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Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ewerolimus

ang. grading — stopien dojrzatosci histologicznej

ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors - guzy neuroendokrynne
przewodu pokarmowego, guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe

Guz wydzielajgcy somatoliberyne

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. Ki-67 proliferative index — indeks proliferacji

ang. luthetium - lutet

ang. matching-adjusted indirect comparison — skorygowane poréwnanie posrednie

Mega Bekerel — jednostka miary aktywnosci promieniotwoérczej

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

polski ztoty

ang. pancreatic neuroendocrine tumors — guzy neuroendokrynne trzustki

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

sunitynib

Zespot Vernera Morrisona
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Lutathera® (*’’Lu-DOTATATE).

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig chorzy z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi trzustki
(PNETSs) o przebiegu postepujacym. Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie
niekorzystnym rokowaniem. Brakuje zdefiniownych standardow postepowania i istnieje duza

niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej terapii.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: | R

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest roznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej "’Lu-DOTATATE nie jest
refundowany z budzetu pfatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu nieoperacyjnych
i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (PNETS) o przebiegu postepujacym
stosowane sg ewerolimus oraz sunitynib. W scenariuszu prognozowanym (nowym)
analizowano sytuacje, w ktérej 1"Lu-DOTATATE stosowany w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
przerzutowych guzow neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o przebiegu postepujacym bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3

alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymainy.
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W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdélnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekdw, kosztu przepisania i podania
lekéw, kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych, kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia oraz kosztu premedykacji.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy pfatnika publicznego. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.

W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS). Wydatki ptatnika publicznego (i taczne wydatki
ptatnika publicznego i pacjentéow) przedstawiono w zwigzku z tym w dwdch wersjach: bez i z

uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot RSS.
WYNIKI

Oszacowanie populacji

Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego
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RSS wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry:
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W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji

o

zakwalifikowaniu '"’Lu-DOTATATE (Lutathera®) do finansowania w ramach programu

lekowego.
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Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie¢ w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi
trzustki (pNETSs) o przebiegu postepujacym. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne,
w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy

lekéw zawierajgcych ewerolimus lub sunitynib teraz bedg mogli skorzystac¢ réwniez z terapii

lekiem Lutathera®.

I ' konsekwencji finansowanie leku Lutathera® zapewni chorym z
nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi trzustki (o0NETS) o przebiegu

postepujgcym dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe

ich jakosci zycia.

Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekdw, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji leku
Lutathera® nalezy oczekiwac duzej korzy$ci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego tez
finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania Swiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwac, ze finansowanie leku Lutathera® przyczyni sie do znaczace;j

poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetow
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zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

priorytetow zdrowotnych).
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Lutathera® (*”’Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzow
neuroendokrynnych trzustki (oNETS) o przebiegu postepujgcym. Ponadto, w ramach niniejszej
analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o

finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Lutathera® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skiada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie

odnalezionych zrodet danych: |
I
I

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczawszy od wrzesnia 2021 roku.

4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwencji.
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10.

Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (ewerolimusu oraz

sunitynibu).

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

publicznych.

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

wnioskowanej ze Srodkow publicznych.

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

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartoéci parametrow podawano najczesciej z
doktadnoécia do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

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

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT

horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia

sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz

liczby leczonych pacjentdw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze Srodkoéw publicznych.

w

analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2021 do konca

sierpnia 2023 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze

wnioskowana technologia bytaby finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry w sposob
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precyzyjny okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii medycznej

do wybranych os$rodkéw kontraktujgcych program lekowy.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

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

dwodch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (ptatnik publiczny?)
> oraz dodatkowo z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Z uwagi na zblizone wyniki analizy zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i
perspektywy wspdlnej, koszty w niniejszym dokumencie przedstawiono wytgcznie w
perspektywie ptatnika publicznego i na tej podstawie przeprowadzono wnioskowanie z analizy.
Wyniki w perspektywie wspdlnej znajdujg sie w modelu stanowigcym integralng czesé

niniejszej analizy.
2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekow refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pPNETs) o

przebiegu postepujgcym. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.
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wydawany s$wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej
technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w
zatgczniku (rozdziat 8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica
pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwdch wersjach: bez wprowadzenia instrumentow dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS).

