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Indeks skrotow

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ALC  Alektynib

ALK

Kinaza chioniaka anaplastycznego

(Anaplastic Lymphoma Kinase)

BIA

Analiza wptywu na budzet

(Budget Impact Analysis)

BRG Brygatynib

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

CRz Kryzotynib

Skala sprawnosci i jakosci zycia pacjentow onkologicznych
ECOG .
(Eastern Cooperative Oncology Group)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

ICD-10

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéow

',V 4 Ministerstwo Zdrowia

NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NOS

Nieokre$lony typ histologiczny

(Not otherwise specified)

OUN

Osrodkowy uktad nerwowy

(Central nervous system)

PrL Program lekowy

RSS

Umowa podziatu ryzyka

(Risk Sharing Scheme)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych brygatynibu (Alunbrig®) w terapii dorostych pacjentdéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z obecnoscig rearanzacji ALK (kinaza chioniaka anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase),

nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy pfatnika i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy analizy. Zatozono, ze brygatynib
bedzie finansowany w ramach programu lekowego w analizowanej populacji docelowe;j i nie nastgpig inne zmiany

w koszyku Swiadczen gwarantowanych.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane Krajowego Rejestru
Nowotworéw zawierajgce wskazniki zapadalnosci na nowotwory w Polce. Do okreslenia odsetkéw pacjentow
spetiajgcych poszczegodlne kryteria kwalifikacyjne wykorzystano polskie i zagraniczne dane epidemiologiczne
odnalezione w ramach przegladu systematycznego. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zostato
poparte opiniami ekspertéw klinicznych zaprezentowanymi w odnalezionych analizach HTA oraz analizach
weryfikacyjnych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego, opublikowanych na stronie internetowej
AOTMIT. Koszty terapii okreslono w oparciu o przeprowadzong analize ekonomiczng zawierajgcg aktualne dane

o efektywnosci analizowanych interwencji oraz kosztach zwigzanych z ich stosowaniem.

W analizie wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (i pacjentdéw) w scenariuszu istniejacym, czyli przy
utrzymaniu aktualnych zasad refundacji lekéw stosowanych w populacji docelowej oraz w scenariuszu nowym,
przy zatozeniu finansowania brygatynibu ze $Srodkéw publicznych w analizowanej populacji chorych. Finalnie
wyznaczono wydatki inkrementalne stanowigce réznice w wydatkach w scenariuszu nowym i istniejgcym,
wskazujgce dodatkowe wydatki/oszczednosci wynikajace z podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w

analizowanym problemie.
Wyniki
Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgca leczenie wynosi 245 oséb w roku 2021
oraz 247 oséb w roku 2022. W scenariuszu istniejgcym Zzaden pacjent nie stosuje leczenia brygatynibem —
pacjenci stosujg leczenie alektynibem i cerytynibem. W przypadku rozpoczecia finansowania brygatynibu w
populacji docelowej prognozowana liczba pacjentéw stosujgcych analizowang interwencje wynosi 55 pacjentow w
2021 oraz 111 0s6b w 2022 roku.
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Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Alunbrig® w ramach

proponowanego programu lekowego [N . Giorac pod uwage
efektywnos¢ interwencji (brygatynib charakteryzuje sie poréwnywalng efektywnoscig do alektynibu i wyzsza

efektywnoscig od kryzotynibu), finansowanie brygatynibu pozwoli na udostepnienie pacjentom skutecznego

leczenia
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1.2.

BIA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

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 $rodkéw publicznych brygatynibu (Alunbrig®) w terapii dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig rearanzacji ALK (kinaza chtoniaka

anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase), nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Problem zdrowotny

Rak ptuca (ang. lung cancer), przypisany w klasyfikacji ICD-10 do kodu C34, to ztosliwy nowotwor
ptuc wywodzgcy sie z komérek nabtonkowych. Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-
small-cell lung cancer) stanowi 85% pierwotnych nowotworéw piuc, natomiast pozostate 15%
przypadkow stanowi rak drobnokomoérkow. NDRP dzieli sie na dwa podtypy: nieptaskonabtonkowy
(okoto 55% wszystkich przypadkéw raka ptuca) oraz typ ptaskonabtonkowy (okoto 30% wszystkich
przypadkow rakéw piuca). W obrebie podtypu nieptaskonabtonkowego wydziela sie natomiast
gruczolakoraka (40% wszystkich przypadkéow rakéw ptuca), raka wielkokomoérkowego (10%
wszystkich przypadkow rakéw ptuca i inne rzadkie nowotwory ptuc (okoto 5% wszystkich przypadkéw

rakéw ptuca) [1].

Jedng z przyczyn powstawania raka ptuca moze by¢ rearanzacja genu kinazy chioniaka
anaplastycznego (ALK; ang. anaplastic lymphoma kinase). Szacuje sie, ze tego typu zmiana
molekularna wystepuje w 3-7% pacjentéw z NDRP. Nastepstwem rearanzacji genu ALK jest jego fuzja
z genem EML4 i powstawanie genu fuzyjnego EML4-ALK, ktéry aktywuje niekontrolowang proliferacje
komoérek. W przeciwienstwie do wiekszosci przypadkow NDRP, wystepowanie NDRP ALK+ pojawia
sie zazwyczaj w przypadku wystepowania raka ptuca o histologii gruczolakoraka, a takze u oso6b

niepalgcych [1].
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BIA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Stan aktualny

1.3.1. Aktualna praktyka kliniczna

W Polsce pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP mogg korzystaé z terapii refundowanych
aktualnie przez Ministerstwo Zdrowia w ramach programu lekowego B.6: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)", tj. preparatu Alecensa® (alektynib), Xalkori®
(kryzotynib) oraz Zykadia® (cerytynib) [2, 3]. Inhibitory ALK dla pacjentéw z NDRP ALK+ zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej stanowia terapie | wyboru [1].

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.6

Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka pituca do leczenia pacjentéow z
rearanzacjg w genie ALK:

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomérkowego
raka ptuca z przewaga utkania gruczolakoraka (w przypadku alektynibu dodatkowo dopuszcza
sie rozpoznanie raka wielkokomérkowego Ilub niedrobnokomérkowego raka ptuca bez
ustalonego typu histologicznego NOS),

e obecnosc¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania immunohistochemicznego (IHC) lub
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescencje in situ hybridisation - FISH) lub
sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-generation sequencing - NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu lub obecno$¢ rearanzacji w genie
ROS-1 na podstawie badania metodg fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) Ilub
sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-generation sequencing - NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu,

e zaawansowanie miejscowe (stopien Ill - z wyjgtkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie
(stopien 1V) lub progresja po zastosowaniu chemioterapii lub/i jednego z lekéw anty-ALK u
chorych na niedrobnokomérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub
uogodlnienia,

e obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1
lub obecnosé policzalnych zmian niemierzalnych,

e nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
o$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawéw neurologicznych i
potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed

wigczeniem do programu (w przypadku alektynibu nieobecno$¢ objawowych przerzutow w
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osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym ukiadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieobecno$¢ istotnych klinicznie objawdéw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem do
programu),

e ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych dziatah zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjatek: utrata wiosow),

o wiek powyzej 18 roku zycia,

e sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG,

e wykluczenie wspoétwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu
ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia),

e czynnos¢ ukfadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczego,

e czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie
gornej granicy normy),

e czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

o stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej granicy normy,
o aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy
normy;

e nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania kryzotynibu lub alektynibu lub cerytynibu
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

e wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie. [2, 3]

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie. [2, 3]

Liczbe pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP leczonych w roku 2019 w ramach
programu lekowego z zastosowaniem substancji czynnych kryzotynib oraz alektynib zaczerpnieto ze
strony IkarPro [4] (Tabela 1).

Tabela 1.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.6 — kryzotynib oraz alektynib — dane za rok 2019

Substancja czynna 2019

Crizotinibum - O - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 132

Alectinibum — O — doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 55

Ze wzgledu na przesuniecia czasowe w raportowanych danych dotyczacych liczby pacjentow
stosujgcych poszczegdine substancje w ramach programéw lekowych, w wyzej opisanych danych nie
jest uwzgledniony cerytynib, ktory jest refundowany w ramach omawianego programu lekowego od

stycznia 2020 r.
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Od 1 wrzes$nia 2020 r. BRG jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)° we wskazaniu ,eczenie pacjentow z
zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym
inhibitorem ALK” [5]. Ze wzgledu na krétki okres refundaciji brak jest danych NFZ dotyczgcych liczby

pacjentéw aktualnie leczonych brygatynibem w tym programie.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze w ramach programu lekowego:

e kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROS1) pacjenci mogg otrzymywac¢ zaréwno w | linii
leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu), jak i w Il i lll linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu lub chemioterapii jednolekowej stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu),

e alektynib (rearanzacja genéw ALK) i cerytynib (rearanzacja genow ALK) sg refundowane w
pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu pacjentéw z
powodu zaawansowanego nowotworu) oraz w leczeniu pacjentow z zaawansowanym ALK-
dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem
ALK,

e brygatynib (rearanzacja genéw ALK) refundowany jest w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem
ALK [2, 3, 5].

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem
pluca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK. Jako ze dane
dotyczace liczby pacjentdéw stosujgcych poszczegodlne substancje w ramach programu lekowego
uniemozliwiajg podziat na poszczegdlne linie leczenia, nie uwzgledniono ich w procesie szacowania

liczebnosci populacji docelowej analizy.

1.3.2. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej — 2020 r.

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej (stan na 2020 rok) przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych,

ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnos$ci populacji docelowej na lata 2021-2022.

Szczegotowe informacje dotyczace liczebnosci populacji docelowej zamieszczono w rozdziale 2.5.

Zgodnie z odnalezionymi zrodtami danych liczba pacjentow w 2020 roku wynosi 244 osoby.

Tabela 2.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Liczebnos¢ populacji docelowej 244
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1.3.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

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

w scenariuszu istniejgcym.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej

analizy wynosza okoto | rocznie.

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populaciji docelowej [ ]

1.3.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Od 1 wrzes$nia 2020 r. BRG jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)° we wskazaniu ,eczenie pacjentow z
zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym
inhibitorem ALK” [5]. Ze wzgledu na krétki okres refundacji brak jest danych NFZ dotyczacych liczby

pacjentow aktualnie leczonych brygatynibem w tym programie.

Tabela 4.
Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Parametr Wartos¢

Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia 1
jest obecnie stosowana

Liczebnosé populacji, w ktorej brygatynib jest stosowany |
(niezaleznie od linii leczenia)

1.3.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [6], brygatynib jest wskazany do stosowania:
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e w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK — kinaza chioniaka
anaplastycznego) zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych
wczesniej inhibitorem ALK.

e w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomérkowym

rakiem ptuca (NDRP) leczonych wczesniej kryzotynibem.

Nalezy podkresli¢, ze populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana, nie jest sumg populacji pacjentéw wyszczegoélnionych w ChPL
dla leku Alunbrig® [6]. Liczba pacjentow stosujgcych brygatynib po niepowodzeniu leczenia
kryzotynibem zawiera sie w liczbie pacjentéw stosujgcych brygatynib w | linii leczenia. Wobec tego
wystarczy oszacowaé liczbe dorostych pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP

nieleczonych wczesniej inhibitorem ALK.

Zachorowalnos¢é

W celu oszacowania liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana, w pierwszym kroku na podstawie danych raportowanych na
stronie Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) wyznaczono liczbe pacjentéw, u ktérych po raz
pierwszy zdiagnozowano nowotwodr oskrzela i ptuca w kolejnych latach w Polsce w latach 1999-2017.

Do danych dopasowano trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2018-2022 (rozdz. A.2.2.1).

