warto$ci analizowanego odsetka nie sg spojne miedzy badaniami.

W ponizszej tabeli (Tabela 43) zestawiono dane raportowane w analizowanym zakresie w
odnalezionych badaniach.

Tabela 43.
Odsetek pacjentéw z rakiem gruczolowym (wraz z podtypami) lub NDRP z przewaga raka gruczotowego lub NDRP bez
ustalonego podtypu

Badanie uwzglednione Obszar Rok badania N n Odsetek (%)
Ramlau 2015 [37] Badanie miedzynarodowe 2011-2013 1785 1586 88,9%
Krawczyk 2015 [38] Polska bd. 1503 1368 91,0%
Powrézek 2014 [39] Polska bd. 143 99 69,2%
Szumera-Cieckiewicz 2013 [40] Warszawa 2009-2011 273 220 80,6%
Suwinski 2012 [31] Polska 2006-2009 91 29 31,9%
Dworzecki 2012 [41] Gliwice 2005-2008 61 22 36,1%
Kelly 2015 [42] Badanie miedzynarodowe 2007-2010 973 625 64,2%
Smit 2016 [43] 11 panstw Europy bd. 200 151 75,5%
Kosacka 2007 [44] Polska bd. 94 30 31,9%
Stowik 2000 [32] woj. kujawsko-pomorskie 1986-1995 1065 212 19,9%
Radzikowska 2000 [33] Warszawa 1995 4544 1636 36,0%
Opoka 2013 [45] Warszawa 2008-2010 99 69 69,7%
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Badanie uwzglednione Obszar Rok badania N n Odsetek (%)
Wolny 2005 [46] Gliwice 1997-2003 63 47 74,6%
Chmielewska 2001 [34] Warszawa 1990-1995 780 168 21,5%
Czwojda 2000 [47] Poznan 1990-1998 112 26 23,2%
Zielinski 2011 [48] Zakopane 2004-2010 698 172 24,6%
Jassem 2000 [49] Gdansk 1994 95 37 38,9%
Gasinska 1997 [50] Krakow 1990-1996 80 21 26,3%
Wojcik 2009 [28] Polska bd. 200 44 22,0%
Srednia wazona 51,0%

Srednia warto$¢ analizowanego odsetka wazona liczebnos$ciami z uwzglednionych badan wynosi 51%.
Warto$é ta jest spojna z danymi z rekomendacji Prezesa AOTM [51] [ EEGEGEGEGEGEGEGE
e,
zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze 51% pacjentéw z NDRP ma raka gruczotowego (wraz z podtypami)

lub NDRP z przewagg raka gruczotowego lub NDRP bez ustalonego podtypu.

A.2.2.4 Stadium miejscowego zaawansowania bez mozliwosci zastosowania leczenia

lokoregionalnego lub w stadium rozsiewu (stopien zaawansowania IlIB — V)

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego do terapii OZM wigczani bedg
pacjenci w stadium miejscowego zaawansowania bez mozliwosci zastosowania leczenia
lokoregionalnego oraz w stadium rozsiewu (stadia IlIB — V). W analizie odsetka pacjentow
spetniajgcych to kryterium uwzgledniono tylko te badania, w ktérych raportowano dane umozliwiajgce
wyznaczenie odsetka pacjentéw w stadium IlIB — IV wsrdd pacjentdw z typami histologicznymi
wymienionymi w kryteriach kwalifikacji do PL dla OZM.

W ramach opracowanego przeszukania systematycznego odnaleziono tylko jedno badanie spetniajgce
to kryterium — Wojcik 2009 [28]. Warto$¢ analizowanego parametru w tym badaniu (30%) jest bardzo
niska w poréwnaniu do jego warto$ci przedstawionych w rekomendacjach Prezesa AOTMIT, tj. 60-70%
[51] i 60-80% [36]. Przyczyng tego stanu moze by¢ niewielka liczebnos¢ populacji uwzglednionej w
badaniu Wdjcik 2009 - w badaniu jedynie 44 pacjentéw miato typ gruczotowy, z czego 13 pacjentow
byto w stadium zaawansowania Il1B lub IV. Biorgc pod przytoczone ograniczenia badania Waojcik 2009,
dokonano niesystematycznego przeszukania sieci Internet w celu uzupetnienia danych dostepnych w
rozwazanym zakresie w analizie. Odnaleziono dwa zagraniczne badania, w ktérych raportowano
odpowiedni podziat pacjentéw wzgledem stadiéw zaawansowania raka: Barni 2015 [52] i McKay 2016
[53].