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

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

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

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
brak refundacji technologii refundacja technologii

wnioskowanej w wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS

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

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniana
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o ChPL wnioskowanej

technologii. Zgodnie z ChPL Lutathera®, 1’Lu-DOTATATE wskazany jest w leczeniu:

nieoperacyjnych lub z przerzutami, postepujgcych, dobrze zréznicowanych (G1 i G2

~

guzéw neuroendokrynnych trzustki i przewodu pokarmowego (GEP-NETS) z ekspresjg

receptorow somatostatyny u dorostych.

Zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych lek Lutathera® nie jest refundowany w leczeniu
chorych na nieoperacyjne i/lub przerzutowe guzy neuroendokrynne trzustki w trakcie progresiji

podczas stosowania analogéw somatostatyny.
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie oszacowania liczebnosci populacji badanej dla

wnioskowanej technologii medycznej.

Tabela 1.
Liczba chorych stanowigca populacje u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢
zastosowana
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Podsumowanie

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku
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Tabela 2.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku
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2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana
Obecnie lek Lutathera® nie jest w Polsce stosowany.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjag

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatow, jakie lek Lutathera® osiggnie w populacji docelowej oraz

oszacowan wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).

2.5.4.1. Udziaty w rynku

Doktadne zestawienie udziatéw rynkowych dla "’Lu-DOTATATE jak i komparatorow

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3.
Udziaty w rynku

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologiag wnioskowana

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

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.

Tabela 4.
Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana

Wielko$¢ dostaw 7Lu-DOTATATE (Lutathera®), konieczng do zastosowania terapii w

oszacowanej populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).
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2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji '’Lu-DOTATATE, lek
ten nie bedzie stosowany.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 5.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzgdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

e —T
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2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnigto z Analizy ekonomicznej. Wptyw na wynik koncowy, a wiec na
wartos¢ wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty réznigce.
Caltkowite koszty réznigce zdefiniowano jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej uwzgledniono i

oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty premedykaciji.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty kwalifikacji chorych do programu
lekowego uznano za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspolnych. Koszty te (jako
koszty wspodlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki

analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
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wyszczegolniono poszczegolne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnosé kwalifikacji

do kategorii kosztow nierdznigcych.

Tabela 6.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Ewerolimus oraz sunitynib refundowane sg w ramach programu
lekowego. Przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
Koszt kwalifikacji chorych do leczenia produkt Lutathera® réwniez refundowany bedzie w ramach
biologicznego w Programie lekowym programu lekowego. W zwigzku z czym przyjeto, iz koszt
kwalifikacji chorych do leczenia w programie lekowym stanowi
koszt nier6znigcy oceniane technologie medyczne.

Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w

ramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano

jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz modelowanie kosztéw.
2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegoélnych

prezentacji lekow.
2.6.1.1. Dawkowanie
Lu-DOTATATE

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Lutathera® i wnioskowanego programu
lekowego okresSlono, ze w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych trzustki (oNETs) o przebiegu postepujgcym /Lu-DOTATATE podawany
jest w dawce wynoszacej 7 400 MBq. Zalecany schemat leczenia obejmuje do 4 infuzji.
Zalecany odstep pomiedzy kazdym podaniem wynosi 8 tygodni. Postepowanie z ciezkimi lub
nieakceptowalnymi dziataniami niepozgdanymi moze wymaga¢ czasowego przerwania
podawania leku, wydtuzenia odstepu pomiedzy dawkami z 8 tygodni maksymalnie do 16
tygodni, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia produktem Lutathera®. Dawka
jednorazowa z odstepem 8-tygodniowym byta rowniez stosowana u chorych w badaniach
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego Analizy klinicznej. Dawkowanie to jest

rowniez zgodne z dawkowaniem opisanym we wnioskowanym programie lekowym. W analizie
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podstawowej przyjeto zatem dawkowanie zgodne z ChPL i Analizg kliniczng tj. jednorazowa

dawka z 8-tygodniowym odstepem pomiedzy kazdym podaniem.
OKTREOTYD KROTKODZIALAJACY

Zgodnie z ChPL Sandostatin® dawka oktreotydu krétkodziatajgcego posiadajgcego postac
roztworu do wstrzykiwan wynosi 0,05 mg na dobe. Krétkodziatajgce analogi somatostatyny
stosuje sie w przypadku koniecznosci szybkiego opanowania objawéw klinicznych GEP-NET
(m.in. przetomu rakowiaka), w okresie okotooperacyjnym lub w wybranych przypadkach przed

rozpoczeciem leczenia diugodziatajgcymi analogami w celu oceny toleranciji leku. || Gz

