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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Alektynib

Kinaza chioniaka anaplastycznego
(Anaplastic lymphoma kinase)

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

Charakterystyka produktu leczniczego

Cisplatyna

Krzywa przezycia wolnego do progresji przerzutéw do osrodkowego uktadu nierowowego
(Central nervous system progression free survival)

Karboplatyna

Kryzotynib

Chemioterapia
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
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Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

NDRP bez ustalonego typu histologicznego
(NSCLC Not Otherwise Specified)
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HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 5



Analiza wptywu na budzet. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

OUN Osrodkowy uktad nerwowy
(Central nervous system)

PAC Paklitaksel

P-CTH Chemioterapia skojarzona zawierajgca zwigzki platyny
(Platinum-based chemotherapy)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-Free Survival)

PL Program lekowy

PMX Pemetreksed

WIN Winorelbina
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy

Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

produktu leczniczego Alecensa® (alektynib) stosowanego w monoterapii u dorostych pacjentow:

e ktdrych nie leczono uprzednio systemowo o charakterze paliatywnym,

e z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o podtypie gruczotowym Ilub
wielkokomérkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS),

e z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chioniaka anaplastycznego.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz wspolnej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki). Uwzgledniono 3-letni

horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2019 roku.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym
lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), z obecnoscig rearanzacji w obrebie
genu kinazy chtoniaka anaplastycznego, ktérych nie leczono uprzednio systemowo o charakterze paliatywnym.
Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc odnalezione dane epidemiologiczne oraz dane Krajowego

Rejestru Nowotworéw odnosnie liczby nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuc w Polsce.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekéw,

koszty podania lekéw,

koszt monitorowania terapii,

koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty po progresji choroby,

koszty zwigzane z przerzutami osrodkowego uktadu nerwowego.

W analizie przeprowadzono obliczenia dla dwdch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat
Alecensa® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym
zatozono, ze ALC bedzie finansowany w leczeniu NDRP w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie ALK-

dodatniego niedrobnokomérkowego raka ptuca alektynibem (ICD-10 C 34.0)” poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu

nowym i istniejacym.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 7



Analiza wptywu na budzet. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

Wyniki
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przeciwnowotworowg w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig

rearanzacji genu ALK, ktérych nie leczono uprzednio systemowo o charakterze paliatywnym.

Alektynib jest skuteczniejszy niz aktualnie stosowana w rozwazanej populacji pacjentéw chemioterapia
standardowa, a takze niz lek o podobnym mechanizmie dziatania — kryzotynib. Pozytywna decyzja o refundaciji
alektynibu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe pacjentéw jaka jest
dostepnosé¢ skutecznej terapii ukierunkowanej molekularnie w 1. linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomoérkowym

rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK.
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1.2.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkéw publicznych produktu leczniczego Alecensa® (alektynib) stosowanego w monoterapii
u dorostych pacjentéw:

e ktérych nie leczono uprzednio systemowo o charakterze paliatywnym,

e z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) o podtypie gruczotowym lub
wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie
(NOS),

e i z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic
lymphoma kinase, ALK+).

Problem zdrowotny

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (kod ICD-10: C34) jest najczesciej wystepujgcym podtypem nowotworu
ztosliwego ptuca (85% wszystkich przypadkow). Wyréznia sie 4 typy histologiczne NDRP: gruczotowy,
ptaskonabtonkowy, wielkokomdrkowy oraz nieokreslony [1]. Ze wzgledu na dtugi czas bezobjawowego
przebiegu NDRP, u okoto 70% pacjentéw nowotwor ten jest diagnozowany w momencie lokalnego

zaawansowania choroby lub stadium rozsiewu choroby (stadium IIIB/IV) [1, 2].

W komdrkach NDRP mogg wystepowaé zmiany molekularne, wptywajace na przebieg choroby. Jedng
Z nich jest rearanzacja w obrebie genu kinazy chioniaka anaplastycznego. Rearanzacja genu ALK
powoduje powstawanie biatka fuzyjnego (ELM4-ALK) przyczyniajgcego sie do niekontrolowanego i
agresywnego wzrostu komérek nowotworowych. Nowotwor, w ktéorym obecna jest rearanzacja lub
translokacja genu ALK okresla sie jako ALK-dodatni (ALK+) [1, 3, 4]. Rearanzacja genu ALK wystepuje
u okoto 4-6% pacjentdéw chorych na NDRP. Jej obecnos¢ w duzym stopniu jest zwigzana z

gruczotowym podtypem histologicznym NDRP [4, 5].

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2014 roku odnotowano nieco ponad
22 tys. przypadkéw zachorowah na raka ptuca, ktére wystepowaty czesciej u mezczyzn (73%
wszystkich przypadkéw). Zgondéw z powodu raka ptuca w 2014 roku byto ponad 23 tys. [6]. Zgodnie
z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) opublikowanymi przez AOTMIT w AWA dla leku
pembrolizumab, w 2015 roku w Polsce liczba pacjentéw z rozpoznaniem C34 (rak ptuca) wynosita
prawie 77 tys. [7]. Z kolei WHO szacuje, ze w Polsce w 2012 roku chorobowos$¢ roczna, 3-letnia oraz

5-letnia zwigzana z rakiem ptuca wynosita odpowiednio 11,6 tys., 21,9 tys. oraz 26,8 tys.
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Najistotniejszymi czynnikami rokowniczymi w przypadku NDRP jest wyjsciowe zaawansowanie
nowotworu. W grupie pacjentéw z zaawansowanym NDRP obejmujgcym stadia IlIB oraz IV, rokowanie
jest zte — odsetek pacjentow z 5-letnim przezyciem wynosi jedynie 3%. Z kolei u chorych w uogélnionym
stadium NDRP (IV) mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku, a przezycia dtuzsze niz 2-letnie sg
rzadkie [8]. Rokowanie pacjentéw z zaawansowanym NDRP i stwierdzong rearanzacjg genu ALK jest
niekorzystne, zwlaszcza w przypadku pacjentéw leczonych standardowymi metodami (np.
chemioterapia), u ktérych odsetek 5-letnich przezy¢ szacuje sie na okoto 5%. W tej grupie chorych
zastosowanie leku celowanego (inhibitor ALK) znacznie poprawia rokowanie, przyczyniajac sie do okoto

3-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwo przezycia [3, 9].

U okoto 10-20% chorych z NDRP wykrywane sg przerzuty do osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN,
ang. central nervous system metastases). U pacjentéw, u ktérych wystepuje rearanzacja ALK odsetek
ten moze siega¢ nawet 35%. Rokowanie dla tej grupy pacjentéw jest mato optymistyczne, mediana
przewidywanej dtugosci zycia wynosi 7 miesiecy, a przy duzej liczbie przerzutéw do OUN spada nawet
do 3 miesiecy. Pomimo rozwoju metod leczenia NDRP, w tym NDRP ALK+, przerzuty do OUN pozostajg
wysoce oporne na leczenie. Przyktadem leku wykazujgcym skuteczne dziatanie w obrebie OUN jest

alektynib, ktéry w przeciwienstwie do kryzotynibu przenika przez bariere krew-mézg i pozostaje w OUN

[8].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [8].

Stan aktualny

Obecnie w Polsce w leczeniu chorych na NDRP finansowane ze $rodkéw publicznych sa:
e wramach programéw lekowych:
o kryzotynib (CRZ) — wytacznie u chorych z obecnoscig rearanzacji genu ALK (11 i 1l linia terapii),
o a ponadto, wylgcznie dla chorych z obecnoscig mutacji EGFR afatynib (tylko | linia terapii),
erlotynib, gefitynib (I i Il linia terapii) oraz dla pacjentéw z mutacjg T790M ozymertynib (Il linia
terapii),
e w ramach katalogu chemioterapii: m.in. pemetreksed, zwigzki platyny, docetaksel, gemcytabina,

winorelbina i paklitaksel.

Liczebnos¢ populacji docelowej w 2018 roku

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.6. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2018 roku przeprowadzono z uwzglednieniem tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano prognozujgc liczebnos¢ populaciji docelowej w latach 2019-2021.
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Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej zaprezentowano w aneksie (rozdz.

A.2). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen tgczna liczba pacjentéw w 2018 roku wynosi -

Tabela 1.

Liczebnos¢ populacji docelowej w 2018 roku
Rok Liczebnos¢ populacji docelowej
2018 [ ]

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Alektynib nie jest obecnie finansowany w rozwazanym wskazaniu, w zwigzku z czym obecnie ptatnik
publiczny nie ponosi wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentdéw z populacji docelowej z jego
zastosowaniem. Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie NDRP w populaciji
docelowej zostaty wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2018 roku (Tabela 2). Pozostate dane
populacyjne i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan
jest analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkdw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegodtowe dane przedstawiono w rozdziatach 2.6, 2.13).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie NDRP w populacji

docelowej analizy wynosza okoto || EGcNzGzG

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku
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Interwencja oceniana

Wskazania do stosowania: Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca.
Alecensa® w monoterapii jest wskazany rowniez w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym

ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem [10].

Dawkowanie i spos6b podawania: Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z
doswiadczeniem w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem podawania leku
Alecensa, powinien by¢ potwierdzony status ALK+ NDPR u pacjenta. Zalecana dawka to 600 mg (cztery
kapsutki 150 mg) przyjmowane dwa razy w ciggu doby podczas positku. Catkowita dobowa dawka

wynosi 1200 mg [10].

Status rejestracyjny: Alektynib (Alecensa®) otrzymat w dniu 16 lutego 2017 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej [10]. W dniu 18 grudnia 2017 roku
poszerzono wskazanie produktu leczniczego Alecensa® w monoterapii 0 wskazanie do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
Status refundacyjny w Polsce: Alektynib nie jest obecnie refundowany w Polsce [11].

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [8].

Zatozenia analizy

Zatozenia ogdlne

e Analiza zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym (poczgwszy od stycznia
2019 r.) (uzasadnienie rozdz. 2.4).

e W analizie przyjeto, ze u pacjentéw z populacji docelowej leczenie rozpoczynane bedzie
réwnomiernie w kolejnych cyklach, tzn. w danym roku co tydzieh leczenie zostanie podjete
u takiej samej liczby pacjentéw, tak, aby sumarycznie w ciggu roku osiggngé prognozowang
liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w tym roku.

e Uwzgledniono mozliwo$¢ stosowania Il linii leczenia po przerwaniu terapii ALC, CRZ oraz P-CTH
w zwigzku z wystgpieniem progresji choroby. Rozwazono $ciezki leczenia: ALC > P-CTH,
CRZ > P-CTH oraz P-CTH > CRZ / CTH.

e Po wystgpieniu progres;ji na Il linii leczenia uwzgledniono wytgcznie monitorowanie stanu zdrowia

pacjentow i leczenie przeciwbolowe (zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej).

Zatozenia dotyczace szacowania liczebnosci populacji docelowej
e Liczbe nowych zachorowan na niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP) w latach 2019-2021

okreslono korzystajgc z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw [12] oraz odnalezionych
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polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych wystepowania NDRP posrod chorych na raka
ptuc (uzasadnienie rozdz. 2.6).

Odsetek pacjentow z NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomoérkowym lub z przewagag
utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS) wérdd pacjentéw z NDRP w
Polsce wyznaczono w oparciu o srednig wazong z 10 badanh epidemiologicznych, odnalezionych
w ramach przeszukania systematycznego (uzasadnienie rozdz. 2.6).

Odsetek pacjentéw z NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomoérkowym lub z przewagg
utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS) w stadium 1lIB i IV obliczono na
podstawie sredniej wazonej z publikacji Barni 2015 [13] oraz Wojcik 2009 [14].

Czestos$¢ wystepowania rearanzacji w genie ALK wsréd pacjentéw z NDRP okreslono w oparciu
o $rednig wazong z 9 badan epidemiologicznych (uzasadnienie rozdz. 2.6).

Odsetek chorych z zaawansowanym NDRP o sprawnosci w stopniu 0—-2 wg kryteridw ECOG
wyznaczono na podstawie publikacji Carrato 2014 [15], Ramlau 2015 [16] oraz Czwojda 2000
[171.

W oszacowaniach liczebnosci populacji nie uwzgledniono kilku sposréd kryteriéw wigczenia do
proponowanego programu lekowego (brak danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie

odsetka pacjentow je spetniajgcych). Zatozenie ma charakter konserwatywny.