W ponizszej tabeli (Tabela 44) zestawiono dane raportowane w rozwazanym zakresie w odnalezionych
badaniach.
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Tabela 44.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium llIB i IV
Badanie uwzglednione Obszar Rok badania N n Odsetek (%)
Wodjcik 2009 [28] Polska bd. 44 13 29,55%
Barni 2015 [52] Wiochy bd. 252 170 67,46%
McKay 2016 [53] USA 2012-2015 872 743 85,21%
Srednia wazona 79,3%

Zgodnie z wynikami odnalezionych badan 79% chorych z rakiem gruczotowym (wraz z podtypami) lub
NDRP z przewagg raka gruczotowego lub NDRP bez ustalonego podtypu jest w stadium
zaawansowania llIB lub IV. Wartosc ta jest nieznacznie wyzsza od podanej w rekomendacjach Prezesa

AOTMIT, jednak trzeba zauwazy¢, ze w dokumentach tych mowa o stadium zaawansowania w

momencie diagnozy choroby . |
|
|
|

A.2.2.5 Wykonanie badania na obecnos$¢ mutacji w genie EGFR

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego OZM jest stosowany po
niepowodzeniu | linii leczenia EGFR-TKI. W zwigzku z tym na potrzeby przeprowadzonego
oszacowania liczebnosci populacji docelowej nalezato wyznaczyC odsetek pacjentéw, u ktérych
wykonano badanie na obecno$¢ mutacji w genie EGFR, ktérego pozytywny wynik jest jednym z

wymogow podjecia leczenia EGFR-TKI w Polsce.

Z dostepnych informacji wynika, ze nie u wszystkich pacjentéw, ktérzy potencjalnie kwalifikowaliby sie
do leczenia EGFR-TKI, wykonane jest badanie na obecno$¢ mutacji w genie EGFR. Ograniczenie w
dostepnosci do tego testu diagnostycznego najpewniej wynika z wysokiego kosztu badania (do
niedawna NFZ finansowat w ramach ryczattu w programach lekowych B.6 i B.63 jedynie testy, ktére
daty pozytywny wynik, przy czym pozytywny wynik uzyskuje okoto 11% pacjentéw poddanych takim
badaniom (A.2.2.6)), konieczno$ci pobrania materiatu (biopsja), wzgledéw organizacyjnych

(niewystarczajaca liczba osrodkéw prowadzacych badania molekularne nowotworéw w Polsce [54, 55])

itp.

Odsetek pacjentdéw, u ktérych wykonano badanie na obecno$¢ mutacji w genie EGFR w ramach
kwalifikacji do leczenia EGFR-TKI, oszacowano na podstawie danych zaczerpnietych z pracy
Jagus 2015 [56] dotyczgcych liczby badan na obecnos$é mutacji w genie EGFR wykonywanych w Polsce
w latach 2011-2014.

Zatozono, ze badanie na obecno$¢ mutacji w genie EGFR wykonywany jest wylgcznie w celu
zakwalifikowania pacjenta do | linii leczenia EGFR-TKI w ramach istniejgcych programéw lekowych B.6.
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i B.63. W celu wyznaczenia odsetka pacjentow, u ktérych wykonano analizowany test diagnostyczny,
wartosci raportowane w badaniu Jagus 2015 odniesiono do liczby pacjentéw z NDRP w Polsce, u
ktérych spetnione sg nastepujgce kryteria kwalifikacji do programu lekowego | linii leczenia EGFR-TKI:
e rozpoznanie gruczolakoraka, wielkokomérkowego raka ptuca lub nowotworu z przewagg
wymienionych typdw histologicznych,

e zaawansowanie kliniczne w stopniu IlIB-IV.