Tabela 5.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem ptuca i oskrzela — dane na rok 2020

Parametr 2020

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem ptuca
. 22 345
i oskrzela

Odsetek pacjentéw z NDRP wsréd pacjentéw z rakiem pfuca

Odsetek pacjentow z NDRP wsréd osob z rakiem ptuc oszacowano w oparciu o te same dane
zrodtowe, co w przypadku populacji docelowej niniejszej analizy. W obliczeniach wykorzystano dane
polskie. Szczegdly odnosnie odnalezionych danych oraz danych uwzglednionych w obliczeniach
zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2.2.2). Ponizej zaprezentowano odsetek pacjentéw z NDRP wsréd

0s0b z rakiem ptuca uwzgledniony w obliczeniach (Tabela 6).

Tabela 6.
Odsetek pacjentow z NDRP wsréd oséb z rakiem ptuca

Parametr Odsetek

Odsetek pacjentow z NDRP w populacji oséb z rakiem ptuc 85,23%
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Odsetek pacjentow z NDRP w stadium llIB lub IV

W przeprowadzonym przeszukaniu nie odnaleziono polskich danych odnosnie odsetka pacjentéow z
NDRP w stadium zaawansowania IlIB lub IV. Wobec tego rozwazany odsetek okreslono w oparciu o
dane zamieszczone w analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa® [7]. Z informacji zamieszczonych
w dokumencie wynika, ze w Polsce wsrdd pacjentéw z NDRP okoto 55% moga stanowi¢ osoby z
rakiem w stadium zaawansowania IlIB/IV(Tabela 7).

Tabela 7.
Odsetek pacjentow z NDRP w stadium zaawansowania IlIB/IV

Parametr Odsetek

Odsetek pacjentéw z NDRP w stadium zaawansowania IlIB/IV 54,55%

Odsetek pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP

Odsetek pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP wsrod pacjentéw z NDRP oszacowano kompilujgc dane
zawarte w analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa® oraz dane ze zrodet odnalezionych w ramach

przeszukania przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy (Tabela 8).

Tabela 8.
Odsetek pacjentow z ALK-dodatnim NDRP wsréd pacjentéw z NDRP

Zréto danych HWbadaniu . rearantacia w genie ALK Odsetek
Fehrenbacher 2018 [8] 609 5 0,82%
Odnalezione dane Ryska 2018 [9] 3147 183 5,82%
epidemiologiczne Nicos 2018 [10] 145 7 4,83%
Horn 2017 [11] 264 21 7,95%
Bergethon 2012 1073 31 2,89%
Dai 2012 1387 49 3,53%
Kwak 2010 1500 82 5,47%
Martelli 2009 120 9 7,50%
Perner 2008 603 9 1,49%
BIA Alecensa® [7] Rodig 2009 358 20 5,59%
Salido 2011 107 3 2,80%
Sanders 2011 55 5 9,09%
Sequist 2011 552 27 4,89%
Shaw 2009 141 19 13,48%
Boland 2009 335 6 1,79%
Srednia 4,58%
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BIA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

1.3.5.1. Podsumowanie

Zgodnie z ustaleniami powyzej liczebnos¢ populacji obejmujgcg wszystkich pacjentéw, u ktérych

wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, oszacowano w 2020 r. na 476 oséb (Tabela 9).

Iiacbz(:sngc;s'é populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
Parametr Odsetek 2020

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéow z rakiem ptuca i oskrzela - 22 345

Odsetek pacjentéw z NDRP w populacji os6b z rakiem ptuc 85,23% 19 044

Odsetek pacjentow w stadium zaawansowania IlIB/IV wsréd pacjentéw z NDRP 54,55% 10 388
Odsetek pacjentéw z rearanzacja w genie ALK 4,58% 476
Liczebnos$¢ populacji 476

Interwencja oceniana

Brygatynib wskazany jest w pierwszoliniowym leczeniu zaawansowanego ALK+ NDRP. Dodatkowo
wskazany jest rowniez do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK+ zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), leczonych wczesniej kryzotynibem [6]. Aktualnie

brygatynib nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. [2, 3].

Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, Ze preparat Alunbrig® w leczeniu pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym
NDRP nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach istniejacego programu lekowego B6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C
34)”.

Ustawa refundacyjna dopuszcza tworzenie:

e odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w

istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny;

e odrebnej grupy limitowej dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
jezeli zawartos¢ sktadnikdw odzywczych w istotny sposéb wplywa na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny [12].

Obecnie brygatynib jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” we wskazaniu ,leczenie pacjentow z
zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym

inhibitorem ALK” [5]. Jego refundacja odbywa sie w ramach grupy limitowej 1209.0, Brygatynib.
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Nazwa grupy limitowej 1209.0, Brygatynib, do ktérej nalezy brygatynib nie okresla szczegoétowego
wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze brygatynib w | linii leczenia pacjentow z
zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca réwniez bedzie refundowany w
ramach grupy limitowej 7209.0, Brygatynib. Przyjecie powyzszego zatozenia jest zgodne ze
stosowang praktykg w tym zakresie. W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia kazda
substancja czynna finansowana w obrebie programéw lekowych refundowana jest w ramach odrebnej
grupy limitowej (kazdy z lekéw jest jedyng substancjg czynng w swojej grupie limitowej). Odrebne
grupy limitowe przypisane sg takze do lekdéw o podobnym mechanizmie dziatania i podobnej
skutecznosci. W zwigzku z powyzszym, w celu zachowania spoéjnosci z aktualng strukturg grup
limitowych (kazdy lek jest jedyng substancjg w swojej grupie limitowej bez wzgledu na wskazanie),
proponuje sie wigczenie preparatu Alunbrig® stosowanego we wnioskowanym wskazaniu do

istniejgcej grupy limitowej 7209.0, Brygatynib.

Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2021 roku do
31 grudnia 2022 roku.

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.

e Populacje docelowg niniejszej analizy okreslono w oparciu o dane raportowane na stronie
Krajowego Rejestru Nowotwordw [13] oraz odnalezione dane epidemiologiczne.

e W oparciu o wyniki analizy problemu decyzyjnego [1] przyjeto, ze kryzotynib nie jest terapig
wybierang przez lekarzy w | linii leczenia pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP.

e W scenariuszu istniejgcym analizy przyjeto, ze leczeniem preferowanym w populacji docelowej
niniejszej analizy jest alektynib. Przyjeto, ze alektynib bedzie stosowany u 75% pacjentéw,
natomiast cerytynib u 25% pacjentéw.

e W scenariuszu nowym zatozono, ze leczeniem preferowanym bedzie alektynib oraz brygatynib.
Przyjeto, ze brygatynib, alektynib oraz cerytynib beda otrzymywane przez odpowiednio 45%,
45% oraz 10% pacjentoéw z populacji docelowe;j.

e W wariancie podstawowym analizy zatozono, ze wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do
programu lekowego bedg otrzymywac¢ jeden z poréwnywanych inhibitorow ALK. Dodatkowo
rozwazono scenariusz, w ktérym 20% pacjentow z populacji docelowej niniejszej analizy bedzie
leczonych w ramach chemioterapii (80% pacjentow otrzyma leczenie w ramach programu
lekowego). Przyjeto, ze pacjenci otrzymujacy chemioterapie w scenariuszu istniejgcym, réwniez
w scenariuszu nowym bedg leczeni w ten sam sposaéb.

e Dawkowanie okreslono w oparciu o dane z analizy ekonomicznej [14] oraz dane z ChPL dla
leku Zykadia [15].

e Koszty preparatu Alunbrig® uzyskano od Zamawiajgcego.

o Koszty pozostatych lekéw okreslono w oparciu o dane z analizy ekonomicznej [14].

o Pozostate koszty uwzglednione w analizie zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [14].
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W ponizszej tabeli (Tabela 10) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 10.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje

Liczba nowych rozpoznan raka oskrzela

i pluca (ICD-10: C34) KRN [13]
Odsetek pacjentéw z NDRP wsréd os6b Sukiennicki 2019, [16, 17]
z nowotworami ptuc Wolny - Rokicka 2018 ’
L . Sukiennicki 2019, Lembicz 2018,
Odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem Wolny - Rokicka 2018, Nicos 2018 [10, 16-18]
Odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem
Dane populacyjne lub niedrobnokomorkowym rakiem ptuca Analiza wptywu na budzet dla leku 7]
z przewaga utkania gruczolakoraka Alecensa®
w stadium [l1B lub IV
Bergethon 2012, Dai 2012, Martelli
Czestos¢ wystepowania rearanzacji w 2009, Rodig 2009, Salido 2011, [19-28]
genie ALK wsréd pacjentéw z NDRP Sanders 2011, Sequist 2011, Shaw
2009, Boland 2009, Kerr 2018
Odsetek pacjentéw w stanie sprawnosci Analiza wptywu na budzet dla leku 7, 29]
0-2 wg skali ECOG Alecensa®, Chabowski 2018 ’
Scenariusz istniejgcy Zatozenie -
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Zatozenie -
Koszty lekow Plik obllczenlovyy do_anallzy [14]
ekonomicznej
Koszty monitorowania Plik obllczenlovyy do'anallzy [14]
ekonomicznej
. - . Plik obliczeniowy do analizy [14]
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych ekonomicznej
Koszty
. . Plik obliczeniowy do analizy [14]
Leczenia przerzutow do OUN ekonomicznej
Koszty BSC Plik obllczenlovyy do_anallzy [14]
ekonomicznej
Plik obliczeniowy do analizy [14]

Koszty opieki terminalnej ekonomicznej
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BIA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Alunbrig®. Na podstawie odnalezionych Zrédet

danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowe;.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej w horyzoncie

czasowym analizy, tj. od 1 stycznia 2021 do 31 grudnia 2022.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie brygatynibu oraz pozostatych

interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe zwigzane z terapig z zastosowaniem

brygatynibu, alektynibu oraz kryzotynibu, koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji do leczenia i

monitorowania leczenia pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP oraz koszty leczenia

zdarzen niepozgdanych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2021-2022 dla:

a. scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, {;.
w przypadku braku finansowania preparatu Alunbrig® ze srodkéw publicznych,

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Alunbrig® ze $rodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejagcym. 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, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg. W obrebie danego
wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0
(np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np.
wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
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2.3.

2.4.

2.5.

BIA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ 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 [30], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentdow przy uwzglednieniu kosztow
wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od 1 stycznia 2021 do 31 grudnia
2023.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [31] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [12], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

W zwigzku z powyzszym, 2-letni horyzont czasowy analizy mozna uznac¢ za uzasadniony.

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla preparatu Alunbrig® stanowig pacjenci, spetniajgcy kryteria witgczenia do
programu lekowego:

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomérkowego
raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka,

e obecnosc¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania immunohistochemicznego (IHC) lub
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescencje in situ hybridisation — FISH) lub
sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-generation sequencing — NGS) z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu,

e zaawansowanie miejscowe (stopien Il - z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie
(stopien 1V) lub progresja po zastosowaniu chemioterapii,

e obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1
lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych,

e nieobecnosc¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) lub przerzuty do OUN bez
cech progresji po leczeniu miejscowym lub przerzuty do OUN bez klinicznych objawéw lub

koniecznosci zwiekszania dawki glikortykosteroidow,
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¢ ustgpienie lub zmniejszenie do 2. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjatek: utrata wtosow),

e wiek powyzej 18 roku zycia,

e sprawno$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG,

e wykluczenie wspoétwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu
ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia),

e czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego,

e czynnos$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

o aktywnos$¢ transaminaz nieprzekraczajgca 5-krotnie goérnej granicy normy (GGN) w
przypadku stezenia bilirubiny <2 GGN lub

o aktywnos¢ transaminaz nieprzekraczajgca 3-krotnej goérnej granicy normy (GGN) w
przypadku stezenia bilirubiny > 2 GGN;

e nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania brygatynibu okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego,

e wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych

molekularnie.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie. Dodatkowo jednym z kryteriow wykluczenia z
programu jest przebyte wczesniej systemowe leczenie z powodu zaawansowanego nowotworu z

wykorzystaniem innego inhibitora ALK.