Zatozenia dotyczace rozpowszechnienia terapii

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze rozpowszechnienie preparatu Alecensa® w terapii NDRP
bedzie utrzymywaé sie na poziomie zerowym. Uwzgledniono podziat rynku pomiedzy leki
stosowane w ramach P-CTH.

W scenariuszu nowym zatozono, ze w pierwszym roku refundacji ALC przejmie $rednio 40%
udziatéw rynku, a w kolejnych latach rozpowszechnienie ALC utrzymywac bedzie sie na poziomie
80%.

Zatozenia dotyczace kosztow

Wydatki oszacowano biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej w zakresie odsetkow
pacjentdw pozostajgcych w stanach: brak progresji, progresja oraz zgon (z uwzglednieniem
korekty potowy cyklu).

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, monitorowania terapii, Il linia leczenia, monitorowania
stanu zdrowia oraz lekéw przeciwbdlowych po wystgpieniu progresji choroby podczas Il linii
leczenia oraz koszty leczenia zdarzeh niepozadanych. Dodatkowo w analizie wrazliwosci
uwzgledniono koszty zwigzane z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego.

Koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych naliczane sg co cykl dla pacjentow
otrzymujgcych leczenie | linii, z uwzglednieniem tygodniowego prawdopodobieristwa wystgpienia
zdarzenh niepozadanych.

Odsetkowi pacjentéw przerywajgcych terapie | linii naliczane sg koszty kolejnej linii
z uwzglednieniem $redniego czasu trwania leczenia (wyznaczonego na podstawie median PFS
z badania PROFILE 1007 — CRZ przez | P-CTH / CTH przez ) i kosztow
jednostkowych (leki, ich podanie, monitorowanie leczenia).
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W ponizszej tabeli (Tabela 3) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 3.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba nowych rozpoznan raka oskrzela i ptuca
(ICD-10: C34) Dane KRN [12]
Durda 2017, Radwan-Rohrenschef
N - . 2012, Suwinski 2012, Wrona 2010,
Odsetek pacjeniow grggfﬁ’u‘gsmd 0s6b Wojcik 2009, Chmielewska 2001, [14, 18-25]
P Opozda 2000, Radzikowska 2000,
Stowik 2000
Durda 2017, Krawczyk 2015,
Odsetek pacjentéw z NDRP o podtypie Powro6zek 2014, Opoka 2013, [14, 17,19
gruczotowym lub wielkokomérkowym lub Szumera-Cieckiewicz 2013, 20 ’ 2 ’ 24 ’
z przewaga utkania raka gruczotowego lub Suwinski 2012, Wajcik 2009, 2’6_2’9] ’
D . o nieustalonym podtypie (NOS) Chmielewska 2001, Czwojda 2000,
ane populacyjne Radzikowska 2000
Odsetek pacjentéw z NDRP o podtypie
gruczotowym Iup wielkokomérkowym lub Barni 2015, Wéjc k 2009 [13, 14]
z przewaga utkania raka gruczotowego lub o
nieustalonym podtypie (NOS) w stadium llIB i IV
Bergethon 2012, Dai 2012, Martelli
Czestos¢ wystepowania rearanzacji w genie ALK 2009, Rodig 2009, Salido 2011, [30-38]
wsréd pacjentow z NDRP Sanders 2011, Sequist 2011, Shaw
2009, Boland 2009
Odsetek pacjentéw w stanie sprawnosci 0-2 wg Czwojda 2000, Ramlau 2015, [15-17]
skali ECOG Carrato 2014
Rozpowszechnienie P-CTH oraz CRZ . .
A TR Analiza problemu decyzyjnego [8]
w scenariuszu istniejgcym
Rozpowszechnienie
- ) Analiza weryfikacyjna dla produktu
Rozpowszechnienie ALC w scenariuszu nowym Xa kori®, zatozenie [39]
. " — Analiza weryfikacyjna dla produktu
Udziaty terapii w ramach 1 linii P - CTH Xalkori®, Schnabel 2012 [39, 40]
Udziaty
Udziaty terapii w ramach 2 linii po niepowodzeniu  Analiza weryfikacyjna dla produktu 39, 40]
P-CTH Xalkori®, Schnabel 2012 ’
Dawkowanie ALC ChPL [10]
Zuzycie zasobéw Dawkowanie P - CTH, CTH Analiza problemu decyzyjnego, [8, 41]
Analiza ekonomiczna
Czas trwania leczenia Analiza ekonomiczna [41]
Dane dostarczone przez
Leki Zamawiajgcego, Portal IKAR pro, [11, 42]
Koszty Obwieszczenie MZ
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [41]
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Analiza wptywu na budzet. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Alecensa® stosowanego w monoterapii
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym ALK-dodatnim (kinaza chioniaka anaplastycznego) NDRP, spetniajgcych kryteria
wigczenia do projektowanego programu lekowego.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczawszy od
poczatku 2019 roku.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie interwencji uwzglednionych
w analizie w scenariuszu istniejgcym. W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze w pierwszym
roku refundacji 40% pacjentéw kwalifikujgcych do proponowanego programu lekowego dla ALC
zostanie objetych leczeniem preparatem Alecensa®. W kolejnych latach analizy zatozono, ze 80%

pacjentow kwalifikujgcych sie do proponowanego PL zostanie do niego wtgczonych.

. Okreslono schematy dawkowania i jednostkowe koszty ALC oraz lekéw stosowanych w terapii

opcjonalnymi schematami leczenia. Uwzgledniono koszty podania lekéw, monitorowania terapii,

leczenia po progresji choroby (w tym Il linii terapii) oraz leczenia zdarzen niepozadanych.

. W celu oszacowania wydatkéow zwigzanych z leczeniem ALC, CRZ oraz P-CTH oraz innych

wydatkéw ponoszonych w populacji docelowej uwzgledniono dane z analizy ekonomicznej [41]
dotyczace rozkfadu kohorty pacjentéw w czasie pomiedzy stanami ,brak progresji choroby”,
~progresja choroby” oraz ,zgon”, wyznaczone na podstawie krzywych przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2021 w przypadku

utrzymania istniejgcego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania ALC ze

Ssrodkow publicznych.

. Obliczono przewidywane wydatki pfatnika w populacji docelowej w latach 2019-2021 dla

scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
ALC ze srodkéw publicznych.

. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym

a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktore w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do H). W obrebie

danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
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2.4,

2.5.
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cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2013, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [43], analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki, a takze wytgcznie
z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Alecensa® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2019
roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT [44] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [45], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Komisja Europejska w dniu 16 lutego 2017 roku przyznata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
preparatu Alecensa® w leczeniu dorostych pacjentow 2z zaawansowanym ALK-dodatnim
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych kryzotynibem. W dniu 18 grudnia
2017 roku poszerzono wskazanie produktu leczniczego Alecensa® w monoterapii o wskazanie do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Na stan obecny produkt ten nie jest refundowany w Polsce.
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2.6. Populacja docelowa
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Kolejne etapy oszacowan liczebnosci populacji docelowej przedstawiono ponize;j.

1. Oszacowano liczbe pacjentéw, u ktérych po raz pierwszy diagnozowany jest rak oskrzela

i ptuca w kolejnych latach w Polsce.

Na podstawie danych pochodzgcych z KRN dotyczgcych zapadalno$ci na raka oskrzela i ptuca (kod wg
klasyfikacji ICD-10: C34) w Polsce okreslono liczbe nowych przypadkéw w latach 1999 - 2015 (patrz
rozdz. A.2.2.1). Populacja docelowa obejmuje pacjentéw dorostych. Jednoczes$nie dane raportowane
przez KRN sg prezentowane przy uwzglednieniu 5-letnich grup wiekowych (i grupy 85+). Ze wzgledu
na sposob prezentacji danych KRN przyjeto, ze liczba nowych przypadkéw raka oskrzela i ptuca
w populacji oséb dorostych bedzie odpowiada¢ danym o zapadalnosci dla tej jednostki chorobowej dla
0s0b w wieku powyzej 15 lat. Jest to zatozenie konserwatywne — ALC jest drozszy od alternatywnych
schematdéw leczenia, a ze wzgledu na wyzszg zapadalno$¢ na raka oskrzela i ptuca w pozniejszym

wieku zatozenie to nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

Nastepnie do przytoczonych danych KRN dopasowano trend liniowy (dajgcy najlepsze dopasowanie)
i dokonano prognozy liczby nowych przypadkéw nowotworu oskrzela i ptuca na lata 2016 - 2021.
Szczegolowe zestawienie uwzglednionych danych KRN zamieszczono w aneksie (A.2.2.1).
Oszacowanie liczby nowych rozpoznah nowotworu gtowy i szyi w latach 2016-2021 zamieszczono

ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Prognoza liczby nowych zachorowan na raka oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) na lata 2016 — 2021 — na podstawie danych
KRN

Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Trend liniowy . . . . . .

2. Oszacowano liczbe pacjentow z _rakiem niedrobnokomérkowym wsréd oséb z rakiem

oskrzela i pluca w Polsce.

Polskie dane dotyczgce odsetka pacjentéw z rakiem niedrobnokomorkowym wsréd osob z rakiem
oskrzela i ptuca odnaleziono w 8 publikacjach: Radwan-Rohrenschef 2012 [18], Suwinski 2012 [19],
Wojcik 2009 [14], Chmielewska 2001 [20], Opozda 2000 [21], Radzikowska 2000 [22], Stowik 2000 [21]
oraz Durda 2017 [24]. Szczegdty dotyczgce odnalezionych badan zamieszczono w aneksie (rozdz.
A.2.2.2).
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Sredni, wazony liczebnoscig grup pacjentdw z poszczegdlnych publikacji, odsetek pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (NDRP) wsrod pacjentéw z nowotworem ptuc oszacowano na

W tabeli ponizej (Tabela 5) przedstawiono oszacowang liczbe nowych rozpoznah NDRP w kolejnych

latach w Polsce.

Tabela 5.
Liczba nowych rozpoznan NDRP
Liczba pacjentow 2019 2020 2021
Wariant podstawowy I I I

3. Oszacowano liczbe pacjentéw z NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub

z przewaga utkania raka gruczotoweqgo lub o nieustalonym podtypie (NOS)

Polskie dane dotyczace odsetka pacjentédw z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym NDRP
o podtypie gruczotowym lub wielkokomorkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub
o nieustalonym podtypie (NOS) wsréd oséb z NDRP odnaleziono w 10 publikacjach: Krawczyk 2015
[26], Powr6zek 2014 [28], Opoka 2013 [29], Szumera-Cieckiewicz 2013 [27], Suwinski 2012 [19], Wéjcik
2009 [14], Chmielewska 2001 [20], Czwojda 2000 [17], Radzikowska 2000 [22] oraz Durda 2017 [24].

Szczegoty dotyczgce odnalezionych badan zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2.2.3).

Sredni, wazony liczebnoscig grup pacjentéw z poszczegdlnych publikaciji, odsetek pacjentéw z NDRP
0 podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub
o nieustalonym podtypie (NOS) wsrod pacjentow z NDRP oszacowano na || R

W tabeli ponizej (Tabela 6) przedstawiono oszacowang liczbe nowych rozpoznan NDRP o podtypie
gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym
podtypie (NOS) w kolejnych latach w Polsce.

Tabela 6.
Liczba nowych rozpoznan NDRP o podtypie gruczolowym lub wielkokomérkowym lub z przewaga utkania raka
gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS)

Liczba pacjentow 2019 2020 2021

Wariant podstawowy - - -

4. Oszacowano liczbe pacjentéw z NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub

z przewaga utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS) w stadium llIB i IV

Jednym z kryteriéw kwalifikacji do PL jest ,zaawansowanie miejscowe choroby (stopien Il — z wyjgtkiem
przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego

leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V)”". Informacje przedstawione w PTOK 2013 [9] wskazujg, ze u
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chorych z NDRP w stopniu zaawansowania IlIA (za wyjatkiem IlIA z cechami N2) leczeniem z wyboru
jest pierwotna resekcja migzszu ptucnego. Chorzy w stopniu zaawansowania IlIA, u ktérych nie moze
zosta¢ wykonana doszczetna resekcja z powodu zaawansowania nowotworu lub innych przyczyn,
powinni otrzymac radioterapie lub radiochemioterapie. Oznacza to, ze zgodnie z kryteriami wtgczenia,
pacjenci w stopniu zaawansowania Ill1A nie kwalifikujg sie do wnioskowanego programu lekowego, gdyz
stosuje sie u nich leczenie chirurgiczne, radioterapie lub chemoradioterapie. W zwigzku z powyzszym
w obliczeniach populacji docelowej uwzgledniono pacjentéw w stopniu zaawansowania IlIB i IV.

