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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na ‘

niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Budget Impact Analysis;

BIA : .
Analiza wptywu na budzet
ang. Best Supportive Care;

BSC ; : .
Najlepsza opieka wspomagajaca
ang. Confidence Interval;

CI . .
Przedziat ufnosci
ang. Epidermal Growth Factor Receptor — Tyrosine Kinase Inhibitors;

EGFR-TKI . . . . ]

Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskdérkowego czynnika wzrostu
ang. Lower Confidence Interval;

LCI ) . 8
Dolna granica przedziatu ufnosci

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NSCLC / NDRP

ang. Non-Small Cell Lung Cancer;
Niedrobnokomdrkowy rak ptuc (pol. NDRP)

0s

ang. Overall Survival;
Przezycie catkowite

Perspektywa ptatnika

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

publicznego medycznych ze Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
PFS ang. Progression-Free Survival;
Przezycie wolne od progresji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
RDI ang. Relative Dose Intensity;

Wzgledna intensywnos$¢ dawki

UCI

ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci




Streszczenie (

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w IIII i kolejnych liniach leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg
T790M w genie EGFR.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili doro$li pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer; NSCLC; pol.
NDRP), z mutacja T790M w genie EGFR, wczesniej poddawani co najmniej 2 liniom systemowego leczenia z powodu
zaawansowanego nowotworu (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) (I);

. whnioskowang technologie poréwnano z aktualnym postepowaniem terapeutycznym w Polsce opierajgcym sie na stosowaniu
chemioterapii, tj. docetakselu, pemetreksedu, gemcytabiny lub winorelbiny w monoterapii (C);

. w opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem w zakresie: przezycia wolnego od
progresji (ang. Progression-Free Survival PFS), przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS) oraz ryzyka wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczeristwa wnioskowanej technologii [41] (O);

. wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku pod postacig: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizagji

proponowanego programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejacy”; brak realizacji programu dla III i
kolejnych linii leczenia NDRP) oraz wysoko$¢ tych naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkow
publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.). W chwili obecnej, pacjenci z analizowanej populacji nie majag mozliwosci
stosowania wnioskowanej technologii w III i kolejnych liniach leczenia. Od momentu nowelizacji Ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej [31] do chwili obecnej (luty 2021 r.) ze wzgledu na wydanie dwoch pozytywnych opinii Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych [68], [137] terapii ozymertynibem stosowanym w leczeniu EGFR-zaleznego NDRP z obecnoscig mutacji T790M w 3 i
kolejnych liniach leczenia co najmniej dwdch pacjentdw mogto skorzystac z refundowanej terapii. Ze wzgledu na brak informacji
co do momentu rozpoczecia terapii ozymertynibem ani jej kontynuacji u ww. pacjentéw, w analizie podstawowej (w scenariuszu
istniejgcym) zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsrdd wszystkich pacjentéw. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono mozliwos¢ stosowania ozymertynibu _ w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych.

Na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych [136] ustalono, ze stan kliniczny wskazany we Wniosku wynika
jedynie z braku mozliwosci wdrozenia zalecanej Sciezki leczenia onkologicznego pacjentdw z NDRP — wynika jedynie z

nieplanowanych przeszkéd uniemozliwiajgcych zastosowanie EGFR-TKI starszej generacji w I linii czy ozymertynibu w II linii (np.
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brak mozliwosci przeprowadzenia testu na obecnos¢ mutacji w genie EGFR przed rozpoczeciem leczenia celowanego, czy
opdznione wyniki testow genetycznych przy pogarszajgcym sie stanie klinicznym pacjenta).

Potwierdzeniem powyzszych opinii sg réwniez dane NFZ, ktére wyraznie wskazujg, ze stosowanie EGFR-TKI starszych generacji
w II linii leczenia pacjentow z NDRP spada w kolejnych latach realizacji programu kosztem wykorzystania tych lekéw w I linii
leczenia [108].

