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W dniu 28.09.2018 r. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata zmieniona w

zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4331.19.2018.ET.10.

Autorzy Wykonywane zadania

® Koncepcja analizy;
® Kontrola jakosci;

® Zdefiniowanie populaciji;

» QOszacowanie wielkosci populacji docelowej;
® QOpracowanie mozliwych scenariuszy;

® Aspekty etyczne i spoteczne;

® QOcena kosztow;

> Whnioski kohcowe

» Walidacja

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko i Michata

Jachimowicza.

Konflikt intereséw:
Raport wykonano na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z.0.0, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

minister zdrowia

Mz

Skrot | Rozwinigcie

ALK ‘ ang. anaplastic lymphoma kinase, kinaza chtoniaka anaplastycznego
AOTMIT ‘ Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC ‘ ang. best supportive care — najlepsza opieka wspomagajgca

CER ‘ cerytynib

CIS ‘ cisplatyna

DOC ‘ docetaksel

KRYZ ‘ kryzotynib

|

NDRP niedrobnokomaérkowy rap ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PEM pemetreksed

RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych leku Zykadia® (cerytynib, CER) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na

ALK-dodatniego! zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca.

Dokument skfada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.

METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca, leczeni w pierwszej linii. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie
stanowiska wojewddzkiego konsultanta w dziedzinie choréb ptuc oraz na podstawie raportu

Rak ptuca: standardy diagnostyki i leczenia w Polsce.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktoérej cerytynib nie jest refundowany z
budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu dorostych chorych na ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca stosowany jest schemat
chemioterapii dwusktadnikowej oparty na zwigzkach platyny: pemetreksed (PEM) w
potgczeniu z cisplatyng (CIS) lub karboplatyng (KAR). W scenariuszu prognozowanym
(nowym) analizowano sytuacje, w ktorej cerytynib stosowany w leczeniu pierwszej linii
dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca
bedzie finansowany ze srodkéw publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3

alternatywne warianty: prawdopodobny, minimalny oraz maksymaliny.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdinych scenariuszach (wynikajgce z kosztéw
roznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu przepisania i podania

leku, kosztu leczenia zdarzen niepozadanych, kosztu BSC, kosztu leczenia po progresiji,

1 ALK — ang. anaplastic lymphoma kinase, kinaza chtoniaka anaplastycznego




\]

@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
A A ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
N1 HT, ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

kosztu monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia oraz kosztu premedykacji. W analizie,
zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej, dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy

bezptatnie.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspodlnej, obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Ponadto, w
obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy
podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny | EGczGzG
. v
zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym
proponowany RSS. Dodatkowo w wariancie z RSS konserwatywnie przyjeto, ze ceny
pozostatych lekéw uwzglednianych w analizie (w tym koszt komparatoréw) réwniez sag
obnizone zgodnie z warto$ciami oszacowanymi z danych refundacyjnych. Natomiast w
wariancie bez RSS ceny pozostatych lekéw sg zgodne w cenami publikowanymi w

aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Na podstawie analizy danych dotyczacych udziatdbw w rynku poszczegdlnych technologii
medycznych przyjeto 2-letni horyzont czasowy, ktory przypuszczalnie bedzie okresem
wystarczajgcym do ustabilizowania sie rynku sprzedazy, a tym samym przedstawienia
wszystkich konsekwencji finansowych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej
technologii medycznej dla ptatnika publicznego. Jako poczatek horyzontu czasowego
przyjeto styczen 2019 roku. Okres od stycznia 2019 do grudnia 2019 roku w dalszej czesci
opracowania okreslano jako 1 rok refundacji, zas okres od stycznia 2020 do grudnia 2020
roku w dalszej czesci opracowania okreslano jako 2 rok refundacji. Dla kluczowych danych

wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci.