Na stronie AOTMIT odnaleziono analizy dla lekéw Xalkori®, Zykadia® oraz Alecensa® [7, 32-36].
Wartosci w analizie wplywu na budzet dla leku Zykadia® (najnowsza analiza) oraz Xalkori® byty
zaczernione. Jedynie w analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa® dane z przeprowadzonego
przeszukania byly widoczne. Finalnie w ramach prac przeprowadzonych nad oszacowaniem
liczebnosci  populacji docelowej niniejszej analizy dokonano aktualizacji przeszukania

zamieszczonego w analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa® [7].

Oszacowania wlasne

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 321 nowych publikacji, w tym powtarzajgce
sie tytuly. Finalnie do dalszej analizy wigczono 17 badan. Szczegoly odnosnie przeszukania oraz
zestawow danych wybranych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej zamieszczono w

rozdziale A.2. Ponizej zaprezentowano wyniki przeprowadzonych obliczen (Tabela 11).
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Tabela 11.
Liczebnos¢ populacji docelowej — oszacowanie witasne

Wartos¢

Parametr Odsetek —————— Zrédio
2021 2022

Na podstawie liczby zachorowan
- 22485 22624 raportowanych w KRN [13], prognoza na lata
2021-2022

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow
z rakiem pluca i oskrzela

$rednia wazona z badan: Sukiennicki 2019
[16], Wolny-Rokicka 2018 [17]

Odsetek pacjentow z NDRP w populac;ji

. . 85,23% 19163 19282
0s6b z rakiem ptuc

Odsetek oso6b z gruczolakorakiem lub z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z

przewaga utkania gruczolakoraka wsrod
pacjentéw z NDRP

$rednia wazona z badan: Sukiennicki 2019
49,09% 9407 9 466 [16], Lembicz 2018 [18], Wolny-Rokicka 2018
[17], Nicos 2018 [10]

Odsetek pacjentow w stadium
zaawansowania llIB lub IV wsréd pacjentéow  67,20% 6 321 6 361 BIA Alecensa® [7]
z NDRP

$rednia wazona z badan z BIA Alecensa® [7] i
badania Kerr 2018 [28]

Odsetek pacjentow z rearanzacja w genie

[v)
ALK 4,53% 286 288

$rednia wazona z badan z BIA Alecensa® [7] i
badania Chabowski 2018 [29]

Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci

0-2 wg skali ECOG 8576% 245 247

Populacja docelowa 245 247

Przeprowadzone oszacowania sg spdjne z opiniami ekspertdw zaprezentowanymi w dokumentach
odnalezionych na stronie AOTMIT [32—-34].

Dodatkowo przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem danych odnalezionych w publikaciji
Wieckowska 2015 [37]. Z przeprowadzonego oszacowania wynika, ze w Polsce moze by¢ okoto 300
pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii brygatynibem (szczegotowe informacje zamieszczono w
rozdziale A.2.2.9). Otrzymane wartosci sg spojne z maksymalng liczbg pacjentéw podang przez

ekspertow i raportowang w odnalezionych analizach weryfikacyjnych [32—34].

Analiza weryfikacyjna dla leku Xalkori® (Wniosek o objecie refundacja leku Xalkori (kryzotynib)
we wskazaniu: Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pluca z zastosowaniem kryzotynibu w
pierwszej linii leczenia zgodnie 2z zapisami programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”. Analiza weryfikacyjna) z dnia 29 czerwca
2017 r. [32]

Populacje docelowg dla leku Xalkori® stanowig dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym
NDRP z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie rozpoznaniem raka gruczotowego (wraz z
podtypami) lub raka niedrobnokomdérkowego z przewaga utkania raka gruczotowego, lub raka
niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (NOS) w stadium zaawansowania Ill (z wyjatkiem
przypadkow, w ktéorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub leczenia
chirurgicznego) lub stadium rozsiewu (stopnien zaawansowania klinicznego 1V), nieleczonych

wczesniej farmakologicznie (I linia leczenia). Oznacza to, ze populacje dla leku Xalkori® oraz
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analizowana populacja docelowa sg podobne. Zgodnie z opinig eksperta zaprezentowang w analizie

weryfikacyjnej dla leku Xalkori® lek ten moze by¢ stosowany u 250-300 oséb.

Analiza weryfikacyjna dla leku Alecensa® (Wniosek o objecie refundacjg leku Alecensa
(alektynib) we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego

raka ptuca (ICD-10: C34)”. Analiza weryfikacyjna) z dnia 27 wrzesnia 2018 r. [33]

Rowniez populacja docelowa dla leku Alecensa® jest zblizona do populacji docelowej niniejszej
analizy (dorosli pacjenci z uprzednio nieleczeni systemowo o charakterze paliatywnym z
zaawansowanym NDRP o podtypie gruczotowym lub z przewagq utkania raka gruczotowego lub o
nieustalonym podtypie z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu ALK). W analizie weryfikacyjnej dla
leku Alecensa® przedstawiono opinie ekspertow odnosnie liczby nowych zachorowan w roku w

Polsce. Zgodnie z tymi opiniami w Polsce rocznie moze by¢ od 250 do 300 nowych zachorowan.

Analiza weryfikacyjna dla leku Zykadia® (Wniosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku Zykadia (cerytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” (I linia leczenia). Analiza weryfikacyjna) z
dnia 31 pazdziernika 2018 r.[34]

W analizie weryfikacyjnej dla leku Zykadia® przedstawiono opinie ekspertéw odnosnie liczby nowych
zachorowan w ciggu roku w Polsce. Wedtug opinii zamieszczonych w dokumencie wsréd dorostych
Polsce rocznie jest okotlo 300 nowych pacjentow 2z ALK-dodatnim zaawansowanym

niedrobnokomérkowym rakiem ptuc uprzednio nieleczonych systemowo.

Raport Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia (IZWOZ) Uczelni tazarskiego (Koszty
nowych technologii lekowych w leczeniu najczesciej diagnozowanych nowotworéw. Prognoza
2019-2021) opublikowany w 2019 r. [38]

W drodze niesystematycznego przeszukania zasobdéw Internetu odnaleziono opublikowany w roku
2019 raport 1IZWOZ Uczelni Lazarskiego. Celem raportu byta prognoza sumarycznych kosztéw, jakie
publiczny system ochrony zdrowia bedzie musiat ponies¢ w przypadku objecia refundacjg
niefinansowanych dotad (stan na 2019 r.), innowacyjnych produktéw leczniczych, zarejestrowanych
(lub w trakcie rejestracji) do leczenia 6 najczesciej diagnozowanych choréb nowotworowych i
6 najczesciej diagnozowanych choréb hematoonkologicznych do 2021 r. W ramach odnalezionego
raportu oszacowano liczebnos¢ docelowej grupy chorych w Polsce dla alektynibu (I linia leczenia
NDRP z rearanzacjg ALK). Prognoze liczebnos¢ populacji docelowej wykonano przy zastosowaniu
metody delfickiej (eksperci, na podstawie wiedzy i doswiadczenia klinicznego, przygotowali
oszacowania liczebnosci populacji docelowej, ktére nastepnie poddano dyskusji, w trakcie ktérej w
drodze konsensusu ustalono finalne wartosci). Oszacowana przez ekspertow liczebno$¢ populaciji

docelowej dla alektynibu to 200 pacjentow.
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Podsumowanie

Z powyzszych zrodet wynika, Zze w Polsce rocznie moze wystepowac¢ od 200 do okoto 300 nowych
zachorowan z ALK-dodatnim NDRP (Tabela 12).

Tabela 12.
Liczebnos¢ populacji docelowej — zestawienie zebranych danych

Liczba nowych zachorowan w roku

Zrédto
2021 2022
Oszacowanie wlasne na podstawie danych KRN oraz odnalezionych
. . h 245 247
danych epidemiologicznych
AWA dla leku Xalkori® 250-300
AWA dla leku Alecensa® 250-300
AWA dla leku Zykadia" 300
Raport IZWOZ Uczelni Lazarskiego 200

Nalezy zaznaczyé, ze preparat Zykadia®, podobnie jak Alecensa® oraz Xalkori®, ma podobne
wskazanie jak lek Alunbrig®. Dodatkowo oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych KRN
[13] oraz odnalezionych danych epidemiologicznych jest zblizone dolnego ograniczenia liczebnosci
populacji wynikajgcego z dokumentéw odnalezionych na stronie AOTMIT [32, 33]. Wobec tego w
ramach analizy podstawowej jako scenariusz najbardziej prawdopodobny zdecydowano sie
wykorzysta¢ wartoSci otrzymane na podstawie danych KRN oraz odnalezionych danych
epidemiologicznych. Dodatkowo ramach analiz wrazliwosci przetestowano scenariusz minimalny i
maksymalny. W scenariuszu maksymalnym analizy przyjeto najwyzszg przewidywang wartos¢ przez
ekspertow raportowang w dokumentach opublikowanych na stronie AOTMIT [32-34]. W scenariuszu

minimalnym analizy przyjeto najnizszg z odnalezionych wartosci - 200 nowych pacjentéw rocznie.

Zestawienie wartosci wykorzystanych w analizie zaprezentowano ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Liczebnosé populacji docelowej — wartosci uwzglednione w analizie

Liczba nowych zachorowan w roku

Zrédto
Analiza podstawowa (scenariusz AQ) 245 247
Analiza wrazliwosci | — wariant minimalny (scenariusz A1) 200 200
Analiza wrazliwosci Il — wariant maksymalny (scenariusz A2) 300 300
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Rozpowszechnienie

2.6.1. Dane z programu lekowego B.6.

Informacje dotyczace aktualnie stosowanych terapii u pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym
NDRP przedstawiono w rozdziale 1.3.1. Z odnalezionych zrédet danych wynika, Zze leczenie z
zastosowaniem inhibitora ALK mozliwe jest w ramach programu lekowego B.6.: ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”. Pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP

kwalifikujgcy sie do leczenia w programie lekowym mogg otrzymac: cerytynib, kryzotynib lub alektynib.

Dane odnosnie liczby pacjentéow leczonych w kolejnych latach w ramach programu lekowego B.6.

zaczerpnieto ze strony IkarPro [4] (Tabela 14).

Tabela 14.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.6. — kryzotynib i alektynib

| polowa 2016 | potowa 2017 | potowa 2018 | potowa 2019

Substancja czynna 2016 2019

2017 2018

Crizotinibum — O - doustnie

(oral, per mouth) — 1 mg 0 4 35 61 51 75 99 132

Alectinibum - O — doustnie
(oral, per mouth) — 1 mg

W opublikowanych danych brakuje informacji odnosnie cerytynibu, ktéry jest refundowany w ramach
omawianego programu lekowego od stycznia 2020 r. [2, 3]. Natomiast dane odnosnie alektynibu
dotyczg jedynie Il potowy roku 2019 (alektynib jest refundowany od lipca 2019 r.) [2, 3]. Dodatkowo
zarowno kryzotynib, jak i alektynib, sg refundowane w kolejnych liniach leczenia NDRP. Z tego
powodu na podstawie powyzszych danych nie jest mozliwe okreslenie udziatu poszczegdlnych lekdow
stosowanych obecnie w | linii leczenia ALK-dodatniego zaawansowanego NDRP. Jednoczesnie,
biorgc pod uwage czas rozpoczecia refundacji kryzotynibu i alektynibu, zauwazalne jest szybsze

tempo wzrostu populacji pacjentéw leczonych alektynibem wzgledem kryzotynibu.

2.6.2. Odnalezione analizy

W ramach prac nad analizg przeszukano zlecenia AOTMIT dla lekéw stosowanych w tym samym

wskazaniu co brygatynib. Ponizej zaprezentowano wyniki przeszukania.

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

ptuca [7]

W analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa® w scenariuszu nowym (zaktadajgcym finansowanie

alektynibu ze srodkéw publicznych) w wariancie podstawowym (alektynib jako jedyny refundowany
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inhibitor ALK) rozpowszechnienie leku okreslono w oparciu o dane zawarte w analizie weryfikacyjnej

dla preparatu Xalkori® [32]. Oszacowane udziaty po ustabilizowaniu na rynku wyniosty 80%.