Polskie dane dotyczace odsetka pacjentow w stadium zaawansowania IlIB — IV wsrdd pacjentow
z NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomdérkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego
lub o nieustalonym podtypie (NOS) odnaleziono w jednej polskiej publikacji — Wojcik 2009 [14]. Z uwagi
na matg liczebnos¢ proby w badaniu Wdjcik 2009, dokonano niesystematycznego przeszukania sieci
Internet w celu uzupetnienia danych dostepnych w rozwazanym zakresie. Odnaleziono jedno
zagraniczne badanie, w ktérym raportowano odpowiedni podziat pacjentéw wzgledem stadidw
zaawansowania raka — Barni 2015 [13] — oraz dwie rekomendacje Prezesa AOTMIT [48, 49]. Szczegdty

dotyczace odnalezionych badan zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2.2.4).

Na potrzeby analizy przyjeto $rednig warto$¢ odsetka uzyskang na podstawie publikacji Barni 2015
iWdjcik 2009, wynoszaca [l Wg rekomendacji Prezesa AOTMIT stadia najbardziej
zaawansowane, stanowig ok. 60-80% nowo rozpoznanych przypadkéw NDRP [49], zatem oszacowana

wartosc¢ jest spdjna z rekomendacja.

W tabeli ponizej (Tabela 7) przedstawiono oszacowang liczbe nowych rozpoznarn NDRP o podtypie
gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym

podtypie (NOS) w stadium 1lIB i IV w kolejnych latach w Polsce.

Tabela 7.
Liczba nowych rozpoznan NDRP o podtypie gruczolowym lub wielkokomérkowym lub z przewaga utkania raka
gruczotowegdo lub o nieustalonym podtypie (NOS) w stadium llIB i IV

Liczba pacjentow 2019 2020 2021

Wariant podstawowy [ ] [ [ |

5. Zawezono oszacowang powyzej populacje, uwzgledniajac wytacznie pacjentéw z obecnoscia
rearanzacji w obrebie genu ALK

Dane dotyczgce czestosci wystepowania rearanzacji w genie ALK wérdd pacjentéw NDRP odnaleziono
wytgcznie w publikacji Pluzanski 2012 [50]. W ramach przegladu petnej publikacji Ptuzanski 2012
zidentyfikowano przeglad systematyczny Solomon 2009 [51]. Z uwagi na odnalezienie tylko jednego
badania, w ktérym czesto$¢ wystepowania rearanzacji w genie ALK raportowano z odwotaniem do

publikacji zagranicznych, dodatkowo dokonano przeszukania niesystematycznego sieci Internet.
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W drodze niesystematycznego przeszukania zasobéw Internetu odnaleziono analize wptywu na budzet
dla produktu ,Xalkori® (kryzotynib) u wczeséniej leczonych chorych na zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg w genie ALK”, oceniang przez AOTMIT [52], wytyczne
ESMO 2016 (ang. Oncology Clinical Practice Guidelines) [53], publikacje Kutkowska 2017 [54] oraz
Raport ,Rak ptuca standardy diagnostyki i leczenia w Polsce” [55]. W analizie wptywu na budzet dla
produktu Xalkori [52] w celu oszacowania czestosSci wystepowania rearanzacji w genie ALK
przeprowadzono przeglad systematyczny badan Kklinicznych. Wyznaczona $rednia czestosé
wystepowania rearanzacji w genie ALK wyniosta 4,3%. W publikacjach Kutkowska 2017 [54] czestosé
wystepowania rearanzacji w genie ALK raportowano z odwotaniem do publikacji zagranicznych.
Szczegoty dotyczgce odnalezionych badan zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2.2.5).

Z uwagi na brak odnalezionych polskich danych, odsetek pacjentéw z ALK-dodatnim rakiem
gruczotowym lub wielkokomérkowym lub NDRP z przewagg utkania gruczolakoraka lub z NOS
wyznaczono w oparciu o zagraniczne publikacje z przegladéw systematycznych w doniesieniu Solomon
2009 [51] oraz w analizie wptywu na budzet dla produktu Xalkori [52]. Do analizy wtgczono te publikacje,
ktére dotyczyty pacjentow rasy kaukaskiej z ALK-dodatnim rakiem gruczotowym lub wielkokomdrkowym
lub niedrobnokomoérkowym rakiem pituca z przewagag utkania gruczolakoraka. W analizie przyjeto
Srednig wazong wartos¢ odsetka uzyskang na podstawie danych z publikacji: Bergethon 2012 [30], Dai
2012 [31], Martelli 2009 [32], Rodig 2009 [33], Salido 2011 [34], Sanders 2011 [35], Sequist 2011 [36],
Shaw 2009 [37] oraz Boland 2009 [38], wynoszaca | I

W tabeli ponizej (Tabela 8) przedstawiono oszacowang liczbe nowych pacjentéw z ALK-dodatnim
NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomorkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego lub

o nieustalonym podtypie (NOS) w stadium 1lIB i IV w kolejnych latach w Polsce.

Tabela 8.
Liczba nowych pacjentow z ALK-dodatnim NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewaga
utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS) w stadium llIB i IV

Liczba pacjentow 2019 2020 2021

Wariant podstawowy [ | [ | [

6. Oszacowano liczbe pacjentéw o sprawnosci 0-2 wq kryteriéow ECOG z ALK-dodatnim NDRP

o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego

lub o nieustalonym podtypie (NOS) w stadium IllIB i IV

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono dwie publikacje Ramlau 2015 [16] oraz Czwojda
2000 [17], w ktérych raportowano odsetek chorych z zaawansowanym NDRP o sprawnos$ci w stopniu
0 - 2 wg kryteriow ECOG. W doniesieniu Czwojda 2000 [17] raportowano dane dla populacji polskiej,
natomiast publikacja Ramlau 2015 [16] dotyczyta populacji z Europy Srodkowej, w tym z Polski. Z uwagi
na matg liczebnos¢ préby w badaniu Czwojda 2000, jedynego badania ktére dotyczyto wytgcznie
populacji polskiej, dokonano przeszukania niesystematycznego sieci Internet. W ramach

niesystematycznego przeszukania odnaleziono badanie Carrato 2014 [15], ktére dotyczyto pacjentow
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z NDRP z 8 krajéw europejskich. Szczegdty dotyczgce odnalezionych badan zamieszczono w aneksie
(rozdz. A.2.2).

Sredni, wazony liczebnoécig grup pacjentdbw z poszczegdlnych publikacji, odsetek pacjentéw
o sprawnosci 0-2 wg kryteriow ECOG wséréd osob z NDRP oszacowano na [ I

W tabeli ponizej (Tabela 9) przedstawiono oszacowang liczbe nowych pacjentéw o sprawnosci 0-2 wg
kryteriow ECOG (z ALK-dodatnim NDRP z rakiem gruczotowym lub wielkokomérkowym lub NDRP

z przewaga utkania gruczolakoraka lub z NOS w stadium IIIB i IV) z w kolejnych latach w Polsce

Tabela 9.
Liczba nowych pacjentéw o sprawnosci 0-2 wg kryteriow ECOG (z ALK-dodatnim NDRP o podtypie gruczotowym lub
wielkokomérkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS) w stadium IlIB i IV)

Liczba pacjentow 2019 2020 2021

Wariant podstawowy [ | [ | [

7. Nie uwzgledniono pozostatych kryteriéw wiaczenia do | linii leczenia ALC

W analizie zatozono konserwatywnie, ze stopien sprawnosci 0—2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG jest
ostatnim kryterium kwalifikacji do | linii leczenia ALC. Tym samym pominieto pozostate kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego:
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Nieuwzglednienie tych kryteriow wynika z braku danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie
odsetka pacjentow je spetniajgcych. Zastosowane podejscie jest konserwatywne (wptywa potencjalnie

na przeszacowanie liczebnosci populacji docelowej).

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono poszczegdlne parametry oraz kroki uwzglednione w oszacowaniu
liczebnosci populacji docelowe; (G

il

Z uwagi na niepewnos$¢ zwigzang z oszacowaniami poszczegdlnych parametréow wykorzystanych do
wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej, w ramach analizy wrazliwosci rozwazono alternatywne
zatozenia. W analizie weryfikacyjnej dla produktu Xalkori® (kryzotynib) [39], przedstawiono opinie
ekspertow, ktorzy wskazali ze liczebnos¢ populacji dla kryzotynibu w PL w | linii leczenia moze wynosié¢
ok. 250 -300 osdb. Kryteria kwalifikacji dla CRZ stosowanego w | linii terapii ALK+ NDRP (zawarte
w projekcie programu lekowego) sg bardzo zblizone do proponowanego PL dia ALC. | NN
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H|

2.7. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Alecensa® wskazania do jego stosowania obejmuija:
¢ leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP,
e leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP, wcze$niej leczonych

kryzotynibem.

W celu oszacowania liczebnos$ci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana w pierwszym kroku na podstawie danych KRN wyznaczono liczbe
pacjentow, u ktérych po raz pierwszy diagnozowany jest rak oskrzela i ptuca w kolejnych latach w Polsce
oraz liczbe nowych przypadkéw w latach 1999 — 2015. Nastepnie do przytoczonych danych KRN
dopasowano trend liniowy (dajacy najlepsze dopasowanie) i dokonano prognozy liczby nowych
przypadkéw nowotworu oskrzela i ptuca na lata 2016 — 2021 (rozdz. A.2.2.1). Polskie dane dotyczgce
odsetka pacjentow z rakiem niedrobnokomérkowym wsréd oséb z rakiem oskrzela i ptuca odnaleziono
w 8 publikacjach: Radwan-Rohrenschef 2012 [18], Suwinski 2012 [19], Wéjcik 2009 [14], Chmielewska
2001 [20], Opozda 2000 [21], Radzikowska 2000 [22], Stowik 2000 [21] oraz Durda 2017 [24]. Szczegoty
dotyczace odnalezionych badan zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2.2.2). Sredni, wazony liczebno$cig
grup pacjentéw z poszczegdlnych publikacji, odsetek pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc
(NDRP) wsréd pacjentow z nowotworem ptuc oszacowano na [JJJJJll Parametry dotyczace liczby
pacjentow, u ktérych po raz pierwszy diagnozowany jest rak oskrzela i ptuca oraz odsetka oséb z NDRP
wsrdéd pacjentéw z rakiem ptuca wyznaczono z wykorzystaniem tych samych danych oraz metodyki
obliczen, co w przypadku szacowania liczebnosci populacji docelowej (rozdz. 2.6). Polskie dane
dotyczace odsetka pacjentow z odsetka pacjentéw w stadium zaawansowania 1B — IV wsréd pacjentow
z NDRP odnaleziono w dwéch polskich publikacjach Wojcik 2009 [14], Chmielewska 2001 [20] oraz w
badaniu Barni 2015 [13], ktore dotyczyto witoskiej populacji. Na potrzeby analizy przyjeto srednig wartosé
odsetka uzyskang na podstawie publikacji: Barni 2015, Chmielewska 2001 i Wdjcik 2009, wynoszgcg

B (Tabela 12).
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Tabela 12.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium llIB i IV
Zrédto danych Liczba pacjentéw w badaniu Liczba pacjentéw w stadium IlIB i IV Odsetek
Wojcik 2009 [14] 200 105 52,50%
Barni 2015 [13] 680 455 66,91%
Chmielewska 2001 [20] 803 358 44,58%
. I

a) odsetek wsréd ogotu pacjentéw z NDRP

Liczbe nowych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP oszacowano w oparciu o zagraniczne publikacje
z przegladdéw systematycznych opisanych w doniesieniu Solomon 2009 [51] oraz w analizie wptywu na
budzet dla produktu Xalkori [52]. Do analizy wigczono te publikacje, ktére dotyczyly pacjentéw rasy
kaukaskiej z ALK-dodatnim NDRP. W analizie przyjeto $rednig wazong wartos¢ odsetka uzyskang na
podstawie publikacji Bergethon 2012 [30], Dai 2012 [31], Kwak 2010 [56], Martelli 2009 [32], Perner
2008 [57], Rodig 2009 [33], Salido 2011 [34], Sanders 2011 [35], Sequist 2011 [36], Shaw 2009 [37]
oraz Boland 2009 [38], wynoszaca [l (Tabela 13).