WYNIKI

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie

prawdopodobnym - (minimalnym; maksymainym) | EEEEEEE

Wydatki inkrementalne
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o

zakwalifikowaniu cerytynibu (Zykadia®) do Programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w
zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy
chemioterapii dwusktadnikowej opartej na zwigzkach platyny: PEM+CIS/KAR, teraz bedag

mogli skorzysta¢ réwniez z terapii lekiem Zykadia®. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami

w pierwszym roku refundacji z terapii cerytynibem skorzysta prawdopodobnie

I v konsekwencii finansowanie
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leku Zykadia® zapewni dorostym chorym na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca w pierwszej linii leczenia dostep do skuteczniejszego niz

dotychczas leczenia, wplynie na wydtuzenie czasu przezycia chorych oraz na poprawe ich

jakosci zycia.

Konkludujgc nalezy oczekiwa¢, ze finansowanie leku Zykadia® przyczyni sie do poprawy
sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetow
zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21

sierpnia 2009 r.).
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych leku Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Ponadto, w ramach
niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej

decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Zykadia® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sklada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkdéw pfatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
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 (Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan), Wytyczne
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) oraz Ustawe z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekbéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej

zwang Ustawg o refundacji) [1, 16, 19].

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie stanowiska
wojewoddzkiego konsultanta w dziedzinie choréb ptuc oraz na podstawie raportu Rak

ptuca: standardy diagnostyki i leczenia w Polsce [12].

3. Zatozono statg liczebnos¢ populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego.
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4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

5. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz obecnie stosowanych technologii medycznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow

publicznych.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz fgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

whnioskowanej ze srodkoéw publicznych.

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

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

9. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

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

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowa¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
rownowagi oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej

technologii medycznej ze srodkéw publicznych [1, 16].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od stycznia 2019 do grudnia

2020. Zgodnie z Ustawg o refundaciji [18], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na




) Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na 12
A A ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
N1 HT, ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

2 lata, co potwierdza zasadno$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy. Dodatkowo,
zaktada sie, ze 2 lata bedzie okresem wystarczajgcym do ustabilizowania sie sytuacji na
rynku — |
. Ponadto zakladanym sposobem refundacji leku jest program lekowy,
ktory definiuje rzeczywistg praktyke kliniczng.

2.3. Perspektywa

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

w dwodch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych (ptatnik publiczny?)
oraz dodatkowo z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze $rodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [16].

2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktoérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzienn 1 wrze$nia 2018 r., zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w

sprawie wykazu lekow refundowanych [14]).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktoérej technologia wnioskowana jest
refundowana w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca. W analizie uwzgledniono
finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.1).

2 Zgodnie zart. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia
[18]
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Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako

réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentow dzielenia ryzyka (RSS, ang.

Risk Sharing Scheme), w ramach ktore; [
|
|
-

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

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

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy
brak refundacji technologii

Scenariusz nowy
refundacja technologii

wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu

wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny

brak RSS .
- wariant maksymalny

- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny

-wariant maksymalny

RSS

- wariant minimalny
~ - wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Zykadia® [3], cerytynib wskazany jest w
leczeniu pierwszego rzutu dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca oraz w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem i
jest to tym samym populacja chorych, u ktérych oceniana technologia moze byc¢

zastosowana [1].
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Tabela 1.
Populacja chorych na zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca ALK-
dodatniego, wczesniej leczonych kryzotynibem

wariant

wariant minimalny prawdopodobny

wariant maksymalny

Tabela 2.
Oszacowanie populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze byé zastosowana

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym obejmuje dorostych chorych na
ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, wczesnigj
nieleczonych. Z badan przeprowadzonych réwniez w Polsce wynika, iz ta charakterystyczna

odmiana wystepuje u 2-5% pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano niedrobnokomérkowego

raka piuca [12]. |
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Tabela 3.
Oszacowanie populacji docelowej

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie cerytynib nie jest w Polsce stosowany.
2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie

stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

W przypadku wydania decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Zykadia®, cerytynib
bedzie stosowany w populacji docelowej, po uwzglednieniu udziatéw w rynku jakie przejmie

od stosowanych obecnie opcji terapeutycznych.

