A 4

Kryzotynib (Xalkori®) w leczeniu
Zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca

Z rearanzacjg genu RO51

Analiza wptywu na budzet

Wil szawa | s rpien 2017

R EEEEEEE——————ieNiimiimnebers:
healthquest.pl



fartorzy

Dane konta Howe
HealthQuest spddea z ograniczong odpowiedzialnoicig . K.
ul. Mickiewicza &3
01625 Warszawa
tel Mfax +8 22 462 05 34
kontaktiZheal thouest. pl

http: SSwanw . healthgue st.pl

Bamawiajacy
Pfiza r Polska Sp. z 0.0.
ul. Postepu 17E
02676 Warszawa

s s HealthQuest



Spis tresci

Spistresci..........

Wik z shrotow i aBrOmEmIOW . ... et e e e e e e

e 3 LT B Y | || e PR SN A IO e i g PR Wt ot o G Rl e P o RN AR e O e

1
z

Ll amalizy. e

MR o s s s B e e e e S S e S st

21

Z14

1echnologE MO2e By ZRSLORIWETIE .. oo ceees s ade e et et o tee eeeeee e e eee teeee e e ee se e ee een e e

Z1Z
13

Z1.4

Z1.5
1.z
2.3
2.4
2.5
1.5
2T

274

T2

173
z.8

Za4

82
2.9

i
3.2

324
322
323

3.2.4

Ogra

PO P A g v i it v e T R e e R e TR R e R T e

2
4
5
¥
8
9

izacowani liczebroici populacji obejmujace] wszystkich pacjentdw, u ktargh whnioskowana

szacowanie | 2ebnod i popul a0 ji docelowej wekazane) we whiosku ..o

q
11

szacowanie | % zebnod i populacji, whktdrej wniskowana technologia jest obecnie stosowana .. 12

szacowani roczrej | zebnoici populacii, w ktdrej wnioskowana technolog bedzie stozowana
prey @toZeni, #2 miister whiciwy do spaw zdmwi wyda decyzje oobject mfurdacig ............... 13

Podsumowanie szacunkdw moane lozebnod i populacii. .o e
i O L o R R D T e S e MR D R e R R R R
Perspeletymiatama i ys & s R R S R e B R R R R T
Hai o it E as oy Al Ty s o g R R 0 S R B RS
R b b R T o B e B e e
T ol w R n = = T Lo - P

LT =T 1
Ko W IO SO AT OB 2« 2o s i st e 0 s M B e £ S e g 30 M s 5 e
Koszt dizanostybod molebu ame) . . e

Zestawienie pozostatych kostdw uwzglednionychwanal®ie.. oo

e Tl E e A A T o i A S S s A D e R L R
BT = Bl 1

= e T T T

T U T L e e e i A M S e B T S s B

Smmcowanie aktualmych rocanch wrdathdwr MFZ

Witszisthiie linder latae g 8 Co i R L S A T e B R S e B T
Warant najbamdzie] prawdopodobny o e
L S T TR P ot i s b el L ke e L i e b T i e L
I T E T g R R
1T R P ol ER R R e e A R S R e R

CZ e A YRS IS o 2o oo s s et s s e, S e,

14
16
17
17
17
18
s

=7
4

25
28

5

bt
a0

32
32
13

kX
37
41
45
od




5 fspekty etyczne | spodeczne, pravne , wplywna organiza cje udzielania swiadczen ... ... ..

7 mmalzarmmcyonalizacyna ...
T1 o=t =T
T.2 T 1
T3 BT {0 =TT

SIS A s v e T e B e T PR T e T e T e TR

T T ) T TP

a7F
T

59
¥
¥
£
1

&7




Wykaz skrotow i akronimow

AE

ABL
ALK
ADTHMT
AFD
AW
B5C
ChFrL
DG
EGFR

FISH

IHC

HE

n.d.
HDRPFHSCLC
HFZ

FLH

RSS
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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszmcowanie wphrwy na budaet piatnida publicanego zwigzanego z refundacyg
prepataty Xalkar®  (kneotynib)  w leczeniu  dorostych  pacjentdw  z zmawansowanym
niedrobnokomadcowym mkiem ptuca MORF, w stadium zaawansowania [1IAW) = reatanZaciy genu
ROGA. Whiosek jest zgodny z zare st wanym wikazaniem i dotyczy |, Hloraz Hinii leczena . Analize
kosztdw terapdi lekiem »alko v (khzotnib) przeprowadeono na tle kosztdw terapii: pemetreksedem,
winorelbing , gemcytabing | pakltakselem stosowanych w skojarzeniu z platwig — w preypadku | indi
leczenia; pemetreksedem i docetakzelem — w przypadiu 1l linii leczenia; gemcytabing, winorelbing
otaz lezeniem wipomagajgcym (BEC | ang. ket supporfive oire) — w przyvpad [ Hndi leczenia.

tetody

Analize preprowadzons z pe spektvery platnika publicanego w honzoncie 2 kolejrmech lat. Liczebno 28
docelowe] populacii szacowano w oparciu o dane pozyskane od kinicystdw obecnych na Spotkaniu
Fady Ekspertdw (dane wykorzystane w analizie wphowru na budiet dla krvzotyndbu stosowanego
wpopulacii pacikntdw z zaawansowanym MNORFP z rearanZach genu ALK ElA Xalkod 2018]. Analiza
scenatuszowa objets  scenarusz istniejacy (warant: najpardzie] prewdopodobny, minimalnoy
i maksymalny), o ktd nich preedstawiono koszty zwigzane z finansowaniem dwule kowych schemataw
terapii opartych na platynie w preypadid [hindi leczensa | pemetrekzedy lub docetakzelu w preypadiu
IHlinii leczenia i gemcytabinywino elbiny/ESC w preypado 1l lindi lezenia, oraz scenariusz nowy
(wariant: najba rdeie] prawdopodobny, minimalny imaksymalny), w ktdrvch predstawiono progno zy
wphu na budfet zuwigzane z wprowadeeniem refundeci kryzotynibu w leczeniu PO51-dodatniego
zaawansowanego WORP. Definicje poszczegdlmych warantiw scenatiusza istniejgcege riEnig =i

Definicje poszczeadlnych
wa@ Hantdw soenatusz obacnego czeiciowo dzielg te same parametry, jak w przypadkiu scenakusza
iztnie goego, st3d kazdemu scena ruszowi nowemu fwarant: najbardzie] prawdo podobny, minimalnoy
imaksymalny) odpowiads scenariusz Etniejgcy (warant: najbamdziej prawdopodobny, minimalny
imaksymalny). Stopien preejecia nmku przez knyzotynib szacowano na podstawie dnfo rmacii
uzyskanwch od ekspe Hdw podczas Spotkania Rady Ekspe mdwr,

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z zakupem lekdw (wnioskowany lek oraz technalogie
opcinalne), podaniem  lekdw, monitorowaniem  stanu  pacienta  oraz  leczeniem dzifan
niepafgdenyich. Dane kosztowe opa o na wycenie procedur MFZ araz wkazie lekdw e fundowanwch
(Cbwieszczenie M), W wycenie fwiadezen wykorzystano dane WFZ opisu goe nnek spreedaiy
analizowanych lekdw (dene DGLY, informacie o strukturze Swiadezen (statvstyki IGP) oraz wartoici
kontraktdw MWFZ w 2047 mwhku. W analizi preedstawions wariant, w ktdérnm khzotwnib  jest
refundowany w ramach grupy limitowej 1151.0, Kryzotynib, w kategorii dostepnoid refundacyine j:
lek, irodek spodvwczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego stosowany w ramach programu
lekowega.

Wyniki
Liczebnoid docelowe j populacii oszmomwano na .pacjent-:?ur _:I.




Whioski

Pokumowujac, niniejsza analza wykazata, Ze objecie refundacjg kryzotynibu w amach progamu

0 kg JCO-0: C34) lacii cho

lekowego:

Le enie  miedrobmkomd ko
Z reatanZac}

Warto rownieZ zwrdCic uwage | 22 rearanacja POS1 w przeciwienstwie do innych
mutacii identyfikowanwch w MORP (np. gendw KRAS i EGRF) jest stosunkowo rzadka, t]. wystepu je
u okoto 1-2% pacientdw z NORF, oraz dotyzy gtdwnie osdb niepalgcwch i stosunkowo mbodwch [Gaino ¢
2013]. Szacuj sie, Ze rocznie w Polsce moZe byd okoto .nu:nwyth pacjentdw z MORF i rearanZachy
ROS1. Omacza to, Ze mchorowalnoic na ROS1+ WORFP jest mmacznie mniejsza niz ustalony przez
Komizje Europeizka prig chardb ultrarzadkich (1 przypadek na 50 tys. mieszkancaw, co dla populacii
Folski oznacza akoto 750 pacjentdw) [Fozporzgdzenie PE i Rady 2014]. Prey podejmowaniu decyzji
dotyczgce] zasadnoici finansowania k heotmibu w ramach programu lekowega nal ey rownie Z wzigd
pod uwage, #& lek ten speinia niezazpokojone potrzeby medyczne , co oznacza, E: bedeie on
stosowany u chorvch, dla ktd mch nie 53 dostepne Zadne inne celowane terapie i datego tef istotny
jest jak na Favbszy dostep pacientdw do leczent krvzotynibem.




1 Cel analizy

Celem and izy jest oszacowanie wp by na budzet ptatnika publicznego avigzanego = refun-
dacig preparatu Xalkari® (kryzobnib) w leczeniu dorostych pacientdn z zaawanzowanym
niedrobnokométomym rakiem ptuca (RORP, w stadium zaawansow ania 1SN 2 rearanzacia
genu ROST, Whiosek jest zoodny z zarejestrowanym wskazaniem idotwozy 1, 1 oraz 1 Hndi
leczenia,

dnalize kosztaw terapii lekiem ¥d kori® (knzotynib ) preeprowadzono na d e kosskaw terapii
nastepujigcymi lekami (s2czegdtowe informacje dotyczace wybranych techinologii opcjonal -
rmvch przedztawiono w analizie problemu decyzyinego, APD [APD Xalkor 2017 )

¢ i pravpadku | indi leczenia: pemetreksedem, winorelbing, gemoytabing, pakl itakze-
lem stozomanymi w skojarzeniu z platwna w warancie podstawowym analizy w sko-
jarzeniu z cigpl atyng, w analizie wradiwoici testowano wariant 2 karbopl atyng (poza
pemetrekzedem, kbdry zgodnie z zapizami istnie jgcego programu lekowegn leczenia
MORP (B.6) moze byc stosowany wytgcznie w ko jarzeniu z cispl abna));

« i pravpadku Il Hindi leczenia pemetrekzedem 1 dooetakzelem,

« 1 prayvpadku i leczenia; gemoytabing, winorel bing oraz leczeniem wspomaga-
jacwm (B5C, ang, besd suppordive carel,

W oprzypadku HHHndi leczenia, wszystkie komparatony wwymienione powyze j and izowano tacz-
nig, ti. na podstawie wynikdn ankiety eksperckiej dotyczace] schematiw leczenia stozowa-
mych w1 1i0ii w populacii pacjentdw z zaawansow anym MNDRP z rearanzacia genu b K pray-
jeto, 22 chemioterapia winorel bing sozowana jest przez - chorech, chemioterapia gem-
cytabing rowniez praez - chorych, natomiast B3C stozowane jest praez pozostatych pa-
ciertim, tj. - [AE ¥alkor 2M3, ankieta ekmperca). Ze wzgledu na zblizong charakiery-
sthvke pacjentdw z rearanzacjg genu ALK, jak i pacjentdw z rearanzacig genu ROS1, na po-
trzeby niniejzzej analizy prayjeto, 22 pacjend z rearanzacija genu RCST stozuja w1 Hnd taki
zam zchemat leczenia jak pacienci z rearanzacja genu & LK,




2 Metodyka

W miniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartossi i wysaczegolnienie
Zatozeri, na podstawie kidrych dokonano oszacowan dotyczacwch:

roczrnej liczebnosci popd acji;

tocznej liczebnodci populacii, w khdrej wnioskomwana technol ogia bedzie stozowana
przy Zatozeniu, 28 minister wascivy do spraw 2drowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacjg, o kharej maowaw art, 11 ust, 1ustany zdnia 12 maja 2011 v o refundacii | ekdw,
srodkdw spozywczvch specjalnego praeznaczenia Dywieniowegn oraz wyrobdw me-
dycanwch (awana dalej ustawg refundacying), lub decyzie o podwwzszeniu ceny,
o ktdrej mowa w art, 11 ozt 4 ustawy refund acyinei;

atualmych roczmych wydatkow podmioty zobowigzanesn do finansowania aniadczern
2e frodkdw publicanych, ponoszonych na leczenie pacjentiw w stanie klinicznym
wakazanym we wniozky, 2 wysEczegolnieniem soadowej wydatkow stanowigoe]j re-
fundacie ceny wniozomwane]j technologii, o ile wystepuje,

dodatkowych wydatkaw podmioty zobowigzanego do finansowania awviadczen ze
srodkdw publicznych, jakie beds ponoszone na leczenie pacjentim w stanie klinicz-
My wskazanym we whiosky, stanowigoych oaice pomiedzy prognozami, 2 wys2cze-
gilnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacie ceny whioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantdw dla tego ozzacowania;

ilodziome] prognozy rocaych wydatkow podmiotl zobowisgzanego do finanzowania
aniadczen ze srodkdw publicanych, jakie beds ponoszone na leczenie pacientow
w stanie klinicanym wskazanym we wniosku, 2 wyszczegdlnieniem sktadowej wydat-
kdw stanowigoej refundacie ceny whiosdowane] technologii p rzy 2at02eniu, 22 mini-
ster wtatciny do spraw 2d rowia nie wyda decyz ji o objeciu refundacja, o ktdrej mowa
woart, 1 ust, 1 ustawy refundacy jnej;

lodciowe]j prognozy rocach wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania
aniadozen ze frodkdw publicanych, jakie beds ponoszone na leczenie pacjenhiw
w stanie klinicanym wskazanym we wniosku, 2 wyszczegdlnieniem skiadowej wydat-
kdw stanowigoei refundacie ceny whiosdowane] technologii pray 2ato2eniu, 22 mini-
ster wtasciny do spraw 2d rowia wyda decyzie o objeciu refundacia, o kkdrej mowa
woart, 1 ust, 1 ustawy refundacy jinej.