Wsrdd pacjentéw z mutacjg T790M w genie EGFR nie ma innej zalecanej opcji terapeutycznej niz wnioskowana technologia [40].
Niemniej jednak w chwili obecnej (przy braku dostepu do ozymertynibu w III i kolejnych liniach leczenia) test na obecno$¢ mutacji
T790M nie jest przeprowadzany. Pacjenci, ktérzy po tescie kwalifikowaliby sie do stosowania wnioskowanej technologii, poddawani
sg leczeniu tak jak pacjenci bez potwierdzonej obecnosci mutacji T790M. Tym samym w ramach scenariusza istniejgcego
uwzgledniono aktualne postepowanie terapeutyczne w Polsce opierajgce sie na stosowaniu chemioterapii, tj. docetakselu,

pemetreksedu, gemcytabiny lub winorelbiny w monoterapii.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1169.0, Ozymertynib”, w

ktorej wnioskowana technologia jest objeta refundacjg przy stosowaniu w II linii leczenia pacjentdow z niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuc. Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi

bezpfatnie jako lek stosowany w programie lekowym.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na wielkos¢ populacji docelowej
zaréwno w ramach scenariusza istniejacego jak i scenariusza nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy uwzglednieniu:
opublikowanych analiz baz danych NFZ [108], opinii 4 ekspertdw klinicznych z Polski [136], wynikdw analizy wptywu na budzet
finansowania ozymertynibu w I linii leczenia [116] i wynikéw zagranicznych badan w zakresie oceny odsetka pozytywnych wynikéw
testu na obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR [55], [59].

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych [41].
W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,

wartosci parametrow wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegdtowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [136].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkoéw publicznych, zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

Ustalono, ze w horyzoncie analizy liczba pacjentéw z NDRP i mutacjg T790M w genie EGFR, ktorzy mogliby rozpoczaé leczenie

ozymertynibem w III lub kolejnych liniach leczenia wyniesie (wartosci zaokraglone):




Streszczenie

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy.
Ustalono, ze najwyzszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace: liczebnosci populacji docelowej, momentu wigczenia

pacjentéw do proponowanego programu lekowego, skutecznosci klinicznej ozymertynibu (tj. uwzglednienie opcjonalnych zrodet

danych na temat PFS, OS) oraz liczby pacjentéw z analizowanej populacji stosujgcych ozymertynib w ramach Ratunkowego
Dostepu do Technologii Lekowych.




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
fe

stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na ‘

niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

ze refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie miata istotnego wptywu na budzet ptatnika publicznego, natomiast pozwoli
uwzgledni¢ wysoce niezaspokojong potrzebe leczenia pacjentow, u ktorych stan kliniczny wskazany we Wniosku wynika z braku

mozliwosci wdrozenia zalecanej Sciezki leczenia onkologicznego pacjentéw z NDRP.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na przewage wnioskowanej technologii nad réznymi schematami chemioterapii, niezaleznie
od linii leczenia [41]. Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsréd
pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, ktorzy w chwili obecnej nie majg skutecznej alternatywy [68].

Przeprowadzona w analizie ekonomicznej [136] ekstrapolacja dostepnych danych przezycia catkowitego (nawet bez korekty efektu
cross-over) wskazuje, ze: zastosowanie ozymertynibu moze zapewni¢ prawie dwukrotne przedtuzenie dalszego zycia chorego (o
okoto 1,5 roku, co stanowi okoto 92,7% Sredniego dalszego przezycia pacjentdw z grupy komparatora); réznica w medianach

dalszego przezycia catkowitego pomiedzy grupami pacjentéw stosujacych ozymertynib i chemioterapie wyniosta 9,3 miesigca.




2. Metody przeprowadzania analizy wptywu na budzet

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w III i kolejnych liniach
leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie kodujgcym receptor

naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. Non-Small Cell
Lung Cancer, NSCLC; pol. NDRP), z mutacjg T790M w genie EGFR, wczesniej poddawani co
najmniej 2 liniom systemowego leczenia z powodu zaawansowanego nowotworu (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) (I);

e wnioskowang technologie poréwnano z aktualnym postepowaniem terapeutycznym w Polsce
opierajgcym sie na stosowaniu chemioterapii, tj. docetakselu, pemetreksedu, gemcytabiny lub
winorelbiny w monoterapii (C);

e W opracowaniu uwzgledniono roznice miedzy wnioskowang technologia a komparatorem w
zakresie: przezycia wolnego od progresji (ang. Progression-Free Survival, PFS), przezycia
catkowitego (ang. Overall Survival; OS) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41] (O);