2.5.4.1. Udziaty w rynku

W ponizszej tabeli przedstawiono zaktadane wartosci przejecia udziatow przez cerytynib w

kolejnych miesigcach w scenariuszu nowym (w ktérym cerytynib jest lekiem refundowanym).
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Tabela 4.
Zaktadane przejecie udziatéw przez cerytynib w kolejnych miesiacach refundacji

Na podstawie liniowego przejecia udziatdw przez lek Zykadia® w kolejnych miesigcach,
okreslono $rednie przejecie udziatu przez cerytynib w pierwszym i drugim roku refundaciji
wykorzystujgc $rednig arytmetyczng. Przejecie udziatdw w kolejnych latach analizy
zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Zaktadane przejecie udziatéw przez cerytynib w kolejnych latach refundaciji
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2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielko$¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.

Tabela 6.
Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych technologia wnioskowang

Wielko$¢ dostaw cerytynibu (Zykadia®), konieczng do zastosowania terapii w oszacowane;j

populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji cerytynibu, lek ten nie

bedzie stosowany.
2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).
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Tabela 7.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

*

*

*
I
I

2.6. Koszt lekéow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [13] (jedyng réznicg w poroéwnaniu
do Analizy ekonomicznej jest brak uwzglednienia  dyskontowania  kosztow
implementowanych w analizie BIA). Catkowite koszty roznigce nalezy zdefiniowaé jako
koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie
medyczne. W niniejszej analizie przyjeto dlugo$¢ cyklu odpowiadajgcg dtugosci cyklu w
Analizie ekonomicznej, to znaczy 1 miesigc. Wszystkie kalkulacje kosztowe wykonane beda

w przeliczeniu na cykl modelu.

W Analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujacych kategorii kosztowych,
jako potencjalnie najbardziej istotnych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania

technologii medycznych:

koszty lekow;
koszty przepisania i podania lekdw;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
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koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty BSC;

koszty leczenia po progresji choroby;

koszty premedykacji PEM.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Doktadna charakterystyka cenowa wymienionych kategorii znajduje sie w Analizie
Ekonomicznej, zatem w niniejszym dokumencie szczegotowo przedstawiono tylko koszty

lekow.

2.6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania lekéw konieczne bylo okreslenie ich dawkowania oraz

wyznaczenie cen jednostkowych. Dodatkowo, w analizie podstawowej uwzgledniono RDI.

2.6.1.1. Dawkowanie lekow

CERYTYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zykadia® [3] okreslono, ze w leczeniu
chorych z rozwazanej populacji docelowej, cerytynib podawany jest w dawce 450 mg
doustnie raz na dobe o tej samej porze kazdego dnia. Leczenie nalezy kontynuowac tak
dtugo, jak dlugo obserwuje sie korzysci kliniczne. Dawkowanie to jest zgodne z

dawkowaniem opisanym we wnioskowanym programie lekowym [9].
KRYZOTYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xalkori [4] okreslono, ze w leczeniu
dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, kryzotynib podawany jest w dawce

250 mg doustnie dwa razy na dobe.
PEMETREKSED

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Alvogen® [6] okreslono, ze w leczeniu
dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, pemetreksed podawany jest w
postaci 10-minutowego wlewu dozylnego w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu
leczenia w dawce 500mg/m? p.c, zaréwno w terapii skojarzonej jak i monoterapii

(podtrzymaniu). W analizie podstawowej przyjeto, zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w
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Analizie klinicznej, ze chorzy stosujg 4 cykle terapii skojarzonej, a nastepnie pemetreksed w

monoterapii jako leczenie podtrzymujgce.
CISPLATYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cisplatin Teva [8] okre$lono, ze w
leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, cisplatyna podawana jest
w postaci wlewu dozylnego w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia w dawce
50 do 120 mg/m? lub 15 do 20 mg/m? na dobe przez okres pieciu dni kazdego 21-dniowego
cyklu leczenia. Jest to dawkowanie spojne z dawkg cisplatyny podawang w ramach badania
klinicznego ASCEND-4, tj. chorzy otrzymywali 75 mg/m? cisplatyny w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu. Dlatego tez w analizie przyjeto dawkowanie zgodne z badaniem
klinicznym. Dodatkowo stuszno$¢ wyboru takiego dawkowania potwierdza ChPL Pemetrexed
Alvogen, w ktérym wskazano, ze pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng nalezy podawaé
we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. A
zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m2 pc, cisplatyne nalezy podawa¢ we wlewie w
ciggu 2 godzin, rozpoczynajgc okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu

pierwszego dnia kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

KARBOPLATYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Carboplatin Accord [7] okreslono, ze
zalecana dawka karboplatyny dla dotychczas nie leczonych dorostych pacjentow z
prawidtowg czynnos$cig nerek, tj. z klirensem kreatyniny > 60 ml/min wynosi 400 mg/m? pc.
podawana w pojedynczej dawce w krotkiej infuzji dozylnej trwajgcej od 15 do 60 min.