Wyniki przeprowadzonego oszacowania przedstawiono ponizej (Tabela 45).

ga:it::lze:iacjentéw, u ktérych wykonano badanie na obecnos¢ mutacji w genie EGFR w latach 2011-2014
Parametr Odsetek 2011 2012 2013 2014
Zachorowalnosé¢ na raka ptuca 20804 21836 21523 21264
Pacjenci z NDRP 87,34% 18170 19071 18798 18572

Pacjenci z rozpoznaniem gruczolakoraka,
wielkokomoérkowego raka ptuca lub nowotworu z 52,96% 9622 10100 9955 9835
przewaga wymienionych typéw histologicznych

Pacjenci w stadium zaawansowania IlIB lub IV 79,28% 7629 8007 7892 7797

Liczba wykonanych badan na obecnosé mutacji w
genie EGFR (Jagus 2015 [56]) - 17 915 1843 3405

Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonywano ) o o o o
badanie na obecnos¢ mutacji w genie EGFR 2,3% 11.4% 23,4% 43,7%

Dane z badania Jagus 2015 wskazujg na znaczny wzrost odsetka pacjentéw, u ktérych wykonano
badanie na obecnos¢ mutacji w genie EGFR, w latach 2011-2014. Nalezy uznaé, ze najpewniej w
kolejnych latach (2015-2016) wartos¢ tego parametru bedzie nadal rosnaé¢, szczegodlnie w $wietle
zmian w sposobie finansowania badan molekularnych w chorobach nowotworowych w Polsce,
jakie weszly w zycie 1 stycznia 2017 roku — zarzadzenie Prezesa NFZ o objeciu finansowaniem
diagnostyki molekularnej w ramach katalogu swiadczen do sumowania [57], ktére umozliwia

NFZ finansowanie takze testéow z negatywnym wynikiem.

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania, na podstawie danych z pracy Jagus 2015 metodg regresji
liniowej dokonano prognozy liczby wykonanych badan na obecnos¢ mutacji w genie EGFR na lata
2016—-2019. Uzyskane wartosci odniesiono do prognozowanej metodg regresji liniowej liczby pacjentow
z NDRP, u ktorych spetnione sg kryteria kwalifikacji do programu lekowego dla | linii EGFR-TKI (w
zakresie typu histologicznego i stopnia zaawansowania choroby) w tych latach. Uwzglednione wartosci

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
Prognozowana liczba pacjentow, u ktorych wykonane zostanie badanie na obecnosé¢ mutacji w genie EGFR w latach
2016-2019

Parametr Odsetek 2016 2017 2018 2019

Prognozowana zachorowalnos¢ na raka ptuca® 21496 21611 21727 21843
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Parametr Odsetek 2016 2017 2018 2019

Pacjenci z NDRP 87,34% 18774 18875 18976 19077

Pacjenci z rozpoznaniem gruczolakoraka,
wielkokomérkowego raka ptuca lub nowotworu z 52,96% 9942 9996 10049 10103
przewaga wymienionych typéw histologicznych

Pacjenci w stadium zaawansowania IlIB lub IV 79,28% 7882 7925 7967 8010
Prognozowana liczba wykonanych badan na
obecnos¢ mutacji w genie EGFR? ) L L L L
Odsetek pacjentow, u ktérych wykonane zostanie
badanie na obecnos¢ mutacji w genie EGFR ) L L L L

a) prognoza metoda regres;ji liniowej

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci rozwazono dwa alternatywne warianty dla wartosci odsetka

pacjentéw, u ktérych wykonane zostanie badanie na obecno$¢ mutacji w genie EGFR-TKI, w kolejnych

latach 2017-2019. |

Zatozono, ze badanie obecnosci mutacji w genie EGFR odbywa sie w tym samym czasie co rozpoczecie
I linii leczenia EGFR-TKI.