Tabela 13.
Liczba pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym rakiem pluca
Zrédto danych Liczba pacjentéw w badaniu Liczba pacjentéw z rearanzacja w genie ALK Odsetek
Bergethon 2012 [30] 1073 31 2,9%
Dai 2012 [31] 1387 49 3,5%
Kwak 2010 [56] 1500 82 5,5%
Martelli 2009 [32] 120 9 7,5%
Perner 2008 [57] 603 9 1,5%
Rodig 2009 [33] 358 20 5,6%
Salido 2011 [34] 107 3 2,8%
Sanders 2011 [35] 55 5 9,1%
Sequist 2011 [36] 552 27 4,9%
Shaw 2009 [37] 141 19 13,5%
Boland 2009 [38] 335 6 1,8%
. (|

W ponizszej tabeli zestawiono poszczegodlne parametry oraz kroki uwzglednione w oszacowaniu

liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana ([ IEGzGN).
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—

Rozpowszechnienie terapii w | linii leczenia

2.8.1. Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejagcym, zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w analizie problemu
decyzyjnego, przyjeto, iz w populacji docelowej w | linii leczenia stosowane bedg najczesciej schematy
oparte na pochodnych platyny (P-CTH, ang. platin based chemotherapy), a dokfadniej schematy
dwulekowe zlozone z cytostatyku nalezgcego do pochodnych platyny (cisplatyny lub karboplatyny)
skojarzonego z lekiem Il generacji (najczesciej wymienia sie pemetreksed, paklitaksel, gemcytabine,
winorelbine lub docetaksel). W zwigzku z tym, przyjeto 100% rozpowszechnienie terapii P-CTH

W scenariuszu istniejgcym.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci rozwazono wariant, w ktérym ze srodkéw publicznych (w rozwazanej
populacji pacjentéw) finansowany jest CRZ, tj. lek o udowodnionej skutecznosci w rozwazanej populacji
pacjentow, ktory nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. W lipcu 2017 roku
Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje odnosnie do finansowania terapii kryzotynibem dla
pacjentow z uprzednio nieleczonym systemowo NDRP ALK+, realizowanej w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C34)”. [58]
Rozpowszechnienie CRZ okreslono w oparciu o dane prezentowane w analizie weryfikacyjnej dla
produktu Xalkori® (kryzotynib) [39], z ktérych wynika, ze udziaty CRZ w | linii leczenia pacjentéw z ALK-
dodatnim NDRP, w przypadku finansowania CRZ ze $rodkéw publicznych, bedg wynosi¢ 80% (po

ustabilizowaniu sie jego udziatéw).

2.8.2. Scenariusz nowy

Rozpowszechnienie ALC w scenariuszu nowym okreslono w oparciu o dane prezentowane w analizie
weryfikacyjnej dla produktu Xalkori® (kryzotynib) [39], z ktorych wynika Zze udziaty CRZ w | linii leczenia
pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, w przypadku wprowadzenia jego refundacji, bedg wynosi¢ 80% (po
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ustabilizowaniu sie jego udziatow). Kryteria kwalifikacji do projektu programu lekowego dla CRZ w | linii
terapii sg bardzo zblizone do proponowanego PL dla ALC, a oba leki nalezg do tej samej grupy lekéw
(inhibitory ALK) i charakteryzujg sie wyzszg skutecznoscig niz dostepne obecnie opcje terapeutyczne.
W zwigzku z tym na potrzeby analizy zatozono, ze po wprowadzeniu finansowania ALC ze $rodkéw
publicznych, jego rozpowszechnienie w | linii leczenia, po ustabilizowaniu si¢ sytuacji na rynku wynosic
bedzie 80%. Zatozono, ze udziaty ALC ustabilizujg sie na wspomnianym poziomie od poczgtku drugiego

roku refundacji, a w pierwszym roku refundacji ALC przejmie $rednio 40% udziatow rynku.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant maksymalny, w ktérym ALC przejmie 100%
udziatéw rynku, w catym horyzoncie czasowym analizy (lata 2019-2021). Dodatkowo, w wariancie
analizy zaktadajgcym refundacje CRZ w scenariuszu istniejagcym, zatozono, ze ALC (jako lek o wyzszej
skutecznos$ci niz CRZ) przejmie 50% udziatéw rynku w pierwszym roku refundacji ALC oraz 100%

udziatéw w kolejnych latach.

2.8.3. Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 15) zestawiono zaktadane w analizie rozpowszechnienie poszczegdinych opgciji

terapeutycznych dla rozwazanych wariantow analizy.

Tabela 15.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszach istniejacym oraz nowym - zatozenia analizy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Interwencja

2019 2020 2021 2019 2020 2021
Wariant podstawowy
ALC 0% 0% 0% 40% 80% 80%
P-CTH 100% 100% 100% 60% 20% 20%
CRZ 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Wariant B1 (maksymalne rozpowszechnienie ALC)
ALC 0% 0% 0% 100% 100% 100%
P-CTH 100% 100% 100% 0% 0% 0%
CRz 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Wariant B2 (refundacja CRZ)

ALC 0% 0% 0% 40% 80% 80%
P-CTH 20% 20% 20% 20% 20% 20%
CRZ 80% 80% 80% 40% 0% 0%
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Szczegobtowe udziaty w i Il linii terapii
P-CTH w I i Il linii terapii (po niepowodzeniu ALC i CRZ)

Czestos¢ stosowania schematéw wchodzgcych w sktad terapii P-CTH oszacowano na podstawie
danych zawartych w analizie weryfikacyjnej dla preparatu Xalkori® [39] oraz publikacji Schnabel 2012
[40]. W publikacji Schnabel 2012 opisano wyniki miedzynarodowego badania przeprowadzonego
w latach 2009-2011 w réznych panstwach europejskich.

Udziat PMX przyjeto zgodnie z opiniami ekspertéw przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej dla
preparatu Xalkori®w pierwszej linii terapii ALK-dodatniego NDRP [39], z ktérych wynika ze obecny udziat
PMX wsrad stosowanych w Polsce schematéw chemioterapii moze wynosi¢ co najmniej 40% (ok. 20%
wg danych z Schnabel 2012), i wykazuje trend wzrostowy. Zatozono, ze udziaty pozostatych schematéw
stosowanych w ramach P-CTH ulegng proporcjonalnemu zmniejszeniu wzgledem danych
prezentowanym w publikacji Schnabel 2012. Biorgc pod uwage opinie ekspertéw przedstawione
w najnowszej analizie weryfikacyjnej dla preparatu Xalkori® (stosowanego u pacjentéw z NDRP
z rearanzacjg w genie ROS-1) [59], tj. 60-70% rozpowszechnienie schematu PMX + CIS w | linii terapii,

przyjete w analizie zatozenie odno$nie rozpowszechnienia PMX ma charakter konserwatywny.

Dodatkowo uwzgledniono warianty analizy, w ktérych wszyscy pacjenci w ramieniu P-CTH stosujg
w | linii leczenia schemat DCT+CIS lub PMX+CIS, tj. najtanszy oraz najdrozszy z dostepnych

schematéw chemioterapii, ktéry moze zostaé zastosowany w ramach P-CTH.

Tabela 16.
Czestosc¢ stosowania schematéw leczenia wchodzacych w skiad P-CTH
Schemat Wariant podstawowy Wariant minimalny (C1) Wariant maksymalny (C2)
DCT + CIS 0,00% 100,00% 0,00%
WIN + CIS 48,66% 0,00% 0,00%
GEM + CIS 9,33% 0,00% 0,00%
PAC + CRB 2,01% 0,00% 0,00%
PMX + CIS 40,00% 0,00% 100,00%

Il linia terapii po niepowodzeniu P-CTH

Jak wspomniano wczesniej, w |l linii leczenia po niepowodzeniu P-CTH uwzgledniono stosowanie CRZ

lub chemioterapii (CTH) w formie monoterapii z wykorzystaniem lekow Il generaciji tj. DCT i PMX.

Rozpowszechnienie CRZ stosowanego w ramach PL w Il linii terapii ALK+ NDRP wyniosto ponad 30%
w okresie pierwszego potrocza od chwili wprowadzenia programu lekowego (35 pacjentéw wigczonych
do PL w pierwszym potroczu 2017 r., szacowana liczebnos¢ populaciji — ok. 100 pacjentéw). Biorgc pod
uwage, ze CRZ jest lekiem z wyboru w rozwazanej populacji pacjentéw, jego rozpowszechnienie juz

w okresie poczatkowych miesiecy finansowania jest stosunkowo wysokie, a opinie ekspertow wskazujg
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na 80-100% docelowe rozpowszechnienie leku (informacje przedstawione w analizie weryfikacyjnej dla
produktu Xalkori® [39]), w analizie podstawowej przyjeto, ze CRZ stosowany bedzie u 80% pacjentéw
w Il linii terapii po niepowodzeniu P-CTH. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano maksymalny
wariant, w ktérym udziaty CRZ wynoszg 100% oraz wariant, w ktérym CRZ ma mniejsze udziaty od tych

wskazywanych przez ekspertow.

Tabela 17.
Udzialy terapii w ramach drugiej linii po niepowodzeniu P-CTH
Substancja Wariant podstawowy Wariant D1 Wariant D2
CRZ 80% 60% 100%
CTH 20% 40% 0%

Nie zidentyfikowano polskich danych pozwalajgcych na oszacowanie udziatéw DCT i PMX w ramach
CTH w Il linii leczenia pacjentow z ALK-dodatnim NDRP. Odnaleziono informacje w analizie
weryfikacyjnej dla preparatu Xalkori®, gdzie przedstawiono opinie ekspertéw, z ktorych wynika ze
obecny udziat PMX wsréd stosowanych w Polsce schematdéw chemioterapii skojarzonych z pochodnymi
platyny w I linii leczenia z populacji z ALK-dodatnim NDRP moze wynosi¢ ok. 40% - 100%, i wykazuje
trend wzrostowy. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze PMX oraz DCT w Il linii leczenia majg taki sam
udziat. (Tabela 18).

Tabela 18.
Czestos¢ stosowania schematow leczenia wchodzacych w sktad CTH
Substancja Wartos¢
DCT 50%
PMX 50%

Dawkowanie

Schemat dawkowania ALC, CRZ oraz lekéw stosowanych w ramach P-CTH, CTH ustalono w oparciu
0 ChPL poszczegélnych substancji, dawkowanie WIN ustalono na podstawie ChPL oraz wytycznych
PTOK 2013, natomiast PAC — na podstawie wytycznych PTOK 2013. Schematy dawkowania przyjete

w analizie zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Schematy dawkowania interwencji uwzglednionych w analizie
Lek Dawka Czestotliwos¢ podawania Zrédto
Alektynib 600 mg 2 razy na dobe codziennie ChPL [10]
Kryzotynib 250 mg 2 razy na dobe codziennie ChPL [60]
Docetaksel 75 mg/m? p.c. 1 raz na dobe co 3 tygodnie ChPL [60-62][59-61]
Pemetreksed 500 mg/m? p.c. 1 raz na dobe co 3 tygodnie ChPL [64-70]
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Lek Dawka Czestotliwos¢ podawania Zrédto
Gemcytabina 1250 mg/m? p.c. 1 raz na dobe co tydzien ChPL [71-74]
Winorelbina 25-30 mg/m? p.c. 1 raz na dobe co tydzien ChPL [75-77], PTOK 2013 [78]

Paklitaksel 200 mg/m? p.c. 1 raz na dobe co 3 tygodnie PTOK 2013 [78]
Cisplatyna 17050’?“9&?:2";6"’\fvsskggrz;e”ri;‘uzz%CETN: iP \'/\V/II)I(\I 1 raz na dobe co 3 tygodnie ChPL [79-81]
Karboplatyna 551 mg/m? p.c. 1 raz na dobe co 3 tygodnie ChPL[82-85]

W przypadku stosowania DCT oraz PMX zaleca sie podanie dodatkowej premedykacji. Zatozenia
dotyczgce dawkowania dodatkowych substancji pomocniczych zwigzanych z premedykacjg PMX oraz
DCT przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng [41]. Szczegotowy opis oszacowania powyzszych

kategorii kosztowych przedstawiono w dokumencie Zrédtowym [41].