Whniosek o objecie refundacja leku Alecensa (alektynib) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”. Analiza weryfikacyjna
[33]

Zgodnie z informacjami zawartymi w analizie weryfikacyjnej dla leku Alecensa® wedtug ekspertow do
alektynibem leczonych moze by¢é 70-75% dorostych pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym
NDRP uprzednio nieleczonych systemowo o charakterze paliatywnym (I linia leczenia). Wartos¢ ta

dotyczy przypadku, gdy refundacjg w | linii leczenia nie jest objety zaden inny inhibitor ALK.

Whniosek o objecie refundacja leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka pluca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia
zgodnie z zapisami programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”. Analiza weryfikacyjna [32]

Rozpowszechnienie preparatu Xalkori® w scenariuszu nowym (zaktadajagcym finansowanie
kryzotynibu ze s$rodkéw publicznych) zostato oszacowane w oparciu o opinie ekspertéw. Na tej
podstawie przyjeto, ze kryzotynibem leczonych bedzie zaréwno w |, jak i Il roku analizy, okoto 80%

pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w programie lekowym.

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Zykadia (cerytynib) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

(I linia leczenia). Analiza weryfikacyjna [34]

Wedtug opinii dr n. med. Joanny Streb w Polsce do leczenia cerytynibem moze zostaé
zakwalifikowanych ok 2/3 pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP uprzednio nieleczonych
systemowo o charakterze paliatywnym (I linia leczenia). Z kolei wedtug prof. dr hab. n. med. Pawta
Krawczyka odsetek ten moze wynosi¢ 70-75% (przy zatozeniu, ze refundacjg w | linii leczenia nie

zostanie objety zaden inny inhibitor ALK).

We wszystkich powyzszych dokumentach rozpowszechnienie inhibitorow ALK okreslono przy
zatozeniu refundac;ji tylko jednego z nich. Nie ma informacji, jak udziaty lekéw bedg sie ksztattowaé w

przypadku finansowania ze srodkéw publicznych wigcej niz jednego inhibitora ALK.

2.6.3. Scenariusz istniejgcy

Nie odnaleziono zrédet danych, na podstawie ktérych mozliwe bylo oszacowanie udziatu lekéw
stosowanych w terapii pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP. Na rynku obecnie

dostepne sg 3 inhibitory ALK (alektynib, kryzotynib oraz cerytynib) [2, 3]. W analizie w scenariuszu
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podstawowym przyjeto, ze wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria witgczenia do proponowanego
programu lekowego sg leczeni jednym z dostepnych preparatéw. Jest to zatozenie maksymalizujgce
liczbe pacjentow, wsréd ktérych postepowanie terapeutyczne bedzie zréznicowane pomiedzy
scenariuszem istniejgcym i nowym. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym
mozliwe jest, ze 20% pacjentdw bedzie leczonych z zastosowaniem chemioterapii (jak w
odnalezionych analizach dla produktéw Alecensa®, Xalkori® i Zykadia®), przyjmujgc jednoczesnie, ze

odsetek ten jest taki sam w scenariuszu istniejgcym i nowym.

W ramach analizy problemu decyzyjnego [1] zaprezentowano wyniki wstepnej analizy klinicznej.
Przedstawione wyniki poréwnania posredniego wskazujg na znamienng statystycznie przewage
alektynibu i brygatynibu nad pozostatymi inhibitorami ALK (kryzotynibem i cerytynibem) odnosnie do
przezycia wolnego od progresji. Jednoczesnie wyniki analizy klinicznej [39] wskazujg na
poréwnywalng skutecznos¢ alektynibu i brygatynibu oraz nizszg skutecznos¢ kryzotynibu (cerytynib w
analizie klinicznej nie zostat uwzgledniony jako komparator dla brygatynibu). Dodatkowo w ramach
obecnie obowigzujgcego programu lekowego do leczenia kryzotynibem oraz cerytynibem kwalifikujg
sie pacjenci z nieobecnos$cig przerzutdéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym, natomiast do leczenia
alektynibem kwalifikowani sg pacjenci bez obecnosci objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym (takie kryterium planowane jest réwniez w projekcie programu lekowego dla brygatynibu).
W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze:
e pacjenci w ramach | linii leczenia otrzymujg alektynib lub cerytynib (0% pacjentow stosujgcych
kryzotynib jako lek starszej generaciji i o gorszej skutecznosci),
e ze wzgledu na mozliwo$¢ stosowania alektynibu u pacjentéw z nieobecno$cig objawowych
przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym, to wiasnie ta substancja bedzie preferowana w
leczeniu pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP (przyjeto, ze alektynib bedzie

stosowany u 75% pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym przyjeto réwne udziaty

alektynibu oraz cerytynibu.

Podsumowanie wartosci uwzglednionych w niniejszej analizie zaprezentowano ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Rozpowszechnienie interwencji w scenariuszu istniejgcym

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci | Analiza wrazliwosci Il
Substancja czynna
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Brygatynib 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Kryzotynib 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Alektynib 75% 75% 50% 50% 60% 60%
Cerytynib 25% 25% 50% 50% 20% 20%
Chemioterapia 0% 0% 0% 0% 20% 20%
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Nalezy podkresli¢, ze w przypadku scenariusza uwzgledniajgcego rozpowszechnienie chemioterapii w
populacji docelowej, ze wzgledéw technicznych w obliczeniach nie uwzgledniono kosztow
chemioterapii. Biorgc pod uwage fakt, iz liczba pacjentéw stosujacych chemioterapie w scenariuszu
istniejgcym i nowym jest rowna, koszty chemioterapii nie sg kosztami roznigcymi i nie majg wptywu na

whnioski ptyngce z analizy.

2.6.4. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym analizy zatozono, ze preparat Alunbrig® bedzie finansowany ze $rodkow
publicznych. Wyniki analizy klinicznej [39] wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ brygatynibu oraz
alektynibu. Dodatkowo zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego brygatynib, podobnie
jak alektynib, moze by¢ stosowany u pacjentdw z nieobecnoscig objawowych przerzutéw w
o$rodkowym ukfadzie nerwowym. W zwigzku z tym w scenariuszu nowym przyjeto, ze brygatynib,
podobnie jak alektynib, bedzie preferowany w leczeniu ALK-dodatniego zaawansowanego NDRP
(przyjeto réowne udziaty w rynku dla obu substancji — 45%). W analizie zatozono, ze brygatynib bedzie

refundowany od 1 stycznia 2021 r.

W obliczeniach uwzgledniono systematyczne przejmowanie pacjentéw przez preparat Alunbrig® w
ciggu | roku refundacji (zatozono, ze preparat Alunbrig® bedzie refundowany od stycznia 2021 r.).
Zatozono, ze docelowy udziat w rynku brygatynib osiggnie na koniec roku. W zwigzku z tym przyjeto
rozpowszechnienie brygatynibu réwne 0% na poczatku oraz 45% na koncu | roku analizy. Zatozono
réwniez, ze pacjenci leczeni w scenariuszu istniejgcym poza programem lekowym (z zastosowaniem
chemioterapii) po objeciu refundacjg preparatu Alunbrig® réwniez bedg leczeni z zastosowaniem
chemioterapii (preparat Alunbrig® nie przejmuje pacjentéow leczonych poza programem lekowym w

scenariuszu istniejgcym).
Pozostate zatozenia scenariusza istniejgcego pozostajg takie same w scenariuszu nowym analizy.

Wartosci przyjete do obliczen zaprezentowano ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Rozpowszechnienie interwencji w scenariuszu nowym

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci | Analiza wrazliwosci Il
Substancja
czynna Poczatek | Koniec | I} Poczatek | Koniec | Poczatek | Koniec |
roku rok rok roku rok roku rok

Brygatynib 0% 45% 45% 0% 33% 33% 0% 36% 36%

Kryzotynib 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Alektynib 75% 45% 45% 50% 33% 33% 60% 36% 36%

Cerytynib 25% 10% 10% 50% 33% 33% 20% 8% 8%
Chemioterapia 0% 0% 0% 0% 0% 0% 20% 20% 20%
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W tabeli ponizej przedstawiono srednie rozpowszechnienie w roku kazdego z uwzglednionych lekéw
(Tabela 17).

Tabela 17.
Srednie rozpowszechnienie interwencji w scenariuszu nowym

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci | Analiza wrazliwosci Il

Substancja czynna

Brygatynib 23% 45% 17% 33% 18% 36%
Kryzotynib 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Alektynib 60% 45% 42% 33% 48% 36%
Cerytynib 18% 10% 42% 33% 14% 8%
Chemioterapia 0% 0% 0% 0% 20% 20%
Dawkowanie

Dawkowanie interwencji uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zaczerpnigto z analizy

ekonomicznej [14] . Wartosci wykorzystane w niniejszej analizie zaprezentowano ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach programu lekowego oraz dawkowanie BRG — wartosci w analizie
Interwencja Dawka Podanie Zrédio
90 mg (dzien 1-7) raz na dobe
BRG [14]
180 mg (dzien 8 i kolejne) raz na dobe
ALC 600 mg (4 x 150 mg) dwa razy na dobe [14]
CER 450 mg raz na dobe [14]
CRz 250 mg dwa razy na dobe [14]

BRG - brygatynib, ALC — alektynib, CER — cerytynib, CRZ - kryzotynib

Koszty

2.8.1. Brygatynib
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Tabela 19.
Koszt preparatu Alunbrig®

Zawartos¢ Cena zbytu Cena Cena hurtowa Maksymalna cena dla Przeznaczenie
opakowania netto urzedowa swiadczeniodawcy
M xitomy NN NN - Dawka inicjujaca
21 tabl. x 180 mg
28tabl.x180mg NN NN I PO ey ahomat
28 tabl. x 90 mg [ [ | [ Redukcja dawkowania
28 tabl. x 30 mg [ ] [ ] [ ] [ Redukcja dawkowania

Szczegotowy opis sposobu wykorzystania poszczegolnych opakowan brygatynibu przedstawiono w

analizie ekonomicznej [14].

2.8.2. Pozostate leki

Wykaz pozostatych substancji czynnych wykorzystanych w ponizszej analizie oraz ich koszt na cykl
leczenia zaczerpnieto z modelu dotgczonego do analizy ekonomicznej [14]. W tabeli ponizej

zaprezentowano wartosci wykorzystane w obliczeniach (Tabela 20)

Tabela 20.
Koszty pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie — koszt na cykl leczenia (28 dni)

Koszt na cykl leczenia

Substancja czynna

NFZ+pacjent
Alektynib 8 554,99 zi
Kryzotynib 8 208,70 zt
Cerytynib 6 879,90 zt
Nintedanib I
Leki stosoY::zee\:‘vi :olejnej linii Docetaksel B
Pemetreksed [ ]
brygatynibem 73,37 zt 332,82 zt
alektynibem 72,30 zt 383,35 zt

Leki dodatkowe stosowane

podczas terapii kryzotynibem 73,37 zt 332,82 zt

Cerytynibem** 73,37 zt 332,82 zt

* Szczegdtowy wykaz lekéw dodatkowych uwzglednionych w analizie zamieszczono w analizie ekonomicznej [14]
**dla cerytynibu przyjeto taki sam rozktad lekdw w kolejnych liniach leczenia jak dla brygatynibu
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2.8.3. Pozostate koszty

Pozostate koszty uwzglednione w analizie zaczerpnieto z modelu dotgczonego do analizy

ekonomicznej. Wykorzystane wartosci zostaty zestawione w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Pozostate kategorie kosztowe

Wartos¢ (koszt na cykl)

Kategoria kosztowa

NFZ+pacjent
Brygatynib 0,00 zt
Alektynib 0,00 z
Kryzotynib 0,00 zt
Cerytynib 0,00 zt
Podanie lekow
Nintedanib 0,00 zt
Docetaksel 519,89 zt
Pemetreksed 519,89 zt
Leki dodatkowe 0,00 zt
Monitorowanie — | linia leczenia 301,04 zt
Brygatynib 259,29 zt
Monitorowanie po Alektynib 186,21 zt
progresji Kryzotynib 284,15 zt
Cerytynib 172,54 zt
Brygatynib 2,05zt
Zdarzenia Alektynib 3,562 zt
niepozadane Kryzotynib 8,99 zt
Cerytynib 3,12z
Koszt naliczany jednorazowo Analiza podstawowa:41 088,58 zt
Leczenie przerzutéw kazdemu pacjentowi Analiza wrazliwosci:75 632,81 zt
do OUN Koszty naliczane w kazdym Analiza podstawowa:96,32 zt Analiza podstawowa: 256,26 zt
cyklu Analiza wrazliwosci: 9,63 zt Analiza wrazliwosci: 25,63 zt

Koszt cykliczny naliczany
BSC pacjentom, ktérzy wyczerpali
opcje terapeutyczne
uwzglednione w modelu

99,48 zt 162,52 zt

Koszt jednorazowy naliczany
Opieka terminalna kazdemu pacjentowi 6 084,85 zt
w momencie zgonu
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Pozostate informacje

2.9.1. Dane dla cerytynibu

Wszystkie pozostate dane dotyczgce efektywnosci cerytynibu zostaly zaczerpniete z modelu
globalnego [40] dostarczonego przez Zamawiajgcego. Do celéw jednostkowych w ramach analizy dla
cerytynibu dostosowano jedynie wartosci kosztow jednostkowych. Opis danych dotyczacych

efektywnosci oraz przyjetych zatozen przedstawiony jest w modelu globalnym.