Tabela 47.
Odsetek pacjentéw, u ktorych wykonano badanie na obecnos¢ mutacji w genie EGFR — wartosci wykorzystane w analizie
Parametr 2016 2017 2018 2019
Odsetek pacjentéw, u Wariant podstawowy [ [ [ [
ktérych wykonano . -
badanie na obecno$é Wariant minimalny [ [ [ [
mutacji w genie EGFR Wariant maksymalny [ [ ] I

A.2.2.6 Obecnosé¢ mutacji w genie EGFR

Na podstawie odnalezionych badan oszacowano, ze obecnos¢ mutacji w genie EGFR stwierdza sie u
ok. 11% pacjentow, u ktérych wykonywane sg badania molekularne w tym zakresie (Tabela 48).

Wartos¢ ta jest spojna z wartoscig raportowang w tym zakresie w rekomendacji Prezesa AOTM [58].
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Tabela 48.
Odsetek pacjentow ze stwierdzong obecnoscig mutacji w genie EGFR

Badanie uwzglednione Obszar Rok badania N n Odsetek (%)
Ramlau 2015 [37] Badanie miedzynarodowe 2011-2013 1384 205 14,81%
Krawczyk 2015 [38] Polska bd. 2354 216 9,18%
Powrodzek 2014 [39] Polska bd. 1000 90 9,00%
Szumera-Cieckiewicz 2013 [40] Warszawa 2009-2011 229 27 11,79%
Srednia wazona liczebnoscia z badan 10,8%

A.2.2.7 Pozostate kryteria wiaczenia do | linii leczenia EGFR-TKI

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informacji medycznych nie
odnaleziono polskich badan, w ktérych raportowano stopien sprawnosci wg skali ECOG u pacjentéw z
NDRP. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie, w wyniku ktérego
odnaleziono 9 badan raportujgcych odsetek pacjentéw z NDRP bedgcych w stanie sprawnosci 0—1 wg
skali ECOG (Tabela 49). Srednia warto$¢ tego parametru wazona liczebno$ciami z odnalezionych

badan wynosi 80%. Wartos¢ ta zostata uwzgledniona w kalkulacji populacji docelowej analizy.

Tabela 49.
Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci 0-1 wg skali ECOG
Badanie uwzglednione N n Odsetek (%)
Schuette 2005 [59] 208 179 86,06%
Murillo 2006 [60] 417 65,00%
Eccles 2011 [61] 110 85 77,27%
Gridelli 2011 [62] 790 613 77,59%
Pan 2013 [63] 1168 1074 91,95%
Gregorc 2014 [64] 263 247 93,92%
Kelly 2018 [42] 973 960 98,66%
Ramlau 2015 [37] 1785 1145 64,15%
Barni 2015 [52] 455 376 82,64%
Srednia wazona 80,2%

W analizie zatozono konserwatywnie, ze stopien sprawnosci 0—1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG jest
ostatnim kryterium kwalifikacji do | linii leczenia EGFR-TKI. Tym samym pominieto pozostate kryteria
wigczenia do istniejgcych programow lekowych B.6. i B.63.:
e brak przerzutéw w o$rodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji przerzutéw w o$rodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczes$niejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz objawéw neurologicznych i koniecznosci zwiekszania  dawki

glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;
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e wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie choréb wspdétwystepujacych (szczegolnie -
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego
w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

e potwierdzenie prawidtowej czynnosci ukfadu krwiotwdrczego umozliwiajgcej leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

e potwierdzenie prawidtowej czynnosci nerek (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie
gornej granicy normy);

e potwierdzenie prawidtowej czynnosci watroby:

e stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

e aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 3-krotnie gérnej granicy normy
lub nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z
przerzutami w watrobie;

e wykluczenie przeciwwskazan do stosowania gefitynibu okreslonych w ChPL;

e wykluczenie stosowania jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekdw ukierunkowanych
molekularnie;

e wykluczenie stosowania wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomérkowego
raka ptuca w stadium uogélnienia (obecnos¢ przerzutéw) lub miejscowego zaawansowania;

e wykluczenie wspétwystepowania innych nowotworéow ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w
przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym,;

e zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedtug kryteriow RECIST 1.1 lub obecnos¢

policzalnych zmian niemierzalnych.