EWEROLIMUS

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Afinitor® i Programu lekowego leczenia
wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki okreslono, iz w leczeniu
nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o przebiegu
postepujacym dzienna dawka ewerolimusu wynosi 10 mg. Leczenie nalezy kontynuowac tak
dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawdw niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci. Dawka taka byta rowniez stosowana u chorych w badaniach
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego Analizy klinicznej. Dlatego tez w ramach

niniejszej analizy przyjeto dawkowanie ewerolimusu w wysokosci 10 mg/dzien.
SUNITYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Sutent® i Programu lekowego leczenia
wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki okreslono, iz w leczeniu
nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (oPNETSs) o przebiegu
postepujgcym dzienna dawka sunitynibu wynosi 37,5 mg. W przypadku pNET mozna
stopniowo dokonywa¢ zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od
indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka maksymalna podawana w

badaniu 11l fazy dotyczacym pNET wynosita 50 mg na dobe. Dawka w wysokoséci 37,5
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mg/dzien byta rowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego Analizy kiiniczne;. | EEEEEEEEE—

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 7.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Jednorazowa dawka leku
7Lu-DOTATATE 7 400 MBq

Dawkowanie leku w cyklu
7 400 MBq (co drugi cykl)

Oktreotyd krétkodziatajacy 0,05 mg 1,40 mg

Ewerolimus ‘ 10 mg 280 mg
Sunitynib ‘ 37,5mg 1 050 mg

2.6.1.1. Ceny poszczegoélnych prezentacji
Y_u-DOTATATE

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 8.1. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze lek Lutathera® bedzie

wyznaczat podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto leku Lutathera® otrzymano od Zamawiajgcego, wynosi ona || Gz
[Dane dostarczone przez Zamawiajgcego]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji
wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto (biorgc pod uwage finansowanie

w odrebnej grupie limitowej). Koszt leku w perspektywie wspdlnej jest tozsamy z kosztem NFZ.

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny
zobowigzuje sie do |IEEEEEEGE_————
e
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Wartosci poszczegolnych cen lekdw prezentujg ponizsze tabele (Tabela 8. oraz Tabela 9).
OKTREOTYD KROTKODZIALAJACY

Oktreotyd krotkodziatajgcy podobnie jak oktreotyd dtugodziatajgcy i lanreotyd jest obecnie
finansowany zaréwno w aptece na recepte jak i katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii.
W analizie podstawowej nie uwzgledniano kosztu oktreotydu krétkodziatajgcego (zatozono, ze
chorzy nie stosujg go jednoczesnie z oktreotydem dtugodziatajgcym), zas w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono wycene oktreotydu krétkodziatajgcego na podstawie prezentacii
refundowanych w ramach chemioterapii. Ceny lekéw zgodne z Wykazem Ilekow

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 8.).
EWEROLIMUS

Komparator jest obecnie finansowany zarbwno w aptece na recepte jak i w programie
lekowym. W przypadku listy aptecznej ewerolimus wydawany jest swiadczeniobiorcy za
odptatnoscig ryczattowg. Natomiast w przypadku programu lekowego substancja ta wydawana
jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Wskazania objete refundacjg dla ewerolimusu
finansowanego w ramach listy aptecznej obejmujg leczenie stanu po przeszczepie narzgdu
unaczynionego badz szpiku oraz stanu po przeszczepie kohczyny, rogéwki, tkanek lub
komorek. Natomiast dla ewerolimusu finansowanego w ramach programu lekowego jednym
ze wskazan refundacyjnych jest leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki. Wskazanie objete refundacjg dla ewerolimusu finansowanego w
ramach programu lekowego blizsze jest wnioskowanemu wskazaniu, tj. leczeniu
nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETSs) o przebiegu
postepujagcym. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie postanowiono uwzgledni¢ cene
ewerolimusu na podstawie wyceny z katalogu lekéw dostepnych w ramach programu
lekowego dla prezentacji, ktoérych zakres wskazan objetych refundacjg jest najbardziej zblizony
do wnioskowanego wskazania refundacyjnego. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 8.).