2.9.2. Pozostate dane

Model BIA jest czescig modelu ekonomicznego, pozostate wykorzystane w oszacowaniach dane oraz

szczegotowg metodyke szacowania wydatkéw przedstawiono w analizie ekonomicznej [14].

Analiza wrazliwosci

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

e wariant A: liczebnos¢ populacji docelowej,

e wariant B: rozpowszechnienie terapii,

e wariant C: intensywnos¢ dawki,

e wariant D: udziaty terapii stosowanych w leczeniu przerzutéw do OUN,

e wariant E: udziat lekéw stosowanych w ramach CHT w kolejnych liniach leczenia,

e wariant F: maksymalny i minimalny scenariusz analizy ekonomiczne;j.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaly warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(aneks A.1.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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Wyniki analizy
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy z
uwzglednieniem RSS.

Wyniki bez uwzglednienia RSS zostaty przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1).
Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz istniejgcy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgca leczenie w scenariuszu
istniejgcym wynosi 245 os6b w roku 2021 oraz 247 oséb w roku 2022. W scenariuszu istniejgcym
zatozono, ze zaden pacjent nie bedzie leczony preparatem Alunbrig®. Szczegdtowe dane dotyczgce
liczebno$ci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w przypadku utrzymania obecnie

obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Liczba pacjentow z populacji docelowej w latach 2021-2022 — scenariusz istniejagcy
Liczba pacjentow 2021 2022
BRG 0 0
CRz 0 0
ALC 184 185
CER 61 62
Inne terapie 0 0
tacznie 245 247

3.1.2. Scenariusz nowy

Prognozowana liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajgca leczenie w scenariuszu nowym
wynosi 245 os6b w roku 2021 oraz 247 osdb w roku 2022. Prognozowana liczba pacjentéow z
populacji docelowej rozpoczynajgca leczenie preparatem Alunbrig® wynosi 55 pacjentow w 2021 roku
oraz 111 os6b w 2022 roku. Szczegdtowe dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oraz
pacjentow objetych leczeniem w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu

Alunbrig® przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).
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Tabela 23.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2021-2022 — scenariusz nowy
Liczba pacjentow 2021 2022
BRG 55 111
CRz 0 0
ALC 117 111
CER 74 25
Inne terapie 0 0
tacznie 245 247

3.2. Scenariusz istniejacy

3.2.1. Woydatki ptatnika publicznego

Tabela 24.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Leki, w tym

BRG

CRZ

ALC

CER

Leki dodatkowe

Monitorowanie w | linii leczenia

Monitorowanie po progresji

Leczenie przerzutéw do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

Razem
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3.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Tabela 25.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Leki, w tym

BRG

CRZ

ALC

CER

Leki dodatkowe

Monitorowanie w | linii leczenia

Monitorowanie po progresji

Leczenie przerzutéw do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

Razem

3.3. Scenariusz nowy

3.3.1. Wydatki ptatnika publicznego
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Tabela 26.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Leki, w tym

BRG

CRZ

ALC

CER

Leki dodatkowe

Monitorowanie w | linii leczenia

Monitorowanie po progresji

Leczenie przerzutéw do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

Razem

3.3.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Tabela 27.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Leki, w tym I
BRG I

CRZ [ |

ALC

CER

I

I
Leki dodatkowe [ ]
I
I

Monitorowanie w | linii leczenia

Monitorowanie po progresji
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Leczenie przerzutéow do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

Razem

3.4. Wydatki inkrementalne

3.4.1. Wydatki ptatnika publicznego

Tabela 28.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach
Kategoria

Leki, w tym _
BRG [ |
CRZ [ |

ALC

CER

Leki dodatkowe

Monitorowanie w | linii leczenia

Leczenie przerzutéw do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

I
I
[
I
Monitorowanie po progresji ]
[
.
.
I
I

Razem
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3.4.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Tabela 29.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentow — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

2021 2022

Leki, w tym

[ ]
BRG [ ]
CRZ [ |

ALC

CER

Leki dodatkowe

Monitorowanie w | linii leczenia

Leczenie przerzutéow do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

I
I
.
.
Monitorowanie po progresji I
[
I
.
.
I

Razem

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 30.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa
Kategoria 2021 2022
Liczebnos$é populacji docelowej stosujacej preparat Alunbrig®
Scenariusz istniejgcy 0 0
Scenariusz nowy 55 111
Liczebnos$¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy 245 247
245 247

Scenariusz nowy
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Tabela 31.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika

Kategoria 2021 2022

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy [

Wydatki inkrementalne

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy [

Wydatki inkrementalne
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BIA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

4. Analiza wrazliwosci

41.

Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniaé wydatki ptatnika i

pacjentow, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegodlnych

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

Tabela 32.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr UVETET Uzasadnienie
2021 2022
Wariant AO 245 247
Liczebnos¢ populaci Wariant A1 200 200 Rozdz. 2.5
docelowej
Wariant A2 300 300
Sc. ist: Sc. ist:
BRG/ALC/CER/CHT BRG/ALC/CER/CHT
. 0%/75%/25%/0% 0%/75%/25%/0%
Wariant BO Sc. nowy Sc. nowy
BRG/ALC/CER/CHT BRG/ALC/CER/CHT
23%1/60%/18%/0% 45%1/45%/10%/0%
Sc. ist: Sc. ist:
BRG/ALC/CER/CHT BRG/ALC/CER/CHT
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Rozpowszechnienie Wariant B1 0 /0/580 %/50%/0% 0%/50%/50%/0% Rozdz. 2.6
C. nowy Sc. nowy
BRG/ALC/CER/CHT BRG/ALC/CER/CHT
17%/42%142%/0% 33%/33%/33%/0%
Sc. ist: Sc. ist:
BRG/ALC/CER/CHT BRG/ALC/CER/CHT
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Wariant B2 0%/60%/20%/20% 0%/60%/20%/20%
Sc. nowy Sc. nowy
BRG/ALC/CER/CHT BRG/ALC/CER/CHT
18%/48%/14%/20%  36%/36%/8%/20%
. BRG/ALC/CER
Wariant CO 100%/100%/100%
Intensywnos¢ dawki Analiza ekonomiczna [14]
Udzialy terapii stosowanych Wariant DO Wartosci zgodnie z raportem NICE
w leczeniu przerzutéw do Analiza ekonomiczna [14]
OUN Wariant D1 Wartosci z modelu globalnego
Wariant EO DOC: 60%, PMX: 40%
Udziat lekow stosowanych w
ramach CHT w kolejnych Wariant E1 DOC: 100%, PMX: 0% Analiza ekonomiczna [14]
liniach leczenia
Wariant E2 DOC: 0%, PMX: 100%
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant - Uzasadnienie
2021 2022
Wariant FO Scenariusz podstawowy CUA
Wariant F1 Scenariusz maksymalny CUA
Wartosci z CUA* (PFS_adjusted_log-normal) Analiza ekonomiczna [14]
) Scenariusz minimalny CUA (scenariusz
Wariant F2 PFS_adjusted_exp)
Udziat lekow stosowanych w Wariant GO Zgodnie z dostepnymi danymi
kolejnych liniach leczenia Analiza ekonomiczna [14]
po BRG Wariant G1 Takie same udzialy terapii jak dla ALC

* scenariusz minimalny i maksymalny z analizy ekonomicznej to scenariusze analizy wrazliwosci dotyczace zmiany efektywnos$ci analizowanych
interwencji, ktére minimalizujg i maksymalizujg réznice w kosztach pomiedzy interwencjg a komparatorami. Jako ze poréwnanie BRIG vs ALC
przeprowadzone zostato w formie analizy minimalizacji kosztéw, scenariusze do analizy wrazliwosci BIA wyznaczono na podstawie poréwnania
BRIG vs CRZ

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS

Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS

Wydatki catkowite [min zi] Wydatki inkrementalne [min zi]

Wariant Kategoria

2021 2022 2021 2022

Wydatki na preparat Alunbrig® [ ] [ ] [ ] [ ]
A0 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
Al Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
A2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na preparat Alunbrig® [ ] [ ] [ ] [ ]
o Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
B2 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
“ Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na preparat Alunbrig® [ ] [ ] [ ] [ ]
" Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
o Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
£ Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
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Wydatki catkowite [min zi] Wydatki inkrementalne [min zi]
Wariant Kategoria

Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

F1
Wydatki catkowite [ ] [ | [ | [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® [ ] [ ] [ ] [ ]

F2
Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

G1
Wydatki catkowite - - - -

Tabela 34.

Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw, z uwzglednieniem RSS

Wydatki catkowite [min zi] Wydatki inkrementalne [min zi]

Wariant Kategoria

Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
Ao Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
Al Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na preparat Alunbrig® [ ] [ ] [ ] [ |
A2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
&1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
B2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na preparat Alunbrig® [ ] [ ] [ ] [ |
“ Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
o1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® [ ] [ | [ | [
. Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® [ ] [ ] [ ] [ |
£2 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® [ ] [ | [ | [
F2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
¢t Wydatki catkowite - - - -
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4.3. Podsumowanie
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5.2.

BIA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Produkt leczniczy Alunbrig® podawany jest pacjentom w formie doustnej. W zwigzku z tym podawanie
brygatynibu nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placéwek
medycznych (sprzetowe, osobowe i inne). Podawanie preparatu Alunbrig® nie generuje kosztéw (lek

stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania brygatynibu ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogdéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzacym terapie pacjentéw z populacji docelowej. W zwigzku z tym osrodki
prowadzace aktualnie leczenie ALK-dodatniego zaawansowanego NDRP bedg w stanie prowadzic¢

rowniez terapie lekiem Alunbrig®.

Podjecie decyzji o finansowaniu brygatyniby ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowaé
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 preparatu Alunbrig® zwiekszyloby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa
réwnosci dostepu do Swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie brygatynibu w populacji pacjentow z

ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP.

Tabela 35.
Podsumowanie wynikow analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu leku Alunbrig® ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w poszczegélnych

podgrupach? Nie zdefiniowano

Grupy pacjentow, ktére moga by¢é faworyzowane na

skutek zatlozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finasowanie technologii w ramach programu lekowego
Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych (zgodnie z ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku)
potrzebach do badanej technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do Swiadczen zgodnie z
kryteriami wigczenia do terapii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwigkszych potrzebach leczenia
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywane;j

opicki medycznej Zblizone do obecnie stosowanych terapii

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoinych niewie kie, zblizone do alternatywnych technologii i
chorych prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow wystgpienia
zdarzen niepozadanych
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Zblizone do obecnie stosowanych terapii
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizone do obecnie stosowanych terapii
Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Zblizone do obecnie stosowanych terapii

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Zblizone do obecnie stosowanych terapii

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizone do obecnie stosowanych terapii

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrgpujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizone do obecnie stosowanych terapii

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizone do obecnie stosowanych terapii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizone do obecnie stosowanych terapii
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Podsumowanie

Populacja

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgca leczenie wynosi 245 osob w
roku 2021 oraz 247 osob w roku 2022. W scenariuszu istniejacym zaden pacjent nie stosuje leczenia
brygatynibem — pacjenci stosujg leczenie alektynibem i cerytynibem. W przypadku rozpoczecia
finansowania brygatynibu w populacji docelowej prognozowana liczba pacjentéw stosujgcych

analizowang interwencje wynosi 55 pacjentéw w 2021 oraz 111 os6b w 2022 roku.