Nieuwzglednienie tych kryteribw wynika z braku danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie
odsetka pacjentéw spetniajgcych je. Zastosowane podejscie zawyza oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w niniejszej analizie, a zatem jest zgodne z podejsciem konserwatywnym.

A.2.2.8 Zakonczenie | linii leczenia EGFR-TKI

Gtéwnymi przyczynami zakonczenia | linii leczenia EGFR-TKI u pacjentéw z NDRP jest progresja

choroby lub zgon.

W celu oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej analizy konieczne byto wyznaczenie odsetka
pacjentéw, u ktérych przyczyng przerwania | linii leczenia EGFR-TKI byta progresja choroby. Warto$¢
tego parametru wyznaczono w oparciu o dane dotyczgce rocznego przezycia catkowitego w trakcie |
linii leczenia EGFR-TKI zaczerpniete z badan witgczonych do analizy ekonomicznej przedtozone;j
AOTMIT [65] opracowanej dla Terceva (erlotynib) stosowanego w | linii leczenia w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” [65]. W trzech z uwzglednionych
tam badan prezentowano dane dotyczace rocznego przezycia pacjentéw leczonych EGFR-TKI (Tabela

50). Srednie roczne przezycie catkowite wazone liczebno$ciami z uwzglednionych badan wynosi 83%.
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Wartos$¢ ta zostata uwzgledniona w kalkulacji liczby pacjentéw z populacji docelowej, ktérych

zdiagnozowano przed 2016 rokiem.

Tabela 50.
Roczne przezycie catkowite w trakcie | linii leczenia EGFR-TKI
Badanie uwzglednione N OS (%)
Rosel 2012 [66] 86 75%
Inoue 2013 [67] 244 85%
Maemondo 2010 [68] 114 87%
Srednia wazona 83,5%

Zgodnie z wynikami badan klinicznych dla | linii leczenia EGFR-TKI w analizie zatozono, ze czas trwania

terapii u pacjentéw w | linii leczenia ERL, GEF lub AFA wynosi 1 rok.

W rzeczywisto$ci czas trwania terapii EGFR-TKI zalezy od wielu czynnikéw, m.in. stanu zaawansowania
choroby u pacjenta, wystagpienia i rodzaju zdarzeh niepozadanych, szybkosci wystgpienia progresji
choroby lub opornosci na leczenie EGFR-TKI i moze by¢ rézny od uwzglednionego w analizie. Niemniej
nalezy podkresli¢, ze o ile przyjete zatozenie moze powodowac przesuniecie w czasie liczby pacjentow
w populacji docelowej, nie powinno jednak prowadzi¢ do znieksztatcenia sumarycznej liczby pacjentéw
w tej populacji w horyzoncie czasowym analizy. Wyjatek stanowig pacjenci z populacji docelowej, u
ktérych chorobe zdiagnozowano przed 2016 rokiem, bedacy w | potowie 2016 roku w | linii leczenia
EGFR-TKI. Zgodnie z przyjetym zatozeniem odnosnie czasu trwania terapii | linii u pacjentéw z
rozwazanej grupy, terapia ERL, GEF lub AFA zostanie zakoriczona w | potowie 2017, a zatem przed
zatozonym momentem wprowadzenia finansowania OZM ze srodkéw publicznych w ocenianej populacii
(1 lipca 2017 roku). Biorgc pod uwage przytoczone fakty, w celu oszacowania liczebnosci populacji
docelowej analizy w mozliwie najpetniejszym zakresie uwzgledniono, ze u czeéci pacjentéw bedacych
w | linii leczenia EGFR-TKI w | potowie 2016 roku terapia zakonczona zostanie pozniej niz po roku.
Dodatkowo, zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w czesci gtéwnej dokumentu (rozdz. 2.5.1),
zatozono, ze u czesci pacjentdéw z rozwazanej grupy pomimo przerwania terapii przed 1 lipca 2017 roku,

