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Indeks skrotow

Skrot
AlIC
ALK
ALP
ALT

AOTMIT

AST

AWW

Rozwiniecie

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chioniaka anaplastycznego

fosfataza alkaliczna

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza asparaginianowa

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. blinded independent central review — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

cisplatyna

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

decylitr

docetaksel

Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wediug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakos$¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

ang. epidermal growth factor receptor — receptor naskérkowego czynnika wzrostu

Elektrokardiografia

entrektynib

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. European Quality of Life-Visual Analogue Scale - europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia, wizualna skala analogowa

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. British Pound — funty brytyjskie

aminotransferaza alaninowa
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Rozwiniecie

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. Hepatocyte Growth Factor Receptor — receptor czynnika wzrostu hepatocytow

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Health Utilities Index — Kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. investigator assessment — ocena badacza

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
- Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

Kaplana-Meiera

kryzotynib

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. matching-adjusted indirect comparison — poréwnanie posrednie oparte na
dostosowaniu poréwnywanych grup

miligram

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie osiggnieto

Narodowy Bank Polski

niedrobnokomérkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. neurotrophic tyrosine kinase receptor — receptor kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin

ang. intracranial overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi — ocena w
obrebie czaszki

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

osrodkowy uktad nerwowy

ang. programmed death receptor 1 — receptor programowanej $mierci 1

pemetreksed

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

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe
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Skrot Rozwiniecie
PKB produkt krajowy brutto
PLN polski ztoty

PRISMA

QALY
RDI

RON RTK

ROS1

RSS
RTK
SD
TK

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢

ang. relative dose intensity — wzgledna intensywnos¢ dawki

ang. recepteur d’Origine nantais receptor tyrosine kinase — receptor kinazy
tyrozynowej dla biatek stymulujgcych makrofagi

ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS1 - protoonkogenna kinaza
tyrozynowa ROS1

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. receptor tyrosine kinase — receptor kinazy tyrozynowej

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

tomografia komputerowa

ang. tyrosine receptor kinase A — receptor kinazy tyrozynowej A

ang. tyrosine receptor kinase B — receptor kinazy tyrozynowej B

ang. tyrosine receptor kinase C — receptor kinazy tyrozynowej C

ang. time to treatment dicontinuation — czas do przerwania leczenia

ang. time trade-off — metoda handlowania czasem

ang. time to off treatment — czas do zakonczenia leczenia

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
entrektynibu (Rozlytrek®) w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym

niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1.

W Polsce jedyng dedykowang i refundowang opcjg terapeutyczng dla chorych z NDRP z
rearanzacjg ROS1 jest obecnie kryzotynib, dla kiérego brakuje skutecznej alternatywy.
Dodatkowo wsréd chorych istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza w zakresie dostepu do
terapii wykazujgcych aktywnos¢ w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Blisko u 40%
chorych stwierdza sie przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w momencie
rozpoznania nowotworu, co wigze sie z niekorzystnym rokowaniem i znacznym obnizeniem
jakoéci zycia. Podczas gdy kryzotynib wykazuje nieoptymalng penetracje do OUN, entrektynib
wykazuje stabilny stosunek stezenia w przypadku bariery krew-mézg. Dzigki temu poziom
odpowiedzi na leczenie entrektynibem u chorych z przerzutami do OUN jest zblizony do
odpowiedzi chorych bez takich przerzutéw, czego nie zaobserwowano ws$réd chorych
leczonych kryzotynibem. Stosowanie entrektynibu ma na celu réwniez wydtuzenie czasu

przezycia catkowitego chorych, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
$wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie entrektynib poréwnano z

komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. kryzotynibem.

Do oceny optacalnosci stosowania entrektynibu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktdrym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg
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lata zycia. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych: STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001, PROFILE 1001,
tzn. wykonano porownanie wynikéw badan jednoramiennych po korekcie o rdéznice w
charakterystyce populacji - dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect

comparison).

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujacych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model podzielonego
przezycia dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu podzielonego przezycia
uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigeych): koszty lekéw podawanych
w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia, koszty przepisania i podania lekow, koszty leczenia
zdarzen niepozgdanych, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty po
progres;i. |
.
|

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie entrektynibu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzy$ciami zdrowotnymi,
ktére obejmujga wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢ oraz
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych. W przeprowadzonej analizie wykazano

ponadto, ze stosowanie entrektynibu zamiast kryzotynibu

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Rozlytrek®, wage problemu

zdrowotnego, niezaspokojong potrzebe terapeutyczng chorych oraz wyniki analizy
optacalnosci, finansowanie entrektynibu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za

zasadne.

Finansowanie entrektynibu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP),
nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia
jakosci zycia chorych z nowotworem zitosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
entrektynibu (Rozlytrek®) w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym

niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

e chorzy z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

(NDRP), nieleczeni wczesniej inhibitorami ROS1 od 18 r.z.

Interwencja:

e entrektynib (ENT).
Komparator:

e kryzotynib (KRYZ).
Wyniki:

e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

o efekty zdrowotne mierzono za pomoca;:

e lata zycia,

¢ lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznoséci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych z
ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP),

nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 [Analiza kliniczna].

Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki porownania posredniego dla entrektynibu
wzgledem kryzotynibu stosowanych w Polsce w leczeniu dorostych chorych z ROS1-
dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych
wczesniej inhibitorami ROS1. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: czas
przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do progresji (PFS), lata zycia (LY) oraz lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o0 model podzielonego przezycia
zaprezentowano jako analize podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwo$ci
oraz analize scenariuszy. Dla wynikéw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz
wrazliwosci / scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgca

opfacalnos¢ kosztowa).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt kohcowy w postaci czasu przezycia
catkowitego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczacych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 30-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji
docelowej — rozdziat 7.4.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Wyniki porownania posredniego kohorty chorych stosujgcych kryzotynib w ramach

rzeczywistej praktyki klinicznej wzgledem chorych wigczonych do zbiorczej analizy badan
ALKA 372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 dla entrektynibu swiadczg o dtuzszej medianie PFS
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w grupie ENT w poréwnaniu z grupg KRYZ (19,0 vs 8,82 mies.). Wartosé¢ parametru HR
wynoszgaca 0,44 (95% CI: 0,27; 0,74) dowodzi o nizszym ryzyku progresji choroby lub
zgonu w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Wynik na korzys¢ ENT byt istotny
statystycznie. Mediana czasu do zakonczenia leczenia w grupie ENT byta diuzsza w
poréwnaniu z grupg KRYZ (14,6 vs 8,8 mies.). W populacji chorych z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca parametr TTD jest skorelowany z punktem koncowym PFS. W zwigzku z
powyzszym dtuzsza mediana TTD swiadczy o wyzszej skutecznosci entrektynibu wzgledem

kryzotynibu.
Zbiorcza analiza badan jednoramiennych

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego, 9-miesiecznego, 12-miesiecznego i

B orzc:ycia wsrod chorych leczonych ENT bylo wysokie i wynosito
odpowiednio 91%, 86%, 81% i [l

W przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), w tym odpowiedzi mierzonej w
obrebie czaszki (OIRR) odnotowano wynik istotny klinicznie, tj. czesto$¢ odpowiedzi
wyniosta 250%. W zwigzku z powyzszym u wiekszosci chorych leczonych ENT stwierdzono
klinicznie istotng odpowiedz na leczenie w obrebie zmian docelowych, w tym wsréd chorych
ze stwierdzonymi przerzutami do OUN na poczatku badania. Czestos¢ wystepowania ORR w
populacji ogélnej, podgrupie chorych z przerzutami do OUN na poczatku badania oraz bez
przerzutow do OUN na poczagtku badania byta zblizona i miescita sie w zakresie od ok. 62%
do 70%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi dla chorych ogétem wyniosta 15,7 mies.