Scenariusz istniejacy
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Whnioski

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Alunbrig® w
ramach proponowanego programu lekowego [
Biorgc pod uwage efektywnos¢ interwencji (brygatynib charakteryzuje sie poréwnywalng

efektywnoscig do alektynibu i wyzszg efektywnoscig od kryzotynibu), finansowanie brygatynibu

pozwoli na udostepnienie pacjentom skutecznego |
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Ograniczenia

Ze wzgledu na strukture modelu BIA, bedgcego czescia modelu ekonomicznego, wszystkie

ograniczenia analizy ekonomicznej, przektadajg sie na niniejszg analize.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je kompilujgc dane pochodzgce z réznych zrédet, zarédwno polskich, jak i zagranicznych (w
przypadku braku lub niskiej jakosci danych polskich). Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem

liczebnosci populacji docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

Ze wzgledu na brak danych, na podstawie ktérych mozliwe bylo oszacowanie rozpowszechnienia,
w scenariuszu istniejgcym zatozono, pacjenci bedg leczeni alektynibem Ilub cerytynibem.

Rozpowszechnienie alektynibu przyjeto na poziomie 75%, natomiast cerytynibu 25%.

Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie rozpowszechnienia w
scenariuszu nowym. W zwigzku z tym arbitralnie zatozono, ze brygatynib, alektynib oraz cerytynib
bedzie stosowato odpowiednio 45%, 45% oraz 10% pacjentdow z populacji docelowej niniejszej

analizy.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i
pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
brygatynibu (Alunbrig®) w terapii dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z

obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK.

W Polsce pacjenci wczes$niej nieleczeni z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP mogg korzysta¢ z
terapii refundowanych aktualnie przez Ministerstwo Zdrowia w ramach programu lekowego B.6:
,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)", tj. preparatu Alecensa® (alektynib),
Xalkori® (kryzotynib) oraz Zykadia® (cerytynib). Od 1 wrzes$nia 2020 r. brygatynib jest refundowany w
Polsce w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C
34)" we wskazaniu ,leczenie pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym

rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem ALK” [5].

Liczebnos¢ populacji docelowej niniejszej analizy okreslono w oparciu o dane opublikowane na stronie
KRN oraz odnalezione dane epidemiologiczne. W wyniku przeprowadzonych obliczen otrzymano, ze
liczebno$¢ populacji docelowej wynosi 245 i 247 pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy.
Otrzymane wartosci sg zblizone do wartosci prognozowanych przez ekspertow w dokumentach
opublikowanych na stronie AOTMIT (analizach wersyfikacyjnych dla lekéw: Alecensa® (alektynib),
Xalkori® (kryzotynib) oraz Zykadia® (cerytynib)). W zwigzku z tym uznano przeprowadzone

oszacowanie liczebnoséci populacji docelowej za wiarygodne.

W ramach przeprowadzonych prac nie odnaleziono zrédet danych, na podstawie ktérych mozliwe byto
okreslenie rozpowszechnienia lekdw w scenariuszu istniejgcym i nowym. Na rynku obecnie dostepne
sg 3 inhibitory ALK (alektynib, kryzotynib oraz cerytynib) [2, 3]. W analizie w scenariuszu
podstawowym przyjeto, ze wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego s3g leczeni jednym 2z dostepnych inhibitorow ALK. Jest to zatozenie
maksymalizujgce liczbe pacjentéw, wsrdd ktérych postepowanie terapeutyczne bedzie zréznicowane
pomiedzy scenariuszem istniejgcym i nowym. Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na
znamienng statystycznie przewage alektynibu i brygatynibu nad pozostatymi inhibitorami ALK
(kryzotynibem i cerytynibem) odnosnie do przezycia wolnego od progresji [1]. Jednoczes$nie wyniki
analizy klinicznej [39] wskazujg na poréwnywalng skutecznos$¢ alektynibu i brygatynibu oraz nizszg
skutecznos¢ kryzotynibu (cerytynib w analizie klinicznej nie zostat uwzgledniony jako komparator dla
brygatynibu). Dodatkowo w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego do leczenia
kryzotynibem oraz cerytynibem kwalifikujg sie pacjenci z nieobecnoscig przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym, natomiast do leczenia alektynibem kwalifikowani sg pacjenci z nieobecnoscig

objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (takie kryterium planowane jest réwniez w
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projekcie programu lekowego dla brygatynibu). W zwigzku z tym w scenariuszu istniejgcym przyjeto,
ze w | linii leczenia pacjenci otrzymuijg alektynib lub cerytynib oraz alektynib jest terapig preferowang
w leczeniu pacjentdéw z populacji docelowej (przyjeto rozpowszechnienie alektynibu i cerytynibu
odpowiednio na poziomie 75% i 25%). W scenariuszu nowym zatozono, ze terapiami preferowanymi
bedg te z zastosowaniem brygatynibu oraz alektynibu (przyjeto, ze po osiggnieciu docelowego
rozpowszechnienia przez brygatynib udziaty lekow wyniosg 45%, 45% oraz 10% odpowiednio dla
brygatynibu, alektynibu oraz cerytynibu). W Swietle dostepnych danych (alektynib szybko zajmuje
rynek w poréwnaniu do kryzotynibu [4]) wydaje sie, ze powyzsze zatozenia sg zasadne i w sposob

wiarygodny przyblizajg mozliwe wydarzenia.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Alunbrig® w
ramach proponowanego programu lekowego [ - -\
jednoczesnym zwiekszeniu opcji terapeutycznych dla pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym
oo |
|
|
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 36.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien

ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, Dane w zakresie cen lekdw oraz sposobu finansowania
bezpieczenistwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania ocenianych technologii sg aktualne na dzien ztozenia wniosku
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 1.3.5
zastosowana

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5

c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie

Rozdz.1.3.4
stosowana,

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

Rozdz. 2.5

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...)
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 1.3.3

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (...), jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkoéw stanowiagcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.2

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

Rozdz. 3.3

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

Rozdz. 3.4

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4
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Wymaganie Rozdziat

8. zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 2

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w
szczegolnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji Rozdz. 2
wnioskowanej technologii do grupy limitowe;j i
wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie
wszystkich kalkulacji, w wyn ku ktérych uzyskano Zatgcznik analizy
oszacowania (...) oraz prognozy (...)

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w
. Py . Rozdz. 3
horyzoncie czasowym witasciwym dla analizy wptywu na Rozdz. 2.4

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

szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w

ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie Rozdz. 2.5
wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 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
o . - ; ) . Rozdz. 3
objecia refundacjg obejmujg instrumentu dzielenia
instrumenty dzielenia ryzyka ryzyka
(...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia
przedstawione w proponowanego
nastepujgcych wariantach: instrumentu dzielenia Rozdz. A1
ryzyka
§6.5
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu Rozdz. 1.5

na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia wymagan,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg

kwalif kacje do wspdlinej, istniejacej grupy limitowej, analiza

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

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

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

3. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publ kacji;

Rozdz. 10
4. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w

analizach, w szczegoélno$ci aktow prawnych oraz danych

osobowych autoréw niepubl kowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

>

1. Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS

A.1.1. Scenariusz istniejacy

A.1.1.1 Wydatki ptatnika publicznego

Tabela 37.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Leki, w tym

BRG

CRZ

ALC

CER

Leki dodatkowe

Monitorowanie w | linii leczenia

Monitorowanie po progresji

Leczenie przerzutéw do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

Razem
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A.1.1.2 Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Tabela 38.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Leki, w tym

BRG

CRZ

ALC

CER

Leki dodatkowe

Monitorowanie w | linii leczenia

Monitorowanie po progresji

Leczenie przerzutéw do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

Razem

A.1.2. Scenariusz nowy

A.1.2.1 Wydatki ptatnika publicznego
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Tabela 39.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Leki, w tym

BRG

CRZ

ALC

CER

Leki dodatkowe

Monitorowanie w | linii leczenia

Monitorowanie po progresji

Leczenie przerzutéw do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

Razem

A.1.2.2 Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Tabela 40.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Leki, w tym [ ] [ ]
BRG I I
CRZ [ | [
ALC [ ] I
CER ] I
Leki dodatkowe [ ] ]
Monitorowanie w | linii leczenia [ ] ]
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Monitorowanie po progresji

Leczenie przerzutéw do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

Razem

A.1.3. Wydatki inkrementalne

A.1.3.1 Wydatki ptatnika publicznego

Tabela 41.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
2021 2022

Leki, w tym

BRG

CRZ

ALC

CER

Leki dodatkowe

Monitorowanie w | linii leczenia

Monitorowanie po progresji

Leczenie przerzutéow do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

Razem
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A.1.3.2 Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

Tabela 42.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Leki, w tym

BRG

CRZ

ALC

CER

Leki dodatkowe

Monitorowanie w | linii leczenia

Monitorowanie po progresji

Leczenie przerzutéow do OUN

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenia zdarzen niepozadanych

Razem

A.1.4. Analiza wrazliwosci

Tabela 43.
Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS

Wydatki catkowite [min zi] Wydatki inkrementalne [min zi]
Wariant Kategoria

2021 2022 2021 2022

Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

A0 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

Al Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

A2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

B Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
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Wydatki catkowite [min zi] Wydatki inkrementalne [min zi]
Wariant Kategoria
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
B2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® [ | [ ] [ ] [ |
“ Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
o1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
o Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
s Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
F1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
F2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
¢! Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
Tabela 44.

Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw, bez uwzglednienie RSS

Wydatki catkowite [mIn zi] Wydatki inkrementalne [min zi]
Wariant Kategoria

2021 2022 2021 2022

Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

A0 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

Al Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

A2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

B Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

52 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

“ Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -

P! Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
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Wydatki catkowite [min zi] Wydatki inkrementalne [min zi]

Wariant Kategoria

Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
o Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
s Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
F1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
F2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ | [ |
Wydatki na preparat Alunbrig® - - - -
¢! Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [

A.2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrédta danych

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku korzystano z
nastepujgcych zrodet danych:
¢ Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN) [13],
e Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) [37],
e badania epidemiologiczne (odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania oraz
wyszczegodlnione w analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa®: Alektynib (Alecensa®) w
leczeniu pacjentdow z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. [7]).

Krajowy Rejestr Nowotworow

Baza Krajowego Rejestru Nowotworéw zawiera informacje dotyczace miedzy innymi zachorowan oraz
zgonow na choroby onkologiczne (wg kodu ICD-10) w Polsce. Na podstawie danych opublikowanych
na stronie KRN dotyczacych zapadalnosci na raka ptuc w Polsce okreslono liczbe nowych

przypadkow nowotworéw ptuc (ICD-10: C34).