Woanalizie 2definiowano scenariuzz ismiejacy oraz acenariuzz nowy [warianty: najbardzie]
pravdopodobrny oraz minimalny i maksymalny (patrz rozdziat 2,581,




2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana

feodnie z Charakterystyka Produkiy Lecaniczesn, produkt lecaniczy Malkori® (200 mg kap-
anki twarde, 250 mg kapadki twande) zarejestrowany jest:

* 1w |eczeniu doroshich pacjentow z RCOS1-dodatnim zaawanzowanym niedrobnokomar-
kowym rakiem ptuca,;

*« 1w |leczeniu piemwszegn oty dorostych pacientdw z ALK-dodatnim Zaamansowarnym
niedrobnokom éiomym rakiem ploca (b L -positive NS CLC, ang, anaplasfe Wmphoma
Mndse-posdfve pon-small cell wng canc er;

« 1w |eczeniu dorostych pacijentdw z woze:nie] leczonym ALK -dodatmim zaawansowa-
mym niedrobnokom arkowym rakiem phica,

e wzd edu na zblizong charakterystyke pacijentdw z rearanzacja genu ROG1 jak 1 rearanza-
cjg genu b LK (obie rearanzacje wystepuja ghownie w gupie pacjentow niepal goych, relatyw-
nie miodszych (od ozdb bez rearanzacii genu ROS14M LK), 2 brakiem mutacji somatycaych
geny EGFR ) oraz taki sam achemat diagnostyki molekul arnej (t], omnaczenie rearanzacii genu
ROS1 jak i rearanzac]i genu ALK nalezy wiykonac po up rzednim potwierdzeniu braku mutacji
somatyczrvch genu EGFR, natepnie w celu wuk necia reararizacji genu RO FALK przepro-
wadza zie badanie immunohiztochemicane (IHC), po cavm kazdy pozvbaany wmik HC jest
pobwierdzany metody FISH), szacowanie iczebnodci populacii obejmujaoei wszystkich pa-
cjentdw, U kbdrych wnioskowana technologia moze byd zashosowana, przeprowadzono
W oparciu o dgoretm praedstawiony w analizie wphsa na budzet, dotyczacej zastozowania
preparatu ¥alkor® (kryzotynib) w | eczeniu pierwszego rauty dorostych pacjentiw z 4LK-do-
datnim MDRP (nied robnokomarkowy rak ptuca) Bla Xalkori 2016].

Zaodnie z obowigagjaoymiw Europie standardami postepowania diagnostwezneso u chomeh
na MORF, a takze op racowanymi na ich podstawie polzkimi wybyczmwmi, prayieto, 22 oma-
czZenie rearanzacji genu RCE1, podobnie jak omaczenie rearanzacii genu aLKE, wykonuje sie
po uprzednim pobwierdzeniu braku mutacii somabtvczvch genu EGFR Krawczyek 2014].
W AnigAu z pow y2swm , punktem wey jSciowym podczas szacowania popul acji przeprowadzo-
nego w trakcie Spotkania Rady Ekspertdw (spotkanie dotyczace |eczenia pacjentam z ALK
dodatnim MORP) byto poznanie prognoz dotyezacwch liczebnosci charych diagnozowanych
kiermunku mutacji genu EGFR. Ekzpenci wadazali, 22 w kolejnych latach gpodziewajy sie prae-
provadzenia - diagnostk mal ekulamych w kieranky mutacii genu EGFR., W 2decydowa-
nej wigkszoici przypadidy ([l beda to chorzy z gruczobowym podtypem nowotwon
_J. Ekgpert klinicany anracit uwage na fakt, 282w oparciu o dane z popr2ednich
lat moze powiedzied, 28 rynek diagnostyki molekulamej w kigrunka mutacji genu EGFR ulega
obecnie wysyceniu i dane prognozowane stanowigmaksimum, ktdre z pewnoicia nie zoztanie




przekroczone w kol ejnych latach, W dalzzych etapach kalkulacii eksperci wakazd i, 22 mu-
tacja genu EGFR, ktdra nie wapdhwystepuje =z rearanzacjy genu ROS1, zostanie wykneta
U okoho chorych na raka gruczotowego, oo omacza, 22 dziki twp genu EGFR wystapi u
ok ‘Chﬂr‘y‘d‘l Z gruczotomym podtypem raka ptuca, Sposrdd materiatdw pobranych od
chorych z dzikim twpem 2enu EGFR, - beds stanow ity materaty = bardzo drobnych wycin-
kdw 1 cytologii, w ktdrych niem azliwe bedzie preeprowadzenie diagnostykd w kisrmnky rea-
ranzacji genu RO, Majac ten camnik na uwadze, ozzacowanao, 22 preprowadzenie diagno-
stk rearanzacii genu RO251 bedzie mod iwe u okodo - chorych, Ma podstawie dotyohoza-
somych doswiadczen laboratoriow diaznostycznych mozna przewidzieds, ze brak wiarygod-
negn wyniky badania wystapi u okodo [ chorech, a dodatni wynik badania genetycznesn
(tj. obecnoid rearanzacji genu RO51) zoztanie shwierdzony u 1-2% chorych Korpanty 2014],
natomiast obecnosc rearanzacji genu & LK zostanie stwierdzona u - chorych Bl Xalkor
2Me], £ powwvzzvch kalkulacii wynika, 22 rearanzacja genu ROS1 ao:ztanie shwierdzona
U okoto - chorych, natomiast rearanzacja genu ALk -0 - chorych,

W Tab, 1 przedztawiono praeprowadzone kalkulacie prowadzace do oszacowania liczebnodsi
populacji obejmujgoei wszystkich pacjentdw, u ktdnch kryzotynib moze bywe zastosowany,
Al goretm wvkorzystany do ozzacowania populacii 2 rearanzacia genu ROA1 praedstawiono
rowniez w modelu B4 (Arkusz: |, Liceebnoid populacii doceloweji™),

Tab. 1. Liczebnosd populacii obejmujacej wszyst kich pacjentdw, u ktorych
wni sskowana technologia moZe by zastosowana.

Populacja loraz Il rok refunda cj Frodio
Wa rant Warant Wa rant
najbar- mni- maksy-
dziej ma Iny malny
pravadopo-
dobny

Prognozowana liczba doroshwch pa -
cintdw , u ktdrych zostanike pize -
prowadzona diagnostyka moleku-
lama w kierunky mutacii genu EGFR

Spotkanie Rady
Ek spe ttdwr doty-
czgce leczenia
pacjentdw z ALK
dodatnim NORFP
[Ela xalkar 20 16]

Odzetek Aiczba pacjentdw z gwczo -
towrym podtypem NORP

Odzetek diczba pacjentdw z dzikim
typem genu EGF R (bez mutacji) w
populacii pacjentdw z gruczotourym
po dtypem MORF

OdzetekAdiczba pacjentdw  u ktd-
tych pobrano materat wystarcza-
Aoy do przeprowadzenia dEgnosty
rearanZacii genu ROS1 lub ALK

OdsetakAiczba pacjentdw z wiary- - -
godrym wynikiem badania rearania-

cji genu FOS1 lub ALK

10



Fopulacja loraz Il rok refundacy Frodio

Wa ant Wariant Wa riant
najbar- mni- maksy-
dziej ma Iny malny
pravudopao-

dobny

Odsetek Aiczha pacjentdw z rearan - _ - -

Zacy genu ALE (tj. z ALK dodatnim

MORF)

Odzetek Aiczba pacjentdw z rearan - - - - Korpanty 2014

Zacyg genu ROST i, z ROS1 dodat-
nim MORF)

Fazem (ROS1+|ub ALK+ NDRF) [ ] /=] I

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowe]j
wskazanej we wniosku

Wekazanie refundacyine jest tozsame 22 wzkazaniem rejestracy jnym w zakresie MDRP z rea-
tanzac ja genu ROS1, w Zwigaku z caym liczebnois populacji docelowej wl, 1 Hndi o2dtem
rowna jest liczebnosci populacii obejmujace] wszystkich pacjentow, u ktdrnpch kryzotynib
moze by zastozowany. £e wzd edu na fakt, 28 wniosek dotyczy 1, 11 1l linia, konieczne jest
okredenie, jaki odzetek chorych ze stwierdzong rearanzac iy genu RCST kwalifikowad zig be-
dzie do | linii leczenia, a jaki do 1l araz do [l linii leczenia kryzotynibem, W oelu okrezlenia
odsetka pacientaw kwalifikujgowch sie do kole jrych lindi leczenia, wykorzystano dane praed-
stawione w and izie wphiwd na budzet, dotbyczacej zastosowania p reparatu Xalkod® (kryzo-
tynib) w leczeniu pienwszegn rauty doroetych pacijentdw z ALK-dodatnim MORP (niedrobno-
komarkowy rak, pucal Bls Xd kod 2006] , oraz dodatkowe informacje dotyezace odsetka pa-
cientdw z rearanzacjagenu ROGT kwalifiku jacwch sie do 1 1 Hinii | ecz2enia, we ktdnich udziat
pacijentaw otrzymuigcych |l linie leczenia wyniesie - oraz udziat pacjentow otrzymuja-
cych 1 linig leczenia wyniesie -przehazane pr22z eksperta klinicanezol, Ze wa2ledu na
zblizong charakteryshe pacjentdn z rearanzaciy genu RO51 oraz rearanzaciy genu ALK,
przyjeto, 28 oszacowane dane dla popul acji pacjenton z rearanzacjg genu ALK obowigzuig
réwniez dla popul acji pacijentdw 2 rearanzaciy genu ROS1, Ma podstawie danych dla pacjen-
tdw z rearanzacjg genu ALK oraz dodatkovech danych preekazanych przez ekaperta klinicz-
nego osZacowano, 2e w1, moku refundacji - chorych 2e zdiagnozowang rearanzacijy genu
FO51 2ostanie zakwalifikowanych dao | Lindd, - do [ inii leczenia, a pozostate . da i,
W 2, roku refundacji odsetek nowo zdiagnozomwanych pacjentaw kwd ifiku jacwch sie do | lindi
leczenia kryzotynibem wzrodnie do [ tinia 1eczenia - [ oraz 10 tinia 1eczenia - [
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_ Cezacomanie populaci docelowe] wakazane] we wniosky praedsta-

wiono w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tab. Z. Liczebnosd populacii docelowej wskazanej we wniosku.

Warant analizy

Liczebnosc populacji

I rok B ok

Fradio

Ilinia lecz enia

Odsetek cho npch spoirdd populaciize
zdiagnozowang rearanzmcyg fenu ROST

Majba rdriej prawdopodabry

minimal ney

ek zyma | ny

Spotkanie Rady Els-
pertdw dotyozgce le -
czenia pacintdw

z ALK dodatnim MO RFP
[l Xalkor 2018]

B linia leczenia

Odzetak cho rpch spoirdd populaciize
zdiagnozowang rearanzcyg genu ROST

Majba rdziej prawdopodobry

dirimalny

ek zymalny

Spotkanie Rady Els-
pertdw dotyczgce le-
czenia pacintdw

z &LK dodatnim MO RP

Bl salkar 2016] araz
dodatkowe info rmac je
dotyczgce odetha pa-
cientdw z rearanZzachg
genu FOS1 kwalifio -
jacych s da i 111 4-
niileczenia

Il linia leczenia

Odsetek chorch spoirdd populaciize
zdiagnozowang rearanZzacyg 2enu ROS

MNajba rdriej prawdopodabry

minimalny

ek zymalny

Spotkanie Rady Els-
pertdw dotyozgce le -
czenia pacintdw

z ALK dodstnim MO RP
[El Xalkor 2016] araz
dodatkowe info rmac je
dotyczgce odetha pa-
cjentdw z rearanZzmcy
genu FOS1 kewalifiou -
jacwich s do 113 HTH-
niileczenia

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, wktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z informmacjami przedstawionymi w Obwiezzaczeniu Miniztra Zdrowia =z dnia
27.06.2M7, preparat Xalkori® jest obecnie refundowany w ramach programu | ekowezo: B.6,
Lecz enie piedrobnolomorkow e2o raka pivcd (fC0 10 CF4), Leczenie kryzotynibem jest finan-
somane w o populacii pacientdw z ALK dodatnim zaawanzowanym niedmobnokom diomym
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takiem piuca (MORP), u ktdnch nastapita p rogresja choroby po uprzednim |eczeniu systemo-
wiytm W chwili twarzenia raporty, knzobwnib Znajdowat §ie na etapie oceny pragz AOTMIT
w populacii pacjentdw z & LK dodatnim zaawansowanym MDRP, nieleczonych wozesniej sws-
temowo [wid Halkori 2017 (uzyskat poparcie Rady Przejrzystodci).

Liczebniosd populacii, w khdrej wnioskowana technologia jest cbecnie stoeowana, oszaco-
wano na podstawie danych praskazanych przez whioskodawce, 2 ktdrych wynika, 28 w ok re-
zie listopad 20M6 - koniec czennca 2017 roku, kryzotwnibowe 11 TR [eczenia zastosomano I
. pacijentdw — patiz Tab, 3.

Tab. 3. Liczebnoéci populacii, w ktorej wnioskowana technolopia jest obemie

stosowana.
Y& ka zanie Licz ebnosc populacji Fridto
i Hllinia leczenia zaawanso- . Dane przekazane praez whi-
wanego NORFP z rearani&aciyg oshooda woe
genu ALK

2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, wktorej
wnioskowana techneologia bedzie stoscwana przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja

W oramach niniejzzej and izy zatozono, 22 pozybywina decyzja refundacyina nie doprowad =
do catkowitegn przejecia nmku lekow stosowanych w standardowym zchem acie leczenia
MDRP z rearanzacjy genu RO, pomimo tego, 28 knzobnib bedzie jedwng dostepng w praed-
miotowym wakazaniu mo ekularng terapia celowang, Takie zato@enie prawvieto w oparciu
o informacje praedstawione w trakcie Spotkania Rady Ekspertiw, dotyczaceso leczenia pa-
cjentow z ALK dodatmim MORP [El4 Walkori 2016]. Z8 wzgledu na zblizong charakierystdke
pacijentiw z rearanzacjggenu ROS1 oraz rearanzacja genu ALK, przyieto, 22 dane ekgperhin
przedstawione dla populacji pacjentow z rearanzacjg genu ALK cbowiazalig rowniez dla po-
pulacii pacjentdn z rearanzacj genu RO,

—
L]



Pomimo tego, 22 ekzperci klinicani uwazaija za niemozlivwe catkowite praejecie rynky przez
kryzotynib, te wersje roawazono w warancie maksymalnym, chogo wakazad m aisymalne
modiwe do osiggniecia oboigzenie budaetu ptatnika publicanego, Szczegdtowe zatozenia do-
tyczace podZiaty nmku wezystkich analizowanychw niniejz2ej and izie terapiip rzedstawiono

i roadziale 2,05,

Tab. 4. Liczebnosd populacji, w ktdrej wnioskovwana technologia bedzie sto-
sowana przy zatoZeniu, ze minister wtasd wy do spraw zdrowda wyda degyzje

0 objeciu refundacjy.