Prawdopodobienstwo trwatej 6-miesiecznej, 9-miesiecznej, 12 miesiecznej i || GcIEGEIN

odpowiedzi na leczenie wyniosto kolejno 83%, 75%, 63% i [l w populaciji ogéine;.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie ENT vs KRYZ
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Zbiorcza analiza badan jednoramiennych

Wszystkie zgony odnotowane tgcznie podczas trzech badah — ALKA-372 001, STARTRK-1,

STARTRK-2 dla wnioskowanej populacji oceniono jako niezwigzane z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogdétem odnotowano u ok. 11%
chorych poddanych terapii ENT. Natomiast zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
raportowano u 93,3% chorych — w wiekszosci byty to zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem o fagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem o0 3. i 4. stopniu nasilenia wystgpity odpowiednio u 30,6% i 3,7%
chorych. Wsrdd 33,6% chorych wystgpienie zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem
skutkowato redukcjg dawki, natomiast u 5,2% oraz u 27,6% chorych odpowiednio

zakonczeniem (ang. discontinuation) i przerwaniem (ang. interruption) leczenia.

Ogotem zdarzenia niepozadane zaistniale w czasie trwania leczenia odnotowano u
wszystkich chorych, a zdarzenia prowadzgce do zakonczenia leczenia, przerwania leczenia i

redukcji dawki wystgpity kolejno u 9,0%, 44,8% i 34,3% chorych.
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6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, Zze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwenciji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnoséci (ICER), tji. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatora.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako

trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
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0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania entrektynibu wzgledem kryzotynibu w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich niejednorodny
model podzielonego przezycia otrzymany od Wnioskodawcy. Na podstawie danych z badan
wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobiehstwo progresji
choroby oraz prawdopodobienstwo $mierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu
uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a
wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od

czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiadac¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzglednic¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajace dla dtugosci projekcji bliskiej 1 565 cyklom. W zwigzku z tym przyjeto
czas modelowania réwny 1 565 cyklom, co przektada sie na 30-letni horyzont czasowy (przy
czym 1 rok to 365,25 dni?).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 365.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PROG),
3. zgon (ZGON).

1 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach tygodniowych w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego

cyklu a dla obliczonej srednie;j.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanow uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan PFS w
ktérym chory moze otrzymacé leczenie entrektynibem lub kryzotynibem. W stanie PFS chory
moze pozostaé do momentu wystgpienia progresji choroby (wéwczas przechodzi do stanu

PROG) lub do smierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON).
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Stan PROG jest stanem przej$ciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze
trafic, ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu PROG ze stanu PFS. W stanie PROG chory

otrzymuje leczenie w postaci chemioterapii i pozostaje w tym stanie do $mierci (stan ZGON).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanéw, tj. ze stanéw PFS oraz PROG.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$¢é

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

7.2.1. Modelowanie krzywej PFS
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*efektywna liczebno$¢ proby po dostosowaniu wynikéw
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Ekstrapolacje poza okres obserwacji klinicznej przeprowadzono poprzez dopasowanie
rozktadu parametrycznego do danych obserwowanego czasu do wystgpienia zdarzenia z
badania na grupe terapeutyczng. W celu ekstrapolacji danych uzyto kilku funkcji
parametrycznych: wykfadniczej, Weibulla, log-logistycznej, log-normalnej, Gamma

i Gompertza.

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu dla poszczegdlnych interwencji
zostaly okreslone przy pomocy zastosowania funkcji parametrycznych. Rozktady
parametryczne oceniano pod katem ich zgodnosci z danymi przy uzyciu kryteribw Akaike
Information Criterion (AIC), Bayesian Information Criteria (BIC), graficznej oceny kazdej funkcji
parametrycznej. Niskie wartosci AIC i BIC wskazujg na lepszg matematyczng ocene

dopasowania funkcji parametrycznej do rzeczywistych danych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zgodnosci AIC i BIC dla funkcji uzywanych do
modelowania PFS. Im nizsze wartosci AIC lub BIC, tym lepsze dopasowanie modelu. Mozna
zauwazy¢, ze w oparciu o statystyki AIC i BIC, najlepsze ogdlne dopasowanie mozna by
uzyskaé za pomocg funkcji wyktadniczej, co ostatecznie zostato przyjete w analizie
podstawowej modelu. W ramach analizy wrazliwosci testowano pozostate rozktady, a takze
modelowanie przy uwzglednieniu krzywych KM z modelowanym ogonem krzywg

parametryczna.

Tabela 2.
Wielkosci AIC, BIC dla dopasowania poszczegoélnych krzywych PFS

7.2.2. Modelowanie krzywe] OS
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Tabela 3.

Jakos¢ dopasowania krzywych parametrycznych oceniono réwniez w przypadku krzywej OS.
Mozna zauwazy¢, ze w oparciu o statystyki AIC i BIC, najlepsze ogélne dopasowanie mozna
by uzyska¢ za pomocg funkcji wyktadniczej, co ostatecznie zostato przyjete w analizie
podstawowej modelu. W ramach analizy wrazliwosci testowano pozostate rozktady, a takze
modelowanie przy uwzglednieniu krzywych KM 2z modelowanym ogonem krzywg

parametryczng.

Tabela 4.
Wielkosci AIC, BIC dla dopasowania poszczegdlnych krzywych OS




@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu dorostych  chorych
A\ AN z ROS1-dodatnim,  zaawansowanym  niedrobnokomérkowym 29
N1 =T rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7.2.3. Modelowanie krzywej TTOT

Wielkosci AIC, BIC dla dopasowania poszczegélnych krzywych TTOT
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7.3. Jakosé zycia w modelu podzielonego przezycia

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu podzielonego przezycia wskazano
w rozdziale 7.1. Dla poszczegodlnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych,
w zwigzku z koniecznosécig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych

0 jakos¢ (na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch

czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
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samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzytecznos¢ poszczegodlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie badan: STARTRK-2 oraz PROFILE 1007. Przyjecie w ramach analizy podstawowe;j
uzytecznosci z badania STARTRK-2 wynika z faktu, iz byto to jedyne badanie entrektynibu, w
ktérym oceniano jakos¢ zycia chorych. W zadnym z badan dotyczacych entrektynibu nie
oceniano jakosci zycia chorych po progresji, w zwigzku z czym do okreslenia uzytecznosci
chorych w tym stanie wykorzystano dane ze zblizonego badania dla kryzotynibu — PROFILE
1007, wskazaniu NDRP z fuzjg genu ALK. W analizie wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci
prezentowane w publikacjach: Labbe 2016 oraz Sivignon 2020. Uwzglednienie publikaciji
Labbe 2016 uzasadnione jest faktem, iz przedstawiono w niej wyniki jako$ci zycia chorych z
mutacjg w genie ALK, tj. analogicznie jak w przypadku uzytecznosci po progresji choroby z
wariantu podstawowego niniejszej analizy. Z kolei jakosci zycia z publikacji Sivignon 2020
zostaty uwzglednione ze wzgledu na aktualno$¢ wynikéw (najnowsza publikacja odnaleziona
w ramach przeglagdu do oceny jakosci zycia) oraz zgodnos¢ ze stanami z niniejszej analizy, ij.
przezycie wolne od progresji oraz progresja choroby. W przypadku wystgpienia zgonu w

analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 18.).
7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.
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W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu dokfadnie 30-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowang w modelu krzywg OS. Oceniono, ze krzywe przezycia
dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugosci projekciji bliskiej 1565 cyklom, w
zwigzku z czym przyjeto czas modelowania rowny 1565 cyklom, co przekfada sie na 30-letni

horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Wobec powyzszego przyjecie 30-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikdw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sa
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac¢ si¢ na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac¢ poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.