Badania epidemiologiczne

W celu odnalezienia danych niezbednych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono aktualizacje przeszukania opublikowanego w analizie wptywu na budzet dla leku
Alecensa [7]. Wykorzystang strategie przeszukania bazy PubMed (w tym Medline) oraz Gtéwnej

Biblioteki Lekarskiej (GBL), a takze otrzymane wyniki zaprezentowano ponizej (Tabela 45, Tabela 46).
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Tabela 45.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 lung OR lungs 933 531

cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm OR
#2 4 588 868
neoplasms

#3 "Lung Neoplasms" 215 766
44 "non-small cell lung cancer" OR "non-small cell lung carcinoma" OR NDRP OR NSCLC OR 74 728

"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR crosssectional
#5 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective 4 537 601
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#6 #1 AND #2 383743
#7 (#6 OR #3 OR #4) AND #5 93 874
#8 Poland OR Polish 355 507
#9 #7 AND #8 1214
#10 Filters: Publication date from 2017/12/01 202

Data przeszukania: 29.04.2020

Tabela 46.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska

Zapytanie / stowo klucz Nowe wyniki

RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — EPIDEMIOLOGIA 1
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - KLASYFIKACJA 4
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - LECZENIE 22
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - FARMAKOTERAPIA 47
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - DIAGNOSTYKA 23
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - GENETYKA 22

Data ostatniego przeszukania: 7.05.2020

tacznie odnaleziono 321 nowych publikacji, w tym powtarzajgce sie tytuly. Po wstepnej selekcji na
poziomie tytutéw i abstraktéw do analizy petnych tekstéw wigczono 33 publikacje. Finalnie do dalszej

analizy wigczono 17 badan.

Schemat selekcji odnalezionych badan przedstawiono ponizej (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dotyczacych epidemiologii NDRP odnalezionych w ramach przeszukania baz informaciji
medycznych

321 pozycji

odnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej (baza PubMed i GBL)

288 pozycji

odrzucono na podstawie
analizy abstraktow

33 pozycje

zakwalifikowano do
analizy peinych tekstow

16 pozycji

odrzucono na podstawie
analizy peinych tekstow

v

17 pozycji

wigczono do analizy

Analiza wplywu na budzet dla leku Alecensa®

Dodatkowo na stronie AOTMIT odnaleziono analize wptywu na budzet dla leku Alecensa®. Wartosci
wykorzystane do oszacowania populacji docelowej w odnalezionym dokumencie réwniez zostaty

poddane analizie.

A.2.2. Analiza danych

A.2.2.1 Zachorowalnos¢

Dane odnosnie liczby nowych przypadkéw rozpoznania raka ptuca i oskrzela w Polsce w latach
1999 — 2017 zaczerpnieto z Krajowego Rejestru Nowotworéw [13]. Do prognozowania liczby

pacjentdow z rakiem ptuca i oskrzela w kolejnych latach rozwazano trendy: liniowy, wyktadniczy oraz
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logarytmiczny. Jako najlepiej dopasowang do danych do dalszych obliczen wybrano trend liniowy,

otrzymujgc prognoze na lata 2018—-2022 (Tabela 47).

Tabela 47.
Liczba zachorowan na raka ptuca i oskrzela w populacji os6b dorostych (wiek 15+) — dane z KRN oraz prognoza na lata
2018-2022

Mezczyzni (15-85+) Kobiety (15-85+)
Dane KRN
1999 15 808 3984 19792
2000 15 701 4251 19 952
2001 15 451 4241 19 692
2002 15171 4379 19 550
2003 15762 4781 20 543
2004 15 704 4610 20 314
2005 15 248 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 7 322 22 002
2015 14 459 7 503 21962
2016 14 466 7729 22195
2017 13 796 7747 21543
Prognoza
2018 - - 22 066
2019 - - 22 206
2020 - - 22 345
2021 - - 22485
2022 - - 22 624

A.2.2.2 Odsetek pacjentow z rakiem niedrobnokomoérkowym wsrod pacjentéw z nowotworami

ptuc

W analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa® [7] odsetek pacjentow z NDRP w populacji oséb z
rakiem ptuc okre$lono w oparciu o dane polskie. Z danych zamieszczonych w dokumencie wynika, ze

wykorzystany odsetek wynosit 82,68% (Tabela 48).
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Tabela 48.
Odsetek os6b z NDRP wsréd pacjentéw z rakiem ptuc wykorzystany w analizie wplywu na budzet dla leku Alecensa®

RETETN Odsetek

Odsetek pacjentow z NDRP w populacji oséb z rakiem ptuc 82,68%*

*oszacowania wtasne na podstawie danych zamieszczonych w BIA Alecensa®

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji przeszukania do analizy wtgczono 7 nowych publikacji, w
ktérych raportowano odsetek oséb z rakiem niedrobnokomdrkowym w populacji pacjentéw z rakiem
ptuca (Tabela 49).

Tabela 49.
Zestawienie publikacji, w ktérych raportowano odsetek oséb z NDRP ws$réd pacjentow z rakiem ptuc

Zrédto danych Odsetek

Koller 2020 [41] 84,51%

Li 2019 [42] 71,61%
Sukiennicki 2019 [16] 84,90%
Kachuri 2019 [43] 68,99%
Wang 2018 [44] 87,16%
Wolny-Rokicka 2018 [17] 86,11%
Hovanec 2018 [45] 67,09%

W dalszej analizie zdecydowano sie uwzglednic¢ tylko te badania, w ktérych raportowano dane polskie
(ti. publikacje: Sukiennicki 2019 [16] oraz Wolny-Rokicka 2018 [17]). Odsetek oszacowany na

podstawie badan dla Polski zaprezentowano ponizej (Tabela 50).

Tabela 50.
Odsetek os6b z NDRP wsrod pacjentow z rakiem ptuca — badania polskie

Zrédto danych Liczba pacjentéw w badaniu Liczba pacjentow z NDRP Odsetek
Sukiennicki 2019 [16] 192 163 84,90%
Wolny-Rokicka 2018 [17] 72 62 86,11%
Srednia 85,23%

Wartos¢ otrzymana na podstawie danych z publikacji Sukiennicki 2019 [16] oraz Wolny-Rokicka 2018
[17] (Tabela 50) jest zblizona do wartosci otrzymanej na podstawie danych z BIA Alecensa® [7]
(Tabela 48). Biorgc pod uwage powyzszy fakt oraz to, ze odsetek z Tabela 50 zostat oszacowany na
podstawie nowszych danych, w analizie uwzgledniono odsetek pacjentéw z NDRP wsréd oséb z
rakiem ptuc rowny 85,23% (Tabela 51).
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Tabela 51.
Odsetek os6b z NDRP wsrod pacjentow z rakiem ptuca — wartosé uwzgledniona w analizie

RETETN Odsetek

Odsetek pacjentow z NDRP w populacji oséb z rakiem ptuca 85,23%

A.2.2.3 Odsetek pacjentow z gruczolakorakiem ptuca lub niedrobnokomoérkowym rakiem

pluca z przewaga utkania gruczolakoraka

Zgodnie z kryteriami wilgczenia do proponowanego programu lekowego do terapii lekiem Alunbrig®
wigczani bedg pacjenci z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym gruczolakoraka ptuca lub

niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewaga utkania gruczolakoraka.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 11 publikacji, na podstawie ktérych mozliwe
bylo wyznaczenie odsetka pacjentéw ze wskazanymi podtypami raka ptuca wsréd pacjentow z NDRP.

W tabeli ponizej zaprezentowano dane z odnalezionych badan (Tabela 52).

Tabela 52.
Zestawienie danych z publikacji, w ktérych raportowano odsetek pacjentéw z gruczolakorakiem ptuca lub NDRP
z przewaga utkania gruczolakoraka wsréd pacjentéw z NDRP

Zrédto danych Odsetek (%)
Suwinski 2019 [46] 14,84%
Li 2019 [42] 53,67%
Sukiennicki 2019 [16] 49,08%
Kachuri 2019 [43] 50,31%
Liu 2018 [47] 61,52%
Wang 2018 [44] 59,34%
Lembicz [18] 46,50%
Wolny-Rokicka [17] 51,61%
Nicos 2018 [10] 55,17%
Hovanec 2018 [45] 42,56%
Kerr 2019 [48] 50,92%

Dane polskie raportowano w 5 badaniach: Suwinski 2019 [46], Sukiennicki 2019 [16], Lembicz 2018
[18], Wolny-Rokicka 2018 [17] oraz Nicos 2018 [10]. Sredni odsetek wazony liczebnoscig pacjentow z
NDRP otrzymany na podstawie danych zawartych w tych publikacjach wynosi 38,66% (Tabela 53).

Tabela 53.
Odsetek pacjentow z gruczolakorakiem lub NDRP z przewaga utkania gruczolakoraka — dane polskie

Zrédto danych Liczba pacjentéw w badaniu Liczba pacjentow z NDRP Odsetek
Suwinski 2019 [46] 337 50 14,84%
Sukiennicki 2019 [16] 163 80 49,08%
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Zrédto danych Liczba pacjentéw w badaniu Liczba pacjentow z NDRP Odsetek
Lembicz 2018 [18] 400 186 46,50%
Wolny-Rokicka 2018 [17] 62 32 51,61%
Nicos 2018 [10] 145 80 55,17%
Srednia 38,66%

Odsetki raportowane w wiekszosci z odnalezionych badan sg spdjne (wartosci wahajg sie od okoto
47% do okoto 55%). Wyjatek stanowi badanie Suwinski 2019 [46], w ktorym odsetek pacjentéow z
gruczolakorakiem ptuca wsrod pacjentéw z NDRP wynidst okoto 15%. Jednoczesnie jest to jedno z
liczniejszych badan w odniesieniu do populacji pacjentéw z NDRP. W przypadku nie uwzglednienia

wynikow z badania Suwinski 2019 [46] badany odsetek wynosi 49,09%.

W analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa® [7] jednym z krokéw do oszacowania populacji
docelowej byto okreslenie odsetka pacjentéw z rakiem ptuca o podtypie gruczotowym Ilub
wielkokomoérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie
histologicznym. Z informacji zawartych w opublikowanym dokumencie, wynika ze wykorzystany w

obliczeniach odsetek wynidst 55,51%.

Dodatkowo w rekomendacji nr 31/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
9 czerwca 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu
lub sposobu finansowania s$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie pacjentéw z nowotworem
ztodliwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego docetaxelum” w |1 linii leczenia [49]
podano, ze rak gruczotowy stanowi okoto 40% wszystkich przypadkow raka ptuca. W tabeli ponizej
zestawiono ze sobg odsetki otrzymane na podstawie przeprowadzonego przeszukania z danymi z
rekomendaciji Prezesa AOTMIT (Tabela 54).

Tabela 54.
Odsetek pacjentow z gruczolakorakiem lub z NDRP z przewaga utkania gruczolakoraka — poréwnanie danych

Dane polskie z przeszukania

Rekomendacja

Parametr 31/2011 z uwzglednieniem  bez uwzglednienia
badania badania
Suwinski 2019 Suwinski 2019
Odsetek os6b z NDRP wsrod pacjentéw z rakiem pluca - 85,23%
Odsetek oso6b z gruczolakorakiem lub NDRP z przewaga ) o o
utkania gruczolakoraka wsrod pacjentéw z NDRP 38,66% 49,09%
Odsetek oso6b z gruczolakorakiem lub NDRP z przewaga 40% 32.95% 41,84%

utkania gruczolakoraka wsrod pacjentéw z rakiem ptuca

Poréwnujac otrzymane warto$ci wiasciwsze wydaje sie by¢ nieuwzglednienie w rozwazanym odsetku

danych z badania Suwinski 2019 [46]. Uwzglednienie danych z badania moze spowodowac¢ zanizenie
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liczebnosci analizowanej populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym w obliczeniach zdecydowano

sie uwzgledni¢ warto$¢ rowng 49,09% (Tabela 55).

Tabela 55.
Odsetek osdb z gruczolakorakiem lub z NDRP z przewaga utkania gruczolakoraka wsréd pacjentow z NDRP — wartos¢
uwzgledniona w analizie

Parametr Odsetek

Odsetek os6b z gruczolakorakiem ptuca lub z NDRP z przewaga utkania

0,
gruczolakoraka wsrod pacjentéw z NDRP 49,09%

A.2.2.4 Stadium zaawansowania choroby

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego do terapii z wykorzystaniem
leku Alunbrig® wigczani bedg pacjenci w stadium zaawansowania miejscowego (stopien Il - z
wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia), w stadium uogdlnionym (stopien 1V) lub w przypadku wystgpienia progresji
po zastosowaniu chemioterapii. W celu oszacowania liczby pacjentéw spetniajgcych powyzsze
kryterium poszukiwano badan, w ktérych raportowano odsetek osdb w stadium zaawansowania IIB
lub IV.