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa
w 8§86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkdéw na leczenie pacjentéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkow na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego,

zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do

wnioskowanej technologii (status gquo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze $rodkow
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publicznych stosowania wnioskowanej technologii w III i kolejnych liniach leczenia NDRP z mutacjg
T790M w genie EGFR) oraz wysokosc¢ tych naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii
ze $rodkéw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W chwili obecnej, pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania wnioskowanej
technologii w III i kolejnych liniach leczenia. Od momentu nowelizacji Ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej [31] do chwili obecnej (luty 2021 r.) ze wzgledu na wydanie dwdch pozytywnych opinii
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych [68], [137] terapii
ozymertynibem stosowanym w leczeniu EGFR-zaleznego NDRP z obecnoscig mutacji T790M w 3 i
kolejnych liniach leczenia co najmniej dwdch pacjentdw mogto skorzystac z refundowanej terapii. Ze
wzgledu na brak informacji co do momentu rozpoczecia terapii ozymertynibem ani jej kontynuacji u ww.
pacjentdw, w scenariuszu istniejgcym analizy podstawowej zatozono brak stosowania wnioskowanej

technologii wérdd wszystkich pacjentow. W analizie wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢ stosowania

ozymertynibu _w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji ceny
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymainy.

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na
wielko$¢ populacji docelowej i zuzycie zasobow medycznych zardwno w ramach scenariusza istniejgcego

jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

Przy ocenie wydatkéw z budzetu pfatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegétowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [136].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze S$rodkdéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].
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2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

W zwigzku z pozytywng rekomendacjg Prezesa AOTMIT w sprawie ratunkowego dostepu do
whnioskowanej technologii lekowej [68], firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o rozszerzenie
wskazan objetych refundacjg produktu leczniczego Tagrisso® w ramach czesci B Wykazu refundowanych
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(,Leki dostepne w ramach programu lekowego™) umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w
ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” w III i
kolejnych liniach leczenia pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacjg T790M w genie
EGFR [40].

Whnioskowana technologia jest obecnie finansowana ze Srodkéw publicznych w Polsce w innych
wskazaniach (w I linii leczenia pacjentow z mutacjg EGFR oraz po niepowodzeniu leczenia
standardowymi EGFR-TKI, w II linii leczenia wérdd chorych z mutacjg T790M) [37].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1169.0, Ozymertynib”, gdyz rozwazana decyzja sprowadza sie do rozszerzenia zakresu
wskazan do stosowania wnioskowanej technologii objetych refundacjg. Na tej podstawie refundacja w

istniejacej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze $rodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

Aspekt Wartos¢é \
Whnioskowana technologia
Nazwa handlowa Tagrisso®
Substancja czynna Osimertinibum
Kod ATC LO1XE35 [33]

Data pozwolenia

dopuszczenia do obrotu 2 lutego 2016 .

Postac farmaceutyczna tabletki
Zawartos¢ opakowania 30 tabletek po 40 lub 80 mg
Kod(y) EAN 5000456012058, 5000456012065
Kategoria dostepnosci Rpz
Podmiot odpowiedzialny AstraZeneca AB
Sugerowany sposob finansowania
Kategoria dostepnosci Lek, $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
refundacyjnej programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])
Grupa limitowa istniejaca, ,1169.0, Ozymertynib”

Poziom odptatnosci

éwiadczeniobiorcy bezptatny (art. 14 ustawy [30])

Proponowane ceny zbytu
netto

Sposob kalkulacji limitu
finansowania

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie ozymertynibu w III i kolejnych liniach leczenia
pacjentow z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc (NDRP), z mutacjg T790M w genie EGFR.

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] uwzgledniono stosowanie
ozymertynibu w dawce 80 mg na dzien.