@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu dorostych  chorych
A\ AN z ROS1-dodatnim,  zaawansowanym  niedrobnokomérkowym 33
N1 =T rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Na ponizszym wykresie zaprezentowano krzywe dla przezycia catkowitego chorych

stosujgcych porownywane w analizie interwencje.

Fakt zbiegania sie krzywych w czasie znajduje swoje odzwierciedlenie w przeprowadzonym

modelowaniu wnioskodawcy, a wiec i w wynikach analizy.

Risunek 3.

Fakt zbiegania sie krzywych nie $wiadczy jednak o zanikajgcym efekcie zdrowotnym. Jesli np.

jednakowe prawdopodobienstwo zgonu (np. 10% na cykl) przytozymy do 30% chorych, ktorzy
dozywajg danego okresu i kontynuujg terapie z wykorzystaniem technologii A oraz do 10%
chorych, ktérzy dozywajg tego samego okresu i kontynuujg terapie z wykorzystaniem
technologii B, to krzywe bedg sie zbiegaty pomimo tego samego prawdopodobienstwa zgonu
(na technologii A do stanu zgon przejdzie 10%*30%= 3% chorych, na technologii B 10%*10%

= 1% chorych, nie swiadczy to jednak o zanikajgcej przewadze technologii A).

Konkludujgc, nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodyka modelowania w chorobach $miertelnych
powinien zostac naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w

wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
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innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwlaszcza krotkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty Kkliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (ij. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwlaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

o Kkoszty lekow (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e Kkoszty po progresji choroby.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty roznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego
oraz koszt testowania ROS1-dodatniego uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspdélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage
w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 6.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty

nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 6.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt kwalifikacji chorych do leczenia Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
w Programie lekowym komparatorem w tej samej wysokosci

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
komparatorem w tej samej wysokosci

Koszt testowania ROS1-dodatniego
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Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whioskodawce]. Koszt pozostatych lekdw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Sprawozdania NFZ za IV kwartat 2019 r. oraz Wykazu
lekow refundowanych. Koszt Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna, chemioterapia, programy
lekowe przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka

specjalistyczna (a) i (b), Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie chemioterapial.
8.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Dawkowanie lekow

ENTREKTYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rozlytrek® okreslono, ze w leczeniu
dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1, entrektynib podawany jest doustnie w
dawce wynoszgcej 600,00 mg raz na dobe. W analizie podstawowej przyjeto dobowg dawke
entrektynibu wynoszgcg 600,00 mg, w analizie wrazliwosci testowano wielkos¢ dobowej dawki

na | Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennosci
zostaty przedstawione w rozdziale 9. (Tabela 18.).

KRYZOTYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xalkori® okreslono, ze w leczeniu
dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
(NDRP), nieleczonych wczes$niej inhibitorami ROS1, kryzotynib podawany jest w dawce
wynoszgcej 250,00 mg dwa razy na dobe. W analizie podstawowej przyjeto dobowg dawke
kryzotynibu wynoszgcag 500,00 mg, w analizie wrazliwosci testowano wielkos¢ dobowej dawki

na I Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennosci
zostaly przedstawione w rozdziale 9. (Tabela 18.).
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 7.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Dobowa dawka leku (mg) Dawkowanie leku w cyklu (mg)
Entrektynib 600,00 4 200,00
Kryzotynib 500,00 3 500,00

8.1.2. Ceny lekéw

ENTREKTYNIB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 17.3. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze lek Rozlytrek® bedzie

wyznaczat podstawe limitu w grupie.
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Kryzotynib jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest Swiadczeniobiorcy

bezptatnie. W wariancie bez RSS w analizie uwzgledniono ceny leku zgodne z Wykazem
lekow refundowanych. Natomiast w wariancie z RSS ceny oszacowane na podstawie danych
refundacyjnych ze sprawozdan NFZ, tj. kosztem ptatnika wynoszacym 0,75 PLN za 1 mg
substancji [Sprawozdanie NFZ za IV kwartat 2019 r.], a nastepnie wyznaczono wstecznie

wynikajgce z tego kosztu ceny hurtowe, urzedowe i zbytu netto.

Tabela 9.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Limit
Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa finansowania /

SHEStEmEE RS netto cena zbytu brutto koszt

swiadczeniodawcy

Kryzotynib z Xalkori®-
yzoly kaps. twarde Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 9 059,76
RSS
200 mg
Kryzotynib Xalkori®-
yzoly kaps. twarde 22 645,46 24 457,10 25 679,96 20 543,97
bez RSS
200 mg
. Xalkori®-
KBl 2 kaps. twarde Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 11 324,70
RSS
250 mg
Kryzotynib Xalkori®-
yzoly kaps. twarde 22 645,46 24 457,10 25 679,96 25 679,96
bez RSS 250 mg

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekéw wyznaczono koszt lekow w

miesiecznym? okresie. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

2 Miesigc = 30,4375
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Tabela 10.

8.2. Koszty przepisania i podania lekéw

W niniejszej analizie przyjeto, iz rozliczenie kosztéw przepisania i podania lekow zalezec
bedzie od postaci w jakiej wystepujg. Zaréwno entrektynib jak i kryzotynib wystepujg w formie
kapsutek, w zwigzku z czym zatozono, ze koszt podania obu tych substancji wynosi¢ bedzie
0,00 PLN. W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie kosztu podania leku w ramieniu
interwencji oraz komparatora w oparciu o0 Zarzgdzenie programy lekowe zgodnie ze
Swiadczeniem ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem

programu”, ktérego koszt wynosi 108,16 PLN.