Dodatkowo oszacowano koszt leku na podstawie danych refundacyjnych, wykorzystujac
informacje o liczbie refundowanych miligraméw ewerolimusu w programach lekowych B.10 i
B.53 w 2020 roku [Sprawozdanie NFZ] oraz kwote refundacji produktow zawierajgcych EWE i
finansowanych w niniejszych programach lekowych [Dane refundacyjne]. Ceny leku zgodne z

Danymi refundacyjnymi przedstawiono w ponizszej tabeli.
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SUNITYNIB
Komparator jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest

Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem Ilekéw refundowanych

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 8.).

Dodatkowo oszacowano koszt leku na podstawie danych refundacyjnych, wykorzystujgc
informacje o liczbie refundowanych miligraméw sunitynibu w programach lekowych B.03, B.08,
B.10 i B.53 w 2020 roku [Sprawozdanie NFZ] oraz kwote refundacji produktéw zawierajgcych
SUN i finansowanych w niniejszych programach lekowych [Dane refundacyjne]. Ceny leku

zgodne z Danymi refundacyjnymi przedstawiono w ponizszej tabeli.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 8.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Wysokosé
limitu
finansowania

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa
cena zbytu brutto

Substancja Prezentacja

177 u-DOTATATE
Na podstawie Obwieszczenia MZ
Oktreotyd Sandostatin®,
krétkodziatajacy 100 pg/ml 40,00 43.20 45,36 45,36
Oktreotyd Sandostatin®,
krétkodziatajacy 50 pg/ml 30,00 32,40 34,02 23,15
Ewerolimus Af'”'{%ﬁ;;ab"' 13 500,00 14 580,00 15 309,00 8 505,00
Ewerolimus Af'”'tgri'gtab"' 9 700,00 10 476,00 10 999,80 4 252,50
Everolimus
Ewerolimus Accord, tabl., 7 500,00 8 100,00 8 505,00 8 505,00
10 mg
Everolimus
Ewerolimus Accord, tabl., 1 875,00 2 025,00 2 126,25 2 126,25
2,5 mg
Everolimus
Ewerolimus Accord, tabl., 5 3 750,00 4 050,00 4 252,50 4 252,50
mg
Everolimus
Ewerolimus Stada, tabl., 10 4 540,00 4 903,20 5 148,36 5 148,36
mg 30 szt.
Everolimus
Ewerolimus Stada, tabl., 10 13 620,00 14 709,60 15 445,08 15 445,08
mg 90 szt.
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Substancja

Prezentacja

Cena zbytu

Urzedowa
cena zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Everolimus

Stada, tabl., 5
mg 30 szt.

Ewerolimus 2 270,00 2 451,60 2 574,18 2 574,18

Everolimus
Stada, tabl., 5
mg 90 szt.

Ewerolimus 6 810,00 7 354,80 772254 7722,54

Sutent®, kaps.
Sunitynib twarde, 12,5
mg

4 432,00 4786,56 5025,89 5025,89

Sutent®, kaps.

twarde, 25 mg 8 864,00

9573,12 10051,78 10051,78

Sunitynib

Na podstawie Danych refundacyjnych

Sredni koszt

Substancja NFZ za mg

Liczba mg — 2020 r. Kwota refundacji — 2020 r.

EWE
SUN

235 404
7877275

66 006 689,40
3418 666,85

14,52

2.6.2. Koszt podania wnioskowanej technologii medycznej

W analizie przyjeto, ze koszt podania lekdw wynika w znacznej mierze z drogi podania
(doustnie, dozylnie) co rzutuje na warunki w jakich odbywa sie podanie (hospitalizacja, porada

ambulatoryjna).

Koszt podania lekow wyznaczono zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ programy lekowe.
W przypadku ’Lu-DOTATATE, ktéry jest podawany dozylnie, przyjeto, ze podanie leku
bedzie sie¢ odbywato w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, ktérego koszt wynosi 486,72 PLN. Koszt
podania naliczany jest w ramieniu wnioskowanej technologii do momentu podawania
aktywnego leczenia z wykorzystaniem "/Lu-DOTATATE. Po tym okresie, przyjeto, ze koszt
podania bedzie wynosit 0,00 PLN. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym
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koszt podania '"’Lu-DOTATATE w okresie aktywnego leczenia jest rozliczany w ramach
swiadczenia 5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzana z
wykonaniem programu, ktérego koszt wynosi 108,16 PLN. Produkty zawierajgce ewerolimus
lub sunitynib refundowane w ramach Programu lekowego leczenia wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki wystepuja w postaci kapsutek bgdz tabletek. W
zwigzku z tym nie zachodzi potrzeba przyjmowania chorego w ambulatorium w celu podania
leku. W stosunku do lekow zawierajgcych ewerolimus lub sunitynib zostat zatem przyjety
zerowy koszt podania. W ramach analizy wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptynie
uwzglednienie kosztu podania EWE oraz SUN na poziomie 108,16 PLN (koszt swiadczenia
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzana z wykonaniem