Wariant analizy

Liczebnoic populacji

Fridio

I rok

B rok

Ilinia lecz enia

Majba rdriej prawdopodabry

dirimalny

ek zymalny

Spotkanie Rady Eks-
pertdw dotyozgce le-
czenia pacientdw

z &LKE dodatnim MO RF
Bl Xalko i 2016]

I linia leczenia

Majba rdriej prawdopodobny

minimalny

ek zymalny

P e | B |

| s |

Spotkanie Rady Eks-
pertdw dotyozgce le-
czenia pacintduw

z ALK dodatnim MO RF
Bl Xalko v 2016]

Il linia leczenia

Majba rdriej prawdopodabry

winimal ney

ek zymalny

Spotkanie Rady Eks-
pertdw dotyozgce le-
czenia pacintdw

z ALK dodztnim MO RP

Bl Xalko H 2016]

2.1.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci

populacji

Podaumowanie szacunkdw roczne] liczebnosci populacii preedstawione w roadzistach 2.1.1-

2.1.4 zestawiono w Tab, &,

Tab. 5. Podsum ovanie szacunkow rocanej liczebnosd populaci .

Warant Licz ebnosc popukbcji

I rok

§ ok

Odnosnik do rozdziadu
i tabeli

moze by zastosowana

Liczebnosc populacy obemuj cej wsz ystkich pacjentdw, u Haorych wnioskowana technologia
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Warant

Licz ebnosc popubcji

Odnosnik do rozdzialu

I rok

i tabeli

MNajba rdziej prawdopo-
oo by

winimal ny

ek symal ooy

Fozdz@&t2.1.1, Tab. 1

Liczebnosc populacy docelowej welazane]j we wiioshka

lin

Majba rdriej prawdopo-
oo bnoy

winimalney

ek zymma | ny

Fozdzmt 2. 1.2, Tab. 2

Il linia

Mz jba rdziej prawdopo-
oo by

mirimalniy

iak szl oy

Fozdz@t 2. 1.2, Tab. 2

Il linia

Majba rdriej prawdopo-
o bnoy

Fozdzti. 1.2, Tab. 2

dirirmalny

i@k zymalny

Liczebnosic populacy, whkdrej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Rozdz®&t2.1.3, Tab. 3

Liczebnos< populacy, wkarej wnioskowana technologia bedzie stosova na, przy zafoZenlu,
Zze minister wias civwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda cja

lin@

Majba rdriej prawdopo-
o by

winimalny

Makzymalnoy

Fozdz@t 2. 1.4, Tab. 4

Il linia

Mz jba rdeiej prawdopo-
oo by

dirimal ny

i@k zymalny

Fozdzit2.1.4, Tab. 4

I linia

Majba rdriej prawdopo-
oo bnoy

winimalney

ek zymma | ny

Fozdzti. 1.4, Tab. 4
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2.2 Opis modelu

todel analizy wpbiwy na budzet oparto na zatozeniach i wynikach modelu analizy ekono-
miczne]j. &nd ogicznie do modelu ekonomicanego prayieto miesiecany okl analizy — catoid
and izy zamyka sie w 24 cklach,

W modelu wkorzystano parametry z andizy ekonomicane]j (ekspozvcia chorvch na lecze-
nie), oo pozwoliho na oszaconanie czasu prowad 2enia terapii, kosztdw awigzanych 2 prowa-
dzeniem leczenia oraz liczebnoici populacii kwalifikowanej do poszczesdinygch |Hindi leczenia
ti. 1y i 1 Hndi,

PoniZzej praedstawiono podsumowanie zawartosci akuszy uw 2d edrionych w modelu:

« _Dane wejscione™ — podsumowanie parametraw uwzgednionych w modelu (czas
trwania leczenia pemetreksedem, poszczegdine kategorie koezbowe) mod iwoss wy-
bong analizowanego warianty andizy (tj, warant najbardziej pravdopodobry, mini-
md ny, makaymda nyls

+ _liczebnosc populacii docelowej™ — oszacowanie liczebnoszsi populacji docelowej
w pozzczegdlmych | atach analizy, w zd emosaci od pray jetego wariantu analizy;

« demikd 1A Hinia™ — generowanie ostateczmych wynikow,;

+« Koszt kryzobynibu™ — obliczenie cen wnioskowanych prezentacji preparaty Xalkon®
Oraz oszacowanie kosztow ponozzonych na diagnostyke rearanzacji genu RCE1,

« _ Famek lekow™ — oszacowanie udziatl poszczesd mych terapii v nmku;

+ Przennanie leczenia” — odsetek pacjentow praernywajacwch leczenie w kolejmch
miesigoach terapii, dane uzydane 2 modelu ekonomicanego, szczegdbowe dane do-
tyczace odsetka pacjentiw praenywajgoych leczenie przedstawiono w rozdziale 2.6,

« SIS linda kryzotynib (popul acja)™ - oszacowanie liczebnodci populacii |eczone]
krvzobynibem w ramach ARG [eczenia — scenariuzz nowy;

« SIS Hnda nowy chemioterapia standardowa (populacia)™ — oszacowanie liczebno-
ioi popul acji stosujacej chemioterapie standardowa w ramach 1AL R leczenia -
FCENAFIUSE Moy,

« SIS Hinda stany chemioterapia standardowa (populacia)™ — oszacowmanie lczebno-
a0 popul acji stoaujacej chemioterapie standardowa w ramach 1FS 1inii leczenia —
ICENAariuzz istniejacy,

« _dktoalne rocane koszty™ — oszacowanie akbudmych rocznwch wydatkow Marodo-
wezn Funduzzu Zdrowia, ponoszonych na leczenie pacjentw w stanie klinicznym
Wk azanym we wniosky;

¢ Analiza racjonalizacyina™ — zeztawienie kalkulacii wskonanych w ramach analizy
racjonalizacyine].
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2.3 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono 2 perspektywy prtatnika publicznego, ti. Marodowego Funduzzg
Zdrowia (MFZ). Ze wzgledu na zatadany sposob finansowania kryaotynibu (wnioskow ane jest
finanzowanie w ramach programu | ekowega) oraz akiualny spozdb finansowania uwzglednio-
rmych w analizie technologii opcjond nwch (program lekowyfkatalog chemioterapii] w zak re-
sie ghwnych sktadowych kosztow (koszt substancii czvnmych (knzotnib, pemetreksed, ci-
spl atyma, docetakszel, winorelbina, gemoytabina) nie dochodzi do wepdiptacenia pacijenta.
Whdatki ponoszone przez pacjenta s3 anikome (wspdiptacenie pacjenta wystepuje jedynie
przy koeztach premedykacii oraz kosztach leczenia zdarzen niepozadanych w zak resie sto-
somanej farmakoterapii), diategn odstapiono od przedstawiana wynikaw = perspek by
wEpalnej,

2.4 Horyzont czasowy analizy

W analizie prayjeto 2-letni horyzont obsenwacii (104 tygodnie), Zatoizono, 22 preparat Xal-
kari® zostanie wpisany na liste refundacying w 2015 roku (zatodenie to nie ma istomego
wptywad na koszty leczenia w 10 1 2, roku andizy — rompoczecie refundacii kilka miesiecy
we2einiej lub padzniej ma niewiel ki wpba na wyniki uzyskivwane w kolejrych latach refun-
dacji, z umagi na niewiel ka dvnamike catego rvnku), Preyviecie dwuletniego honvzontl obsetr-
wacji uzasadnione jest czasem obowigzwwania decyzji refundacyinej i jest zzodne z mini-
malnym i wymaganiami, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o ob jecie
refundacjq i ustalenie uragdowe]j ceny.

2.5 Rynek lekow

Prayiety w niniejsze] and izie udziat poszczegdlnych terapii stosowanych obecnie w leczeniu
standardowym gruczotowegs podtypu MORP zostat oszacowany przez klinicyshiw obecrych
na Spotkaniu Rady Ekspertdw, Poniewaz w chwil i cbecnej nie praeprowadza sie diagnostki
w kiemnkuy rearanzacii genu RO, populacja docelowa w scenatuzzd istniejgowm | eczona
bedzie wedtuz tego zamegn schematu leczenia, co chorzy z gruczodowym podtvpem MDRF

Worowadzenie refundacji krvzotwnibu w leczeniu ROS1 dodatniego zaawanzowanego MDRP
(scenanusznowy ) gpowoduje tylko ceesciowe przejecie przez tenlek dobychozazomezo nnku
lekdw stozowanwch w standardowym schemacie leczenia, co wwnika z faktu, 22 program
lekowy jezt ograniczony kntedami wiaczenia a takze faktem, 28 w opinii ekspertaw klinicz-
nych, spograd chorych 2 potwierdzong mutacia, -Ds':’ntn otrzymuje terapie celowana (patrz
rozdzZiat 2.1.4), Wiyjatek stanowi warant maksymalny, w ramach khdrego roawazono catko-
wite przejecie rynku przez kryzobmnib, W opinii ekspertdw, taka sytuacja jest mato prawdo-
podobna, de rozpatrzono taki wadant w celu waazania maksymalnegzo mozlivwego do osia-
gniecia obcigzenia budzetu platnika publicanego, W pravpadka [l Hinii lecz2enia prayieto za-
tozenie, 2e schem atem preferowanym bedzie schemat z wnkorzystaniem pemetrekaedu [wey-
nika to zatozen opizanych w AP0 i analizie ekonomicznej). Cbliczenia dotyvozace nnku | ekaw
przedstaniono w arkusas |, Rynek lekow™ w modelu Excel, Mechanizm obl iczer zd:tadat, 2e
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pacjenci, ktdrzy otrzvmujg dane leczenie w | 1inii, nie moga ottzymac tego leczenia w ko-
lejnych liniach (jest 10 jedvne stuzzne klinicznie zatozenie), W tabeli ponizej zestawiono
wartoEci udziaty w rnku — Tab, &,

Tab. 6. Udziat poszczepolmych terapii w rnmbka.

Terapia Scenariusz istnie- Scenaniusz nowy, Scenariusz nowy ,
jacy vanant najbardziej | wanant maksy-
pravadopodobny i ma Iny
minimalny
I rok Il rok Irok 1 rok 1 rok Il rok

Ilinia leczenia
kbyzotynib
pemetreksed + cizplatyna

wino relbina + cizplatyna

gemcytabina + cisplatwna

paklitalzel + cizplatyna

k by tynib
pemetrelsed

docetaksel

I linia
kyzotynib

wino relbinafgemoyta-
binaBSC

BSC — laczenie wipomagajace (ang. besf s pporfve crre).

2.6 Dtugosc prowadzenia leczenia

foodnie z Charakterystykami Produktdm Lecaniczych uwzglednionych w ninie jszej analizie,
leczenie danym lekiem jest prowadzone do momentu shwierdzenia progresji choroby [ub
klinicznie istotnej tokswoznosci leku, hyjatek stanowi terapia oparta na pemetreksedzie,
ktdrej czas jest ograniczony Zapizem programu lekowego B, 6, na podstawie ktdrego dopusz-
czonych jest maksymalnie & cykli leczenia pemetreksedem .

Praznnaniel eczenia z wy2ej wymienionych powod di w kole jroych miezigoach te rapii zaadre-
somano w analizie wphywu na budzet poprzez wp rowadzenie odsetkow zgodnych z przebie-
giem choroby przedstamionych w analizie ekonomiczne]j [BE Halkori 2017]. Doktadny sposob
uzyskania damych zam ieszczonych w Tab, 7 preedstawiono rawniez w kalkulatorze B 14 (,,Prae-
nwanie leczenia’™), W analizie ekonom icznej, w cel U ozzacowania odsetka pacjentimw shosu-
jacvch leczenie kryzotbynibem w danym miesigou analizy, wykotzystano dwa 2estawy prav -
dopodobieristw przejsc, ti. p rawdopodobieristna przejic wyznaczone na podstawie wiyrikdm
uzyskanych w populacii pacientdw z rearanzacjy genu RO51 [(analiza podstawowa, badanie
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PRCFILE 1001 oraz prawd opodobieristiva praejsd wyanaczone na podstawie wynikdw uzyska-
mych w populacji pacjentow z rearanzacjg genu & LK (anal iza wradiwosci, badanie PROFILE
1014w praypadku | linii leczenia araz PROFILE 1007 w przvpadka 111 Hndi leczenial [BE
Halkori 2017]. Rawniez w ramach analizy wphbowu na budzet, w zakrezie kryzotynibu, testo-
wano ekspozcie chorych na leczenie, oszacowang z vinkorzystaniem prawdopodobienszhn
przejsd wymnaczonych dla popul acii pacjentaw z rearanzaciagenu ALE (analizawrad iwodci),
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Tab.

7. Ekspozygja chorych na leczenie.

Mi=gn o | hrin 111 111 nin
kryotynl kryzotynl | pem=mtre | paHitkse | S=maye winord b kmmoty A kmyzotynl pem=tr=k | doo= kErnmotynl kryzotynl w0 =l b
b femliam b fermiam ks=d + | +als- tmbkim + m + a5 Efermbze | b famliam z=d toksd B femlizm b (amalizm Sy -
pad- w3 - dsplatyrm | platyrm dsplatyrm | platym® pad- wraA1- pad- wra - tabd ra  ES
staveowa) | weoSd) staveowa ] | weosd ) stavwowa] | wesd) c
1 100,06 100, 06 00,0 100,06 100,06 100, 0 100, T 100,06 100,05 100, 0 00,0 100,106 100,05
z W, T ¥ .9 itk ] &, 9% ot 45 oz, %% 5,7 0, 3 g6, 1% 75,78 5,7 W, T 60,94
3 % 4% &, 1% 7o, Th E,7s N a8, 7E 7 A% o1,7% 1% ar.oE 7 A% o1,7% ir1s
4 w0,5% &z, ™ 3,5 ¥0E &0, 1% o7& A% s 53,5 5.7 A% o 2.8
3 o7.3% EEN &1 5% .5 50,55 +7. 5 o7a% 1% H.9% 33,7 o7 A% &7 1% 15,58
& & 4% 2.5 o,5h R.1% 47,55 39.1% & A% 90,58 +7.5% I5.7% & A% 60,58 8. 4%
7 ol,6% 46, 4% 453% iz, 05 36,78 32,08 fif sk o,00% 1,75 17.1% o155 15,08 5, 1%
g 76,54 . TH +Z 7 9% a0, & 76,9 76 5h A58 35,08 4,55 765k 13,58 3, 1%
7 76,5 0. 7% R ] Z5% 5,58 Z5% 76 Th 15,15 a0 1% N.0&% 76 Th 45,18 1,7%
o] n.a 5,0 33 5% B3 & 18, 5 Eri g 0,58 5.9 g.3% Eri 40,58 1.7
n I o.1% T.7h 15,3% 18,45 15,3% kol ¥,9% T7.5% G,3% kol o 36,9 0, 7
1z 56,54 43,585 765% e 15, 34 12,7% et 4% 19,75 +. 0 et i3 4% 0, 4%
13 o5, 5, 7H i 0,3 15,15 10,38 &5, T 30,58 16, 3 3,5 &5, T i0,5% 0,3%
4 &4, 3% 4.9 0,7 4,7 N,.0& 8,7 &4 A% = 4% 4.3 Z,0h &4 A% 7 4% 0,7
15 62,5 .5 183% 7.7 .35 7.Th 2 7 .55 12,5% 2% 42 7 .55 0, 1%
L] 60, 1% 38,7 16,75 &, 0 1%k &, 0 &0,1% 4% 10,65 1,650 60,1% 4% 0, 1%
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M=dn a3 IHrin IRT, L. {RHRE ]|
kryzotyn kryzctynl p=mamtr | paHimks=s | S=mar winora b krgoty A kryotyr peme=tr=k | doo= krmotynl ko tyr vl r =k
b (armli=m b frrmi=m ke=d + | +as- mbim + m + a5 B irrmbize | b (amlim [~ tobkss b fermli=m b iamlizm g ay-
pod- wera i - d=platym | pletyrm dspletyra | platym® pod- wradi- pod- wra - k4 S ES
stavaowa) | wesd) staweowa ] | wesd) stavowa) | wesd) c
17 513 36,0% 445 5,0 &, 55 5,00 5% n.5% 7. 1% 1.7 5% 0,558 0,0
2 0% a4.1% 12,75 +.1% 5,55 +.1% 1% B.4% 7.0k 0%k 1% 15.4% 0,08k
17 3% 3Z.0% 3% 3,45 4,75 3.4 Hi%k ¥, 6% t, 7 0,7 Hi%k 16,658 0,05k
0 7,4 a0,0% 10,06 .05 4,05 Z,0h o7, 7h 15,1% 0,0 0, T o7, 7h 15,18 0,05k
by | 0,7 pra i g4 Z,3% 3,4% Z,3% 0,7k T.&% 0,05 0,4% 0,7k 15,5% 0,05
= 43,05 6, 4% Ep=: 1.9 I8 1.%h 4305 =i 4,3% 0,3% 4305 12,5% 0,08
= 47 4% 74,55 &5 1.5% 45 1,65 47 4% N7 3,7k 0,7k 47 4% N2 0,08k
74 45,58 =05 &.1% 1.3% 0% 1.3% 455 01% 3. 7h 0,7 4558 10,1% 0,05