Schematy dawkowania substancji pomocniczych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 20.
Schematy dawkowania substancji pomocniczych przyjete w analizie

Lek Dawka Czestotliwos¢é podawania

16 mg w przypadku stosowania DCT

Deksametazon 8 mg przypadku stosowania PMX przez 3 dni co 3 tygodnie
. 5 dawek przed rozpoczeciem leczenia PMX,
2)
Kwas foliowy 0.8 mg 1 raz na dobe przez caty cykl leczenia PMX
Witamina B12 1mg 1 mg przed rozpoczeciem leczenia PMX,

1 raz na dobe co 3 cykle (21-dniowe) w dniu zastosowania PMX

a) $rednia dawka przy uwzglednieniu dostepnych opakowan leku (zalecana dawka od 0,35 do 1 mg dziennie)

2.10.1.1. Powierzchnia ciata pacjentéw

Dawkowanie schematéw wchodzgcych w sktad terapii P-CTH oraz CTH zalezy od powierzchni ciata
pacjentow. W zwigzku z tym wyznaczono $rednig powierzchnie ciata pacjentow z analizowanej
populacji. W tym celu skorzystano z wynikéw analizy ekonomicznej. W analizie ekonomicznej $rednig
powierzchnie ciata wyznaczono na postawie danych z badania ALEX (masy ciata oraz wzrostu
pacjentéw) przy uzyciu wzoru Du Bois na poziomie - Powierzchnia ciata pacjentow determinuje
koszty P-CTH oraz CTH, w zawigzku z tym zmiane wartosci parametru przetestowano w ramach analizy
wrazliwosci. Uwzgledniono zmiane parametru o +/- 20% wzgledem wartosci uwzglednionej w analizie

podstawowej (warianty E1 oraz E2).

Tabela 21.
Powierzchnia ciala pacjentéow — zalozenia analizy
Wariant analizy Powierzchnia ciata pacjentow
Wariant podstawowy [
Wariant E1 I
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Wariant analizy Powierzchnia ciata pacjentow
Wariant E2 [
2.11. Czas trwania leczenia w | i ll linii terapii

Oszacowanie wydatkéw zwigzanych z leczeniem ALC, CRZ oraz P-CTH w | linii leczenia w kolejnych
latach horyzontu czasowego analizy wymaga oszacowania czasu trwania terapii tymi lekami. Zgodnie
z zapisami proponowanego PL oraz PL B.6 leczenie ALC i CRZ kontynuowane jest do chwili wystgpienia
progresji [46]. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono dane z analizy ekonomicznej dotyczgce
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Czas trwania terapii P-CTH w pierwszej linii leczenia

réwniez oszacowano na podstawie danych z CUA dotyczgcych PFS.
|
|
I ' oz padku P-CTH, analogicznie jak w CUA, uwzgledniono wyniki poréwnania
posredniego z ALC, a uzyskany wspétczynnik HR odniesiono do krzywej PFS dla ALC.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono rozktad kohorty z analizy ekonomicznej uzyskany przy
uwzglednieniu alternatywnych zatozen odnosnie do krzywych PFS testowanych w ramach tej analizy,
przy czym uwzgledniono wytgcznie warianty skrajne ze wzgledu na wyniki uzyskiwane w zakresie

catkowitych kosztéw inkrementalnych dla poréwnania ALC z P-CTH (warianty F1, F2 i F3).

Tabela 22.
Czas trwania leczenia — wybér krzywych PFS — zalozenia analizy
Wariant analizy Krzywa PFS dla ALC Krzywa PFS dla CRZ HR - P-CTH vs ALC
Wariant podstawowy | I
|
Wariant F1 I I
Wariant F2 | I [
Wariant F3 | I [

a) w oparciu o wartosci wspdtczynnika HR odpowiadajgce oszacowanym w analizie ekonomicznej granicom przedziatu ufnosci dla HR

Dodatkowo przetestowano wariant analizy (testowany réwniez w ramach analizy ekonomicznej),
w ktérym czas trwania leczenia ALC i CRZ modelowany jest w oparciu o krzywe TTOT (wariant G1).
|
W przypadku P-CTH, ze wzgledu na brak odpowiednich danych, czas trwania leczenia modelowany

jest zawsze w oparciu o dane dotyczace PFS.

Szczegotowe dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej w tym zakresie przedstawiono w pliku

obliczeniowym na zaktadce ,Dane”.
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W analizie przyjeto, ze pacjenci stosujgcy ALC i CRZ w | linii terapii, po wystgpieniu progresji choroby
otrzymujg P-CTH, natomiast pacjenci otrzymujgcy P-CTH w | linii terapii, po wystgpieniu progresji
choroby mogg otrzyma¢ CTH lub CRZ. Koszty Il linii leczenia naliczane sg odsetkowi pacjentow,
u ktérych wystapita progresja na | linii terapii, z uwzglednieniem czasu trwania terapii P-CTH, CTH oraz
CRZ, wyznaczonych na podstawie danych z badania PROFILE 1007 [86].

Tabela 23.
Czas trwania Il linii leczenia dla poszczegoélnych terapii
Interwencja Czas [tyg.]
CTH [
P-CTH [
CRZ [

Przezycie catkowite pacjentow

W celu oszacowania wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentdow po wystgpieniu progresji choroby
konieczne jest uwzglednienie danych dotyczacych przezycia wolnego od progresji (opisanych powyzej)
i przezycia catkowitego pacjentéw — liczba pacjentéow w stanie ,progresja” wyznaczana jest jako réznica
pomiedzy odsetkiem pacjentow w stanie OS i PFS. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono
dane z analizy ekonomicznej [41] dotyczgce rozktadu kohorty pacjentéw w kolejnych cyklach
wyznaczone na podstawie krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS).
Szczegolowe dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej w tym zakresie przedstawiono w pliku

obliczeniowym na zaktadce ,Dane”.

|
|
I \V przypadku P-CTH, analogicznie jak w CUA, uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego

z ALC, a uzyskany wspotczynnik HR odniesiono do krzywej OS dla ALC. Zatozenia dotyczace krzywych

PFS przedstawiono w poprzednim rozdziale.

Tabela 24.
Przezycie pacjentow — krzywe OS - zalozenia analizy
Zakres danych Zatozenia

Krzywa OS dla ALC ]

Krzywa OS dla CRZ ]

HR - P-CTH vs ALC I
Koszty Il linii terapii naliczane sg wszystkim pacjentom opuszczajgcym stan PFS w sposdb
uproszczony, tj. z uwzglednieniem S$redniego czasu trwania leczenia Il linii — koszty roziozone

rébwnomiernie na kolejne cykle, poczawszy od chwili wystgpienia progresji. Dane dotyczgce OS
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zaimplementowane w analizie nie sg zatem bezposrednio uwzgledniane przy szacowaniu kosztow Il

linii terapii.

Po wystgpieniu progresji na Il linii terapii w analizie uwzgledniane jest wytgcznie monitorowanie stanu
zdrowia pacjentéw oraz leczenie przeciwbolowe (zgodnie z zatozeniami CUA). Ze wzgledu na
konstrukcje modelu (szczegéty powyzej), nie ma mozliwosci wyodrebnienia momentu, w ktérym
wystepuje progresja u pacjentéw poddawanych Il linii terapii. W zwigzku z tym koszty monitorowania
stanu zdrowia pacjentéw oraz leczenie przeciwbdlowego naliczane sg wszystkim pacjentom od chwili
wystgpienia progresji na | linii terapii do zgonu. Tym samym wydatki zwigzane z omawiang kategorig
kosztow sg przeszacowane (naliczane rowniez w okresie, dla ktérego uwzglednione sg koszty Il linii
terapii, w tym monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw). Przyjete zatozenie ma charakter
konserwatywny. Jednoczes$nie, biorgc pod uwage stosunkowo niewielkie koszty jednostkowe
monitorowania stanu zdrowia pacjentdw oraz leczenia przeciwbdlowego, przyjete zatozenie nie ma

istotnego wptywu na uzyskiwane wyniki analizy.

Ze wzgledu na znikomy wptyw zmiany zatozen odnosnie do OS na wyniki analizy (zatozenia
determinujgce wytgcznie wielko$¢ kosztow po progresji na Il linii), w analizie nie uwzgledniono

alternatywnych zatozen odnosnie do OS, uwzglednianych w ramach analizy ekonomiczne;j.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e Kkoszty monitorowania terapii (obejmujgce réwniez koszt kwalifikacji, w tym diagnostyki
molekularnej nieprawidtowosci w genie ALK),
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty leczenia po progres;ji (koszty Il linii leczenia, koszty po progresji na Il linii),

e koszty leczenia przerzutéw do OUN (uwzglednione wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci).

2.13.1. Koszty lekéw

2.13.1.1. Alektynib

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

e tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,
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e podobnej skutecznosci’145].

Alektynib nie jest obecnie finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych.

v = I

2.13.1.2. Koszty pozostatych interwencji

Zgodnie z podej$ciem uwzglednionym w analizie ekonomicznej w opcji analizy | EGcINcIEzIzNEEEG
koszty pozostatych interwencji wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu lekow
refundowanych, zaczerpnietych z serwisu IKAR pro jako $rednia cena za mg substancji czynnej wazona

liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie 11.2016-10.2017 r. [42]. Dodatkowo, w ramach opcji

w ramach perspektywy NFZ oszacowano realne koszty, jakie ponosi NFZ za
mg poszczegolnych lekdw na podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby sprzedanych opakowan
raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty analizowanych lekéw zostaty wyznaczone
w oparciu o dane za okres 11.2016-10.2017, jako iloraz catkowitej kwoty refundac;ji i tgcznie sprzedanej

liczby opakowan.

Szczegobtowy opis oszacowania powyzszych kategorii kosztowych przedstawiono w dokumencie

zrédiowym [41].

Ceny za mg poszczegolnych substancji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 26).
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Tabela 26.
Koszty jednostkowe substancji uwzglednionych w analizie
Cena za mg
Substancja
WLR DGL
Docetaksel 3,72z 0,77 zt
Pemetreksed 5,53 zt 2,97 z
Gemcytabina 0,10 z 0,05 zt
Winorelbina 2,27 z 2,18 z
Paklitaksel 0,80 zt 0,36 zt
Cisplatyna 0,77 z 0,49 zt
Karboplatyna 0,26 zt 0,23 zt
Kryzotyn b 1,82 zt 0,68 zt

WLR — Wykaz lekéw refundowanych

Koszty substancji pomocniczych stosowanych w leczeniu NDRP oszacowano zgodnie z analizg
ekonomiczng [41]. Szczegdtowy opis oszacowania powyzszych kategorii kosztowych przedstawiono

w dokumencie zrédtowym [41].

Sredni koszt za mg wymienionych substancji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.
Koszty jednostkowe substancji pomocniczych stosowanych w leczeniu NDRP
Cena za mg
Substancja czynna
Pacjent NFz
Witamina B12 1,65 zt 0,00 zt
Kwas foliowy 0,53 zt 0,00 zt
Deksametazon 0,09 z 0,68 zt

Tabela 28.
Koszty substancji pomocniczych stosowanych w leczeniu NDRP

Jednorazowy koszt przed 1-szym

podaniem chemioterapii e 24 Gl

Schemat leczenia

NFZ NFZ + pacjenta NFZ NFZ + pacjenta
DCT+CIS 0,00 zt 0,00 zt 32,86 zt 37,38 zt
PMX+CIS 0,00 zt 3,75z 16,43 zt 28,06 zt

Przed podaniem paklitakselu u wszystkich pacjentéw réwniez nalezy zastosowaé premedykacje, ktéra
powinna sklada¢ sie z kortykosteroiddw (deksametazon), lekéw przeciwhistaminowych
(difenhydramina) oraz antagonistow receptora H2 (cymetydyna lub ranitydyna). Zgodnie z ChPL

wszystkie substancje podawane sg we wlewie dozylnym 30 do 60 minut przed podaniem paklitakselu.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 36



Analiza wptywu na budzet. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

W zwigzku z tym koszt substancji (réwniez koszt podania) ponosi $wiadczeniodawca i jest on wliczonych

w koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem paklitakselu.

2.13.1.3. Podsumowanie

W tabeli ponizej zestawiono koszty poszczegdlnych schematéw terapii w zaleznosci od przyjetych
zatozen analizy (Tabela 29).