programu, ktérego koszt wynosi).

W oparciu o koszt catkowity podania oraz czestotliwo$¢é podawania w cyklu modelu
oszacowano S$rednie koszty podania lekow uwzglednionych w analizie. Zostaty one
zestawione w ponizszej tabeli. Koszt podania w perspektywie ptatnika publicznego jest

réwnowazny kosztowi podania w perspektywie wspélne;.

Tabela 10.
Koszt podania lekéw na cykl w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspoélnej

Technologia medyczna Koszt podania (PLN)

177 u-DOTATATE — aktywna terapia lekiem

7L u-DOTATATE — po aktywnej terapii lekiem

EWE

SUN

2.6.3. Modelowanie kosztow
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2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢é
parametru z
analizy

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Parametr i Zci
zmiennosci

podstawowej

Parametry analizy wptywu na budzet

VAT 8% n/d n/d

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Ustawa refundacyjna

Marza hurtowa 5% n/d n/d

Ustawa refundacyjna

Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d

Zatozenie

Jednorazowa dawka "/Lu-DOTATATE (MBq) 7 400 n/d n/d

Whnioskowany
program lekowy

4 infuzje z 8-
tygodniowym
odstepem n/d n/d
pomiedzy
kazdym
podaniem

Dawkowanie "/Lu-DOTATATE

Whnioskowany
program lekowy

Liczebnos$¢ populacji docelowej Rozdziat 2.5.2. Rozdziat 2.5.2. Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.5.2.
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla

Parametr A e . .
Zmiennosci wartosci parametru

Rozdziat 2.5.4.2. Rozdziat 2.5.4.2. Rozdziat 2.5.4.2. Rozdziat 2.5.4.2.

Wielkosé¢ populacji leczonej we wnioskowanym PL
na poczatku | roku refundaciji

Wielkos¢ populacji leczonej we wnioskowanym PL

. Rozdziat 2.5.4.2. Rozdziat 2.5.4.2. Rozdziat 2.5.4.2. Rozdziat 2.5.4.2.
na poczatku Il roku refundac;ji

Parametry kosztowe
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Parametr

Koszt podania *’Lu-DOTATATE na cykl (PLN)

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Pozostate parametry analizy ekonomicznej

Przyjeto, iz koszt podania produktu
Lutathera® jest rownowazny kosztowi
hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanej z wykonaniem programu.

Koszt ten w perspektywie ptatnika

publicznego jest rownowazny
kosztowi w perspektywie wspolne;j.
W wariancie minimalnym przyjeto, iz
koszt podania Lutathera® jest
réwnowazny kosztowi przyjecia
pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanego z wykonaniem
programu. Koszt ten w perspektywie
ptatnika publicznego jest
rownowazny kosztowi w
perspektywie wspdlne;.

486,72 min 108,16

Zarzgdzenie Prezesa
NFZ programy
lekowe
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
zZmiennosci wartosci parametru

Parametr ;
analizy

podstawowej

Produkty zawierajgce ewerolimus

wystepujg w formie tabletek. Przyjeto

zatem, iz koszt ich podania nie
generuje kosztéw.

W wariancie maksymalnym przyjeto,
iz koszt podania ewerolimusu jest
Koszt podania ewerolimusu na cykl (PLN) 0,00 max 108,16 réwnowazny kosztowi przyjecia Zatozenie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanego z wykonaniem
programu. Koszt ten w perspektywie
ptatnika publicznego jest
rownowazny kosztowi w
perspektywie wspdlnej.

Produkty zawierajgce sunitynib
wystepujg w formie tabletek. Przyjeto
zatem, iz koszt ich podania nie
generuje kosztéw.