W opracowaniu uwzgledniono wzgledng intensywnos$¢ w/w standardowego dawkowania (ang. Relative
Dose Intensity, RDI) okreslone na podstawie:

e wynikow badania AURA2 (98,4%; dane dostarczone z modelem [55]),
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e wynikow badania AURA3 (98,2%; dane dostarczone z modelem [55]);

e na podstawie danych sprzedazowych NFZ za okres styczen — marzec 2019 roku (RDI= 99,0%
okreslone przy uwzglednieniu sprzedazy 3 opakowan Tagrisso® 40MG i 141,067 opakowan
Tagrisso® 80MG [49]).

W opracowaniu zatozono, ze redukcja RDI wynika wytgcznie ze stosowania dawki 40 mg/d w miejsce
zalecanej dawki 80 mg/d. Na podstawie wskaznika RDI okreslono wypadkowe wykorzystanie
poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii, ktdre w nastepnej kolejnosci wykorzystano przy

ocenie $redniego kosztu dobowej dawki ozymertynibu (por. rozdziat 2.7.).

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie ozymertynibu do momentu rezygnacji z powodu zdarzen
niepozadanych, progresji choroby lub zgonu, zgodnie zatozeniami poprzedniej analizy dla ozymertynibu
[55] oraz warunkow podawania ozymertynibu w badaniu Nie i wsp., 2018 [67]. W analizie podstawowej
oceny dtugosci stosowania poréwnywanych lekéw dokonano przy uwzglednieniu przezycia wolnego od
progresji lub zgonu przed progresjg (PFS) pomniejszonego o odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie

z powodu wystgpienia nieakceptowanych zdarzen niepozadanych.

Proponowany program lekowy zaktada mozliwo$¢ stosowania ozymertynibu réwniez po progresji u
niektorych pacjentow, niemniej jednak brakuje odpowiednich danych umozliwiajgcych ocene efektow
klinicznych takiego postepowania. W badaniu Nie i wsp., 2018 [67] terapie ozymertynibem przerywano
W momencie progresji — w niniejszej analizie uwzgledniono korelacje zuzycia ozymertynibu z

obserwowanymi efektami klinicznymi.

W niektdrych badaniach klinicznych stosowanie ozymertynibu byto dozwolone po progresji choroby o ile
obserwowana byta korzys¢ kliniczna dla pacjenta (np. badanie AURA3). W ramach niektorych
scenariuszy wykorzystujacych dane z badania AURA3 [55] uwzgledniono podawanie ozymertynibu przez

dtuzszy okres, rowniez po progresji choroby w takim stopniu jak obserwowano w badaniu.

Uwzglednienie danych z badania AURA3 przediuzato okres stosowania ozymertynibu, gdyz w badaniu
AURA3 zaobserwowano, ze u czesci pacjentow leczenie jest kontynuowane po badaniu stwierdzajgcym
progresje choroby (decyzja lekarza prowadzacego terapie, ale rowniez przez opdznienia wynikajgce z

oceny progresji choroby przez centralny komitet badania i/lub opdznienia administracyjne).

Na uwage zastuguje fakt, iz ekstrapolacja danych dotyczacych czasu do dyskontynuacji leczenia zakfada
wydtuzanie czasu stosowania ozymertynibu po progresji choroby u niektdrych pacjentow (np. pacjentow

stanowigcych obserwacje odciete w momencie kontynuowania stosowania EGFR-TKI po progresii).
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Aspekt ten moze odpowiadac za przeszacowanie ogdlnej dtugosci okresu leczenia EGFR-TKI po progresji
choroby (zakfada takie samo ryzyko dyskontynuacji wsrdd pacjentdéw przed i po progresji choroby).
W polskiej praktyce klinicznej, ze wzgledu na rezim programu lekowego, kontynuacja leczenia

ozymertynibem po progresji choroby nie bedzie obserwowana tak czesto jak w badaniu AURA3.

Drogg e-mailowg zapytano eksperta klinicznego (ekspert nr 1 z badania ankietowego opisanego w

Analizie ekonomicznej [136]) o czestotliwos¢ wystepowania zdarzen pozwalajacych na kontynuowanie

ecznia zmertyniber po progres <horooy .