kolejna linia leczenia zostanie wdrozona z opéznieniem (ij. po 1 lipca 2017 roku), tak aby mozliwe byto

podjecie leczenia OZ M. |
|
|
-

Dla uproszczenia obliczen w analizie przyjeto, ze pacjenci leczeni w | potowie 2016 roku rozpoczeli
leczenie w tym okresie. Jest to zatozenie zawyzajgce oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, a
zatem zgodne z podejsciem konserwatywnym. W celu oszacowania odsetka pacjentéw, u ktérych | linia

leczenia EGFR-TKI zostanie zakohczona (z powodu wystgpienia progresji choroby lub zgonu) nie
wezesniej niz po | Gz trania terapii, skorzystano z wynikéw badan klinicznych
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wigczonych do przedtozonej AOTMIT [65] analizy ekonomicznej opracowanej dla Terceva (erlotynib)
stosowanego w | linii leczenia w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)” [65]. W 5 z uwzglednionych tam badan prezentowano krzywe przezycia wolnego
od progresji choroby dla | linii leczenia EGFR-TKI. Dane z tych krzywych sczytano z wykresow (Tabela
51).

Srednie wartosci | NN oz<;ycia wolnego od progresji choroby wazone

liczebnos$ciami z badan wykorzystano w analizie do oszacowania prognozowane;j liczby pacjentow z

populacji docelowej, u ktérych chorobe zdiagnozowano po 1 stycznia 2016 roku.

Tabela 51.
Badania dotyczace rocznego przezycia bez progresji pacjentéw leczonych TKI

Rosel 2012 [66] 77 [ ] [ | I
Lim 2014 [69] 63 [ ] [ | [
Inoue 2013 [67] 244 | [ | |
Maemondo 2010 [68] 114 [ [ | [ |
Zhou 2011 [70] 82 [ ] [ | [
Srednia wazona [ | [ | [

a) w publikacji nie podano liczby pacjentéw leczonych GEF i ERL; dane z krzywych PFS raportowanych dla tych lekéw usredniong z réwnymi
wagami.

A.2.2.9 Wykonanie badania na obecnos$¢ mutacji T790M

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych odsetka pacjentéw, u ktérych wykonywane sg badania na
obecnos$¢ mutacji T790M po niepowodzeniu | linii leczenia EGFR-TKI, w analizie przyjeto zatozenie, ze
bedzie on zblizony do odsetka pacjentéw, u ktérych wykonywane sg badania na obecnos¢ mutacji
EGFR (patrz rozdz. A.2.2.5). W warunkach braku finansowania Tagrisso® ze $rodkéw publicznych
wykonanie badania na obecnos$¢ mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu | linii leczenia
EGFR-TKI jest zbyteczne (obecnie wynik badania nie réznicuje w zaden sposéb dalszego postepowania
z pacjentem). Stad swiadomosé wymogu wykonania tego badania w poczgtkowym okresie refundac;ji

OZM w leczeniu ocenianej populacji chorych moze by¢ niepetna. Zgodnie z informacjami od

Whnioskodawcy, podejrzenie to potwierdzajg obserwacje z innych panstw, w ktérych refundacje

wprowadzono Tagrisso® w ostatnim czasie. [N

(Tabela 52).
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W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uwzglednione w obliczeniach analizy.

Tabela 52.
Odsetek pacjentow, u ktorych wykonane zostanie badanie na obecnos¢ mutacji T790M — wartosci wykorzystane w
analizie

Parametr Il pot. 2017 | pot. 2018 Il pot. 2018 | pot. 2019

Odsetek pacjentéw, u Wariant podstawowy -

[ [ [

ktérych wykonane .
zostanie badanie na Wariant maksymalny [ [ [ [ ]
[ [ [ [

obecnos¢ mutacji T790M . .
Wariant minimalny

Zatozono, ze badanie obecnosci mutacji T790M odbywa sie w tym samym czasie co rozpoczecie Il linii
leczenia OZM. W zwigzku z tym odpowiednie wartosci analizowanego odsetka zastosowano do liczb
pacjentow z poprzedniego kroku kalkulacji liczebnosci populacji docelowej przy uwzglednieniu
przesuniecia w czasie, wynikajgcego z zatozenia, ze dtugo$¢ okresu od momentu diagnozy choroby do

rozpoczecia Il linii leczenia OZM wynosi poéttora roku.