W wariancie maksymalnym przyjeto,
iz koszt podania sunitynibu jest
Koszt podania sunitynibu na cykl (PLN) 0,00 max 108,16 réwnowazny kosztowi przyjecia Zatozenie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanego z wykonaniem
programu. Koszt ten w perspektywie
ptatnika publicznego jest
rownowazny kosztowi w
perspektywie wspdlne;.
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla

Parametr A . . .
Zmiennosci wartosci parametru
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie pfatnika publicznego, ktére sg
zblizone do wydatkow w perspektywie wspolnej. Wydatki te beda sie rézni¢ w zaleznosci od

przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Obecnie Y"Lu-DOTATATE nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku

jest zatem zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem Ilub nie
instrumentéw dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach (minimalny,

prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 17.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Tabela 18.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie.
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Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego i

przedstawione zostaty w modelu bedgcym nieodtgczng czescig niniejszej analizy.
3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnos$cig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.
Testowane parametry i ich zakres przedstawiono w Rozdziale 2.7.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS
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Tabela 20.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego w wersji bez RSS
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgca refundacji produktu Lutathera® (*’Lu-DOTATATE) w leczeniu
nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (o0NETs) o przebiegu
postepujacym, w ramach programu lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji w

organizacji udzielania swiadczen.

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

Swiadczen zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem.
Brakuje zdefiniownych standarddéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba
spoteczna na wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
ewerolimusu i sunitynibu nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie to pozwala
jedynie na uzyskanie krotkotrwatej odpowiedzi. Wnioskowana interwencja charakteryzuje sie
diuzszg mediang przezycia catkowitego w stosunku do komparatoréw — sunitynibu oraz
ewerolimusu (66 miesiecy dla "’Lu-DOTATATE vs 39 miesigca dla sunitynibu i 44 miesigce
dla ewerolimusu), przezycia wolnego od progresji (30 miesiecy dla "’Lu-DOTATATE vs 13
miesiecy dla sunitynibu i 11/14 miesiecy (pacjenci poddani uprzednio chemioterapii/pacjenci
bez chemioterapii) dla ewerolimusu) oraz wyzszym wskaznikiem obiektywnej odpowiedzi na
leczenie. Ponadto, w otrzymanym od Zamawiajgcego poréwnaniu MAIC wskazano na istotng
statystycznie korzy$¢ w zakresie OS i PFS w populacji pNETs dla *"Lu-DOTATATE zaréwno
wzgledem ewerolimusu, jak i sunitynibu. Refundacja "’Lu-DOTATATE umozliwi wydtuzenie
czasu wolnego od progresji oraz czasu przezycia catkowitego, czego dowodzg wyniki Analizy

klinicznej.

Progresywny charakter analizowanej jednostki chorobowej prowadzi do niepetnosprawno$ci
chorych. W efekcie spoteczenstwo obcigzone jest istotnymi kosztami utraty produktywnosci.
Koszty te sg tym wyzsze im mniej skutecznie prowadzona jest terapia tych chorych. Obecnie

chorzy nie majg zagwarantowanego dostepu do skutecznej metody leczenia przez co koszty
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spoteczne sg eskalowane. Refundacja "’Lu-DOTATATE pomoze ograniczy¢ te koszty i

bedzie stanowita odpowiedz na niezaspokojong potrzebe spoteczna.

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Lutathera® w ramach programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do niego, a zatem pacjentéw spetniajgcych
wszystkie kryteria wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji

chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wydtuza czas
przezycia wolnego od progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego, generuje wiec
istotne Klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne, w poréwnaniu do obecnie stosowanej w
praktyce klinicznej terapii za pomocg ewerolimusu lub sunitynibu. Wyniki profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych w populacji pNETs sugerujg, ze czesto$¢ wystepowania tych zdarzeh byta
porownywalna lub wyzsza w porownaniu z komparatorami. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
wnioskowanie w zakresie bezpieczenstwa interwencji wzgledem komparatorow jest
ograniczone ze wzgledu na rodzaj poréwnania oraz heterogenicznos¢ kliniczng i
metodologiczng badan. Ponadto nalezy wskazaé rdznice w mechanizmach dziatania
poréwnywanych technologii, co ma znaczgcy wptyw na profil bezpieczenstwa. Podkresla sie,
ze cho¢ ""Lu-DOTATATE moze powodowacé ciezkie dziatania niepozadane, to biorgc pod
uwage jednostke chorobowg zagrazajgcg zyciu, ktérg w leczeniu ktorej terapia ta cechuje sie

wysokag skutecznoscig, profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

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

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczgcej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 21.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentdow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;
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Warunek Wartosé