W przypadku lekéw stosowanych w ramach chemioterapii ze wzgledu na forme w jakiej
wystepujg przyjeto, iz koszt ich podania bedzie rozliczany w ramach swiadczenia
.Kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii’, ktérego koszt wynosi 167,11

PLN na podstawie Zarzgdzenia chemioterapia.
8.3. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych okreslona zostata na

podstawie Analizy klinicznej oraz publikacji Shaw 2019. | EEEEEEIEGEGEGEGEE
]

przedstawione zdarzenia niepozgdane bedg rozliczane w ramach S$wiadczenia ,W11

Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (a). Wynika to z faktu, iz zdarzenia te zwigzane sg z koniecznoscig

zaczerpniecia porady lekarskiej w czasie, ktorej okreslone zostanie dalsze postepowanie
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lecznicze. Szczegoty dotyczgce czestosci wystepowania oraz kosztu leczenia poszczegdélnych

zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11.
Szczegoly dotyczace wyceny poszczegoélnych zdarzen niepozadanych

8.4. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Ze wzgledu na wysokg zbieznos¢é Programu lekowego leczenia niedrobnokomorkowego raka
ptuca z Wnioskowanym programem lekowym zatozono, iz koszt monitorowania skutecznosci
leczenia w stanie przezycia wolnego od progresji rozliczany bedzie w ramach $wiadczenia
,Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca” na podstawie
Zarzgdzenia programy lekowe. Szczegolty kosztowe dotyczgce wyceny monitorowania

skutecznosci leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12.
Szczegoly dotyczace wyceny monitorowania skutecznosci leczenia w stanie przezycia
wolnego od progresji choroby

Roczny koszt Koszt diagnostyki na

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia : ;
diagnostyki cykl

Diagnostyka w

programie leczenia
niedrobnokomarkowego
raka ptuca

5.08.08.0000011 3927,00

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspdlne;.

W celu wyznaczenia kosztu monitorowania skuteczno$ci leczenia w stanie po progresji
choroby uwzgledniono zestaw badan diagnostycznych wykonywanych w ramach
Whioskowanego programu lekowego. Wycene poszczegdlnych badan przyjeto zgodnie z
Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna (a) i (b). Tabela ponizej przedstawia

szczegoty wyceny monitorowania skutecznosci leczenia w stanie po progresji choroby.
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Tabela 13.
Szczegoly dotyczace wyceny monitorowania skutecznosci leczenia w stanie po
progresji choroby

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wyceny kosztu monitorowania skuteczno$ci

leczenia w stanie po progresji choroby.
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Tabela 14.
Podsumowanie kosztow monitorowania skutecznosci leczenia w stanie po progresji
choroby

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspaolne;.
8.5. Koszty po progresji choroby

W analizie przyjeto, ze chorzy, ktdérzy doswiadczyli progresji choroby i zakonczyli leczenie
kryzotynibem lub entrektynibem bedg mogli otrzymywac leczenie w postaci chemioterapii.
Zgodnie z wytycznymi ESMO 2019 [Analiza problemu decyzyjnego], u chorych z
przerzutowym NDRP w stadium IV z rearanzacjg w genie ROS1 zaleca sie stosowanie
kryzotynibu w monoterapii (Il A). W przypadku chorych, ktérzy otrzymali kryzotynib jako 1.
linie leczenia mozna zastosowaé chemioterapie opartg na platynie. Zatem w analizie
podstawowej przyjeto, ze chorzy po progresji otrzymajg chemioterapie opartg na platynie, czyli
pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng lub docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng. Rozktad
pomiedzy odsetkami chorych stosujgcymi poszczegdlne chemioterapie przyjeto réwny, tj. 50%
chorych bedzie stosowato pemetreksed z cisplatyng i 50% docetaksel z cisplatyng. W analizie
wrazliwoéci testowano réwniez skrajne warianty, w ktérych wszyscy chorzy przyjmujg
pemetreksed z cisplatyng lub docetaksel z cisplatyng. Dodatkowo przetestowano réwniez
warianty z innymi mozliwymi chemioterapiami stosowanymi w NDRP, tj. gemcytabina,
winorelbina, pemetreksed w monoterapii i docetaksel w monoterapii. W analizie wrazliwosci
testowano skrajne warianty stosowania przez wszystkich chorych najdrozszej i najtanszej

sposréd wymienionych terapii w przeliczeniu na cykl modelu.

W tabeli ponizej zestawiono koszty terapii po progresji choroby w przeliczeniu na 7-dniowy

cykl modelu uwzglednione w analizie podstawowej i analizie wrazliwoSci.

Tabela 15.
Koszty chemioterapii po progresji choroby w przeliczeniu na 7-dniowy cykl modelu
uwzglednione w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci (PLN)
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8.6. Catkowity koszt réznigcy

Calkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w
ponizszych tabelach. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci,
ktéry wynika z faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich
przebywa chory, koszty te moga sie od siebie rozni¢. Nalezy mie¢ na uwadze, ze czes¢
kosztow stanowi koszt roznicy przy uwzglednieniu czasu stosowania, zatem ta réznica ma

wptyw na wyniki koncowa.

Tabela 16.
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Tabela 17.

F




@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu dorostych  chorych

A\ AN z ROS1-dodatnim,  zaawansowanym  niedrobnokomérkowym 45
N1 T rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 —

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréow

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozeh przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspéinej w [N

Tabela 20.
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Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.

10.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmienno$ci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie

alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
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scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskonta®. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametrow kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu v |

3 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikéw
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Tabela 22.
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10.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla porownywanych schematéw. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspotczynnik CUR
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspétczynnika CUR technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku

uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wyniki wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 23.
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Tabela 24.
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmienno$ci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwenc; |EEEEEEG_—

I z<brano w ponizszych tabelach.
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Tabela 25.
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Tabela 26.
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Tabela 28.
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11.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.
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niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczes$niej inhibitorami ROS1 - analiza

ekonomiczna

Tabela 29.
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(entrektynib) w

leczeniu

z ROS1-dodatnim,
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczes$niej inhibitorami ROS1 - analiza
ekonomiczna

Zaawansowanym

Tabela 30.
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Na podstawie analizy wrazliwo$ci/scenariuszy wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wplyw na

wyniki analizy maja nastepujgce parametry:
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12. []Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Wartosci przyjmowane przez zmienne dla krzywych parametrycznych i kosztowych
modelowano przy uzyciu rozktadu normalnego. Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze Srednia
wartos¢ wielu zmiennych losowych ma rozktad normalny. Parametrami tego rozktadu sa:
Srednia (warto$¢ uzyta w analizie podstawowej) oraz odchylenie standardowe. Dla wartosci
uzytecznosci w wielowymiarowej analizie wrazliwosci wybrano rozktad gamma. Powyzsze

rozktady sg zgodne z zaleceniami w literaturze (Briggs 2000).

Dla tak okreslonych rozktadéw parametrow przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
nizszych efektéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.

E— .
— C_
- .

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono réwniez krzywa okreslajaca prog optacalnoscili

Rysunek 4.
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Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreSlajgce z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego | NG ' a\vdopodobienstwo

tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu optacalnosci

155 514 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi || GcGcNNGEEEEEE

Risunek 5.
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérych wyniki przedstawiono w

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartoSci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegolnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach roznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Wyniki walidacji wewnetrznej
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

e odsetek chorych w stanie PFS + skumulowany odsetek chorych po progresji = odsetek
chorych w stanie OS;

e odsetek chorych w stanie OS + odsetek chorych w stanie zgon =1 ;
W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych przezycia do surowych danych KM.

Risunek 0.