-W przypadku uwzglednienia stosowania ozymertynibu u tych pacjentéw przez Sredni okres
stosowania tego leku w badaniu AURA3 (w tym badaniu pacjenci kontynuowali leczenie po progres;i
przez $rednio 4,1 miesigca) dodatkowe naktady finansowe wzrastaty o okoto 0,6% w 1. roku oraz 1,2%
w roku 2. Nawet w przypadku skrajnego scenariusza zaktadajgcego stosowanie ozymertynibu po
progresji wérod tych pacjentow przez caty okres zycia (tj. do zgonu bez oceny korzysci klinicznych
leczenia) zmiana wynikdw byla niewielka i nie przekraczata wzrostu na poziomie 2,6% wzgledem
wynikéw analizy podstawowej. Niemniej jednak ww. scenariusze nie uwzgledniaty wptywu kontynuagji
leczenia ozymertynibem po progresji na wyniki zdrowotne pacjentow. W chwili obecnej nie sg dostepne
informacje pozwalajace na przeprowadzenie modelowania uwzgledniajgcego wptyw kontynuacji
leczenia ozymertynibem po progresji choroby zdefiniowanej jako pojedynczy przerzut, przy jednoczesnej
odpowiedzi na leczenie w innych ogniskach choroby na wyniki zdrowotne pacjentéw.

W analizie podstawowej wykorzystano zatozenia dtugosci stosowania ozymertynibu zgodnie z danymi
zrodtowymi wykorzystanymi do oceny wynikow zdrowotnych analizowanej populacji chorych. Niemniej

jednak, jak wskazano powyzej, ograniczenie to nie ma istotnego wplywu na wyniki niniejszej analizy.

Ryzyko zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie danych z badania Nie i wsp., 2018 [67] (1
pacjent przerwat leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych; wsrdéd 73 pacjentow mediana okresu
obserwacji wyniosta 10,2 miesigca; wspotczynnik wystepowania zdarzenia okreSlono na poziomie

0,0013 zdarzenia na osobomiesigc leczenia) w analizie podstawowej oraz na podstawie danych z AURA3

" Ekspertowi zadano pytanie: U jakiego odsetka pacjentéw z progresjg (wg RECIST) w trakcie stosowania ozymertynibu w III lub
kolejnych liniach leczenia bedzie mozliwa kontynuacja stosowania ozymertynibu w mysl proponowanego kryterium wytgczenia:
"Wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym ocenionej wedtug aktualnych kryteriow
RECIST, z wyjatkiem wystgpienia pojedynczych przerzutdw w jednym narzadzie (w tym progresji w obrebie OUN) przy
jednoczesnej odpowiedzi w pozostatych ogniskach nowotworu, umozliwiajacej zastosowanie leczenia miejscowego (radioterapii
lub chirurgicznego leczenia)". Innymi stowy: jaki odsetek progresji (wg RECIST) w trakcie stosowania ozymertynibu stanowig
pojedyncze przerzuty w jednym narzadzie (w tym progresji w obrebie OUN), przy jednoczesnej odpowiedzi w pozostatych
ogniskach nowotworu, umozliwiajgcej zastosowanie leczenia miejscowego (radioterapii lub chirurgicznego leczenia).
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w analizie wrazliwosci (wspotczynnik wystepowania zdarzenia okreslono na poziomie 0,0078 zdarzenia

na osobomiesigc leczenia).

Odsetek pacjentow kontynuujgcych leczenie w kolejnych miesigcach terapii ozymertynibem

przedstawiono ponizej.
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Rysunek 1. Odsetek pacjentéw kontynuujacych leczenie ozymertynibem. Na podstawie analizy podstawowej
[136].

W ramach analizy ekonomicznej [136] ustalono takze, ze roczne ryzyko dyskontynuacji ozymertynibu
wynosi 66,04% (wartosS¢ ta zostata wykorzystana przy ocenie liczby pacjentow kontynuujgcych leczenie

w kolejnych latach od rozpoczecia leczenia; por. rozdziat 2.5.2.).

W analizie wrazliwosci testowano réwniez alternatywne scenariusze dtugosci stosowania wnioskowanej
technologii (np. rézne zrédta danych klinicznych, rézne dane dotyczace ryzyka dyskontynuacji oraz czas
do dyskontynuacji w miejsce PFS przy ocenie czasu leczenia ozymertynibem). Szczegdtowe informacje

na temat tych scenariuszy przedstawiono w Analizie ekonomicznej [136].