EC — l=xerie wepomasejqe (0 rg. el sipparlive @)

“rewegled) m bmkuvwegledri=nio salkemety wirore=lEm + dsplotye were izoweamm mod=b = o romioe ngym, m poteeby g mizy wehwo e odiet die sabemetuwiror=lbe + dspltyre pryjeto
wh = m odestek majentdw prenwagarah ke erie w bol=jmah misigmahe e lizy, jek.die sabe ety paHite le= | + adsplatyra.
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2.7 Analizowane koszty

analize wphawu na budzet praeprowadzono 2 uwzglednieniem liczebnosci populacii docelo-
wej (patrz rozdziat 2.1.4), udziabdw rynkowych terapii woorzyshywanych w leczenio NDRP
{patrz rozdziat 2.5), dtugoaci prowadzenia terapii (patiz rozdZiat 2.4) oraz koszhow Anigza-
mych 2

+ zFakupem |ekdw [wnioskowany ek oraz technol ogie cpcjonalne);
+  podaniem lekdw;
+  monitorowaniem stanu pacjenta;

+ |eczeniem dziatan niepozadanych.
2.7.1 Koszt wnioskowanego leku

2.7.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy
limitowej wnioskowanego leku

Wnioskodawca wnosi o refundacje w ramach kategorii dostepnoazi refundacy jnej: lek, sno-
dek. spoEanczy specjalnego praemaczenia Zywieniowego stozow any w ramach programu le-
kowego,

Zaodnie z & tualng uztawa refundacying (art, 14 ustany ), ek majgoy udowodniong Skutecz-
nodsd w leczeniu nowotwom zosliwego dbo lek stozowany w ramach programu |ekowego
kA ifiku je sie do kategorii odptatnosci ,,bezp tatmy™.

Zaodnie z akbud nguztawy refundacying (art, 15 uztawy — punkt 2}, do grupy | imitowe]j kwa-
lifikuje =ie lek posiadajacy te sama nazwe miedanarodows dbo inne nazwy misdzynaro-
dowe, ale podobne dziatanie terapeutyezne i Zolizony mechaniam dziatania oraz srodek spo-
DYMCEY specjalnegn prEeznaczenia wwieniowezn, wyrob medycay, pray Zashosowaniu na-
stepujacych ke Hdw

1) tych samych wskazan lub przemnaczen, w ktanch 53 refund owane;
21 podobrej skutecznosoi.

Kryzotwnib jeszt obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1151.0, Kryaotvnib, w pro-
gramie [ekowym B.6: Leczeni e Mol robnokomorkcowesn Bobg Pleca (fC0-10 C 34 (1o 1
linia leczenia w popul &z ji pacjentdw z reararcacja genu A LK),

W Aniggku z powyEsawm, kryaotynib wnioskowany w populacii pacjentdw z rearanzacia genu
RO powinien zostad zakwal ifikow any do obecnie isthiejacej grupy limitowe] 1151.0, Kryao-
tynib,

Zaodnie z aktud ng uztawg refundacying (art, 16 uztawy — punkt 3), po zasiegnieciu opinii
Rady Prasjizystodci, opierajgoe] sie w szozegdlnodci na pordwnaniu wielkodsi koszhiw uzy-
#F.ania podobnego efek ity zdrowotnezo lub dodatkowezn efekiu 2drowotnesn, dopuszcza sie
warzenie:

1) odrebnej grupy limitowei, w praypadku, gdy droza podania leku lub jego postac farmma-
ceutycma woistotny posdb ma wpkan na efekt a2drowotny lub dod atkowy efekt zdrowotr
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21 wapdnej grupy limitowei, w praypadku, ody podobry efekt zdrowatny lub podobry do-
datkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pom imo odmiennych mechanizm dw dziatania le-

2.7.1.2 Opis schematu podziatu ryzyka

2.7.1.3 Koszt kryzotynibu

Wriosek refundacy jny, zto@ony praez deceniodawce analizy, obejmuje dwie prezentacie
preparatu XalkoH®:

* 2RO mg x a0 kapsukek twardyeh,
20 mg x 60 kapzutek twardwch,

fgodnie z ChPL oraz zapisem wnioskowanego programu [ekowego, zalecany sposob dawko-
wania preparaty Xalkor® to 260 mg dwa razy na dobe (500 m2na dobe), prayimowane wospo-
=0b cigghy tak dhigo, jak obsenwowane sq pozyhymne skotki terapii, W praypadku wystapienia
dziatari niepozadanych, modiwe jest amniejszenie d anki, W zaleznoici od rodzaju zdarzenia
niepozadanego, dopuszcza sie amiane dawki z 280 mg dwa razy na dobe do 200 m 2 dwa razy
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Cezacowanie cen i odptatnosci kryzotynibu prasdstawiono w Tab, &1 Tab, 9.

Tab. §. Koszt kryzot ynibu bez BS3.

Hazwa, Bvartosc | Wniosko-

postad opakova- | wana cena

i dawla nia zbytu

leku netto
[PLM]

walko ri,| 20 kaps. |

kaps.

twia rde

250 mg

walka i, t0 kaps. | |GGG

kaps.

twarde

200 mg

Urzedowa
cena
zbytu
brurtto
[FLH]

Cena hur-
tona
brutto
[FLH]

Wysokosc | Udziat

Emitu Fi- [5]

ik TS 0 13-

nia [PLH]*
] H
] |

$redni
WaE My
udziatim
kos zt 30-
dniowego
leczenia

[PLH]

*wamakosd Emitu rgedniaz | b=z aneris 0 Astra Zdmowio = drie Z7 arerem 2017 v spravd = wydozu refundsya neah e kd,
Smdbdwr spod v ypah spegje lreme press mazernia £ yve riowemo omz wytobdw medym ngah (D, URZ. fdn. Zdr. 2017.71)

Tab. 9. Koszt kryzolt ynibu z RSS.

Hazwa
postac
i dawla
leku

Hvartosc
opa kowa-
nia

Cena
zbytu
netto™
[PLH]

Malkon,
kaps.
twarde
250 mg

&0 kaps.

Malkon,
kaps.

twarde
200 mg

&0 kaps.

Cena
zbytu
hruto®
[PLH]

Cena hur-

tova
brutto™

[FLH]

Wys obeosc
limitu R-
N3 NS 0148 -
nia [FPLH]*

Udziat
[%]

$redni
watony
udz iafami
koszt 30-
dniowego
leczenia
[PLN]

[
2.7.2 Koszt diagnostyki molekularnej

Potwierdzenie rearanzacii genu ROS1 w komarkach nowotwororech jest kluczomym knebe-
rium kwd ifikacji chorych na MDRP do terapii ukierunkowanej molekul arnie 2 wykorzystaniem
kryvzotyniby we whioskowanym wskazaniu, CzEnaczenie rearanzacii genu ROST u chorych




Z rozpoznaniem raka gruczotow e nd exy wykonad po uprzednim potwierdzeniu braku mu-
tacji som atycznwch genu EGFR. Cbecnoss rearanzacii genu ROS1 (podobnie jak w praypadku
rearanzacii gendg ALK) w materiale tkankowym jest mozZliwa do vk ncia wytacanie za po-
moca techniki FISH, natomiast technika IHC moze by stosowana jako metoda przesiemwoma
w kwalifikacii materiatdw teankowych do oznaczenia rearanzacji genu RIO&1 technikg FISH
[ ranczyk 2014].

Majas na uwadze powyzsze informacie , w niniegzej analizie zakzono, 2= [RHory
Z dzikim typem genu EGFR z grucasdowym podbypem MDRP praeprowadzone ao0stanie badanie
immunobiztochemiczne, po czvm kazady pozytwwny veynik [HC bedzie pobwierdzany metods
FIEH. Cdsetek pozvbywanych wynikdw HC oszacowano -[cul:-liczenia przedstawiong w at-
kuzaa L Inputs Tests” (arkiez skiadajaoy sie na model ekonomiczny w wersji elektronicane]jl].
PomyEszg wartodd prayjeto na podstanie danych z badan Cao 2016 oraz Shan 2016, W Tab, 10
przedstaniono roztad wynikdw testu FISH w zd eznosci od wyniko testo HE, Pacjenci, kho-
rzy otrzymali wvnik IHC wyvnozzacy 0 1 nastepnie z2ostali praebadani z wwkorzystaniem tesiy
FI5H, nie mieli rearanzacii genu ROG1, Matomiast p rakbycznie wezyscy pacijenci, kidne otrzy-
mali wyrik [HC 3+, po wkonaniu testu FISH, mieli stwierdzong rearanzacie genu ROST,

Tab. 10. Rozktad wiymikow testu FISH w zaleZnosci od wyniku testu IHC — po-

pulacja ogolna.
Wyniktestu IHC Wynik testu FISH Suma
Foz ytyneny Hegatywny
n ] 100 100
1+ 3 3 &
s T 11
i+ B 2 S
“uma 16 109 125

HC — metoda immunohistochemicana (ang. immuno fisfo cremiztng); FISH — fluo rescencyina hy-
brydyzac @ in situ (ang. Floorezcend fn Sty Hibddizefon).

_{Dﬂt tesbd FISH wyceniono na podstan ie informacii praedstawionych w Za-
tzadzeniu Prezeza MFZ Mr 72007 /DSOE z dnia 26,007,207, Zzodnie z zatacanikiem nr 156,
tezty FISH ztozowane w celu vk nvizia rearanzacii genu RCST refundowane =3 w ram ach pod-
staw owwch badan genetycanych, kkdre 2oodnie z zatgcanikiem nr é (o) do wy2e] wymignio-
nego Zarzadzenia wcenione =3 na 645,96 PN — patrz Tab, 11, W Tab, 12 praedstawiono
oszacowanie rocaych kosztaw diagnostyki molekulame]j w kiennku rearanzacji genu ROS1,

Tab. 11. Koszt pojedynczego testu FISH.

Kod produkiu Koszt pojedynczego testu

[PLHT*

Hazwa produktu rozliczeniowego

5.52.01.000 5001 FPodstawowe badanie genetyzne w

chorobach nowotworowych

645 96

*opracowann na podktawie nformacii preedstawionych w zatgecmkach, ktdre wehodzg w Zvcie
wodniu 1 paddzie mika 2017 roku.
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Tab.1Z. Koszt diagnostydd molekulamej w kierunku rearan? acji genu ROS1.

Test Koszt poje- Fopulacia | Wielkoic popubci Koszt diagnostyk testem
dyncz ego te- IHC i FEH [FLH]
stu [PFLH
[PLH] I rok re- Il rokre- I rok refun- | Il rok refun-
fundacj Fundacji dacji dacji
HC | JECEEE (- | D |
styla EGF R
FISH 647 | dodatni 1= H I
wyniki HC
Cathowrity koszt diagnostyki molekula me jw kierunku rearanZacji I e
genu ROST [FLA]

HC — metoda immunohiztochemicana (ang. immueno fsto dhemistng; FISH — fluo rezcencying hoy-
bBrydyzac @ in zitu (ang. Floorescend fn Sty Hebridizfon).

2.7.3 Zestawienie pozostatych kosztow uwzglednionych
w analizie

Ze wzgledu na fakt, 22 wzzvstkie ko=ty uwzgd ednione w andizie wpdvwg na budaet szaco-
wane byty rhwniez na potrzeby analizy ekonomicanej, w ninie jszym dokumencie nie powie-
lano opisu sposobu ich szacowania, a jedynie p reedstawiono zestawienie wartossi, Doktadny
sposab uzyskania danych przedstanionych w Tab, 13 omadwiono w dokumencie analizy eko-
nomiczne] [BE Xalkori 2017, W przypadku and izy podstawowej, w | inii leczenia testowano
achematy leczenia oparte na cizplatynie (tj. pemetrekzed + cizpl atyna, winorelbina + cizpla-
tyna, gemcytabing + cispl atyna, paklitaksel + cispl atvna), Jak wynika z zapiziw programu
lekowean B.6 Leczeni & ni ad robnokomarowese kg plvca (fC0-10 C 34), stosowanie peme-
trekzedu w | linii [eczenia jest mozliwe jedynie w skojarzeniu z cisplatvng, W praypadku
pozoztabech terapii (winorelbina, gem oyvtabina, paklitaizel ) modiwe jest zaztosowanie sche-
mahdw leczenia opartych na karboplabmie, Ze wzg edu na brak wiarygodrnych informacji
dotyczacwch recaywiztego auavcia karboplatyny i cigplatny oraz wvzsze koszty terapii kar-
boplatyna, w ramach analizy podstawowej prayjeto schem aty oparte na cisplatynie. W ra-
mach analizy wradiwodci testow ano acenariuzz, w ktdrym praedstawiono wyniki uwzglednia-
jace schematy oparte na karboplatynie,

Tab. 13. Zestawienie koszt ow twzgednionydh w analizie wpbywu na budZet .

Terapia Koszt [PLH]

Miesieczny koszt komparatorow

P met e bksed
docetakizel
ckplatyna
karboplatyna
winag relbina

gemcytabing

paklitalkzel

wino relbina fge moytabina SBSC
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Terapia

Koszt [PLH]

Miesieczny koszt premedylac

k by tynib

pemetreksad fuwr monote rapii lub sko @ rEeniu )

docetaksel

gemcytabing

wino relbina

pak lita kel

wino relbinafgemoytabina FBSC

Miesieczny koszt monitorowania

tetapia opatrta na kryzotynibie

terapia oparta na pemetrekzedeie

leki podawane w ramadh chemiote rapii (bez-
pie e fstwn )

leki podawane w ramach chemiote rapii (zku -
tecznoic)

wino relbinafgemoytabina FBSC

Miesieczny koszt podania leczenia

kyzotynib

pemetrelsed

docetakszel

gemcytabing

wino relbina

pak litabzel

wino relbinafgemoytabina FBSC

Kos zt leczenia zdarzen niepozadanych

Ilin@ leczenia

k o tynib

pemetreksed + cizplatyna

gemcytabing | winorelbina , paklitaksz el

Il linia leczen@

kyzotynib

P met e kised

docetakszel

Il linia leczenia

k o tynib

winag relbina Agemeytabing SBSC

B5C — leczenie wipomagajace [ang. be st supporive cire).

*ay kosztach monitorowania uwzgledniono koszt catego leczenia wipomaga goego.

# Zredni waZony koszt leczenia zdarzen niepofgdamych dla nastepujgcych schematdw leczenia:
gemcytabing + cisplatyna, winorelbing + ceplatyna, paklitakszel + cisplatyna . £e wegledu na bak
uwzglednienia schematu wino relbina + cizplatyna w analizowanym modely ekonomicanym, na po-
tizeby analizy wphowu na budzet dla schematu winoe relbina + ckplatyna preyjeto koszt leczenia
zdarzen niepoZgdanych na tym samym poziomie oo dla schematu paklitaksel + cizplatyna.
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2.8 Scenariusze analizy

2.8.1 5cenariusz istniejacy

Scenariusz istmiejacy odpowiada il ciowej prognozie rocznych wywdatkow podmioty zobo-
wigzanego do finansow ania aviadczen ze Srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na le-
cZenie pacjentom w stanie kKlinicanym wskazanym we wniosku, 2 wyszczegolnieniem sktado-
wej wydatkdw stanowizosj refundacje ceny wniodkowanej techno ogii pray zatodeniu, 2
minizter wtascivy do spranm 2d rowia nie wyda decyzji 0 objeciu refundacig, o ktarej mowa
woart, 11 ust, 1 ustawy lub decyzji o podwy2szenio ceny, o ktdrej mowa w art, 11 ust 4
(Woy = TTRTS

SCenariusz istniejacy w leczeniu pienvszegn rasty dorostvch pacjentiw z RO51-dodatnim za-
awanzowanym niedrobnokomarowym rakiem ptuca zdefiniowano w niniejzze ] analizie jako
stosowanie dwulekow yeh schematdw terapii opartych na platynie w potaczeniu z pemetrek-
=dem , paklitakzelem, gemoytabing albo winorelbing, Scenariuzz istniejacy w leczeniu do-
roztych pacjentdw z wozesniej leczomm ROS1-dodatnim zaawansowanym niedrobnokom or-
kowym rakiem piuca 2definiowano w niniejsze] analizie jako stosowanie pemetreksedu [ub
docetakzelu (Il linia leczenia) oraz socowanie winorelbiny fgemoytabiny FBSC (I linia lecze-
nial,

W scenariuszy iztniejgocym uwzgedniono amiennosc takich parametrdw, jak:
« odzetek pacjentdw zwianygodnym wynikiem badania rearanzacji genu RO5;

+ odsetek pacjentdn z rearanzacjy genu ROA1 sposrad populacii pacjentow = wiarwgod-
mym wynikiem testu;

+ makaymalna liczha okli sozowania terapii opartej na pemetrekedzie,

Powyzsze param etry postuzely do 2definiowania trzech wanantéw scenariuzza istnie jacesn:
najbardziej prandopodobnego, minimalnego i maksymalnego — patiz Tab, 14, Uzazadnienie
Zakreas amienncEci testowanych parametrdw przedstawiono w poprzednich rozd ziatach (2.1,
2.4),

todel zaktada stopniowe (1 iniowe) wtaczenie pacjentdw w ciggu moku — w kazdym okl (1,
oo miesias) danego roku do leczenia wigczana jest identywozna liczha pac jentdm,

Tab. 14. Festawienie zatoZen scenariusza istniejacego.

Znri=nma Waramt Warert rin- Wanamt | mzadni=nl= 2 =nncsad

ra jba rdai=j mal ry e b=y mal my

pravwdopo-

dobry
Ncs=tek, pagjertiwe B 0] I | 5kmjre (mirimalnyi mebsyme by wahiant)
Wi rygedrym ey - i Sr=dri={waront rejmddej prewdopedabny)
KHem badarie r=mr- Wi rbosal poda ne prees kB Aaystoo et ko
o remaji g=ru A051 Spotha e Redy Ekspertd [RAXalkon 2016] —

medrat. 1.1

Ocs=tak, pagentiwz [l i B | 5hxjr= (mirimalyi makmymalry waria k)
™4 M| MEw Jj| S=ru i Sp=drie (e g it rej b madej pewdopsdobng
A5 spaird popu- wa rbosa podk ne e publlaay Korpe rty 2004 —
by mEajEmtow medhet?. 1.1
wia rygodraym i
Kem teshi
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Znr=nrma Warent Ware nt nmini- Wardart | mmzedri=rl= 2 m =nncsal

m ba rdA=1 mial ry ma k=y malmy

pravadopo-

dab iy
vk kmyma lre §=ba & & 4 | Igodni=z m feem progmmu kekowegs Bé: Le-
aykl stosowe nig te- caaig nigdrobnakomaskeaea raba plom POD-
m [ opart=j e pe- 10 C 39|, stosowari= pemete keady w mmodh
metrelzadba lg b Il Eri k=az=rig trea mebsymeln=:

n  Gaykl W prymdi stei=rdoenia od-
powiedd @tbowitej, od powieds oa-
Sdowe b odpowiadd wie keega
stopria, 1. cdpowieds mtkowitej po
e i e | od poiede el oo
b biodpoie del reSaiowes] po wiEe-
irej=sj stebbmafi alomby e kolej-
ryahmdereah pa dngim oz =war-
tym aykl l=az=rin;
= daykl=w peostdrah peymdlaah
Wojga e uwades mpis pegmmu ekowege,
preyjeto, 2= wiwanegnmah mAimalnymi mjer
drie] pawdopedobmym atory bedg oteymy-
wad pemetrebeed prosr ma leyma b= Gorkl Le-
®=rig. fmvaderi=tempi pre= 4 arlde me -
i 0w @ maahwa e o ma keyma Lrego.

2.8.2 Scenariusz nowy

Warianty soenariusza nowego odpowiadaiy ilodciowe] prognozie rocznych wydatkdw pod-
miohy zobowigzanego do finansowania awiadczen ze srodkow publ icanych, jakie bedsy pono-
sZone na leczenie pacjentdw w stanie klinicanym wakazanym we wniosku, 2 wyszczegdlnie-
niem sktadowe] wydatkdw stanowiacej refundacije ceny wnioskowanej technologii pray za-
ozeniu, 28 minizter wtaEciwy do spraw 2drowia wyvda decyz je o ob jeciu refundacja, o khdrej
maowa wart, 1 ust, 1 ustawy lub decyzie o podvyzszeniu ceny, o ktdrej mowa w art, 11 ust,
g ustany,

Scenariusz nowy w leczeniu piennszegn rzuhl doroskich pacjentém z ROS1-dodatnim zaawan-
somanym niedrobnokom arkowym rakiem phica zdefinionano w niniejszej analizie jako sho-
somanie dwul ekowych schematdw terapii opartych na platynie w potgczeniu 2 peme trekse-
dem, paklitakzelem, gemcytabing albo winorelbing lub monoterapii knzobnibem. Scena-
HUEZ nowy w leczeniu dorostych pacjentin 2 wczesniej leczonym ROS1-dodatmim zaawanso-
warmym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca zdefiniowano w niniejszej and izie jako stoso-
wanie pemetrekzedu, docetakzelu lub kry20tynibu (11 linia leczenia) oraz shosowanie wino-
relbinySgem oyvtabiny/B5C lub kryzotynibu (1 linda leczenia).

W scenariuszu noveym uwzgledniono zmiennoss takich parametraw, jak:
+  odaetek pacjentdn z wiarnygodnym wynikiem badania rearanzacji genu RIS

+ odsetek pacjentow z rearanzacjy g2enu ROG1 sposrod populacii pacjentw z wiaregod-
rytm wamikiem testu;

+ makszymalna liczha cokli stozowania terapii oparte]j na pemetreksedzie;

+ udziat kryzotynibu w rynku lekdw stosowanych w leczeniu MDRP z rearanzacjg genu
Rios1,
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PomyEsze param ety postuzyly do z2definiowania trzech wariantdw zoenariusza nowego! naj-
bardziej pramdopodobnezo, minimalnego 1 maksymalnegzo — patrz Tab, 15, Uzazadnienie za-
kresu zmiennoizi testowanych parametraw przedstawiono w poprzednich rozdziatach (2.1.1,

2.8

Model zaktada stopniowe (liniowe ) wtaczenie pacijentdw w ciggu moku — w kazdym cyklu (.
0 miesiac ) danego roku do leczenia wigczana jest identyozna liczba pac jentom,

Tab. 15. Festawienie zatoZzen wariantow sCenanusza Nowego.

rpriu bekdir shosowa -
ry:ah wr beaze riu
HOAM = romrEnag
F=ru 051

Znri=nrm Waramt Yare it rin- Wardant | msadrl=n=zm =nncsa

rmiba rdA=1 mial ry mn k=y mal my

pravadopao-

dob g
(de=tak pag=rtdwz T} il Il | 5kmire mirimalyi mobsymalny wanant)
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2.9 Analiza wrazliwosci
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+ odaetek pacjentow shozujacych leczenie kryzotynibem w danym miesigog analizyg

«  Anigzek platyry, na ktornym oparto schematy 2 1indi leczenia (winorelbina, gemoyta-
bina, pakl itakzel ).

dnalize wrazlimoici przeprowad 2ono dla wariantu najbard ziej prawdopodobnegn,

Tab. 16. Festawienie zmiennych testowanych w analizie wrazlivwosci.
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3 Wyniki

3.15zacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ

W chwili obecnej nie praeprowadza sie rutynowej diagnostyki w kierunku rearanzacii genu
RS 1w Zwigzaky Z bvm pacienci w stanie Kinicznym wskazanym we wniozky nie ottzvmujg
innezo leczenia niz pozostali pacjenci z MNORP. Mie =3 rowniez dostepne opubl ikowane sza-
cunki dotyczace roczmych wydatkaw podm iotu 2obowigzanego do finansowania fwiadczen 22
srodkaw publ iczmywch, ponoszonych nal eczenie tych pacjenbaw, Szacowanie rocznych wydat-
kdw podmioty 2obowigzanego do finansowania Swiadczer ze £ modkdw publiczanych, ponoszo-
mych na |l eczenie pacjentdw w stanie kiniczmm wskazanym we wniosky oparto zatem na
wynikach modelu ekonom icanego wkotzystanego w analizie ekonomiczne]j [AE Xd ko 2017]
oraz szacowmanej rocznej zapadalnosci na RO% dodatni MORP (dane wykorzystane w niniej-
zzej analizie — patrz road=iat 2.1.1).

Przyijeto zatoZenie, 22 niedydontowane roczne koszty leczenia w kolejnych latach, obli-
czone w ramieniu technologii opcjonalnej, odpowiadajs mcznvm kosztom leczenia pacien-
téw v kolejnych latach po rozpoznaniu ROS1+ MDRP, Malezy przy tym podkredic, 2e koszhy
te uwzgledniajg ws=zystkie linie leczenia oraz praezyvcie pacjentdw, Majgc na uwadze to
oztatnie, analize ograniczono do pie nwzzych 4 lat leczenia (w b, roku analizy odzetek 2vig-
cych pacjentdw spada do wartossi =1%, stgd wyniki w kol &jrych | atach majg anikome mna-
czenie dla niniejszych s=Zacunkdw), W celu oszacowania akbualmych koszhdw ponoszonych
w1, 1, Hndi leczenia, wykorzystano dane z modelu poawalajace na cezacowanie propo i
pacjentaw leczonych w poszczegdlnych lindach terapii w kazdym miesigou, Whkorzystujac te
dane ozzacowano, 2e diualne roczne wydatki podmioty zobowigzanego do finanaowania
aniadczen ze srodkdw publicznych, ponoszomych na leczenie pacjen tow w stanie klinicznwm
wekazanym we whiosky wynosza okoo TG ozt 2. 170

Ze wzgdedu na brak refundacii, ko=t refundacii knzotynibu we whioskowanym wskazanio
(zardwro w1, 11 jak i 1 Hndi) wynosi 0 2t

Tab. 17. Zestawienie kosztow uwzgledni onych w analizie wpbrwu na budzet.

Schemat terapii Struk- Koszt wdanym roku leczenia weiety z mo- | Koszt
tura delu ekonomicz nego [FLH] roczny po-
pulacyp*
[PLH]
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok

pemetreksed + cizplatyna

wino relbina + cisplatyna®
gemcytabina + cisplatyma

paklitakzel + cizplatyna

uma

2

2



Schemat terapii Struke- Koszt wdanym roku leczenia weisty z mo- | Koszt

tura delu ekonomicz nego [PLH] roczny po-
pula cE*
[PLH]

1. rok 2. mk 3 ok 4, rok

BSC — laczenie wipomagajace (ang. be st s pporfve crre).

*populacja z MORFP 1 reatanacig genu RIS riwna zapadalnoid roczna ).

2 ze wzgledy na brak uwzgledniania schematu winorelbina + cisplatyna w analizowanym modelu
ekonomicznym, na potrzeby analizy wpbywo na budEet da schematu winorelbinag + cizplatyna
przyvieto koszty leczenia na tym samym poziomie co dla schematu paklitaksel + cisplatyna.

3.2 Wszystkie linie leczenia

3.2.1 Wariant najbardziej prawdopodobny

Dla wadanty najbardziej prawdopodcbnegn, catkowite koszhy dla budzetu NFZ wynikajaoe
z wprowadzenia finansow ania knzotynibu w analizowanym wskazaniu wynios2 |G

ozZty wniozkowanej
technologii wyniosg

_):u:l gtkowe kozzty dla bud2etu MEZ wynikaj aoe 2 wprowadzenia finanzamwania
kryzotynibu v analizowanym wakazaniu wynio

Tab. 18 . Festawienie vwmikow analizy dla war antu najbardziej pravedopodob-

nego.
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fat=marn Sibstanaje @ynm Parspe ktyva HFZ b=z BS5) P = kerem HFE (2 RS5)
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| rek Il mk | mk Il mk
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51, I D N S

EBC — l=arani= wapomagejgo= (g, &esl wpparlive cane ).