Analizujgc powyzsze wykresy nalezy uznac, ze krzywe parametryczne sg dobrze dopasowane

do danych KM. Ponadto ekstrapolowana czes¢ krzywych parametrycznych wyraznie oddaje
trend z ogona danych KM i nie ma podstaw zeby wnioskowaé, ze jej przebieg jest

niewiarygodny. Uwzglednienie krzywej parametrycznej eliminuje ograniczenie zwigzane z
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okresowg ocena skutecznosci leczenia i tym samym pozwala na obliczenie rzeczywistej

uzytecznosci chorych (chorzy w rzeczywistosci progresujg w sposob ciggty).
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng [NICE 2020], w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. W publikacji NICE 2020 zawarta
zostata ocena modelu ekonomicznego. Model ten w zostat oparty na poprzedniej dacie
odciecia danych niz model uwzgledniony w niniejszej analizie. Dodatkowe rozbieznosci jakie
wystgpity miedzy modelami spowodowane sg dostosowaniem niniejszego modelu do
warunkoéw polskich. A takze faktu, ze w przypadku krzywej TTOT w niniejszym modelu przyjeto
bardziej konserwatywne zatozenie w ramieniu kryzotynibu. W ramach analizy NICE 2020 ze
wzgledu na brak odnalezienia danych dla krzywej TTOT z badania PROFILE 1001 przyjeto,
ze chorzy beda stosowac kryzotynib az do momentu progresji choroby, zatem w oparciu o

krzywg PFS.

Na podstawie informacji udostepnionych w publikacji NICE 2020 okreslono, iz w ramieniu
kryzotynibu catkowite koszty wyniosty 137 637 GBP (670 484,88 PLN*). Z kolei catkowity zysk
LY oraz catkowite QALY wyniosty odpowiednio 3,79 oraz 2,63. Leczenie za pomocag

kryzotynibu zostato zdominowane przez terapie entrektynibem.

Wyniki analizy NICE 2020 w zakresie wnioskowania odnosnie optacalnosci nie sg mozliwe do
poréwnania z wynikami niniejszego opracowania ze wzgledu na rozbieznos¢ w postaci
zaktualizowanych danych klinicznych uwzglednianych w niniejszej analizie, a takze

dostosowania modelu do warunkow polskich w zakresie analizy kosztow.

Odnaleziona analiza ekonomiczna potwierdza zasadnos¢ modelowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym, ponadto waliduje ona konstrukcje modelu

ekonomicznego w oparciu o zdefiniowane stany zdrowia.

4 Na podstawie danych NBP dotyczgcych kursu walutowego funta brytyjskiego z dnia 20.08.2020 r. -
https://www.nbp.pl/lhome.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a162z200820



https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a162z200820

@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu dorostych  chorych
N\ N\ z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomaoérkowym 100
N1 T rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej nalezy dokona¢ oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami
dtugoterminowych badan. Ze wzgledu na brak odnalezienia dtugoterminowych badan

odstgpiono od wykonywania walidacji zewnetrzne;j.
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14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie scenariuszy.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie analizy
zbiorczej STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 zwigzane jest z faktem, ze nie sa
dostepne szczegotowe dane dla chorych w Polsce. Nie jest to jednak ograniczenie, ktére

rzutuje na wnioski w zakresie optacalnos$ci i precyzje oszacowanych wynikow analizy.

Przyjeto, ze uwzglednione w modelu druga i trzecia linia leczenia nie bedg miaty wptywu na
PFS i OS prezentowany w Analizie klinicznej (jedynie dane z badan Klinicznych
uwzglednionych w Analizie klinicznej postuzyly do modelowania wynikéw zdrowotnych w
modelu). Dzigki temu, wyniki modelu sg bardziej elastyczne (mozliwa jest tatwa modyfikacja
kolejnych linii leczenia) oraz nie podlegajg dodatkowemu ograniczeniu, jakie wigze sie z

syntezg wynikéw zdrowotnych dla poszczegdinych linii leczenia.

W ramieniu kryzotynibu nie odnaleziono krzywej czasu leczenia z badania PROFILE 1001.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow podawanych w
pierwszej i w kolejnych liniach leczenia, koszty przepisania i podania lekow, koszty leczenia
zdarzen niepozagdanych, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
koszty po progresji. Do kategorii kosztéw nierdznigcych zaliczono koszt kwalifikacji chorych

do programu lekowego oraz koszt testowania ROS1-dodatniego.

Zatozono, iz koszt monitorowania skutecznoséci leczenia w stanie przezycia wolnego od
progresji bedzie taki sam jak w przypadku Programu lekowego leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca ze wzgledu na wysokg zbiezno$¢é z Whnioskowanym

programem lekowym.
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Koszt monitorowania skutecznosci leczenia w stanie po progresji choroby oszacowano na
podstawie zestawu badan diagnostycznych wykonywanych w ramach Whnioskowanego

programu lekowego.

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorem na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze fakt, ze porownanie bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza

kliniczna).

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
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15. Podsumowanie i whioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania entrektynibu wzgledem
kryzotynibu w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1.
Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktérej wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model podzielonego
przezycia dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych
interwencji oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
Analizy klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Sprawozdania NFZ za IV
kwartat 2019 r., Komunikatu DGL, Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich
zarzadzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od
Whioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez

Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu entrektynibu zamiast kryzotynibu | |l NN

I~ 2stosowanie entrektynibu
zamiast kryzotynibu jest opcjg terapeutyczng przynoszgcg wyzsze korzysci zdrowotne w
zakresie wydtuzenia przezycia i przezycia skorygowanego o jakosé. | EGczczIEININIIIE
N
I oo diluzszego czasu przezycia catkowitego w

przypadku chorych stosujgcych entrektynib.

Finansowanie entrektynibu przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania
terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1.
Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydiuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy

zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentdw z nowotworem ziosliwym, co jest jednym z
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priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

z dnia 27 lutego 2018 r.).
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,

przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono jedng publikacje: NICE 2020.

W publikacji NICE 2020 zawarta zostata ocena modelu ekonomicznego. Model ten w zostat
oparty na poprzedniej dacie odciecia danych niz model uwzgledniony w niniejszej analizie.
Dodatkowe rozbieznosci jakie wystgpity miedzy modelami spowodowane sg dostosowaniem
niniejszego modelu do warunkéw polskich, a takze faktu, ze w przypadku krzywej TTOT w
niniejszym modelu przyjeto bardziej konserwatywne zatozenie w ramieniu kryzotynibu. W
ramach analizy NICE 2020 ze wzgledu na brak odnalezienia danych dla krzywej TTOT z
badania PROFILE 1001 przyjeto, ze chorzy bedg stosowaé kryzotynib az do momentu
progresji choroby, zatem w oparciu o krzywg PFS.

Na podstawie informacji udostepnionych w publikacji NICE 2020 okreslono, iz w ramieniu
kryzotynibu catkowite koszty wyniosty 137 637 GBP (670 484,88 PLN®). Z kolei catkowity zysk
LY oraz catkowite QALY wyniosty odpowiednio 3,79 oraz 2,63. Leczenie za pomocg

kryzotynibu zostato zdominowane przez terapie entrektynibem.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych
wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medyczne;j).