A.2.2.10 Obecnos$¢ mutacji T790M

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych nie odnaleziono polskich danych
dotyczacych odsetka pacjentow ze stwierdzong obecnoscig mutacji T790M, dlatego dodatkowo
niesystematycznie przeszukano pod tym katem zasoby sieci Internet. Odnaleziono 7 zagranicznych
badan, w ktorych raportowano odsetek pacjentow z NDPR, u ktérych potwierdzono obecnos$¢ mutacii
T790M w przeprowadzonych testach diagnostycznych po niepowodzeniu leczenia EGFR-TKI. Wyniki
raportowane w tym zakresie w badaniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Odsetek pacjentow ze stwierdzong obecnosciag mutacji T790M
Badanie Obszar Rok badania N n Odsetek (%)
Kosaka 2006 [71] Japonia bd. 14 7 50,00%
Balak 2016 [72] USA bd. 16 7 43,75%
Yoshida 2016 [73] Japonia bd. 34 20 58,82%
Su 2012 [74] Taiwan 2000-2008 12 10 83,33%
Arcila 2011 [75] USA bd. 114 58 50,88%
Ma 2011 [76] przeglad 2005-2009 158 82 51,90%
Sequist 2011 [77] USA Bd. 37 18 48,65%
Srednia wazona 52,5%

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 80



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Raportowane wartosci sg spéjne miedzy badaniami. Srednia tych wartoéci wazona liczebnosciami z
uwzglednionych badan wynosi 52%. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze u 52% pacjentow
z NDRP po niepowodzeniu | linii leczenia EGFR-TKI, u ktérych wykonano badanie na obecnos¢ mutaciji

T790M, uzyskuje sie wynik pozytywny.

A.2.2.11 Pozostate kryteria wtaczenia do Il linii leczenia OZM

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego OZM moze by¢ zastosowany

u pacjentow, u ktorych stopien sprawnosci wg skali ECOG znajduje sie w zakresie 0-2.

Z uwagi na fakt, ze u pacjentéw z populacji docelowej leczenie OZM moze by¢ zastosowane dopiero
po uprzednim zakonczeniu | linii leczenia EGFR-TKI, ktéra refundowana jest obecnie w Polsce jedynie
w ramach istniejgcych programéw lekowych B.6. i B.63., odnoszg sie do nich kryteria wigczenia do tych
programéw. W szczegodlnosci stopieh sprawnosci wg skali ECOG u tych pacjentéw w momencie
rozpoczecia leczenia EGFR-TKI w | linii znajduje sie w zakresie 0-1. Kryterium to zostato uwzglednione
we wczesniejszym kroku kalkulacji oszacowania liczebnosci populacji docelowej (patrz rozdz. A.2.2.7).
W analizie zatozono ponadto, ze podjecie leczenia OZM nastepuje rok po rozpoczeciu | linii leczenia
EGFR-TKI (patrz rozdz. 2.5). | IS
|
|

Z uwagi na niepewnos¢ przyjetego zatozenia w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono

oszacowania, | (/artosc przyjeta arbitralnie, Tabela

54).

Tabela 54.
Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci 0-2 wg skali ECOG
Wariant analizy Odsetek (%)
Analiza podstawowa [
Wariant minimalny [

W analizie zatozono konserwatywnie, ze stopien sprawnosci 0—2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG jest
ostatnim kryterium kwalifikacji do Il linii leczenia OZM. Tym samym pominieto pozostate kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego opisane w analizie ekonomicznej [7].
Nieuwzglednienie tych kryteriow wynika z braku danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie
odsetka pacjentow spetniajgcych je. Zastosowane podejscie zawyza oszacowanie liczebnosci populacii

docelowej w niniejszej analizie, a zatem jest zgodne z podejsciem konserwatywnym.
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