Tabela 29.
Koszt poszczegdlnych terapii leczenia na cykl — uwzglednione w analizie
Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Schemat
[ I [ I
Terapie uwzglednione w | linii leczenia
ALC [ ] [ ] [ ] |
CRZ (wytacznie w AW) 2 379,65 zt 6 374,46 zt 2 379,65 zt 6 374,46 zt
P-CTH w 1 cyklu 1228,03 z4 2 186,31 zt 1234,19 24 2192,46 71
(wariant podstawowy)
P-CTH w kolejnych cyklach 1228,03 z4 2 186,31 zt 1232,69 24 2 190,96 7t
(wariant podstawowy)
P-CTH w 1 cyklu 195,82 7t 615,41 zt 200,35 zt 619,93 zt
(wariant C1)
P-CTH w kolejnych cyklach* 195,82 7t 615,41 7t 200,35 zt 619,93 zt
(wariant C1)
P-CTH w 1 cyklu* 2653,20 7t 490598 7t 2 668,58 7t 4 921,36 7t
(wariant C2)
P-CTH w kolejnych cyklach 2 653,20 24 4 905,98 7t 2 664,83 24 4917,61 2t

(wariant C2)

Terapie uwzglednione w Il linii leczenia

CRz 2 379,65zt 6 374,46 zt 2 379,65 zt 6 374,46 zt
P-CTH w 1 cyklu 409,34 zt 728,77 zt 411,40 z 730,82 zt
P-CTH w kolejnych cyklach 409,34 zt 728,77 zt 410,90 zt 730,32 zt
CTH w 1 cyklu 453,84 zt 886,92 zt 457,16 zt 890,24 zt
CTH w kolejnych cyklach 453,84 zt 886,92 zt 456,53 zt 889,61 zt

*Koszt 3 tygodniowy

2.13.2. Pozostate kategorie kosztowe

Zatozenia dotyczgce pozostatych kategorii kosztowych zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [41].
Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej przy szacowaniu kosztéw podania, monitorowania, leczenia
zdarzen niepozgdanych oraz kosztow leczenia przerzutdw do OUN (uwzglednionymi wytgcznie
w ramach analizy wrazliwo$ci) sg réwniez zatozeniami tej analizy. Szczegdtowy opis oszacowania
powyzszych kategorii kosztowych przedstawiono w dokumencie zrédtowym. W przypadku wystgpienia

progresji choroby u pacjentéw leczonych w ramach | linii terapii, w Il linii leczenia pacjentom naliczane
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sg, oprocz kosztéw lekdw, réwniez koszty zwigzane podaniem lekéw oraz monitorowaniem stanu

zdrowia. Po wystgpieniu progresji u pacjentow poddawanych terapii ll linii naliczane sg wytgcznie koszty

zwigzane z monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta oraz stosowaniem lekéw przeciwbolowych.

Wydatki zwigzane z przerzutami do OUN szacowane sg z wykorzystaniem danych z analizy

ekonomicznej dotyczacych odsetka pacjentéow, u ktérych wystepujg przerzuty w kolejnych cyklach,

w oparciu o krzywg przezycia wolnego od progres;ji dla przerzutéw do OUN (CPFS ang. Central nervous

system progression free survival). Szczegotowy opis oszacowania kosztéw zwigzanych z przerzutami

do OUN przedstawiono w analizie ekonomicznej [41].

Zestawienie wartosci uwzglednionych w analizie wptywu na budzet zamieszczono w tabeli ponizej

(Tabela 30).
Tabela 30.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie
Kategoria kosztowa ALC CRz P-CTH
598,07 z*@ /
Koszty podania lekéw na cykl 0,00 zt 0,00 zt 378,56 zt® /
378,56 zt©
Koszty monitorowania terapii na cykl [ ] 61,95 zt 31,09 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (koszt na pacjenta
leczonego dang interwencja) na cykl - - -
. " NFZ 55,96 zt
Koszty leczenia po progresiji
choroby na Il linii terapii (na cykl) NFZ + pacjent 71722
Koszty leczenia przerzutéw do OUN ¢ 4 610,38 zt

*3 tygodniowy koszt w przypadku terapii P-CTH, a) wariant podstawowy, b) wariant C1, ¢) wariant C2, d) koszt naliczany jednorazowo pacjentom

opuszczajgcym stan CPFS

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu

i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwo$ci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: liczebnos¢ populacji docelowej,

e wariant B: udziaty terapii w pierwszej linii leczenia w scenariuszu istniejgcym oraz nowym,

e wariant C: udziaty terapii wchodzacych w sktad P-CTH w | linii terapii,

e wariant D: udziaty terapii w Il linii leczenia po niepowodzeniu P-CTH,

e wariant E: powierzchnia ciata pacjentéw,

e wariant F: efektywnos¢ interwencji z CUA (wytgcznie zatozenia odnosnie PFS),
e wariant G: czas trwania leczenia | linii terapii ALC i CRZ,

e wariant H: koszty leczenia przerzutéw do OUN.
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We wszystkich wariantach jednokierunkowej analizie wrazliwosci obliczano prognozowane wydatki
ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty warto$ci uwzglednione w analizie podstawowe;j.
W ten sposbéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw pfatnika moze mieé niepewnosé

W oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

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

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Produkt leczniczy Alecensa® podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie produktu
Alecensa® nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placéwek medycznych
(sprzetowe, osobowe i inne). Podawanie produktu Alecensa® nie generuje kosztéw (alektynib

stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania produktu Alecensa® ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogow
stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie ALK-dodatniego NDRP. W zwigzku z tym o$rodki
prowadzgce aktualnie leczenie ALK-dodatniego NDRP bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie
alektynibem.

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu Alecensa® ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowacé
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Alecensa® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do
$wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie Alecensa® w populacji dorostych pacjentéw uprzednio

nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca.

Tabela 47.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu alektynibu ze srodkéow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia sie¢ w poszczegolnych W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono analizy
podgrupach? w podgrupach

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyfikowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie alektyn bu pozwoli zapewni¢ réwny dostep do

Zapewnienie réwnosci dostepu pacjentéw o zblizonych skutecznego leczenia dla wszystkich potrzebujgcych

potrzebach do badanej technologii

pacjentéw.
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb Aktualnie pacjenci z zaawansowanym NDRP z obecnoscig
grup spotecznie uposledzonych rearanzacji genu ALK uprzednio nieleczeni systemowo nie
majg dostepu do leczenia celowanego. Finansowanie
Odpowiedz na potrzeby oso6b o najwigkszych potrzebach preparatu Alecensa® pozwoli na zaspokojenie
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepne;j niezaspokojonej potrzeby pacjentéw jakg jest dostep do
zadnej metody leczenia celowanego skutecznego leczenia w | linii leczenia.
Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawnymi prawem
Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Ze wzgledu na wysoka skuteczno$é wprowadzenie tej
metody terapeutycznej moze zwigkszy¢ satysfakcje
pacjentow z otrzymywanej opieki medyczne;.

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ wywotywania leku Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.
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PODSUMOWANIE
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Whioski

I Alckiynib wykazuje wysoka aktywnos$¢ przeciwnowotworowg w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK, ktérych

nie leczono uprzednio systemowo o charakterze paliatywnym. Alektynib ponadto jest skuteczniejszy niz
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aktualnie stosowana w tej populacji pacjentéw chemioterapia standardowa, a takze niz lek o podobnym

mechanizmie dziatania — kryzotynib.

Pozytywna decyzja o refundacji alektynibu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzig na
niezaspokojong potrzebe pacjentéw jakg jest dostepnosé skutecznej terapii ukierunkowanej
molekularnie w 1. linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu
ALK.
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OGRANICZENIA

e Ograniczenia analizy ekonomicznej, w zwigzku z wykorzystaniem danych zaczerpnietych z tej
analizy oraz przyjeciem wspolnej metodyki w zakresie analizy kosztéw rozwazanych schematow

leczenia, sg rowniez ograniczeniami tej analizy.

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscia, gdyz przeprowadzono je
kompilujgc dane pochodzace z roznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku
braku lub niskiej jakosci danych polskich). Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci

populacji docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

e Rozpowszechnienie ALC w scenariuszu nowym oraz rozpowszechnienie CRZ po niepowodzeniu
| linii terapii P-CTH wyznaczono w oparciu dane prezentowane w analizie weryfikacyjnej dla produktu
Xalkori® (kryzotynib) [39], ktore pochodzity z opinii ekspertow, co obniza pewnosé
przeprowadzonego oszacowania. Biorgc po uwage krotki czas finasowania ze srodkéw publicznych

produktu Xalkori® jest to najlepsze zrédio danych.

e Rozpowszechnienie PMX w ramach CTH w Il linii leczenia oszacowano w oparciu o dane dotyczgce
I linii leczenia PMX w potgczeniu z pochodnymi platyny [39], co obniza pewno$¢ przeprowadzonego

oszacowania.
o W analizie przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie, co pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy.

e Koszty Il linii terapii naliczane sg w analizie w sposob uproszczony, tj. wszystkim pacjentom
opuszczajgcym stan PFS (na | linii terapii) przez okres odpowiadajgcy zaktadanemu sredniemu
czasowi trwania terapii ll linii. Nie jest zatem uwzgledniane zréznicowanie czasu trwania terapii Il linii

u poszczegolnych pacjentéw.

e Koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentow oraz leczenie przeciwbélowego naliczane sg
wszystkim pacjentom od chwili wystgpienia progresji na | linii terapii do zgonu. Tym samym wydatki
zwigzane z omawiang kategorig kosztow sg przeszacowane (naliczane rowniez w okresie, dla
ktérego uwzglednione sg koszty Il linii terapii, w tym monitorowanie stanu zdrowia pacjentow).

Przyjete zatozenie ma charakter konserwatywny.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych alektynibu (Alecensa®) stosowanego w monoterapii u dorostych pacjentow,
ktérych nie leczono uprzednio systemowo o charakterze paliatywnym, z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o podtypie gruczotowym lub wielkokomdérkowym lub z przewagg
utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), z obecnoscig rearanzacji w obrebie

genu kinazy chtoniaka anaplastycznego.

Oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie ogélnodostepnych danych
KRN oraz danych epidemiologicznych. Czes¢ parametréw oszacowano na podstawie zagranicznych
danych ze wzgledu na brak odnalezionych polskich zrédet, a uzyskane warto$ci sg zblizone do danych
przedstawianych w rekomendacjach Prezesa AOTMiT. Dodatkowo w oszacowaniach liczebnosci
populacji nie uwzgledniono Kilku sposrod kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego
(ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie odsetka pacjentow je
spetniajgcych; zatozenie konserwatywne). Pomimo, iz wielko$¢ populacji docelowej zalezy od
niepewnych parametréw, analiza wrazliwosci pozwala na oszacowanie niepewnosci zwigzanej

z wielkoscig populaciji.

Zatozenia dotyczgce udziatéw poszczegdinych schematédw chemioterapii w ramach P-CTH, udziatéw
CRZ w Il linii leczenia po niepowodzeniu P-CTH, a takze udziatbw PMX i DCT w ramach CTH w Il linii
leczenia po niepowodzeniu P-CTH ustalono tak, by jak najbardziej realnie oszacowaé¢ wydatki
ponoszone w warunkach polskich. W konsekwencji poszczegolne zatozenia odbiegajg od odpowiednich
zatozen analizy ekonomicznej, w ktorej dane dobrano tak, by zachowaé¢ spéjnosé danych klinicznych

i kosztowych.

Rozpowszechnienie ALC w scenariuszu nowym okreslono w oparciu o dane prezentowane w analizie
weryfikacyjnej dla produktu Xalkori® (kryzotynib). | EEEEEE
|
|

I ' - \iazku z tym zasadne jest przyjecie zatozenia, ze analogiczne jak w przypadku
CRZ — udziaty ALC po ustabilizowaniu sie sytuacji na rynku wynosic¢ bedg 80%.

|
N . ektynib wykazuje
wysokg aktywno$¢ przeciwnowotworowg w monoterapii pacjentdw <z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK, ktérych nie leczono uprzednio
systemowo o charakterze paliatywnym. Alektynib ponadto jest skuteczniejszy niz aktualnie stosowana
w tej populacji pacjentéw chemioterapia standardowa, a takze niz lek o podobnym mechanizmie

dziatania — kryzotynib.
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Pozytywna decyzja o refundacji alektynibu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzig na
niezaspokojong potrzebe pacjentéw, jakg jest dostepno$¢ skutecznej terapii ukierunkowanej

molekularnie w 1. linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu

ALK.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA

MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 48.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet
Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.