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 1 publikacje, w ktérej raportowano odsetek
pacjentéw w stadium zaawansowania Il lub IV wsrdd pacjentéw z gruczolakorakiem (Kerr 2018 [28]).
Populacje w badaniu stanowili pacjenci w stopniu zaawansowania I-lll po zabiegu operacyjnym.

W zwigzku z tym w obliczeniach nie zostaty wykorzystane dane z odnalezionego badania.

W rekomendacji nr 31/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych podano, ze odsetek
pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby (stadium IlIB i V) w Polsce wynosi 60-70% [49],
natomiast w rekomendacji nr 38/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 9
czerwca 2011 r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” w Il
linii leczenia jako $wiadczenia gwarantowanego podano, ze stadia najbardziej zaawansowane

stanowig 60—-80% nowo rozpoznanych przypadkow [50].

W analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa® [7] odsetek pacjentéw w stadium zaawansowania
choroby IlIB lub IV w populacji pacjentéw z NDRP przyjeto na poziomie 67,20% (warto$¢ oszacowana
na podstawie danych zaprezentowanych w analizie). Wartos¢ ta jest spdjna z informacjami zawartymi
w rekomendaciji nr 31/2011 oraz rekomendacji nr 38/2011 Prezesa AOTMIT. W zwigzku z tym zostata

ona uwzgledniona w niniejszej analizie. (Tabela 56).
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Tabela 56.
Odsetek pacjentow w stadium zaawansowania IlIB lub IV wsrod pacjentow z NDRP — wartos¢ uwzgledniona w analizie

RETETN Odsetek

Odsetek pacjentow w stadium zaawansowania IlIB lub IV wsréd pacjentéw z NDRP 67,20%

A.2.2.5 Czestos¢ wystepowania rearanzacji w genie ALK wsrod pacjentéw z NDRP

Odsetek pacjentéw z rearanzacjg w genie ALK ws$rod pacjentdéw z gruczolakorakiem ptuca lub
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka odnaleziono w 1 badaniu
(Tabela 57).

Tabela 57.

Zestawienie danych z badan, w ktérych raportowano odsetek pacjentéw z rearanzacja w genie ALK
Zrédto danych N n Odsetek (%)
Kerr 2018 [28] 944 47 4,98%

Odsetek otrzymany na podstawie danych z badania Kerr 2018 [28] jest wyzszy od tego, ktory
otrzymano na podstawie badan wyszczegolnionych w analizie wpltywu na budzet dla leku Alecensa®
(4,39%) [7]. Wobec tego w obliczeniach zdecydowano sie wykorzysta¢ srednig wazong z badan
wyszczegodlnionych w analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa® oraz z badania odnalezionego w

przeprowadzonym przeszukaniu (Tabela 58).

gac‘lzzll:lf%acjentéw z rearanzacja w genie ALK — warto$¢ oszacowana na podstawie badan epidemiologicznych

Zrédto danych N n Odsetek (%)
Kerr 2018 944 47 4,98%
Bergethon 2012 694 16 2,31%
Dai 2009 1011 38 3,76%
Martelli 2009 63 3 4,76%
Rodig 2009 358 20 5,59%
Salido 2011 69 3 4,35%
Sanders 2011 37 5 13,51%
Sequist 2011 440 23 5,23%
Shaw 2009 130 18 13,85%
Boland 2009 185 5 2,70%
Srednia 4,53%
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A.2.2.6 Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci 0—-2 wg skali ECOG wsréd pacjentéw z NDRP

Odnaleziono 2 publikacje, w ktérych raportowano odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 0-2: Kerr 2018 [28] oraz Chabowski 2018 [29]. W publikacji Kerr 2018 [28] opisano wyniki
badania, w ktérym populacje docelowg stanowili pacjenci z gruczolakorakiem w stadium
zaawansowania |-lll. W zwigzku z tym dane z tej publikacji nie zostaty uwzglednione w obliczeniach
(populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci w stadium zaawansowania IlIB lub V).
W publikacji Chabowski 2018 [29] opisano wyniki badania obserwacyjnego przeprowadzonego
w Dolnoslgskim Centrum Choréb Ptuc we Wroctawiu. Populacje docelowg badania stanowili pacjenci
z NDRP. Pacjenci ze stopniem sprawnosci 0—2 w skali ECOG stanowili w badaniu 94,59% wszystkich
badanych (Tabela 60).

Tabela 59.
Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci 0-2 wg skali ECOG - dane z analizy dla leku Alecensa oraz publikaciji
Chabowski 2018

Zrédto danych N n Odsetek (%)

Chabowski 2018 [29] 185 175 94,59%

Z danych zawartych w analizie wptywu na budzet dla leku Alecensa® wynika, ze odsetek pacjentow ze
stopniem sprawnosci 0—2 wg skali ECOG moze by¢ nizszy i wynosi¢ okoto 85% (warto$¢ oszacowana

na podstawie odsetkow zaprezentowanych w analizie) [7] (Tabela 60).

Tabela 60.
Odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-2 w skali ECOG — dane z BIA Alecensa®
Zrédto danych N n Odsetek (%)
Carrato 2014 3326 2999 90,17%
Czwojda 2000 112 77 68,75%
Ramlau 2015 1785 1387 77,70%
Srednia 85,45%

W obliczeniach zdecydowano sie wykorzystaé odsetek oszacowany na podstawie danych
wyszczegodlnionych w analizie dla leku Alecensa® i danych z badania Chabowski 2018 -
w obliczeniach uwzgledniono wyznaczong $rednia wazong liczebnoscig pacjentéw w badaniach
(Tabela 61).

Tabela 61.
Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci 0—2 wg skali ECOG — warto$¢ uwzgledniona w obliczeniach
Parametr Odsetek
Odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0-2 wg skali ECOG 85,76%
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A.2.2.7 Pozostale kryteria wtaczenia do | linii leczenia brygatynibem

W analizie zatozono konserwatywnie, ze stopien sprawnosci 0—2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG jest
ostatnim kryterium kwalifikacji do | linii leczenia z zastosowaniem brygatynibu. Tym samym pominigto
pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego. Nieuwzglednienie tych kryteriow
wynika z braku danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie odsetka pacjentéw je spetniajgcych.
Zastosowane podejscie ma charakter konserwatywny (potencjalnie wptywa na przeszacowanie

liczebnosci populacji docelowej).

A.2.2.8 Podsumowanie

Zestawienie wszystkich wartosci przyjetych w obliczeniach wraz z oszacowang na ich podstawie

liczebnoscig populacji docelowej zaprezentowano ponizej (Tabela 62).

Tabela 62.
Liczebnos¢ populacji docelowej — na podstawie danych KRN - podsumowanie

Wartos¢

Parametr Odsetek Zrédto
2021 2022

Na podstawie liczby zachorowan

Liczba nowo z_dlagnozoyvanych pacjentow - 22485 22624 raportowanych w KRN [13], prognoza na lata
z rakiem pluca i oskrzela
2021-2022
Odsetek pacjentow z NDRP w populac;ji $rednia wazona z badan: Sukiennicki 2019

8523% 19163 19282

os6b z rakiem ptuc [16], Wolny-Rokicka 2018 [17]

Odsetek os6b z gruczolakorakiem lub z $rednia wazona z badan: Sukiennicki 2019

"r'zee‘i’gb"‘:I'f“lz;‘:;k?:\é;;:"(‘:i;"kgt‘,‘s’foz 49,09% 9407 9466  [16], Lembicz 2018 [18], Wolny-Rokicka 2018
p 93 g [17], Nico$ 2018 [10]

pacjentéw z NDRP

Odsetek pacjentow w stadium

zaawansowania llIB lub IV wsréd pacjentéow  67,20% 6 321 6 361 BIA Alecensa®[7]
z NDRP
Odsetek pacjentow z rearanzacja w genie o $rednia wazona z badan z BIA Alecensa® [7] i
ALK 453% 286 288 badania Kerr 2018 [28]

Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci 85.76% 245 247 $rednia wazona z badan z BIA Alecensa® [7] i
0-2 wg skali ECOG 270 badania Chabowski 2018 [29]

Populacja docelowa 245 247

A.2.2.9 Mapy Potrzeb Zdrowotnych

Dodatkowo przeanalizowano dane odnalezione w publikacji Wieckowska 2015 Proces leczenia w
Polsce— analizy i modele Tom I: Onkologia [37]. W dokumencie zaprezentowano dane dotyczace
liczby zachorowan na nowotwory z KRN uzupetnione o dane NFZ. W publikacji zamieszczono
wspoélne dane dla nowotwordéw ztosliwych tchawicy (kod ICD-10 C33) oraz nowotworéw ztosliwych
oskrzela i ptuca (kod ICD-10 C34). Z publikacji wynika, ze dane raportowane w KRN mogag by¢
niekompletne (Tabela 63).
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Tabela 63.
Kompletnos¢ danych w bazie KRN — na podstawie publikacji Wieckowska 2015 [37]
Rok KRN KRN + NFZ Kompletnos¢ danych z KRN?
2010 20 879 25 550 82%
2011 20 851 25313 82%
2012 21272 25759 83%
Srednia 82%

Z powyzszych danych wynika, ze $rednia kompletnos¢ danych w bazie KRN z lat 2010-2012 dla
nowotworéw ztosliwych tchawicy oraz oskrzela i ptuca wynosi 82%. Otrzymany odsetek zastosowano
do danych raportowanych w KRN do liczby nowych zachorowan na raka oskrzela i ptuca (kod ICD-10
C34) w latach 1999-2017 (Tabela 47). Na podstawie tak otrzymanych wartosci dokonano
analogicznego oszacowania liczebnosci populacji docelowej jak powyzej (A.2.2.1 - A.2.2.8). W tabeli
ponizej zaprezentowano wartosci otrzymane z wykorzystaniem danych z publikacji Wieckowska 2015
[37].

Tabela 64.
Liczebnos¢ populacji docelowej — na podstawie danych KRN i danych z publikacji Wieckowska 2015 [37]-
podsumowanie

Wartos¢

RETETN Odsetek

2021 2022

Na podstawie liczby zachorowan
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow } 27346 27515 raportowanych w KRN [13] oraz danych z
z rakiem pluca i oskrzela publ kacji Wieckowska 2015 [37], prognoza na
lata 2021-2022

Odsetek pacjentow z NDRP w populac;ji

8523% 23306 23450 $rednia wazona z badan: Sukiennicki 2019
0s6b z rakiem ptuc oo

[16], Wolny-Rokicka 2018 [17]

Odsetek oséb z gruczolakorakiem lub z

niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z

przewaga utkania gruczolakoraka ws$réd
pacjentéw z NDRP

$rednia wazona z badan: Sukiennicki 2019
49,09% 11441 11512 [16], Lembicz 2018 [18], Wolny-Rokicka 2018
[17], Nico$ 2018 [10]

Odsetek pacjentow w stadium

zaawansowania llIB lub IV wsréd pacjentow  67,20% 7 688 7736 BIA Alecensa®[7]
z NDRP
Odsetek pacjentow z rearanzacja w genie o $rednia wazona z badan z BIA Alecensa® [7] i
ALK 4,53% 348 350 badania Kerr 2018 [28]

Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci
0-2 wg skali ECOG

$rednia wazona z badan z BIA Alecensa® [7] i

0,
8576% 299 300 badania Chabowski 2018 [29]

Populacja docelowa 299 300

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej przy zastosowaniu danych z \map Potrzeb Zdrowotnych
wskazujg na liczbe pacjentdéw z populacji docelowej stanowigcg maksymalne oszacowanie na
podstawie opinii ekspertow. W zwigzku z tym w analizie podstawowej wykorzystano dane

raportowane prze KRN, za$ dane z Map Potrzeb Zdrowotnych zostaty przetestowane w ramach
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analizy wrazliwosci (maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych i opinii

ekspertow).
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