W przypadku poréownania entrektynibu wzgledem kryzotynibu na podstawie analizy
wrazliwosci stwierdzono, ze w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na

wartos¢ wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci ma:

5 Na podstawie danych NBP dotyczgcych kursu walutowego funta brytyjskiego z dnia 20.08.2020 r. -
https://www.nbp.pl/lhome.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a162z200820
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikdw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca;
¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.
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Tabela 36.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 7.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wlgczonych

w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 562

tacznie: 562

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 562

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 54
Niewtasciwa metodyka: 439

tacznie: 493

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 69

Publikacje wlaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ ) P i y
Niewtasciwa metodyka: 59

tacznie: 0
tacznle: 0 tacznie: 59

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 10
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 562 publikacji w

formie tytutéw i abstraktow.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy peinych tekstéw
wigczono 69 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 10 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 10 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Marine 2020, Sivignon 2020, Wood 2019, Huang 2018, Shen 2018, Huang 2016,
Chouaid 2013, Paracha 2018, Bertranou 2017 oraz Labbe 2016. Pozostate publikacje nie

zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewtasciwg populacje lub metodyke.

W publikacji Marine 2020 badano efektywnos¢ kosztowg atezolizumabu wzgledem
docetakselu i niwolumabu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca jako terapii drugiej
linii we Francji. W modelu skonstruowanym na potrzeby oceny opfacalnosci kosztowej
stosowania atezolizumabu uwzgledniono trzy stany: przezycie wolne od progresji, przezycie
po progresji oraz $mier¢. Horyzont czasowy analizy wyniést 10 lat. Jakos¢ zycia wykorzystana

w modelu wyniosta 0,704 dla chorych bez progresji oraz 0,701 dla chorych po progresiji.

Publikacja Sivignon 2020 jest oceng efektywnosci kosztowej stosowania alektynibu w
poréwnaniu z leczeniem za pomocg kryzotynibu jako pierwszej linii leczenia ALK-dodatniego,
zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka ptuca. Badanie to zostato przeprowadzone z
perspektywy francuskiej. Horyzont czasowy analizy wyniést 10 lat. W przypadku chorych bez
progresji uzyteczno$¢ wyniosta 0,831. Z kolei w grupie chorych z progresjg w 2 oraz 3 linii

leczenia uzytecznosci przyjety wartosci odpowiednio 0,743 oraz 0,586.

W publikacji Wood 2019 opisane zostato badanie przeprowadzone na 1 030 Europejczykach

oraz 427 opiekunach. Badanie miato na celu okreslenie wpltywu zaawansowanego
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niedrobnokomaérkowego raka ptuca na zycie chorych oraz ich opiekunéw. Poszczegolne stadia
choroby zostaty sklasyfikowane za pomocg skali sprawnosci wedlug Wschodniej
Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgcej okreslic stan ogolny oraz jakos¢ zycia
chorego na chorobe nowotworowg [ECOG]. W ramach skali wyréznia sie pie¢ grup chorych.
Oznaczenia poszczegolnych grup przyjmujg odpowiednie wartosci od 0 do 4. Im wyzsza
wartos¢ tym ciezsze stadium choroby. Uzytecznosci uzyskane na podstawie kwestionariusza
EQ-5D przedstawia Tabela 37.

Celem publikacji Huang 2018 byta analiza korzysci oraz ryzyka wynikajgcych z zastosowania
pembrolizumabu w grupie chorych z PD-1, zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem pituca. W analizie wykorzystano wyniki z badania KN024
przeprowadzonego na grupie 305 chorych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem
pluca oraz z badania KN010, w ramach kidérego analizie poddano 1 034 chorych z
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Szczegoty dotyczace uzytecznosci

poszczegolnych grup chorych prezentuje Tabela 37.

W publikacji Shen 2018 opisano badanie przeprowadzone w chinskim szpitalu Shanghai Chest
Hospital na 232 chorych z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w zaawansowanym stadium.
Na podstawie kwestionariusza EQ-5D okreslono, iz uzytecznosci u chorych w stadium 11l oraz

stadium IV choroby wynoszg odpowiednio 0,886 oraz 0,791.

Publikacja Huang 2016 stanowi analize efektywnosci kosztowej stosowania pembrolizumabu
wzgledem docetakselu wsrdd populacji z badania KN010, wykorzystanej rowniez w publikacji
Huang 2018. W przypadku publikacji Huang 2016 zastosowano nastepujgce stany choroby:
brak progresji choroby, brak progresji choroby bez dziatah niepozadanych stopnia 3+ oraz

progresja choroby.

W publikacji Chouaid 2013 przedstawiono wyniki badania w ramach ktérego oceniano jakos¢
zycia wsréd 263 dorostych chorych z zaawansowang postacig niedrobnokomérkowego raka

ptuca (stadium IlIB oraz stadium V) z 25 szpitali w Europie, Kanadzie, Australii oraz Turcji.

Tabela 37.
Uzytecznosci przedstawione w poszczegdélnych badaniach

Autor badania i rok
publikacji

SD / Zmiennos¢ jakosci
zycia

Stan choroby Srednia jako$é zycia

Brak progresji 0,704 0,310
Progresja 0,701 0,301

Marine 2020
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SD / Zmiennos¢ jakosci

Autor badaniai rok

publikacji Stan choroby Srednia jakos¢ zycia sycia
Brak progres;ji 0,831 0,828 — 0,935
Sivignon 2020 Progresja 2 linia 0,743 0,726 — 0,760
Progresja 3 linia 0,586 0,469 — 0,631
ECOG 0 0,84 0,2
ECOG 1 0,74 0,23
Wood 2019
ECOG 2 0,57 0,31
ECOG 3lub 4 0,29 0,4
. Brak objawow 0,803 0,789 -0,816
Badanie
KEYNOTE- Toksycznosé 0,727 0,700 - 0,755
(02!
Nawrot 0,716 0,690 — 0,742
. Brak objawow 0,775 0,679 -0,740
Badanie
KEYNOTE- Toksycznosé 0,710 0,765 - 0,785
010 Nawrot 0,688 0,663 -0,712
Stadium Il 0,886 0,090
Shen 2018
Stadium IV 0,791 0,177
Brak progresji 0,761 0,751 -0,771
Brak progresji bez
Huang 2016 zdarzen niepozgdanych 0,770 0,760 -0,781
stopnia 3+
Progresja 0,687 0,664 — 0,710
Brak progresiji 0,70 0,25
Chouaid 2013 -
Progresja 0,58 0,32

Publikacja Paracha 2018 stanowi systematyczny przeglad majgcy na celu zbadanie
uzytecznosci w przerzutowym stadium niedrobnokomorkowego raka ptuca. Przeszukane
zostaly bazy Medline, Embase oraz Cochrane do wrze$nia 2016 roku. Sposrod
1 883 wyszukan wybrano 36 publikacji. Publikacje spetniajace kryteria niniejszego przegladu
przedstawia Tabela 38.