Alternatywnym sposobem okre$lania dawki jest zastosowanie wzoru Calverta:
Dawka (mg) = docelowa warto$¢ AUC (mg/ml = min) * (GFR ml/min + 25),

AUC (ang. area under the curve — powierzchnia pod krzywg), GFR (ang. glomerular filtration

rate — wskaznik filtracji klebuszkowej)

Jest to dawkowanie spdjne z dawkg karboplatyny podawang w ramach badania klinicznego
ASCEND-4, tj. chorzy otrzymywali dawke karboplatyny zgodng z AUC 5-6 w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu, przy wskazniku GFR wynoszacym 75 mi/min. Dlatego tez w
analizie przyjeto dawkowanie zgodne z badaniem klinicznym (przyjeto srednig wartos¢ AUC,

tji. 5,5) wynoszgce 550 mg w 21. dniowym cyklu leczenia.




) Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na 22
A A ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
N1 HT, ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

DOCETAKSEL

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Docetaxel Accord® [5] okreslono, ze w
leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, docetaksel podawany
jest w postaci jednogodzinnego wlewu raz na trzy tygodnie w dawce 75 mg/m? powierzchni

ciata.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 8.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Substancja Droga podania, diugosé¢

Dawkowanie D L i)

Zrédto
czynna na cykl modelu

Doustnie, raz na dobe o tej

. in®
cerytynib samej porze dnia 450 mg 13 696,88 ChPL Zykadia® [3]
10-minutowy wlew na 500
pemetreksed poczatku kazdego 21- ma/m? p.c 1297,22 ChPL Alvogen®[6]
dniowego cyklu g/m= p.C.
: Wlew na poczatku kazdego 5 . .
cisplatyna 21-dniowego cyklu 75 mg/m? p.c. 194,58 ChPL Cisplatin Teva [8]
karboplatyna Dozylnie raz w 21-dniowym 550 mg 79717 ChPL Carboplatin Accord

cyklu [7]

Doustnie, dwa razy na dobe o

. i X 500mg 15 218,75 ChPL Xalkori [5]
tej samej porze dnia

kryzotynib

ChPL Docetaxel Accord®
[5]

Wlew na poczatku kazdego

2
21-dniowego cyklu 75 mg/m? p.c. 194,58

docetaksel

2.6.1.1. Ceny lekéw

CERYTYNIB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w ramach programu
lekowego i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

rozdziale 8.1.

|
I 7 oodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg




) Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na 23
A A ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
N1 HT, ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

cene zbytu oraz cene hurtowg brutto (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie
limitowej) [19].

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 9.)

Tabela 9.
Charakterystyka kosztowa preparatu Zykadia® uwzgledniona w analizie bez RSS (PLN)

Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa Cena Wysokosé¢ limitu  Koszt NFZ na
opakowania (mg) cena zbytu hurtowa finansowania miligram

Tabela 10.
Efektywna charakterystyka kosztowa preparatu Zykadia® uwzgledniona w analizie z
RSS (PLN)

Efektywna Efektywna

Koszt NFZ za Koszt NFZ na
urzedowa cena

opakowanie miligram

Zawartos¢ Efektywna cena
opakowania (mg) zbytu netto

cena zbytu hurtowa

KRYZOTYNIB

Kryzotynib nie jest obecnie finansowany w analizowanym wskazaniu, jest jednak
refundowany w Il linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca (Leki dostepne w ramach
programu lekowego). W przypadku wydania decyzji refundacyjnej dla stosowania
kryzotynibu w | linii leczenia przyjeto, ze bylby wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie
(analogicznie jak w Il linii leczenia) a jego koszt bytby zgodny z obowigzujgcg wyceng w
ramach Wykazu lekow refundowanych [14]. Natomiast rzeczywisty koszt ponoszony przez
NFZ oszacowano na podstawie danych refundacyjnych i uwzgledniono w analizie w
wariancie z RSS. Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych kryzotynib

przedstawiona zostata w ponizszej tabeli (Tabela 11).