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy
chorych

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

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

ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

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

w tym:

wpltywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

Czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymogi, takie jak:

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

koniecznos¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

6. Zatozenia i ograniczenia

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z:
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W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujgcy okres od wrzesnia 2021 do konca
sierpnia 2023 roku), poniewaz w przypadku programow lekowych, w ktérych wystepujg scisle
okreslone reguty leczenia chorych, stabilizacji nalezy oczekiwac¢ w okresie pierwszych dwoch

lat trwania programu.

Caltkowite koszty uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigeych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu przepisania i podania
lekéw, kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych, kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia oraz kosztu premedykac;i.

W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS). Wydatki ptatnika publicznego (i tgczne wydatki
ptatnika publicznego i pacjentéw) przedstawiono w zwigzku z tym w dwdch wersjach: bez i z

uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot RSS.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie Lutathera® 370 MBg/ml w zwigzku z tym, ze bedzie

to jedyny lek w tej grupie limitowej, wiec bedzie on wyznaczac¢ limit. Podejscie takie jest zgodne

Z zapisami Ustawy o refundaciji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.
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7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Lutathera® (*’Lu-DOTATATE) do Wykazu lekow refundowanych w

ramach kategorii dostepnosci lek stosowany w programie lekowym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym
wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg chorzy z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi guzami

neuroendokrynnymi trzustki (pNETSs) o przebiegu postepujgcym.
Wpltyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
finansowych (analiza wptywu na budzet);

organizacji udzielania swiadczeh;

etycznych i spotecznych.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: | R

Konstrukcja analizy wptywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwoch scenariuszy, w
ktéorym pierwszy zaktada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji technologii
wnioskowanej. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réoznica pomiedzy tymi scenariuszami
wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika publicznego oraz pacjenta. Analize wykonano
dla okresu od wrzesnia 2021 do konca sierpnia 2023 roku, ktory stanowi horyzont czasowy
analizy. Elementy analizy wptywu na budzet objety: estymacje populacji docelowej i udziatow
rynkowych technologii wnioskowanej oraz analize kosztowg. Uwzgledniono koszty lekow,
koszty przepisania i podania lekdéw, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych, koszty

diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszty premedykac;ji.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej

decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
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Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej. Cene zbytu netto ’’Lu-DOTATATE otrzymano od Zamawiajgcego.

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej
praktyki klinicznej leczenia chorych. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w
zwigzku z czym lekarze, ktorzy dotychczas mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy
lekéw zawierajgcych ewerolimus lub sunitynib teraz bedg mogli skorzystac¢ rowniez z terapii

lekiem Lutathera®.

W konsekwencji finansowanie leku Lutathera zapewni chorym z
nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi trzustki (oNETS) o przebiegu

postepujacym dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe

ich jakosci zycia.

Majgc na uwadze racjonalizacje srodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekow, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

Dodatkowo, w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji
leku Lutathera® nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych,
dlatego tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania Swiadczen.
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Konkludujgc nalezy oczekiwac, ze finansowanie leku Lutathera® przyczyni sie do znaczace;
poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetow
zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

priorytetow zdrowotnych).
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8. Zataczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Lutathera® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw
kwalifikacji do wspdélnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. Lek
Lutathera® ma réwniez inng droge podania (infuzja dozylna) niz pozostate leki stosowane w
leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETSs) o

przebiegu postepujgcym.

Objecie refundacjg *’’Lu-DOTATATE moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Lutathera® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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8.2. Sprawdzenie zgodnosci

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 22.

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

wymagan

Nr‘

1.

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji

analizy z minimalnymi

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

1.1.