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

Rozdz. 1.3

str. 11

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

2. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc¢ Rozdz. 2.7
zastosowana

str. 25

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.6

str. 18

c. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

Rozdz. 2.5
stosowana,

str. 17

3. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy Rozdz. 3.1
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda o
decyzje o objeciu refundacja (...)

str. 40

4. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen (...)
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym Rozdz. 1.3
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowe;j T
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowane;j
technologii, o ile wystepuje;

str. 11

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem Ro
) - L . zdz. 3.2
skladowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

str. 40

6. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegodlnieniem Ro
) . Lo . zdz. 3.2
skladowej wydatkow stanowiagcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

str. 40

7. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym Rozdz. 3.4
wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy o
prognozami (...)

str. 46

8. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1

str. 67

9. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych Rozdz. 1.5
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2.6
Rozdz. 2.8 - 2.13

str. 13
str. 18
str. 27 - 34
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Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
10. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w Rozdz. 1.5 str. 13
szczegodlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji Rozdz. 2.6 str. 18
wnioskowanej technologii do grupy limitowe;j i Rozdz. 2.8 - 2.13 str. 27 - 34
wyznaczenia podstawy limitu,
11. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie
wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano Rozdz. 2.13.1.1
oszacowania (...) oraz prognozy (...)
§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wpltywu na Rozdz. 2.4 str. 17
budzet.
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w
szczegolnosc_l na podstawlg oszacowan, o ktorych mowa w Rozdz. 2.6 str. 18
ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
Rozdz. 2.7 str. 25

wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2,
analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4
1. z uwzglednieniem
Jezeli wnioskowane warunki proponowanego
objecia refundacjg obejmujg instrumentu dzielenia

instrumenty dzielenia ryzyka ryzyka

(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia
przedstawione w proponowanego

nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia

ryzyka

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na Rozdz. 2.13.1.1
budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia wymagan, o e
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

str. 34

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg

kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza

wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia Rozdz. 2.13.1.1
kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o

ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

str. 34

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci Rozdz. 8
umozliwiajgcego jednoznaczna identyfikacje kazdej z ’
wykorzystanych publikaciji;

str. 58

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegodlnosci aktéw prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A1.

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci oszacowano w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentow,

jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac¢ z wystarczajgca precyzjg lub

pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 49.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2019 2020 2021
Wariant AO [ | [ | [ |
Liczebnos¢ populacji . Rozdziat 2.6
docelowej Wariant A - o o strona 18
Wariant A2 [ ] [ [
Seenanusz 440, p.cTH  100% P-CTH  100% P-CTH
istniejgcy
Wariant BO
Scenariusz 40% ALC 80% ALC 80% ALC
nowy 60% P-CTH 20% P-CTH 20% P-CTH
Scenaniusz 440, p.cTH  100% P-CTH  100% P-CTH
Udziaty terapii w I linii Istniejacy
I Rk . Wariant B1 Rozdziat 2.8
eczenia w scenariuszu Scenariusz strona 27
istniejacym oraz nowym nowy 100% ALC 100% ALC 100% ALC
Scenariusz  20% P-CTH 20%P-CTH 20%P-CTH
istniejacy 80% CRZ 80%CRZ 80%CRZ
Wariant B2 )
Scigf,‘vr;usz e, 80%ALC 80 %ALC
0, - 0, -
40% CRZ 20% P-CTH 20% P-CTH
Wariant CO WIN + CIS - 49%, PMX + CIS - 40%,
GEM + CIS - 9%, PAC + CRB - 2%
Udziaty P-CTH w I linii Rozdziat 2.9
leczenia Wariant C1 DCT+CIS — 100% str. 29
Wariant C2 PMX+CIS — 100%
Wariant DO CRZ - 80%, CTH - 20%
Udziaty w Il linii terapii po ) _&o 409 Rozdziat 2.9
niepowodzeniu P-CTH Wariant D1 CRZ - 60%, CTH - 40% str. 29
Wariant D2 CRZ - 100%
Wariant EO I
Powierzchnia ciata Rozdziat
A Wariant E1 [ 2.10.1.1
pacjentow strona 31
Wariant E2 [
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2019 2020 2021
Efektywnos¢ interwencji z Rozdziat 2.11
CUA (wybor krzywych PFS) strona 32
Czas trwania leczenia | linii Wariant GO Krzywa PFS Rozdziat 2.11
terapii ALC i CTH Wariant G1 Krzywa TTOT strona 32
Wariant HO Koszty nieuwzglednione
Koszty leczenie przerzutéow Rozdziat
do OUN Koszty uwzglednione (krzywe PFS dla 2.13.2
Wariant H1 przerzutéw jak w wariancie CNS analizy str. 37

ekonomicznej)

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

I I
| | | | | |
| I I N D I e
| . I . I N
| . I N I I e
| I N D D I e
| I I N D S e
| I I S I I
| I I N B S e
| . I N I I e
| . I N I I e
| I I N D S e
| I I N D I e
H I I N D S e
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A.2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrédta danych

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujgcych zrédet danych:
¢ Krajowy Rejestr Nowotworow,

e Badania epidemiologiczne.

Szczegotowe omowienie wymienionych zrédet danych przedstawiono w dalszej czesci tego rozdziatu,

zas analize zaczerpnietych z nich danych przedstawiono w rozdziale A.2.2.

Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN)

Baza Krajowego Rejestru Nowotwordw zawiera informacje dotyczace miedzy innymi zachorowan oraz
zgondw na choroby onkologiczne (wg kodu ICD-10) w Polsce. Na podstawie danych pochodzgcych
z KRN dotyczacych zapadalnosci na raka ptuc w Polsce okreslono liczbe nowych przypadkéw
nowotworéw ptuc (ICD-10: C34) [12].

Badania epidemiologiczne

W celu oszacowania liczebno$ci populacji docelowej przeszukano baze PubMed [87] (w tym MEDLINE)
oraz Gtéwng Biblioteke Lekarskg (GBL) [88]. Zaimplementowane strategie oraz otrzymane wyniki
zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 58, Tabela 59). Przeszukanie przeprowadzono 4 grudnia
2017 roku.

Tabela 58.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Pubmed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 lung OR lungs 829 971
# cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm OR 4029 824

neoplasms

#3 "Lung Neoplasms" 191 270
#4 "non-small cell lung cancer" OR "non-small cell lung carcinoma" OR NDRP OR NSCLC OR 59 257

"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR
#5 crosssectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective 3 826 752
OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#6 #1 AND #2 330993
#7 (#6 OR #3 OR #4) AND #5 78 106
#8 Poland OR Polish 314 646
#9 #7 AND #8 1004
#10 Filters: published in the last 10 years 474
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
Data przeszukania: 4 grudnia 2017
Tabela 59.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska
Zapytanie / stowo klucz Wynik

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — EPIDEMIOLOGIA 12

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - KLASYFIKACJA 13

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - LECZENIE 218

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - FARMAKOTERAPIA 244

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - DIAGNOSTYKA 132

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - GENETYKA 95

Data ostatniego przeszukania: 4 grudnia 2017

tacznie odnaleziono 1 188 publikacji, w tym powtarzajgce sie tytuty. Po wstepnej selekcji na poziomie
tytutdw i abstraktéw do analizy petnych tekstéw wigczono 88 publikacji (selekcje przeprowadzono
réwniez pod katem powtarzajgcych sie tytutéw). Do analizy wtgczono 27 badan.

Przebieg selekcji badan, w tym liczbe badain naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach
przegladu systematycznego zamieszczono w ponizszym diagramie (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dotyczacych epidemiologii NDRP odnalezionych w ramach przeszukania baz informaciji
medycznych

1188 pozycji

odnalezione w wyniku przeszukania baz informacji medycznych
MEDLINE (474), GBL (714)

1100 publ kacji

odrzucono na podstawie analizy = ==
abstraktow

88 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych tekstow

1 pozycje
dodano na podstawie analizy referenc;ji
62 pozycje
odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow

27 publikaciji
wigczono do dalszych analiz

A.2.2. Analiza danych

A.2.2.1 Zachorowalnos¢

Dane dotyczace liczby nowych przypadkéw rozpoznania raka ptuca i oskrzela w latach 1999-2015
w Polsce zaczerpnieto z Krajowego Rejestru Nowotworéw. Na podstawie danych raportowanych
w rejestrze metodg regres;ji liniowej dokonano prognozy na lata 2016-2021. Wykorzystane dane oraz

oszacowane wartosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 60).
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Populacja docelowa obejmuje pacjentéw dorostych. Jednoczesnie dane raportowane przez KRN sg
prezentowane przy uwzglednieniu 5-letnich grup wiekowych (i grupy 85+). W zwigzku z tym w dalszej
analizie uwzgledniono skumulowane dane dla kodu ICD-10: C34 i grup wiekowych z zakresu 15-85+
w kolejnych latach 1999-2015 jako najbardziej zblizone do liczby dorostych pacjentéw z rakiem oskrzela
i ptuca, zdiagnozowanych w tych latach. Przyjete podejScie ma charakter konserwatywny — alektynib
jest drozszy od alternatywnych schematéw leczenia, a jednoczesnie ze wzgledu na znacznie wyzszg

zapadalnosc¢ na raka ptuc w pdzniejszym wieku nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 60.
Liczba nowych zachorowan na nowotwory oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) — dane KRN
Rok Mezczyzni (15-85+) Kobiety (15-85+) Razem
1999 15 808 3984 19792
2000 15701 4 251 19 952
2001 15 451 4241 19 692
2002 15171 4379 19 550
2003 15762 4781 20543
2004 15704 4610 20 314
2005 15248 4796 20 044
2006 15 156 5074 20230
2007 14 659 5250 19 909
2008 14 129 5319 19 448
2009 14 703 5900 20 603
2010 14 794 6 036 20830
2011 14 522 6 282 20 804
2012 15176 6 660 21836
2013 14 608 6915 21523
2014 14 680 7322 22002
2015 14 459 7 503 21962

Zestawienie liczby nowych zachorowar na nowotwory oskrzela i ptuca w latach 2016-2021 uzyskanych

w wyniku przeprowadzonych obliczen zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 61).

Tabela 61.
Prognoza liczby nowych zachorowan na oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) na lata 2016 - 2021 — na podstawie danych KRN
Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Trend liniowy [ [ [ [ [ [
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A.2.2.2 Odsetek pacjentéw z rakiem niedrobnokomérkowym wsréd osob z nowotworami ptuc

W wyniku przeprowadzonych przeszukan do analizy wigczono 19 badan, w ktérych raportowano

odsetek NDRP w populacji pacjentow z rakiem ptuca (Tabela 62).

;Z:fal\?viizr;ie publikacji, w ktérych raportowano odsetek osob z NDRP wsrod chorych na raka ptuc
Autor Odsetek
Borek 2016 [89] 80%
Asamura 2015 [90] 92%
Brenner 2015 [91] 84%
Osowiecka 2015 [92] 80-85%
Jassem 2014 [93] 85%
Pruszko 2014 [94] 80%
Ptuzanski 2012 [50] 70-80%
Radwan-Rohrenschef 2012 [18] 80%
Suwinski 2012 [19] 74%
Kowalski 2011 [95] 85%
Duchnowska 2010 [96] 85%
Wrona 2010 [25] 84%
Wojcik 2009 [14] 86%
Ramlau 2007 [97] 85%
Chmielewska 2001 [20] 84%
Opozda 2000 [21] 68%
Radzikowska 2000 [22] 84%
Stowik 2000 [23] 77%
Durda 2017 [24] 92%

Polskie dane dotyczace odsetka pacjentéw z rakiem niedrobnokomérkowym wsréd osob z nowotworami
ptuc w 8 publikacjach: Radwan-Rohrenschef 2012 [18], Suwinski 2012 [19], Wdjcik 2009 [14],
Chmielewska 2001 [20], Opozda 2000 [21], Radzikowska 2000 [22], Slowik 2000 [23] oraz Durda 2017
[24]. W publikacjach Wrona 2010 [25], Asamura 2015 [90] oraz Brenner 2015 [91] prezentowano dane
miedzynarodowe, ktdre obejmowaly réwniez populacje polska. W publikacjach Jassem 2014 [93],
Ptuzanski 2012 [50], Duchnowska 2010 [96], odsetki chorych z rakiem niedrobnokomérkowym
raportowano z odwotaniem do publikacji zagranicznych. W pozostatych publikacjach tj. Borek 2016 [89],
Osowiecka 2015 [92], Kowalski 2011 [95] oraz Pruszko 2014[94] odsetki chorych z rakiem
niedrobnokomérkowym przedstawiono z odwotaniem do zalecen postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. W doniesieniu Ramlau 2007 [97] odsetek chorych z rakiem

drobnokomérkowym raportowano z odwotaniem do publikacji Jassem 2014 [61].
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W analizie podstawowej uwzgledniono dane pochodzgce z badan, ktére obejmowaty tylko populacje
polska. Sredni wazony liczebnoscig poszczegdlnych publikacji odsetek oszacowano na - (Tabela
63). Wartos¢ ta jest spojna z danymi z rekomendacji nr 38/2011 Prezesa AOTM w sprawie utworzenia
programu lekowego ,Leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego gefitynib (Iressa®)” [49] oraz najnowszymi zaleceniami postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych [78], w ktérych odsetek pacjentéw w zaawansowanym
stadium choroby w Polsce (stadium IIIB i IV) okreslono na poziomie 80—85%. W zwigzku z tym w analizie

przyjeto, ze |l pacjentow z rakiem ptuca ma typ niedrobnokomaorkowy.