Tabela 38.
Uzytecznosci wystepujace w badaniach z przegladu Paracha 2018

SD / Zmiennos¢ jakosci
zycia

Autor badaniai rok

publikacji Stan choroby Srednia jako$é zycia

Brak progres;ji 1 linia 0,69 0,26

Progresja 1 linia 0,61 0,24

Chevalier 2013 Brak progres;ji 2 linia 0,70 0,22
Progresja 2 linia 0,55 0,35

Brak progresji 3/4 linia 0,61 0,3




@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu dorostych  chorych

AHHTA z ROS1-dodatnim,  zaawansowanym  niedrobnokomoérkowym

N1 rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 —
erenanma ness analiza ekonomiczna

113

Autor badaniai rok

SD / Zmiennos¢ jakosci

Stan choroby Srednia jakosé zycia

publikacji zycia
Progresja 3/4 linia 0,42 0,4
Brak progresji 1 linia 0,71 0,24
Progresja 1 linia 0,67 0,2
Chouaid 2013
Brak progresiji 2 linia 0,74 0,18
Progresja 2 linia 0,59 0,34

Publikacja Bertranou 2017 przedstawia analize efektywnosci kosztowej ozymertynibu w
EGFR-T790M

przeprowadzong w warunkach Wielkiej Brytanii. Uzytecznosci zastosowane w analizie

zaawansowanym  niedrobnokomérkowym raku pluca z mutacjg

pochodzity z kwestionariuszy EQ-5D pozyskanych podczas badania AURA2 oraz IMPRESS.

Wartosci uzytecznosci zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 39.

Uzytecznosci zastosowane w poszczegodlnych scenariuszach analizy Bertranou 2017

Stan choroby

Scenariusz

progresji

Brak odpowiedzi na leczenie, brak

Wartos¢ uzytecznosci

0,812

Brak odpowiedzi na leczenie,
progresja

0,751

AURA2 EQ-5D-5L Crosswalk

VEES
Odpowiedz na leczenie, brak

progresji

0,808 — ozymertynib

0,781 — chemioterapia platynowo-

progresja

dubletowa
Odpowiedz na leczenie, progresja 0,751
Brak odpowiedzi na I.t_eczenie, brak 0.874
progres;ji
Brak odpowiedzi na leczenie, 0,821

AURA2 EQ-5D-5L England

Valuation Set Values
Odpowiedz na leczenie, brak

progresji

0,870 — ozymertynib

0,848 — chemioterapia platynowo-

IMPRESS EQ-5D-3L Index

Values

progresja

dubletowa
Odpowiedz na leczenie, progresja 0,821
Brak odpowiedzi na I.t'eczenle, brak 0779
progresji
Brak odpowiedzi na leczenie, 0,679

W publikacji Labbe 2016 opisano badanie przeprowadzone w Kanadzie na podstawie 1 571
wynikéw oceny uzytecznosci zdrowia pochodzacych z kwestionariusza EQ5D-3L dla grupy
475 chorych z przerzutowym rakiem ptuc w réznych stanach chorobowych. Chorzy zostali

podzieleni ze wzgledu na typ mutacji. Wyrdzniono chorych z mutacjami w genach EGFR, ALK
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oraz dziki typ niedrobnokomorkowego raka ptuca, tj. chorzy, u ktérych nie stwierdzono mutacji

EGFR lub ALK. Wyniki dla poszczegolnych grup zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 40.
Srednia wielkosé oceny uzytecznosci zdrowia dla poszczegdlnych stanéw
nierobnokomoérkowego raka ptuca

Mutacja EGFR
Stan choroby Rodzaj konwersji (Btad

Dziki typ mutacji
(Btad
standardowy) standardowy)
Stan stabilny przy 0,77 (0,02 0,73 (0,05 0,73 (0,05
najbardziej /77 (0,02) .73 (0,05) ,73 (0,05)
odpowiedniegj

Mutacja ALK (Bfad
standardowy)

terapii us 0,82 (0,01) 0,79 (0,03) 0,79 (0,02)

. UK 0,64 (0,03) 0,65 (0,07) 0,55 (0,03)
Progresja

us 0,73 (0,02) 0,74 (0,05) 0,67 (0,02)

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy z ROS1-dodatnim, Zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca;
e interwencja: entrektynib;

e komparatory: kryzotynib;
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e metodyka: analizy kosztoéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 41.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 42.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 8.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz

: dodatkowych:
Medline: 5

NICE: 10
Cochrane: 1 Lacznie: 10
tacznie: 6 -

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 16

‘ Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 14
tacznie: 14

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 2

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ ) P y
Niewtasciwa metodyka: 1

tacznie: 0
taczhie: 1 Lacznie: 1

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 1
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 16 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 5 publikacji;
e w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;

e w bazie NICE odnaleziono 10 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtaczono
jedng publikacje: NICE 2020, prezentujgcg wyniki innej analizy ekonomicznej w omawianym

problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inng analize ekonomiczng, w ktorej pokazane bytyby wyniki
opfacalnosci stosowania entrektynibu w poréwnaniu z kryzotynibem u dorostych chorych z

ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanej powyzej analizy ekonomicznej

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Rozlytrek® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnoéci wskazah i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Réznice w mechanizmie dziatania entrektynibu wzgledem komparatora zaprezentowano

ponizej:

Tabela 43.
Mechanizm dziatania entrektynibu i kryzotynibu

Entrektynib Kryzotynib

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczasteczkowym
inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK (RTK) i

) ) jego wariantow onkogennych (tj. fuzji ALK i
(kodowanych przez geny kinazy tyrozynowej wybranych mutacji ALK).
receptora neurotroficznego [NTRK] odpowiednio o T
NTRK1 NTRK2 i NTRK3), protoonkogenowej Kryzotynib jest takze |nh|b|torgm RTK receptora
biatkowej kinazy tyrozynowej ROS (ROS1) i kinazy czynnika wzrostu hepatocytéw (HGFR, ang.
chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic Hepatocyte Growth Factor Receptor, c-Met), ROS1

lymphoma kinase, ALK) z IC50 o wartosci 0,1 do 2 (c-ros)i inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej dla
yme )nM. biatek stymulujgcych makrofagi (RON RTK, ang.

Recepteur d’Origine Nantais RTK).

Entrektynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej
receptora tropomiozynowego TRKA, TRKB i TRKC

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

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

Dodatkowo w przypadku leku Rozlytrek® nie sg takze spetnione warunki okreslone w art. 15,
ust. 3, pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak wptywu na utworzenie odrebnej grupy
limitowej. Zapis punktu 1 (,[...] w przypadku, gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang substancje czynng jest juz

refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci farmaceutycznej niz lek
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wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie s$rodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia. Lek Rozlytrek® nie jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia.

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

Tabela 44.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11. — 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i nd
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku n/d

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej TAK, rozdziat 17.2.
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4, . ; . s TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

5.1. TAK, rozdziat 10.1.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 10.3.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 10.3.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 10.3.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.
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Nr

14.