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

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

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

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczenh ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we whniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozenh dotyczgcych kwalifikacii
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

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

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu
o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

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

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

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

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

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

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

TAK, rozdziat 8.1.
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8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 23.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)
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refundacjg, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)




@ Lutathera® (7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

NAHT.A przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o 61
przebiegu postepujagcym — analiza wpltywu na system ochrony
IBNORANTIA NOCET ZdroWIa

10. Spis rysunkéw

Rysunek 1. Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet................ 14

Rysunek 2. Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z

perspektywy pfatnika publicznego w wersji z RSS .........ccccoooi i, 41

Rysunek 3. Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z

perspektywy pfatnika publicznego w wersjibez RSS ..............ccciieeen, 42




() Lutathera® (7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub

NAHT.A przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o 62
przebiegu postepujagcym — analiza wplywu na system ochrony
IBNORANTIA NOCET Zdrowia

11. Bibliografia

Publikacja/Zrédto danych

Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza weryfikacyjna Agencji —
Somatuline

A6181111

Baza Demografia

ChPL Afinitor®
ChPL Everolimus Accord®
ChPL Lutathera®
ChPL Sandostatin®
ChPL Sandostatin LAR®
ChPL Somatuline AUTOGEL®
ChPL Sutent®

Dane dostarczone przez
Zamawiajacego

Dane refundacyjne NFZ

ERASMUS

GUS

Lewkowicz 2013

NETTER-1

Referencje

Lutathera® (*"7Lu-
DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych trzustki (PNETs) o przebiegu postepujacym - Analiza
ekonomiczna

Lutathera® (*’Lu-
DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych trzustki (PNETs) o przebiegu postepujacym - Analiza
kliniczna

Lutathera® (*""Lu-
DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych trzustki (o0NETs) o przebiegu postepujacym - Analiza
problemu decyzyjnego

Analiza weryfikacyjna Agencji do zlecenia nr: OT.4352.2.2016, Leczenie
guzow neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego
pochodzenia

A Study Of Sunitinib Compared To Placebo For Patients With Advanced
Pancreatic Islet Cell Tumors (A6181111),
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00428597?term=a6181111&rank=1

Gtéwny Urzad Statystyczny, tablice trwania
http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/TrwanieZycia.aspx

zycia,

Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Everolimus Accord®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lutathera®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sandostatin®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sandostatin LAR®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Somatuline AUTOGEL®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sutent®

Dane otrzymane od Zamawiajgcego

NFZ, Komunikaty DGL — Wartos¢ refundacji cen lekow wedtug kodow
EAN (styczen-marzec 2019 r.)

NFZ, Komunikaty DGL — Warto$¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw
EAN (styczen-grudzien 2020 r.)

Sprawozdanie NFZ za IV kw. 2020 r.

Erasmus MC Clinical Study Report, 31.05.2017

Gtéwny Urzad Statystyczny, Roczne wskazniki makroekonomiczne:
http://stat.gov.pl/wskazniki-makroekonomiczne/

Lewkowicz E., Ocena czestos$ci wystepowania guzéw neuroendokrynnych
uktadu pokarmowego w Krakowie i powiecie krakowskim, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum, Wydziat Lekarski, Praca doktorska,
Krakéw 2013

A Study Comparing Treatment With 177Lu-DOTAO-Tyr3-Octreotate to
Octreotide LAR in Patients With Inoperable, Progressive, Somatostatin
Receptor Positive Midgut Carcinoid Tumours (NETTER-1) -
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01578239




() Lutathera® (7Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
NAHT.A przerzutowych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNETs) o 63

IBMNORANTLA NOCET

przebiegu postepujagcym — analiza wplywu na system ochrony
zdrowia

Publikacja/Zrédto danych

Program lekowy leczenia
wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego
trzustki

RADIANT-4

Rozporzadzenie MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Rozporzadzenie MZ w sprawie
priorytetow zdrowotnych

Ustawa o refundacji

Ustawa o swiadczeniach opieki
zdrowotnej

Whnioskowany program lekowy

Wykaz lekéw refundowanych

Wytyczne AOTMIT

Zarzadzenie programy lekowe

Referencje

Program lekowy ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki” (ICD-10 C25.4) regulowany zatgcznikiem
B.53 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2019r.

Everolimus Plus Best Supportive Care vs Placebo Plus Best Supportive
Care in the Treatment of Patients With Advanced Neuroendocrine Tumors
(Gl or Lung Origin) (RADIANT-4) -
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01524783

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie
priorytetow zdrowotnych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
Dz.U. 2011 Nr 122 Poz. 696

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych; Dz. U. Nr. 210, poz. 2135

Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza
neuroendokrynnego trzustki

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1
marca 2021 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny
technologii medycznych, Warszawa 2016

Zarzadzenie nr 59/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 1 kwietnia 2021 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe