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na 24
A A ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka
N1 HT, ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 11.
Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych kryzotynib wyznaczona na
podstawie Obwieszczenia MZ i danych refundacyjnych

Wysokosé

Koszt NFZ za Koszt NFZ za

Nazwa leku _limitu mg bez RSS mg z RSS
finansowania

Xalkori, kaps. twarde, 200
mg 60 szt. (6 blist. po 10 szt)

Xalkori, kaps. twarde, 250
mg 60 szt. (6 blist. po 10 sz1) 26 018,19 | 27319,10 27 319,10 1,82 0,68

26 018,19 | 27319,10 21 855,28 1,82 0,68

PEMETREKSED

Pemetreksed jest obecnie finansowany w analizowanym wskazaniu i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie [14]. Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych
pemetreksed przedstawiona zostata w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym. W niniejszej
analizie w wariancie bez RSS przyjeto koszt leku zgodnie z cenami publikowanymi w
Obwieszczeniu MZ, natomiast w wariancie z RSS koszt oszacowany na podstawie
aktualnych danych refundacyjnych. W opracowaniu przyjeto $redni koszt za 1 mg substancji
wazony udziatami prezentacji na rynku refundacyjnym.

Tabela 12.

Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajagcych pemetreksed w wariancie bezi z
RSS

Substancja czynna, wariant Cena zamg

Pemetreksed, bez RSS

Pemetreksed, z RSS

CISPLATYNA

Cisplatyna jest obecnie finansowana w analizowanym wskazaniu i wydawana jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie [14]. Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych

cisplatyne przedstawiona zostata w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym.

Tabela 13.
Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajacych cisplatyne w wariancie bez i z
RSS

Substancja czynna, wariant Cena zamg

Cisplatyna, bez RSS

Cisplatyna, z RSS
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KARBOPLATYNA

Karboplatyna jest obecnie finansowana w analizowanym wskazaniu i wydawana jest
swiadczeniobiorcy bezptatnie. Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajgcych

karboplatyne przedstawiona zostata w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym.

Tabela 14.
Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajacych karboplatyne w wariancie bez i z
RSS

Substancja czynna, wariant Cena za mg

Karboplatyna, bez RSS

Karboplatyna, z RSS

DOCETAKSEL

Docetaksel jest wskazany w leczeniu nie drobnokomdérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.
W skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentdow z nieresekcyjnym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u
pacjentow, ktérzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.
Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajgcych docetaksel przedstawiona zostata

w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym.

Tabela 15.
Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajacych docetaksel w wariancie bez i z
RSS

Substancja czynna, wariant Cena zamg

Docetaksel, bez RSS

Docetaksel, z RSS

W ponizszej tabeli zestawiony zostat koszt za miligram substancji uwzglednionych w

analizie.

Tabela 16.
Koszt za miligram substancji uwzglednionych w analizie podstawowej w wersji bez
RSS (PLN)

Substancja czynna Sredni koszt NFZ (za mg)
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Substancja czynna Sredni koszt NFZ (za mg)

PEM

CIS

KAR

KRYZ

DOC

W analizie wrazliwosci testowano rowniez jak na wyniki analizy wplynie uwzglednienie
kosztu poszczegolnych technologii medycznych wyznaczonego na podstawie danych
refundacyjnych za okres styczen-czerwiec 2018 r. W ponizszej tabeli zestawiony zostat koszt

za miligram substancji uwzglednionych w analizie wrazliwosci.

Tabela 17.

Koszt za miligram substancji uwzglednionych w analizie podstawowej z wersji z RSS
(PLN)

Substancja czynna Sredni koszt NFZ (za mg)

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekbw wyznaczono koszt jednostkowy lekéw w cyklu

leczenia oraz cyklu przyjetym w modelu (miesigc). Warto$ci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.

Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie w wariancie z
RSS (PLN) w perspektywie ptatnika publicznego i wspodlnej
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Tabela 19.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie w wariancie bez
RSS (PLN) w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej

2.6.2. Catkowity koszt réznigcy

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w oparciu o zatozenie o stopniowym wigczaniu
chorych do leczenia terapig z wykorzystaniem CER — w kazdym cyklu przyjetym w analizie
wptywu na budzet (tj. w kazdym miesiecznym odstepie czasu) wigczana do programu jest
identyczna liczba pacjentéw (1/12 populacji oszacowanej na dany rok). W ponizszej tabeli
zestawiony zostat koszt terapii CER w pierwszym i drugim roku terapii.

Tabela 20.

Koszt terapii CER na chorego w ciggu dwéch lat w analizowanej populacji chorych w
perspektywie ptatnika publicznego




@ ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka
NMAHTA . ; ’

Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na 28
ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia ‘

IBMNORANTLA NOCET

W ponizszej tabeli zestawiony zostat sredni koszt terapii CER w analizowanej populacji w
zaleznosci od roku, w ktorym rozpoczeto terapie.
Tabela 21.

Sredni koszt terapii CER w populacji chorych w zaleznosci od roku, w ktérym
rozpoczeto terapie

Wartosci prezentowane w powyzszej tabeli oznaczajg, ze w populacji chorych
rozpoczynajgcych terapie w pierwszym roku analizy, koszty ponoszone sg w calym
horyzoncie czasowym, wsrdd chorych rozpoczynajgcych terapie w drugim roku analizy,

koszty modelowane sg wytgcznie w drugim roku.

Analogiczne tabele dla terapii z wykorzystaniem chemioterapii zostaty zaprezentowane

ponizej.
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Tabela 22.
Koszt chemioterapii ha chorego w ciggu dwoéch lat w analizowanej populacji chorych z
RSS

i I I I
i I I I
i I I I
i I I I
i ] I I
i I I I
i I I I
i I I I
i I I I
i I I I
| I I I
| I I I
Tabela 23.

Koszt chemioterapii na chorego w ciagu dwéch lat w analizowanej populacji chorych
bez RSS

W ponizszej tabeli zestawiony zostat sredni koszt terapii chemioterapig w analizowanej

populacji chorych w zaleznosci od roku, w ktérym rozpoczeto terapie.
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Tabela 24.
Sredni koszt terapii chemioterapia w populacji chorych w zaleznosci od roku, w
ktorym rozpoczeto terapie z RSS

Tabela 25.

Sredni koszt terapii chemioterapia w populacji chorych w zaleznosci od roku, w
ktorym rozpoczeto terapie bez RSS

Tabela 26.

Parametr
Liczba dni w roku
Liczba dni w cyklu

Powierzchnia ciala (m?)

I I I
1 I I
2.7. Podsumowanie danych wejsciowych
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet
Wartos$é Zrédto
365,25 Zatozenie
30,44 Zatozenie
1,79 Sacco 2010 [17]
Tabela 3 Ankieta przeprowadzona wsrod

Liczebnos¢ populacji docelowej

Udziaty w rynku
poszczegdlnych technologii
medycznych

Dawka dobowa Zykadia® (mg)

Catkowite koszty réznigce
terapii

ekspertow klinicznych

Rozdziat 2.5.4.1.

Ankieta przeprowadzona wsrod
ekspertow klinicznych

450,00

Chpl Zykadia® [3]

Tabela 21; Tabela 24

Obliczenia analizy ekonomicznej
przy zatozeniu liniowej krzywej
przejmowania udziatéw

30
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty roznigce leczenia jednego chorego
w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego
(wynikajgce z kosztow roznigcych oceniane technologie medyczne) oraz w perspektywie
wspélnej. Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza, perspektywy

oraz wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnie ze stanowiskiem
wojewddzkiego konsultanta w dziedzinie chorob ptuc [2]. Uwzgledniono udziaty w rynku
poszczegolnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla
scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki budzetowe (z punktu
widzenia ptatnika publicznego — NFZ i Minister Zdrowia) wynoszg okoto 14 257 401 PLN (8
147 086 PLN; 20 367 716 PLN) w 2017 roku w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
maksymalnym). Obecnie cerytynib nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych.

Koszt leku jest zatem zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdlnej oraz w wariantach (minimalny, prawdopodobny,

maksymalny).
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Tabela 27.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Tabela 28.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 2.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego oraz w wersji z RSS (PLN)

Rysunek 3.
Wyniki analizy wpltywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego oraz w wersji bez RSS (PLN)
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3. Analiza wrazliwosci

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych

Wartos¢ parametru Zakres zmiennosci

Parametr z analizy . Zrédto danych
podstawowej Wariant Wartosé

RDI Zatozenie
mn | e | Do g st ety
Powierzchnia ciata max 1,86 AWA Tagrisso
L .
| .
= =m B
Il

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Podkresli¢é nalezy, ze przy

zmianie zadnego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie.
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Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego oraz wersji z RSS
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego oraz wersji bez RSS
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspoélnej oraz wersji z RSS
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspolnej oraz wersji bez RSS
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgca refundacji produktu Zykadia® (cerytynib) wleczeniu pierwszej linii
dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca
w ramach wnioskowanego programu lekowego [9], nie spowoduje nowych konsekwencji
w organizacji udzielania swiadczen. Rowniez sposob podania leku (doustnie) nie bedzie
wymagat przeszkolenia personelu medycznego, poniewaz jest to standardowa procedura

niewyrozniajgca CER od innych lekow podawanych doustnie.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznosé dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu Zykadia® w ramach wnioskowanego
programu lekowego [9], dotyczy wylgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu
lekowego, a zatem pacjentdw spetniajgcych wszystkie kryteria wtagczenia, co zapewnia, ze
technologia bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze

korzysci kliniczne.

Nowozdiagnozowani chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg w genie
ALK nie majg obecnie w Polsce zapewnionej odpowiedniej terapii. Chorych takich kwalifikuje
sie do programu lekowego, w ramach ktérego w pierwszej linii leczenia finansowany jest
pemetreksed w potgczeniu z cisplatyng. Terapia ta wykazuje pewng skutecznos¢ w leczeniu
NDRP, jednak nie jest dedykowana chorym z mutacjg w genie ALK. Cerytynib w przypadku
podjecia decyzji refundacyjnej bytby pierwszg pierwszo-liniowg terapia celowang

dedykowang chorym z rearanzacjg w genie ALK.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze cerytynib istotnie statystycznie i
klinicznie wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu oraz daje
szanse na redukcje ryzyka wystapienia zgonu o 19% do 27% w pordwnaniu do grupy
otrzymujgcej chemioterapie [11]. Cerytynib generuje wiec istotne klinicznie dodatkowe

efekty zdrowotne, w poréwnaniu do obecnie stosowanej w praktyce klinicznej chemioterapii z
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udziatem zwigzkdéw platyny (PEM+CIS/KAR). Profil bezpieczestwa cerytynibu moze byé
poréwnywalny lub korzystniejszy w odniesieniu do chemioterapii.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w
sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego

dodatkowych wymogdw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 34.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych

dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 34.
Aspekty spoteczne i etyczne
Warunek ‘ Wartos¢
Czy i ktoére grupy pacjentdéw mogg by¢é faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;
Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak

potrzebach;

Duza korzysc¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy osob, czy korzy$¢ mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé problemy spoteczne,

w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentdow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegodlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywaé ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie
ey ceces doyeeaa ropwszane tecmologls
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Czy stosowanie technologii naklada szczegélne wymogi, takie jak:

koniecznos¢ szczegdinego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.
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6. Zalozenia i ograniczenia

Wszystkie ograniczenia Analizy ekonomicznej [13] sg rowniez ograniczeniami niniejszej

analizy.

W przypadku grupy chorych wczesniej leczonych kryzotynibem, nie byto mozliwe okreslenie
populacji chorych na podstawie danych refundacyjnych NFZ ze wzgledu na fakt, ze w
ramach grup limitowych, do ktérych nalezg leki stosowane w tej grupie chorych finansowych
jest réwniez kilka innych wskazan. W zwigzku z tym liczebno$¢ populacji chorych wczesniej
leczonych kryzotynibem zostata okreslona w oparciu o wypowiedzi ekspertéw-klinicystow, co

stanowi ograniczenie analizy.

W ramach badan klinicznych w analizowanym problemie zdrowotnym nie odnaleziono
badan, w ktérych podana bytaby powierzchnia ciata chorych, w zwigzku z tym w niniejszej
analizie postuzono sie publikacjg Sacco 2010 [17], w ktérej obliczona zostata srednia

powierzchnia ciata na podstawie 3 613 chorych na nowotwory w Wielkiej Brytanii. W analizie

wrazliwosci testowano dodatkowo dolng granice 95% przedziatu ufnosci dla tej wartosci.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w

ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o

zakwalifikowaniu cerytynibu (Zykadia®) do programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w

zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy




) Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na 43
A A ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
N1 HT, ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

chemioterapii dwusktadnikowej opartej na zwigzkach platyny: pemetreksed (PEM) +
cisplatyna (CIS)/karboplatyna (KAR) teraz bedg mogli skorzysta¢ rowniez z terapii lekiem
Zykadia®. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym roku refundacji z terapii
cerytynibem skorzysta prawdopodobnie | NGNS
I ' onsekwencji finansowanie leku Zykadia® zapewni dorostym chorym
na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca leczonym w

pierwszej linii dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe

ich jakosci zycia. |

Konkludujgc nalezy oczekiwa¢, ze finansowanie leku Zykadia® przyczyni sie do poprawy
sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetow
zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21

sierpnia 2009 r.).
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8. Zalaczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla
technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Zykadia® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych [19]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg cerytynibu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Zykadia® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore mialyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 35.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji n/d

1.1. | obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

f . ) TAK, rozdziat 2.5.1.
technologia moze by¢ zastosowana

1.2. | docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2

1.3. | w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4. | w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje TAK, rozdziat 2.5.4.
o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
A A ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
N1 HT, ptuca — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

45

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

2. Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
fmansowarya swn:_:\dcz’en ze srod!(ow _qullcznych, ponoszonych TAK, rozdziat 2.8.
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

2.1. Aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.

22. |z wyszpzegolmemem sklgdowej w"ydaFkow stanownacej TAK, rozdziat 2.8.1.
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

3. llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publ!cznych, jakie beda ponoszone na leczenie paq_entpw w TAK, rozdziat 2.8.2
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

31 |z wysz_czegélnieqiem sklgdowej V\{ydatkéw stanowigcej TAK, rozdziat 2.8.2
refundacje ceny wnioskowanej technologii

4. llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publ!cznych, jakie beda ponoszone na leczenie paq_ent_ow w TAK, rozdziat 2.8.2
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

41. |z wyszpzegolmeryem sklgdowej wydatkow stanowigcej TAK, rozdziat 2.8.2
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

5. Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania smadczgn ze s.rodk’ow publlczn){ch, Jaklg beda TAK, rozdziat 2.8.2
ponoszone na leczenie pacjentdbw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

51. |z wyszpzegolmeryem sklgdowej wydatkow stanowigcej TAK, rozdziat 2.8.2
refundacje ceny wnioskowanej technologii

6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen TAK, rozdziat 2.8.2
ze srodkow publicznych

8. Zestawienie tabelar}/czng wartosci, na podstawie ktérych TAK, rozdziat 2.7.
dokonano oszacowanh analizy oraz prognoz

9. Wyszczegg)lnlen!e zatozen, na podstawie ktérych dokonano TAK, rozdziat 6.
oszacowan analizy oraz prognoz

9.1. | wyszczegdlnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 6.
podstawy limitu

10. Do analizy dotaczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy TAK
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie TAK
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegdélnosci TAK
na podstawie rocznej liczebnosci populaciji

12.1. | w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne n/d, obliczenia w analizie
dane przeprowadzono na podstawie
(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej | ©Oszacowania liczebnosci populacii
liczebnosci populacji)

13. TAK

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
nastepujgcych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

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

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 8.1

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejacej grupy limitowej)

8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 36.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku

Obliczone zostaty réwniez dostawy technologii wnioskowanej w poszczegolnych miesigcach

w ciggu roku (zaréwno dla pierwszego jak i drugiego roku analizy).

Tabela 37.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w kolejnych latach refundacji
w przypadku objecia refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych
okresach), wariant prawdopodobny
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8.4. Liczebnos¢ populacji chorych leczonych wczesniej

kryzotynibem — poszczegodlne warianty

Tabela 38.
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