3.2.2 Wariant minimalny

Dla wariantu minim d nego, catowite kozzty dla budzety NFZ wynikajace = wp rowadzenia
finanzowania kryaotynibu w analizowanym wekazanio wyhiosg

ozzty whiozkowane] technologii

-Z)odatk:nwe kozzty dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia finanzowania kry2o-
tynibu w analizowanym wakazaniu wniosg

Tab. 19. Festawienie wymikow analizy dla warantu minim alnego.
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wiromlbim ffemaytebime S BC
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fat=marn 5 1bstanaje =@ynm Parspe ktyva HFZ b=z BS5) Parep= koren HFE (2 RS5)
kosEtdw [FLH] [FLH]
| rak Il mk I mk Il k.
Zdurerin kryzatyri b I | | [
rie peégda re
pemet rebsed + o5 pl tya - ] N I
wi rom e + dsplityre | | [ |
gemaytati @ + ds platyre [ I | [
aklita b+ splatyrs | | ] I
pamet rekza-d il [ I [
doo=tabze | I | | I
wircre lbirm ‘gemaytmbire f EBC - - . .
Vomt disgrosty ryah testiws geretycs ryah I 2 ]
T I I B e

EBC — l=arani= wepomagejge= (e, Sesl spparlive cane ).

3.2.3 Wariant maksymalny

Dla wariantu makaym d nego, catowite kozzty dl a budzetu NFZ wynikajace = wp rowadzenia
finanzowania kryzotynibu w analizowanym wekazanid wniosg

o=ty wniozkowane] technologii

-Z)odatlmwe kozzty dla budaetu MFZ wymikajgoce = wprowadzenia finanzowania kny2o-

tynibu w analizowarym wskazeniu wynios. |G

Tab. 20. fest awienie wynikow analizy dla war antu m aksym alnego.

int=gcorn Sibste naje @ynm Perspe=kywn HFZ b=z RSS) Perspe=ktyva HFE (2 RE5)[FLH]
bosztew [PLH]
| ik Il ke I mk Il mk

Som=rm sz strl=]gay

Kost Lekdwr krzatyni b i i i I_
pemet rebzed + cis platyra [ ] [ ] ] I
wircmelbim + dsplhtyre i i i i
gemaytaki ra + i splatyr [ ] I [
pklita ksl + G splatyre [ ] [ [ I
P ——— [ ] [ ] [ ] I
doo=to ke= L i i i i
wi o el r fg=mayts b re (G [ ] [ ] [ ] [

fvip ritomwa nie kryzotyri b i i i I_
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peme=t rekzed +ais platyre

wrorelbim + adspltym

Femaytelb m +dsplatyre

mklitebeel +dsplatyre

p=me=t r=kz=d

doa=tobeel

wiro b ‘gamaytbim FEC

ko=t diegnostyae nyah teshiwr geretyoe npah

51 A,

So=m iUz novy

Kot Lebowr

fatagoris Sibsta najs @zynm Permektyen HFZ (baz ASE) Parmaktysa HFZ (2 RSS)[PLH]

b exbdw [FLH]
| ek Ik | rek, Il ek

pemet r=kz=d +dis platy e [ ] [ ] [ |

wiromlbire + dspetyms - - - -

g=mayte b re +asplatyre i i i i

R klhite kel + d splatyre [ I [ ]

pemet rebzad I | ] ]

deta ke | [ ] [ ] [ ] I

wi o nelbi 1o fg=maytn bi rm JEC I ] I ]

Voddrie 5. hyeatyrib [ [ i |

sk p=me=t rmbz=d + gz platyra i i i i

wirorelbir + dspltyrm [ [ ] N

g=mayta b +aspletym i i i i

 khite kel + i splatyre [ ] I [ |

pemet rmbzad I | ] ]

rE——— [ ] [ ] [ |

wi e rzlbi 1B fg=mayta bire JEC ] I I ]

Premedybucis | kryzotyrit i i | |

p=me=t rmbz=d + iz platy i i i i

wirn el + azplatyre ] | | |

g=mayteb m +asplatyro i i i i

mkbito keal + g splotyre . - . -

pemet rebzad i ] ] ]

Jra—r—") ] [ ] ] |

wi rr relbi ru fgemayte bi e CEC [ ] [ ] [ | [ |

Zdurzerin keyzotyri b i | | |

it = = = I |

I I I I

] ] A ]

| I H I

= [ [ ]

N N I I

H [ ] |

| | | |

. D NI I

I I . |

| | | |

kryzotyri b

peme=t rekzed +ais platye




fat=marn
kosEtdw

Sibstanaje @ynm

Pargpa kb B FE b=z BS5)
[FLH]

Parspektysa HFZ (2 RSS)[PLH]

| mk Il =k

| mk Il k.

wiromlbirn + dspltym

Femoyteb m +aispletyre

mkbite kel + dsplatyre

peme=t rebead

dooeta beel

wire rzlbim fg=maytmbim FEC

flo Atomrwa e

kryzatyri b

p=me=t r=kz=d + dis platyra

wircrelbirm + asphtym

gemaytelb m +asplotyre

mkbte ksal +dsplatyre

pemet rekead

dodeta bkee L

wircrelbin 'gemaymbie FEC

ledaniz k=a-
r=rig

kryzotyri b

p=me=t r=kze=d + dis platyra

wirorelbim + dsphtymm

g=mayteb m +asplatyro

mklitebeeal +asplatyre

p=m=t r=lzad

doa=tobeel

i rorelbi o Sgemayte bim FERC

P r= medy laaje

kryzatyri b

pemet rekzed + s platye

wirmmlbim + dspltyme

Femaytelb m +asplatyre

mkbite ksel + g splatyre

p=met r=kz=d

doo=ta beel

wircmelbirn ‘gematmbim FEC

Zdorzario
riepeEqdare

kryzotyri b

pemet rekzad + s platyre

wiromlbirn + dspltym

Femoyteb m +aispletyre

mkbiteksel +aisplatyre

pemet rmkeed
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fat=marn
kosEtdw

Sibstanaje @ynm

Pargpa kb B FE b=z BS5)
[FLH]

Parspektysa HFZ (2 RSS)[PLH]

| mk Il =k

| mk

Il mk

dodetn beel

wirorelbire 'eemayte bie FERC

Kot diegnostyae npah testow geretyoe neah

51 A,

csxty inkreme rtal n=

ko=t Lebdwr

kryzatyri b

p=me=t r=kz=d + dis platyra

wirorelbim + dsphtyme

g=mayteb m +asplotyro

mkbte ksal +asplatyre

pmeat r=lzad

dodeta bkee L

wiroelbire 'eemayte bie FEC

o Atomwa i

kryzotyri b

peme=t rebzed +dsplatyre

wirorelbirm + dsphtyme

gemayteb m +asplatyro

mklitebeel +asplatyre

p=met r=kz=d

doa=tobeel

wircmelbirn ‘gematmbim FEC

lodoni= k=a-
r=rig

kryzotyri b

peme=t rekzad + s platye

wiromelbie +dspltyme

Femoyteb e +aspletyre

mkbite ksel +asplatyre

peme=t rebead

doa=ta beel

wirp relbim fg=maytmbim FEC

P r= madykaaje

kryzotyri b

p=m=t rekzad +as plotyre

wiromlbin + dspltym

gemoyteb m +aisplotyre

mkbite ksel +aisplatyre

pemet r=keed

dodeta bkee L
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fnt=gorn Sibstanaje @ynm Perp=btrem HFZ b=z RS5) Pergp=ktyrea HFZ = RSS)[PLH]
hosztdw [FLH]
| mk Il =k | mk Il k.
wi rr relbi ru fgemayte bi e FEC [ ] [ ] [ | [ |
TurerTh kyzotyrib [ ] [ [ N
TN Do ] ] I | ]
wromlbie + dsphtyre [ ] ] N ]
g=mayte b re +dsplatyre ﬁ ﬁ ﬁ i
Faklita kel + o splaty s | ] I I
T i [ i I |
doaeta kel N N | |
wi o relbi ra fg=maytn bire JEC B ] ] 1
Kot dingnostyr ryah tastiv garetya ryah I I i |
qrm I [ I

EC — l=xe=ni= wapomagejgos (@ rg. &5l spparling cong ).

3.2.4 Analiza wrazliwosci

3.2.4.1 Scenariusz A

Dla scenariuzza & (w ktdnm testowano odsetek pacjentdw stoaujgoych leczenie kryaotyni-
bem [w damym miesigocu and izy] wyznaczony na podstawie zestawy prawdopodobienstw
przejdd dla populacii pacjentdw z rearanzacisa genu & LK), catowite koszty dla budzety MFZ
whmikajaoe z wprowadzenia finanzowania knzobynibuo w analizowanym wskazanio wyniosg

e ———————————————
wrioskowanej technologii wynios2 G
_Ddat}mwe koszhy dla budzetu MFZ wynikajace 2 wp romwadze-

mia finanaowania kryzotnibu wo analizowanym  wskazanio wynioss ([T

Tab. 2 . Fest awienie wiynikow analizy wraZlivwosci — scenariusz A.

fot=mcrn 5 Lbstanaje @ynm Persp=ktyvea HFZ b=z RS5) P=rsp=koywn HFE (2 RS5)
bomrtdws [ FLH] [FLH]
| rak Il k. Ik Il ke

So=r duszistne]gay

Komrt La ks krratyri b

pem=t r=kzad +asplatyre

wiromelbire + dspltyrm

gemayto b e +asplatyre
paklitebz=l +a splatyre
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fat=marn
kosEtdw

5 1bstanaje =@ynm

Parspe ktyva HFZ b=z BS5)
[FLH]

P = kerem HFE (2 RS5)

[FLH]

| rak Il =k

I mk

Il mk

pemet r=kz=d

dog=take=1

wiromelbim ffemaytebim S BC

o Atomwa nie

kryzetyni b

peme=t rzkzed +ois platyre

wircrzlbirn + dspltyre

gemayte b e +dspletyre

pakbitabe=l +asplatyre

p=me=t n=k==d

degatnbe=l

wirerlbirn fg=mayobim S BC

lodani= k=a-

z=rig

kryzotyri b

peme=t r=kz=d +ais platyre

wircrelbie +dspltymm

g=mayte b e +asplatyre

pakbitabe=l +dsplatyre

p=me=t n=kz=d

dig=t bz= |

wircre lbire ‘gemaytebire f EBC

P r= madykaaje

krratyri b

pem=t r=kzad +asplatyre

wiromelbire + dspltyrm

gemayto b e +asplatyre

paklitebz=l +ai splatyre

peme=t r=kz=d

dog=ta b=l

wirmrelbim femaytebim S EBC

Tdarz=rn
A= pxgdre

krzotyri b

p=m=t r=kzed + dis platyra

wircrlbirm + dsphtyrm

g=mytob e +adspletyre

paklito k==l +asplatyre

peme=t r=kz=d

dog=take=1

wiromelbim ffemaytebim S BC

Kot diegnostyae nyah testow geretyoe neah
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fat=marn 5 1bstanaje =@ynm Parspe ktyva HFZ b=z BS5) P = kerem HFE (2 RS5)
bomrtdwy [FLH] [FLH]

| rak Il =k I mk Il k.
P |

So=m iUz novy

Kot Lebowr

kryzotyri b

pem=t rzkzed +ois platyre

wirerlbime + dspltyms

gemayte b e +dsplatyre

pakbitabe=l +dsplatyre

p=me=t p=kz=d

diog=tn be= |

wircmlbirn fg=maytobim S BC

e Aito Mg i

krratyri b

peme=t r=kz=d + s platyre

wirmmelbire +dspltyrs

gemayte b e +asplatyre

paklita k==l + g splatyre

p=me=t n=kz=d

diog=tn be= |

wircre lbirm ‘gemaytmbire f EBC

ledari= k=a-
r=rig

krzotyri b

pem=t r=kzad +aisplatyre

wircr=lbirm + dsphtyrm

gemayto b e +asplatyre

paklite k==l +ai splatyra

peme=t r=kz=d

doo=take=1

wirerlbim femaytebim S EBC

P r= medylaaje

kryzotyri b

p=m=t r=kze=d + dis platyra

wircrzlbirm + dspltyre

gemayto b e +aspletyre

pakbto ==l +asplatyr

peme=t r=kz=d

dogetn be=l

wiromelbim ffemaytebim S &G

Zderz=rig
ri= pEgdare

kryzotyri b

peme=t r=kz=d +ais platyre
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fat=marn
kosEtdw

5 1bstanaje =@ynm

Parspe ktyva HFZ b=z BS5)

[FLH]

P = kerem HFE (2 RS5)

[FLH]

| rak

Il mk

I mk

Il mk

wirmmlbire + dsphtyrm

Semayte b e +aspleatyre

paklitabz=l +ai splatyre

pem=t rzkzad

dog=ta b=l

wircre lbirm ‘g=maytmbire f EBC

ko=t dimgnostya nyah testdw geretye ryvah

51 Ain,

koszty 1nkreme kel n=

ko=t Labdwr

krratyri b

pem=t r=bzad +aisplatyre

wirmmlbire + dspltyrs

Semayte b e +asplatyre

paklita k==l + g splatyr

pemet rzkzad

diag=tn be= |

wirore lbire ‘g=maymbire f EBC

o Atomrwa =

krzotyri b

p=m=t r=kzed + displatyra

wircrlbirm + dsphtyrm

gemayto b e +aspletyre

paklita k==l +a splatyre

peme=t r=kz=d

dog=take=l

wiromelbim ffemoyte b BC

ledaniz k=a-

z=rig

kryzotyni b

peme=t rzkzad +ois platyre

wircrzlbirn + dspltyre

gemayte b e +dspletyre

pakbto ==l + adsplatyr

p=m=t r=kz=d

dogetn b= |

wiromlbimn femayte b BC

Fr= medylaaje

krpzotyri b

peme=t r=kz=d + s platyre

wirorelbire + dspltyrs
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fat=marn 5 1bstanaje =@ynm Parspe ktyva HFZ b=z BS5) P = kerem HFE (2 RS5)
bomrtdwy [FLH] [FLH]

| rak Il =k I mk Il k.

gemayto b e +asplatyre
paklitebz=l +ai splatyre

peme=t r=kz=d

dog=take=l

wirmrelbim femaytebimf EBC

Zdarzeria krzotyri b
A=pxgdare

p=m=t r=kzed + dis platyra

wircrzlbirm + aspltyre

gemayte b e +dspletyre
pakbto k==l +a splatyr

p=m=t r=kzad

dog=take=1

wiromelbim ffemayte b BC

ko=t dingnestya nyah testow ere by neah
5 1M,

BC — lsxeni= wspomamejges (arg. &5l spparlive cang ).