Zadanie

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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Rysunek 8. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg............ 117




@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu dorostych  chorych
z ROS1-dodatnim,  zaawansowanym niedrobnokomdérkowym 128
NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 —

analiza ekonomiczna

20. Bibliografia

Publikacja/Zrédio danych

ALEX

Analiza kliniczna

Referencje

A Study Comparing Alectinib With Crizotinib in Treatment-Naive
Anaplastic Lymphoma Kinase-Positive Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer Participants (ALEX) -
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02075840

., Rozlytrek® (entrektynib)
w leczeniu dorostych chorych z ROS1 dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wcze$niej

inhibitorami ROS1. Analiza kliniczna, MAHTA 2020

Analiza problemu decyzyjnego

., Rozlytrek® (entrektynib) w
leczeniu dorostych chorych z ROS1 dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wcze$niej

inhibitorami ROS1. Analiza problemu decyzyjnego, MAHTA 2020

Phase Il AZD9291 Open Label Study in NSCLC After Previous EGFR
TKI Therapy in EGFR and T790M Mutation Positive Tumours

(AURA2) - https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02094261

Bertranou 2017

Briggs 2000

Chouaid 2013
ChPL Navelbine®
ChPL Rozlytrek®

ChPL Taxotere®
ChPL Xalkori®

Diagram PRISMA

Drummond 2003

ESMO 2019

Huang 2016

Bertranou E., Bodnar C., Dansk V. i in., Cost-effectiveness of
osimertinib in the UK for advanced EGFR-T790M non-small cell lung
cancer, Journal of Medical Economics, 2017, 21:2, 113-121

Briggs A., Handling Uncertainty in Cost-Effectiveness Models;
Pharmacoeconomics 2000

Chouaid C., Agulnik J., Goker E. i in., Health-Related Quality of Life
and Utility in Patients with Advanced Non—-Small-Cell Lung Cancer: A
Prospective Cross-Sectional Patient Survey in a Real-World Setting,
Journal of thoracic oncology, 2013, 8(8):997-1003

Charakterystyka Produktu Leczniczego Navelbine®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rozlytrek®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Taxotere®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xalkori®

Moher D., Liberati A., Tetzlaff J., Altman D.G., Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement, PloS Med 2009, 6 (7)

Drummond M., Metody badarn ekonomicznych programéw ochrony
zdrowia, Gdansk 2003, rozdziat 8 str. 260-264

Planchard D., Popat S., Kerr K. i in.,, CLINICAL PRACTICE
GUIDELINES: Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, ESMO
2019, Ann Oncol 2018; 29 (suppl 4): iv192-iv237

Huang M., Lou Y., Pellissier J. i in., Cost-effectiveness of
pembrolizumab versus docetaxel for the treatment of previously
treated PD-L1 positive advanced NSCLC patients in the United States,
Journal of Medical Economics, 2016, 20:2, 140-150




() Rozlytrek®
z ROS1-dodatnim,

rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 —
analiza ekonomiczna

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

(entrektynib) w leczeniu
zaawansowanym

dorostych  chorych
niedrobnokomoérkowym 129

Publikacja/Zrédto danych

Huang 2018

IMPRESS

KEYNOTE-010

KEYNOTE-024

Komunikat DGL

Labbe 2016

Marine 2020

NICE 2020

NICE technology appraisals

Obwieszczenie Prezesa GUS

Orlewska 1999

Paracha 2018

Program lekowy leczenia

niedrobnokomorkowego raka ptuca

Rozporzadzenie MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Rozporzadzenie MZ w sprawie
priorytetow zdrowotnych

Referencje

Huang M., Pietanza M.C., Samkari A. i in.,, Q-TWIiST Analysis to
Assess Beneft-Risk of Pembrolizumab in Patients with PD-L1-
Positive Advanced or Metastatic Non-small Cell Lung Cancer,
PharmacoEconomics, 2018, 37(1):105-116

A Study of IRESSA Treatment Beyond Progression in Addition to
Chemotherapy Versus Chemotherapy Alone (IMPRESS) -
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01544179

Study of Two Doses of Pembrolizumab (MK-3475) Versus Docetaxel
in Previously Treated Participants With Non-Small Cell Lung Cancer
(KEYNOTE-010) - https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01905657

Study of Pembrolizumab (MK-3475) Compared to Platinum-Based
Chemotherapies in Participants With Metastatic Non-Small Cell Lung
Cancer (KEYNOTE-024) -
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02142738

Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii (czerwiec 2020 r.)

Labbe C., Leung Y., Lemes J.G. i in., Real-World EQ5D Health Utility
Scores for Metastatic Lung Cancer Patients by Molecular Alteration
and Response to Therapy, Clinical Lung Cancer, 2016, 18(4):388-395

Marine S., Roze S., Plommet N. i in., Cost-effectiveness of
atezolizumab versus docetaxel and nivolumab in the treatment of
nonsmall cell lung cancer as a second line in France, Journal of
Medical Economics, 2020, 23(5):464-473

National Institute for Health and Clinical Excellence, Entrectinib for
treating ROS1-positive advanced non-small-cell lung cancer

National Institute for Health and Clinical Excellence. Guide to the
Methods of Technology Appraisals. 2008

Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30
pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016—-2018

Orlewska E., Podstawy farmakoekonomiki, Warszawa 1999, str. 180-
192

Paracha N., Abdulla A., MacGilchrist K.S., Systematic review of health
state utility values in metastatic non-small cell lung cancer with a focus
on previously treated patients, Health and Quality of Life Outcomes,
2018, 16: 179

Program lekowy ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca” (ICD-
10 C 34) regulowany zatgcznikiem B.6 do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw,  $Srodkéw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2020 r.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

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




() Rozlytrek®
z ROS1-dodatnim,

rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 —
analiza ekonomiczna

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

(entrektynib) w leczeniu
zaawansowanym

dorostych  chorych

niedrobnokomoérkowym 130

Publikacja/Zrédto danych

Shaw 2019

Shen 2018

Sivignon 2020

Sprawozdanie NFZ za IV kwartat
2019rr.

Ustawa o refundacji

Ustawa o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu
krajowego brutto

Ustawa o swiadczeniach opieki
zdrowotnej

Whnioskowany program lekowy

Wood 2019

Wu 2018

Wykaz lekéw refundowanych

Wytyczne AOTMIT

Zarzadzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (a)

Zarzadzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (b)

Zarzadzenie chemioterapia

Referencje

Shaw A.T., Riely G.J., Bang Y.-J. iin., Crizotinib in ROS1-rearranged
advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC): updated results,
including overall survival, from PROFILE 1001, Annals of Oncology
2019; 30:1121-1126

Shen Y., Wu B., Wang X. i in., Health state utilities in patients with
advanced non-small-cell lung cancer in China, Journal of Comparative
Effectiveness Research, 2018, 7(5):443-452

Sivignon M., Monnier R., Tehard B. i in., Cost-effectiveness of alectinib
compared to crizotinib for the treatment of first-line ALK+ advanced
non-small-cell lung cancer in France, PL0oS ONE, 2020,
15(1):e0226196

Sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat 2019 roku, https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-62020iii,6527.html

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, Dz.U. 2011 Nr 122 Poz. 696

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto, Dz. U. Nr 114, poz. 1188

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

Program lekowy ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z fuzjg
genu ROS-1”

Wood R., Taylor-Stokes G., Smith F. i in., The humanistic burden of
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) in Europe: a real-world
survey linking patient clinical factors to patient and caregiver burden,
Quality of Life Research, 2019, 28:1849-1861

Wu Y.L., Yang J.C., Kim D.W. iin., Phase Il Study of Crizotinib in East
Asian Patients With ROS1-Positive Advanced Non-Small-Cell Lung
Cancer, J Clin Oncol. 2018; 36(14):1405-1411

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
wrzesnia 2020 r.

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

Zarzadzenie Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzgdzenie Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019
r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o
udzielanie swiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna
opieka specjalistyczna

Zarzadzenie nr 24/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia




@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu dorostych  chorych
N\ z ROS1-dodatnim,  zaawansowanym niedrobnokomdérkowym 131
NAAT, rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 —
analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Publikacja/Zrédto danych Referencje

Zarzgdzenie Nr 50/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 1 kwietnia 2020 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe

Zarzadzenie programy lekowe