.Cr)adt:eltael‘(;sp;acjentéw z NDRP w populacji pacjentéw z rakiem ptuca — uwzgledniony w analizie
Zrédto danych Liczba pacjentéw w badaniu Liczba pacjentéw z NDRP Odsetek
Durda 2017 [24] 358 328 92%
Radwan-Rohrenschef 2012 [18] 40 32 80%
Suwinski 2012 [19] 123 91 74%
Wojcik 2009 [14] 233 200 86%
Chmielewska 2001 [20] 2330 1948 84%
Opozda 2000 [21] 309 209 68%
Radzikowska 2000 [22] 5404 4544 84%
Stowik 2000 [16] 1383 1065 77%
[ .

A.2.2.3 Odsetek pacjentow z NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub
z przewagaq utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS)

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego do terapii ALC wtgczani bedg
pacjenci z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym NDRP o podtypie gruczotowym lub

wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS).

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 10 badanh, w ktorych raportowano polskie
dane umozliwiajgce wyznaczenie odsetka pacjentdw ze wskazanymi podtypami raka ptuca wsrod

pacjentow z NDRP.

W  ponizszej tabeli (Tabela 64) zestawiono dane raportowane w analizowanym zakresie

w odnalezionych badaniach.

Tabela 64.
Odsetek pacjentow z NDRP o podtypie gruczolowym lub wielkokomérkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego
lub o nieustalonym podtypie (NOS)

Autor Obszar Rok badania N n Odsetek

Durda 2017 [24] Szczecin 2013-2016 308 155 50,32%
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Autor Obszar Rok badania N n Odsetek
Krawczyk 2015 [26] Polska bd. 2450 2333 95,22%
Powrdzek 2014 [28] Polska bd. 143 120 83,92%

Opoka 2013 [29] Warszawa 2008-2010 88 61 69,32%
Szumera-Cieckiewicz 2013 [27] Warszawa 2009-2011 273 225 82,42%
Suwinski 2012 [19] Polska 2006-2009 80 30 37,50%
Wojcik 2009 [14] Polska bd. 200 44 22,00%
Chmielewska 2001 [20] Warszawa 1990-1995 780 218 27,91%
Czwojda 2000 [17] Poznan 1990-1998 104 22 21,15%
Radzikowska 2000 [22] Warszawa 1995 3 356 11122 33,14%
. .

a) W badaniu nie raportowano danych dotyczgcych liczby pacjentéw z rakiem wielkokomdrkowym i NOS, wskazano jedynie liczbe pacjentéw z
rakiem o utkaniu mieszanym oraz innym (n=694). W celu oszacowania liczby pacjentéw z rakiem wielkokomoérkowym i NOS wsréd pacjentéw z
rakiem o utkaniu mieszanym oraz innym wykorzystano dane z publikacji Krawczyk 2015, Powrézek 2014, Szumera-Cieckiewicz 2013 oraz
Chmielewska 2001.

Sredni wazony liczebno$cig poszczegdlnych publikacji odsetek oszacowano na - przy czym
wartosci analizowanego odsetka sg wysoce zréznicowane w poszczegdlnych badaniach. Niemniej
jednak oszacowana s$rednia warto$¢ odsetka jest zblizona do danych z rekomendacji nr 31/2011
Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych z dnia 9 czerwca 2011r. w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania sSwiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie pacjentow z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego docetaxelum” w | linii leczenia [48], w ktérych podano Ze rak gruczotowy stanowi ok.40%
wszystkich przypadkéw raka ptuca. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze - pacjentow z NDRP
to pacjenci o podtypie gruczotowym lub wielkokomdrkowym lub z przewagq utkania raka gruczotowego
lub o nieustalonym podtypie (NOS)

A.2.2.4 Stadium zaawansowania choroby

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono jedno badanie (Wojcik 2009 [14]), w ktérym
raportowano dane umozliwiajgce wyznaczenie odsetka pacjentéw w stadium zaawansowania 1B — |V
ws$rdd pacjentéw z NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka
gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS). Warto$¢ analizowanego parametru w tym badaniu
(47,73%) jest bardzo niska w poréwnaniu do jego wartosci przedstawionych w rekomendacjach Prezesa
AOTMIT, tj. 60-70% i 60-80% [48, 49]. Potencjalng przyczyng rozbieznosci pomiedzy wynikami badania
Woajcik 2009 a wartosciami przedstawionymi w rekomendacjach jest niewielka liczebnos¢ populacji
uwzglednionej w badaniu Wéjcik 2009 — w badaniu jedynie 44 pacjentow miato typ gruczotowy, z czego
13 pacjentow byto w stadium zaawansowania IlIB lub IV (przez co wyniki badania mogg byc¢
niereprezentatywne). Biorgc pod uwage przytoczone ograniczenia badania Wdjcik 2009, dokonano
niesystematycznego przeszukania sieci Internet w celu uzupetnienia danych dostepnych w rozwazanym
zakresie w analizie. Odnaleziono jedno zagraniczne badanie, w ktérym raportowano odpowiedni podziat

pacjentéw wzgledem stadidw zaawansowania raka — Barni 2015 [13] (Tabela 65).
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Tabela 65.
Odsetek pacjentow z NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego
lub o nieustalonym podtypie (NOS) w stadium llIB i IV

Zrédto danych Liczba pacjentéw w badaniu Liczba pacjentéw w stadium llIB i IV Odsetek
Barni 2015 [13] 459 325 70,81%
Wojcik 2009 [14] 44 13 29,55%
[ I

a) odsetek wsrod pacjentéw z rakiem gruczotowym lub wielkokomérkowym lub NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z
przewaga utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS)

W analizie uwzgledniono $rednig wartos¢ odsetka uzyskang na podstawie publikacji Barni 2015 i Wojcik
2009, wynoszaca [l Wartosé ta jest spojna z rekomendacjami Prezesa AOTMIT [48, 49],
w ktorych odsetek pacjentow w zaawansowanym stadium choroby w Polsce (stadium 111B i IV) okreslono

na poziomie 60—80%.

A.2.2.5 Czestos¢ wystepowania rearanzacji w genie ALK wsréd pacjentow z NDRP

Dane dotyczace czestosci wystepowania rearanzacji w genie ALK wsrdd pacjentéw z NDRP
odnaleziono w publikacji Pluzanski 2012 [50]. W drodze niesystematycznego przeszukania zasobow
Internetu znaleziono dodatkowo analize wptywu na budzet dla produktu ,Xalkori® (kryzotynib)
u wczesniej leczonych chorych na zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z rearanzacja
w genie ALK”, oceniang przez AOTMIT [52], wytyczne ESMO 2016 (ang. Oncology Clinical Practice
Guidelines) [53], publikacje Kutkowska 2017 [54], Solomon 2009 [51] oraz Raport ,Rak ptuca standardy

diagnostyki i leczenia w Polsce” [55].

W publikacji Ptuzanski 2012 [50] czesto$¢ wystepowania rearanzacji w genie ALK raportowano
z odwotaniem do publikacji zagranicznych. W ramach przeglagdu petnego tekstu publikacji Ptuzanski
2012 zidentyfikowano przeglad systematyczny Solomon 2009 [51]. W analizie wptywu na budzet dla
produktu Xalkori® [52] w celu oszacowania czestosci wystepowania rearanzacji w genie ALK wykonano
przeglad systematyczny badan klinicznych. Wyznaczona $rednia czestos¢ wystepowania rearanzacji
w genie ALK wyniosta 4,3%. W publikacjach Kutkowska 2017 [54] oraz Raporcie ,Rak ptuca standardy
diagnostyki i leczenia w Polsce” [55] czestos¢ wystepowania rearanzacji w genie ALK raportowano

z odwotaniem do publikacji zagranicznych.

Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania rearanzacji w genie ALK wsrod pacjentow z NDRP
Zrédto danych Odsetek
Pluzanski 2012 [50] 3-5%
Solomon 2009 [51] 3,77%
Analiza wptywu na budzet dla produktu Xalkori [52] 4,30%
Wytyczne ESMO 2016 [53] 5%
Kutkowska 2017 [54] 6%
Raport - Rak ptuca standardy diagnostyki i leczenia w Polsce [55] 3-7%
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Z uwagi na brak odnalezionych polskich danych, odsetek pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP o podtypie
gruczotowym lub wielkokomdrkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym
podtypie (NOS) wyznaczono w oparciu 0 zagraniczne publikacje z przegladdéw systematycznych
opisanych w doniesieniu Solomon 2009 [51] oraz w analizie wptywu na budzet dla produktu Xalkori [52].
Do analizy wtgczono te publikacje, ktére dotyczyty pacjentéw rasy kaukaskiej z ALK-dodatnim NDRP
0 podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub o nieustalonym podtypie (NOS). W analizie przyjeto
Srednig wazong warto$¢ odsetka uzyskang na podstawie publikacji Bergethon 2012 [30], Dai 2012 [31],
Martelli 2009 [32], Rodig 2009 [33], Salido 2011 [34], Sanders 2011 [35], Sequist 2011 [36], Shaw 2009
[37] oraz Boland 2009 [38], wynoszaca [

Tabela 67.

Odsetek pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewaga utkania raka
gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS)

Zrédto danych Liczba pacjentéw w badaniu Liczba pacjentéw z rearanzacja w genie ALK Odsetek
Bergethon 2012 [30] 753 16 2,12%
Dai 2012 [31] 1011 38 3,76%
Martelli 2009 [32] 66 3 4,55%
Rodig 2009 [33] 358 20 5,59%
Salido 2011 [34] 77 3 3,90%
Sanders 2011 [35] 39 5 12,82%
Sequist 2011 [36] 487 27 5,54%
Shaw 2009 [37] 94 16 17,02%
Boland 2009 [38] 185 5 2,70%
. I

A.2.2.6 Odsetek pacjentéw w stanie sprawnosci 0-2 wg skali ECOG wsréd pacjentéw z NDRP

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono dwie publikacje (Ramlau 2015 [16], Czwojda 2000
[17]), w ktorych raportowano odsetek chorych z zaawansowanym NDRP o sprawnosci w stopniu 0 - 2
wg kryteriow ECOG. W doniesieniu Czwojda 2000 [17] raportowano dane dla populacji polskiej,
natomiast publikacja Ramlau 2015 [16] dotyczyta populacji z Europy Srodkowej, w tym z Polski. Z uwagi
na matg liczebno$¢ proby w badaniu Czwojda 2000, jedynego badania, ktére dotyczyto wytgcznie
populacji polskiej, dokonano przeszukania niesystematycznego sieci Internet. W ramach
niesystematycznego przeszukania odnaleziono badanie Carrato 2014 [15], ktére dotyczyto pacjentow
z NDRP z 8 krajow europejskich. W analizie przyjeto $rednig warto$¢ odsetka uzyskang na podstawie
publikacji Carrato 2014, Czwojda 2000, Ramlau 2015, wynoszaca | Gz
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Analiza wptywu na budzet. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

Tabela 68.
Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci 0-2 wg skali ECOG
Zrédto danych N n Odsetek
Carrato 2014 [15] 3326 2999 90,17%
Czwojda 2000 [17] 112 77 68,75%
Ramlau 2015 [16] 1785 1387 77,70%
. .

A.2.2.7 Pozostale kryteria wtaczenia do | linii leczenia ALC

W analizie zatozono konserwatywnie, ze stopien sprawnosci 0—2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG jest
ostatnim kryterium kwalifikacji do | linii leczenia ALC. Tym samym pominieto pozostate kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego. Nieuwzglednienie tych kryteriéw wynika z braku
danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie odsetka pacjentdw je spetniajacych. Zastosowane

podejscie ma charakter konserwatywny (potencjalnie wptywa na przeszacowanie liczebnosci populacji
docelowej).
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