3.2.4.2 Scenariusz B

Dla zcenariuzza B (w ktdrym testowano zastosowanie schematdw opartych na karbopl atynie),
catkowite kozzty dla budaetu MFZ wynikajgoce z wprowadzenia finansowania kry2otynibu
W analizowanym wskazaniu wyhiozg

I - 1riicskowiane] techiriol ogii wniose, I

N -t e s 2ty

dla budzetu MFZ wynikajace z wprowadzenia finanzowania krvzobnibu w analizowanym

wkazaniu wynios-

Tab. 22. Zestawienie wymikdw analizy wrazliwoéd — scenariusz B.

fat=gaore 5§ Lbstanaje =ynm Parspe ktyva HFZ b=z RS Parpa kbrewn HFE (2 RS5)
bomrtd ey [ FPLH] [FLH]
| rak Il =k I ek Il =k

So=m duEzistri=igay

Kost Lk kryzotyri b

peme=t r=kz=d +ais platyre

wirerlbire + karkoplatyre
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fat=marn
kosEtdw

5 1bstanaje =@ynm

Parspe ktyva HFZ b=z BS5)
[FLH]

P = kerem HFE (2 RS5)

[FLH]

| rak Il =k

I mk

Il mk

gemayte b e + karbopltyme

paklitebz=l + ka rbopltyre

peme=t r=kz=d

dog=take=l

wirmrelbim femaytebimf EBC

o Atomowa rie

krzotyri b

p=m=t r=kzed + displatyra

wircrzlbire + larko platyre

gemate b e + larkophtyre

paklitmlz=l + la rbapltyre

p=m=t r=kzad

dog=take=1

wiromelbim ffemayte b BC

ledaniz k=a-

z=rig

kryzetyri b

peme=t rzkzed +ois platyre

wircrzlbire + larko platyra

gemate b e + larkophtyre

pakbitabe=l + la rbopltyra

p=me=t n=kz=d

degatnbe=l

wircrelbirmn fg=mayobim S BC

P r= medy laaje

krzotyri b

peme=t p=kz=d +ais platyre

wirorlbire + karkoplatyre

emayte b e + karbopltyme

paklitmbz=l + la rtopltyre

pemet rzkzad

diog=tn be= |

wirore lbirm ‘g=maymbire f EBC

Zdorzario
ri= péqda re

krratyri b

p=m=t r=bzad +asplatyre

wirorlbire + karboplatyre

gemayte b e + larbopltyma

paklitebz=l + ka rbopltyre

peme=t r=kz=d

dog=take=1

&0



fat=marn
kosEtdw

5 1bstanaje =@ynm

Parspe ktyva HFZ b=z BS5)

[FLH]

Perpeltyen HFE (2 RS
[FLH]

| rak

Il mk

I mk Il k.

wiromlbin femaytebime S BC

ko=t diegnostyae nyah testow: eretyoe neah

51 Ak,

So=m AUz nowy

ko=t Lebowr

kryzetyni b

p=m=t r=kzed + dis platyra

wircrzlbire + larko platyra

gemate b e + larkophtyre

pakbitabe=l + la rbopltyra

p=m=t r=kzad

degatnbe=l

wiromelbim ffemayte b BC

o Atomoa nie

kryzotyri b

p=m=t rzkzed +ois platyre

wirer=lbire + karboplatyre

gemate b e + larkophtyre

pakbitabe=l + la rbopltyra

p=me=t n=k==d

dioag=tn be= |

wirerlbirn fg=mayobim S BC

h:-d_n = l=a- krratyri b
z=rig
peme=t p=kz=d +ais platyre
wiromlbire + ko platyre
emayte b e + karbopltyme
paklitebz=l + ka rbopltyre
pemet rzkzad
doosta kel
wirore lbire ‘g=maytebire f EBC
Fr=madylaaje krzotyri b

p=m=t r=bzad +aisplatyre

wircr=lbirm + larbsplotyre

gemayte b e + karbopltyme

paklitalz=l + la rbopltyre

pemet r=kz=d

dog=take=1

wiromlbim ffemaytebime S BC

b1



fat=marn 5 1bstanaje =@ynm Parspe ktyva HFZ b=z BS5) P = kerem HFE (2 RS5)
bomrtdwy [FLH] [FLH]

| rak Il =k I mk Il k.
fdarz=rig krzotyri b
rie peégda re

peme=t r=kz=d + s platye

wirmmelbire + karboplatye

g=mayte b e + karbopltyme

paklitmbz=l + la rtopltyre

p=me=t n=kz=d

dig=t bz= |

wircre lbirm ‘gemaytmbire f EBC

ko=t dimgnostyae ryah testéw geretye rvah

51 At

fosxtyinkram=rtal n=

Kot L=bowr

kryzotyri b

peme=t r=kz=d +ais platyre

wirmrlbire + ko platyre

g=mayte b e + karbopltyme

pakbitabz=l + la rbopltyra

p=me=t n=kz=d

dig=t bz= |

wircre lbire ‘gemaytebire f EBC

Il Aito Mg i

krratyri b

pem=t r=kzad +asplatyre

wiromlbire + karboplatyre

gemayte b e + karbopltyme

paklitebz=l + ka rbopltyre

peme=t r=kz=d

dog=ta b=l

wirmrelbim femaytebim S EBC

Pedonie k=a- krzotyri b
=rig
p=m=t r=kzed + dis platyra
wircr=lbirm + karbsplotyre
g=mayte b e + lerkapltyma
paklitabz=l + la rbopltyre
peme=t r=kz=d
dooe=ta k=l
wiromelbim ffemaytebim S BC
P = medylaaje kryzotyri b
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fat=marn
kosEtdw

5 1bstanaje =@ynm

Parspe ktyva HFZ b=z BS5)

[FLH]

P = kerem HFE (2 RS5)

[FLH]

| rak

Il mk

I mk

Il mk

peme=t p=kz=d +ais platyre

wirorlbire + karboplatyre

emayte b e + karbopltyme

paklitmbz=l + ka rkopltyre

pemet rzkzad

diog=tn be= |

wirore lbirm ‘gemaymbire f EBC

Tdarz=rn
ri= poéqda re

krmotyri b

p=m=t r=kzed + displatyra

wircr=lbirm + larbsplotyre

g=mayte b e + lerbkapltyma

paklitebz=l + ka rbopltyre

peme=t r=kz=d

dog=ta b=l

wirerelbim fgemaytebim S EBC

ko=t dimgnostya nyah testdw gerety= ryah

51 ks,

BC — lexeni= wepomamejges (arg. besl spparlive cang ).
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy bywho ozzacowanie wptvwd na budzet platnika publicanego objecia refundaciy
preparatu ¥alkor® (kryzotynib) w leczeniu doroshych pacjentdn 2 zaawansowanym niedrab-
nokomarkowym rakiem piuca (MDRP, w stadium zaawansowania A1) z rearanzacia senu
RO, Whiozek jestzgodny 2 Zarejestrowanym wikazaniem i dobyczy |, Horaz lll lindil eczenia.

Analize koszhiw terapii lekiem ¥alkori® (kryzotynib) praep rowadzono na He kosztdw te rapii;
pemetrekzedem, winorel bing, gemcytabing, pakl itakzelem stozowanym iw skojarzeniu z pla-
twng — w praypadku | lindi leczenia; pemetmekzedem i docetakaelem — w pravpadku [ i
leczenia; gemcytabing, winorelbing oraz leczeniem wapomagzajacym (BXC, ang, b esd suppor-
Hwe care]l — w pravpadku [ Hndi leczenia,

Analize praeprowadzono z perzpekbway ptatnika publicanego w horyzoncie 2 kolejnych lat,
Liczebrnioéd docelowej popul ac ji szacow ano w opatciu o dane pozyskane od klinicystdw obec-
mych na Spotkaniu Rady Eksperbow (dane wykorzystane w analizie wphiwa na budzet dla
kryzotynibu stosowanego w populacji pacijentdw z zaawansowanym MORP z rearanzacja genu
&LE B4 Xalkori 2016], Analiza scenaniuszowa objeta scenariuzz istmiejacy (warant: najbar-
dziej prandopodobny, minimalny i maksymd nw), w kbdnech praedstawiono koszhy Zwigzane
z finanzowaniem dwul ekowych zchem atdw terapii opartych na plabmie w praypadku | lindi
leczenia, pemetrekzedu lub docetakselu w praypadky 1 1Nl leczenia 1 gemoytabiny fwino-
relbiny B5C w pravpadkuy [HHHndi leczenia, oraz scenariuzz nowy (wariant: najbardziej praw-
dopodobry, minimalny i maksymalny), w ktdrych praedstawiono prognozy wphaau na budzet
Aigzane z wprowadzeniem refundacji krvzotynibu w leczeniu RO 1-dodatniego zaawans=o-
wanegn MORP. Definicie poszczeminych wadanbiw scenariusza isthiejgoego nznig sie od-
setkiem pacijentow z wiarygodnym wynikiem badania rearanzacji genu RO, odzetkiem pa-
cjentiw z rearanzacjg genu RO% spozrod popul acji pacjentiw =z wiarygodnym wynikiem te-
=t araz maksymalng liczba cvkli stosowania terapii oparte] na pemetrekzedzie. Definicje
poszczegolnych warantdw scenarusza obecnego czgdciown dzielg te same parametny, jak
W praypadky scenarniusza istniejaoego, stad kaademu scenanuszowi nowemu (wanant: naj-
bardziej prawdopodobry, minimalny i maksymalny) odpowiada scenatiusz istmiejaoy (wa-
Hant: najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), Stopien prejecia nnku praez
kryzotynib szacowano na podstawie inform acji uzyskanych od ekspertdw podczas Spotkania
Rady Ekspertdi,

M analizie uwzgdedniono koszty avigzane z zakupem lekow (wnioskowany |ek oraz techno-
logie opojonalne), podaniem lekdw, monitorowaniem stanu pacjenta oraz | eczeniem dziatan
niepozadanych, Dane kosztowe oparto na wycenie procedur MNFE oraz wykazie lekow refun-
dowarych (Chwiezzczenie ME), W wyoenie Swiadczen wykoraystano dane MFZ opisujace ry-
nek spreedazy and izowanych lekow [(dane DGL), informacie o strokturze swiadozen (staty-
stykd JGP) oraz wartosci kontractdw MFZ w 2017 roku, W analizie praedstawiono wariant,
w ktarym kryzotynib jest refundowany w ramach gropy limitowej 1161.0, Kryaobmib, w ka-
tegorii dostepniosci refundacyinei: lek, srodek spodvwiczy specid nego p rEemaczenia 2vwie-
niowego sozowany w ramach programu [ekowego,

s rod ograniczen analizy nalezy vwymienic nastepujace kwestie:
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Punktem wyjsciowym szacowania populacji docelowej byt wyznaczenie liczebnosci
chorych diagnozawanych w kierunku mutacii genu EGFR. Mawigaligc do analizy we-
tyfikacy jnej dla knzotynibu 2z 2093 ok [N ¥alkod 2013], momma praypusaczad, 28
dodwiadczenie oraz skala (| iczha laboratoridw ], w jakiej wykonweane jest takie omma-
cPenie, mo2g woigs byd niepetne, w awigzku z c2ym moma sie spodZiewad wzroshy
liczby diagnostyk molekulamch w kolejmech latach, Ekspert w dziedzienie diagno-
stwki awraca jednak uwage na fakt, 22 w oparciu o dane z poprzednich lat mona
zatbozd, ze rynek diagnosttd molekul arnej w kiemnky mutacji geno EGFR ulega
obecnie wysyceniu 1 dane prognozowane w niniejz2ej analizie stanowig maksmum,
ktdre z pewnoicig nie zostanie przekroczone w kolejnych latach,

Wowariancie maksymalnym zatozonao, 22 pozvbywna decyzja refundacyina dla kryzo-
tynibu doprowadzi do catkowitego (100%) praejecia praez ten lek nmku | ekdw stoso-
wanych w standardowym schemacie leczenia MDRP z rearanzacja genu ROA1, Jest to
Zatozenie wysoce nieprawdopodobne, na co avracajg uwage ekzpernci Kiniczni

Fozwazenie takiego warantu wynika z checi waazania skrajnego obcig@enia budzety
ptatnika publicanego, powyzej ktdrego nie nalezy juz poszukimad roaniazan dla tej
analizy.

Brak randomizowamych, kontrolowanych badan, w kbtdrych oceniano zastosowanie
k.ryzotynibu fand izowanych komparatordw w popul acji pacjentow z rearanzacis genu
ROS1, W przypadku komparatoraw, 26 wzgledu na zblizong charakheryshyke pacjen-
tdw Z rearanzacia genu RO51, jak i rearanzacia genu & LK, odsetek pacjentiw stosu-
jgcych leczenie okreslong terapig (w danym miesiaou analizy) wyznaczono na pod-
stawie badan przeprowadzonych w popul a2 ji pacjentdw z rearanzacja genu d LK ba-
danie PROFILE 14 (I linia) oraz badanie PROFILE 1007 (1 linia), W praypadky kiyzo-
tymibiu, dysponow ano danymi dla pacjentdw z rearanzacjs genu ROS1 [ jednoramienne
bad anie PRCFILE 1001), W celu wykorzystania tych samych 2rodet danych, wramach
analizy wradiwosci testowano warkoeci odsetka pacjentdw stosujgoych leczenie k-
2otynibem w danym miesigou and izy, wyznaczone na podstawie badan dla pacientaw
Z rearanzacja genu & LK (badania tozsame jak dla komparatordm ),

-Ze wzgledu na brak wiaryzodrwch publikacii oceniajaowch koszhy standw 2drowia

Winikd

w niedrobnokomadaomym raku pluca, parametry koszhowe definiowane byky 2 wyko-
tzy=taniem opinii ekzperta klinicanego (ankiety eksperckiei, wykorzystanej v and izie
ekonomiczne]j dla kryzotynibu stosowanego w popul acji pac jentmw z Zaawanzom anym
MORP Z rearanzacjy genu 4LK). Ze wzgledu na zhbl i2ong charakterysbhke pac jenton
Z rearanzacia genu RCS1, jak i pacjentdn z rearanZacjg genu A LK oraz na podstanie
infomacii praedstawionych w wybycznwch kliniczanych, pravieto, 22 pacienci z zaa-
wanzwarnm MORP i rearanzaciy genu ROS1 majy takie samo 2uzycie zasobdw, jak
i takie zame sktadowe koszhow | eczenia, jak pacjenci z rearanzacjg genu ALK, -
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5 Aspekty etyczne, spoleczne, prawne, wplyw
na organizacje udzielania swiadczen

Mie Zidentyfikowano Zadnego iztomego wp by pozybywnej decyzji refundacy jnej dla oma-
wianej echnd ogii na azpekty etvcane, spofeczne, prawne, a takae na organizacie udziel ania

aniad czen.
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6 Whioski

_ Szacuje sig, 22 rocanie w Polsce moze byl okoto . nowych pacijen-
téw z MORP i rearanzacja RO, Cenacza to, 28 zachorowalnosd na RD51+ MORP jest anacanie
mnigjsza niz uztalony pr2ez Komizje Europejsg prog chordb ultrarzadkich (1 praypadek na
RO tys, mieszgkancow, co dla populacii Polski omnacza okoto 760 pacjentdw ) [Fozporzadzenie
PE i Rady 2014]. Pray podejmowaniu decyzii dotyozaoej zazadnodci finanzowania kiyzotynibu
w ramach programu lekowesn nalezy rhiwniez wziad pod uwage, 2 lek ten spednia niezaspo-
kojone potrzeby medycane, co omnacza, 22 bedzie on stosowany u chorgch, da ktdrech nie
=3 dostepne Zadne inne terapie i dlatego tez istotny jest jak najszybszy dostep pacienhan
do leczenia kryz2otynibem,
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7 Analiza racjonalizacyjna

Analiza racjonalizacyina praedkiadana jest w praypadky, 2dy analiza wptyia na budzet pod-
mioty zobowigzanegy do finansowania swiadczen ze frodkdw publiczrmych wykazuje wzrost
koszhiw refundacii. Analiza ta powinna praedstawiac roawigzania dotyczace refundacii le-
kb, Srodkdw spo@aiczych specjalnesn przeznacaenia Aaieniowesn, wy robdw medyozrych,
ktdrech wprowadzenie spowoduje uwalnienie sodkdw publiczych w wielkosci odpowiada-
jarej oo najmniej wzroztowi kosztdw weynikajacemu z analizy wphwag na budaet,

W zakresie rozwigzan dotyczacych refundacii lekaw, £ rodkow spozywczych specjalnego p rae-
Maczenia [nwieniomwesn, wyrobdw medycaych, kidrch wprowadzenie spowoduje uwolnig-
nie £rodkdw publ iczrvch, momna Zidentyfikowad nastepuiace rozwigzania.

1. Likwidaczja jednej lub wigce] grup limitowech:

a.

wycofanie zlisty lekdw refundowanych 28 Srodkdw publiczrych lekdw stano-
wigcwch grupe limitowa;

wycofanie z listy Srodkdw spozvwczych specjal nego preeznaczenia Sywienio-
wezo refundowanych 28 Srodkdw publicznych Srodkdw spozywczych special-
nego prEeznac2enia 2ywieniowegn stanowigcych grupe lim itowa;

wycofanie z listy wyrobdw medyczch refundowanych 28 Srodkéw publicz-
mych wry robdw medyczych stanowigoych grupe limitowa,

2, Imiana definicji jednej lub wiece] gnip lmitowych w Zak resie:

d.

reduk.cii liczby preparataw objetych grupg limitowa (wycofanie oo najmniej
jednego preparatu) skutkujacei amiangl ek, srodka spoRwczesn specjd nego
prZEmaczenia [ywieniomego, wyrobu medycanezo, ktdny stanowi podstawe
limitu w danej grpie limitowej na lek, srodek spozawiczy specialnego prae-
maczenia ywwieniowego, wyrob medyoany o nizszej cenie (w konsekwencji
redukcja limitu detalicanego);

reduk.cii liczby preparataw objetych grupg limitowg (wycofanie oo najmniej
jednego preparatu) nieskutkujgcej amiang leku, srodka spo@w czego specijal-
nego prEeznaczenia 2vdieniowego, wyroby medycmego, stanowigcego pod-
stawe lim il w danej 2rapie limitowe] (brak redukcii limity detalicanego);
ubworz2enia nowe] grupy lim itowe], w sktad ktdrej wesztvby 1eki, Srodki spo-
2rmcze specjalnego praeznaczenia 2vdieniowego, wyroby medycme praypo-
tzadkowane w chwili obecnej do co naimnigj dwach odrebrych grup 1im ito-
wych, skutkujace cbnizeniem limitu detalicznego dla co najmniej jednej do-
tychozasowe] grupy limitowe ],

3. Redukcja ceny detalicane]j lekdw, srodkdw zpozywczych specijalnegn praeznaczenia
amieniowego, wyrobdw medycznych, stanowigoych podstawy limitdw w avoich 2-
pach limitowych (redukcja limitu detal icznego).

4, Redukcja ceny detalicanej lekow, srodkdw spozywczych specjalnesn praeznaczenia
Awieniowego, wyrobdw medyczrvch nieztanowioych podstavwy limitdw w amcich
grupach limitowych w spozdb, ktdry spowodowatby, 28 leki, srodki spozawcze spe-
cjidnegn przemaczenia Rywieniowego, wyroby medycane, kkdrych dotyczctaby re-
dukcja ceny detd icanej, stakby sie podstaw g lim itw w swoich grupach limitoweych
(redukcija limitu detalicanego).
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h, Zmiana poziomu odptatnodci dla pacjenta dla grupy limitowe]j lekdw, Srodkdw zpo-
awczych specijalnego praeznaczenia 2w ieniowegn, wiyrobdw medycznych na wyzszy
w ztozunky do obecnie obowigal jace oo,

Analizgnjac wymisnione wy2ej wananty moma wyszczegdinic roawigzania, w ktdrych wwal -
nienie srodkdw publicznych wigze sie 28 wzrostem kosztdw po stronie:

+  pacjentdw,
« podmiotdw odpowied zialnych,
«  obu wymienionych wwae] grup.,

Do rozwigzan wigzacych sie 28 wzrostem kosztdw po stronie pacjentdw nd ezg roawigzania
opizane w punktach 11 &, Rdwniez rozwigzanie opizane w punkcie 2o niesie 22 sobg macme
tyzyko Awiekszenia kosztow po stronie pacjenta. Malezy podkreslic, 2e At 11, Ust, 11 pkt,
1a, 1b Ustawry z dnia 12 maja 201 roku o refundacji lekaw, Srodkdn spozaaczych spec jalneso
pIZEZNaczenia Sunieniowegn oraz wy robdw m edyczych stanowi, ze:

A pister wiziciwy do sprew Zdrowda odmawia wiydanio & ey zii, o kidre mowa woust, 10 [,
s racenie ok reay obowigawwania decyzii dot, refundacii - prawp, autorow), jedeli

1) jef wdanie spovwodowgtoby
@) istotne ograniczenie dostepnodc i adcz enjobiorcdw do leliw, Srodkdw spodywe-
czych specialn ego prIeznacZeni @ A eniowego, wirrohiw medyczych,
by znaczny wzrost odptrtnoicd b dopled dwiadczeniobi oxcdw (.0

W Zwigu Z ponyEszym, nalezy prayjac, 22 rmozwigzania opisane w punktach 1, & oraz 2o,
przenozzgce bezposrednio obcigaenia na pacjentdw s3 mato prawdopodobne,

Do roawigzan widgzacwch sie ze wzrostem kosztdw po stronie podmiotdw odpowied Zialnych
nalezy jedynie roawigzanie opizane w punkcie 2b, pray c2vm nalezy podkreslic, 28 w tym
przypadku rwniez ismieje newko awiekszenia koszhiw po stronie pacijenta (np. w pray-
padkiy, w ktdnm pacjenci =3 praywigzani doleky, ktdry 2ostat skredony 2 sty refundacyj-
nejl.

Pozostate zap roponowane roanigzania (pkl 2a, 31 4) prowadz3 do obnizenia lmitu w grupie
limitowe], przy cawm konsskwencie (wzrost kosztdw, ti, w tym wypadku redukcja zysom)
w Zatozeniu powinny dotyczys ghdwnie firm famaceutycanwch zakiad ajac, 28 pacjenci 2 de-
finicji bedg wvbierali leki o nizzzvch cenach, W przwpadku iztnienia innego niz cena mecha-
nizmu wphinajgcego na preferencje pacientdw, praswigzanie do pozzczegdlnych prepara-
taw, ktdrech ceny 23 wyEzsze od cen preparatdw stanowigoych limit wgnipie, p rzy obnizonym
limicie bedzie skutkowato aniekszeniem koszbiw rowniez po stronie pacjenta (dotwezy to
szezegdlnie roanigzan opizanvch w pkt, 231 3).

Konkludujas, nalezy stwierdzic, 2e op racowanie mechanizmu, kidny spowoduje wwolnienie
srodkidw publiczrych bez negatwenych konsekwencji dla pacijentdw jest stozunkowo trudne,
Jedymym mechanianem, kkdrny nie powinien wphiwad na wzrost koszhdw po stronie pacjen-
té, jest obnizenie cen wszystkich preparatdw refundowanych w obrebie danej gropy 1imi-
towej, Malezy przy tvm podkre:lic, 2e obnizenie cen wszystkich preparatdw moze niepro-
potc jonalnie w stosunku do cen detalicanych niektdnych preparatdn zamniejzzpc Himit w stop-
miu zkutkujgeym wzrostem koszhiw po stronie pacjenta,
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Majae na uwadze opizane wy2ej mechanizmy dot, uwalnienia Srodkéw publicznych, nd esy
podk red ic, ze z praktbycanego punkitu widzenia cbnizenie ceny preparaty majdujacesn sie
obecnie na lifcie refundacyinej badz usuniecie oo z tej listy jest utrudnione 22 wzdedu na
obowigaljgoe praepisy ustawy 2 dnia 12 maja 2001 roku o refundacii [ekow, Zrodkdw gpozyin-
czych specjalnego praemaczenia 2wdieniowegn araz wyrobiw medyoznych, Womysl ustany
fart, 330

1. AMini ster weizdcivay do spraw 2drowia achyly decyzie administracying o objecie refendacio
tedow, Srodke spodpwicZesn specialnetn DYECIRGCZ enid pai enfovie o, wiiraby medycZnego, w
pragpadka!

1) stwierdzenia braky deklarowanej scuter znoinl terapeuhicznejs
2 ) stwid erdz enig nyayka stosowania niewspotmi emego do efeldty terapeutycznesn,

1) podwiaZenia widnsgodnodcd § precyzii oszacowan knpteridwg o kibngch mowa woart, 12 pkt
J-0,

) ady zoabowigzanie, o ktdnm movwg woard, 25 pkt 4, nie zostanie dodraymane w zakresie
dotycZgoym Zapewnienia cigetodcd dostawe b Focznef wi etodcd dostawe, i pasdgpi pi ezaspo-
fnjeni e potrzeh i gdezeniobi orodw,

Minizter Zdrowmia podejmuje rbwnie? decyzije o skrdceniu czaau obowigzywania decyzii o
refundacji lub Zmianie ceny urzedowej w opanciu o wniosek, do ktdregoozenia uprawniony
jest Whiododaweca (podmiot odpowiedzid ny, przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego,
podmiot uprawniony do importy rAwnolegtego w rozumienio ustawy z dnia & wrzesnia 2001
t, - Prawo farmaceutyczne, wybwidnca wy robdw medyeznych, jeon autorzowany praedstawni-
ciel, dystrwbutor albo impoder, w roaumieniu ustawy 2 dnia 20 maja 2010 v o wyrobach
medycanych (Dz U, Mr 107, poz, 679), a takze podmiot dziatajacy na rmku spozyiicsym) -
At 24 Ustawn

1, Wnioskodawed modeodys do ministng wizicivweso do sprmw Zdrowia wiiosel o)

1) abjecie refundaciq i usdalenie wrzedowe] ceny abyty Leby, frodka spofme s ego speacjal-
nedn DT ETnG Zenid Araieni ovredn, wiiroby medycznegay

2) podvniZszenie wrzedowe] ceny Zhgty teky, drodla spofpaicZeno speciaineda prz eznaczenia
Aradeniowego, wyrabd medyc Zzneto abjeteo refundacia,

Tl abnizeni e wrzedowei cemy byt Leky, Srodka spodmiczego specialhedo prEeznaczenia ay-
Wi e o e R, wirroby med e zneso abje teo refundacig,

Flustaleni e albo zmiane vrzedowe) ceny zbrdy (el , Srodka spodyawieZeto specialnego prre-
Znaczenia Apad eniovwego, o kEnm mowg woard, a ust 1 plt 4.

5) skrocenie okresy obowd grywanic d e yZii, o kdrel mowes woart, 1 ust 1 albo ust, &,

Woanigzky z powyEzym, wyvkonanie and izy racjond izacy jnej pokazgjacej roawiazania do-
tyczace refundacii lekdw, srodkdw spoEwwczych specjalnego przenaczenia Sywieniowego,
wyrobdw medycznvch, kidrych wp rowadzenie powoduje uwolnienie Srodkéw publicanych
ograniczajg przepisy, ktare wamnkuja uwolnienie tych Srodkdw decyzig wielu podmiotu,
na khire Wniosdoodawea nie ma wp b,
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Kolejnym problemem awigzanym z wkonaniem analizy racjonalizacyijnej jest ograniczaona
wielkosE nmkd, 2 kbdrego momna uwalniad srodki publ iczane, zardwno w aspekcie catkowitez
tynky lekdw, jak i w azpekoie rynku poszczegdinych gup terapeutycannch, W praypadku
biraku identyfikacii modiwosci uwol nienia srodkdw w obrebie nmko dla wakazania, w kbarwm
fotadany jest wniosek refundacyiny, nalezy zidentyfikowas oszczednosci w obrebie nmku
inmych grup terapeutvezrvch, Ustawa refundacyina 2011)

7.1 Przedmiot analizy

Przedmictem analizy jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie spowoduje
ol nienie £ rodkdw publicznych wowielkodci odpowiadajace j oo najmniej wzrostowi koszhi
jakie beda poncszone na refundacia preparatu ¥alkon® (kryaotwnib) w leczeniu dorastych
pacijentdw z zaawansowanym niedrobnokomadkownm rakiem ptuca (MORP, w stadium zaa-
wanzowania HIAY) 2 rearanzacjy genu RO5T,

7.2 Metodyka

W niniejszei and izie p reedstawiono maksymalny, nieuwzg edniajacy RES wariant szacunkdw
dotyczacwch wp by na budaet ptatnika publicanego, zwigzany z pozybanng decyzija refun-
dacy jna dla preparaty Xalkod® (knvzotynib ) w | eczenio dorostych pacjentdw z Zaawansowa-
mym niedrobnokomoaduowym rakiem phuca (MDRP, w stadium zaawansowania /1) 2 rearan-
Zacig genu RO81, w perspekiywie 2 kaolejnych lat,
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Tab. 23. Kvwota refundacji w miesi acach styoczen - kwieden 27 roku.
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Tab. 24. Prognoza limitu refundacji oparta na nowych ﬂ"&pﬂ'ﬂtﬁw_ w kolejnych 2 latach.
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7.3 Wyniki analizy
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