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Tagrisso® w ramach czesci B ,,Leki stosowane w ramach programow lekowych” Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspodtptacenie swiadczeniobiorcy [30].

Co wiecej wyniki analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [136] wskazujg na
nieistotny udziat kosztu z perspektywy $wiadczeniobiorcy w catkowitych kosztach medycznych

pacjentéw z analizowanej populacji.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona z
perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw

publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rGwnowagi na rynku lub co najmniej w ciggu

pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktorym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Tagrisso® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu

pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacjg wnioskowanej technologii).

Ustalono, ze ze wzgledu na charakter wnioskowanej technologii (EGFR-TKI najnowszej generacji,
refundowany obecnie w II linii leczenia, oraz od 1 stycznia 2021 roku — réwniez w I linii leczenia)
moment stabilizacji analizowanego rynku powinien wystapi¢ szybko i na tej podstawie przyjeto, ze

bedzie to okres pierwszych 2 lat obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych (por. rozdziat 12.1 Analizy ekonomicznej

[136] oraz arkusz , Ankiety” modelu) ustalono, ze stan kliniczny wskazany we Wniosku wynika jedynie
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2.2. Perspektywa analizy

2.3. Horyzont czasowy analizy

z braku mozliwosci wdrozenia zalecanej Sciezki leczenia onkologicznego pacjentéw z NDRP — jest
konsekwencjg nieplanowanych przeszkdd uniemozliwiajgcych zastosowanie EGFR-TKI starszej generacji
w I linii czy ozymertynibu w II linii (np. brak mozliwosci przeprowadzenia testu na obecno$¢ mutacji w
genie EGFR przed rozpoczeciem leczenia celowanego, czy op6znione wyniki testdw genetycznych przy
pogarszajgcym sie stanie klinicznym pacjenta).

Potwierdzeniem powyzszych opinii sg rowniez dane NFZ, ktdre wyraznie wskazujg, ze stosowanie EGFR-
TKI starszych generacji w II linii leczenia pacjentow z NDRP spada w kolejnych latach realizacji programu
kosztem wykorzystania tych lekéw w I linii leczenia [108]. Oznacza to, ze w miare wzrostu stopnia
stosowania sie do zalecen klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z rakiem ptuc i mutacjami w genie
EGFR (EGFR-TKI w I linii) zmniejsza¢ sie moze liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
ozymertynibem w kolejnych liniach leczenia (mniej pacjentéw po II linii leczenia z wykorzystaniem EGFR-
TKI starszej generacji). Co wiecej, jak opisano w rozdziale 2.5., mozliwa jest rowniez refundacja
ozymertynibu w I linii leczenia pacjentdéw z rakiem ptuc i mutacjami w genie EGFR. W przypadku
zastosowania ozymertynibu w I linii leczenia takich pacjentéw, liczebno$¢ populacji chorych mogacych

stosowac ozymertynib w III i kolejnych liniach leczenia réwniez ulegnie zmniejszeniu.
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Rysunek 2. Liczba pacjentow stosujacych EGFR-TKI starszej generacji (erlotynib, gefitynib lub afatynib) wIiw
II linii leczenia pacjentow z NDRP i mutacjami w genie EGFR. Dane SMTP raportowane w (niepeine dane za 2017
rok) [108].

Przedstawione informacje oznaczajg, ze pacjent z analizowanej populacji bedzie prawdopodobnie
leczony w osrodkach realizujgcych program lekowy dla ozymertynibu w I i/lub II linii i jego identyfikacja
odbywac¢ sie bedzie w znacznie szybszym tempie niz w przypadku leczenia II linii (np. otrzymanie

opdznionego pozytywnego wyniku testu na obecno$¢ mutacji T790Mw trakcie chemioterapii II linii). Co
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wiecej, realizacja programu lekowego dla ozymertynibu w II linii leczenia oznacza, ze lekarze
prowadzacy terapie NDRP s3 zaznajomieni z wnioskowang technologig, co réwniez przyspieszy

wdrozenie pacjenta do proponowanego w hiniejszym opracowaniu leczenia.

ZasadnoS¢ przyjecia 2-letniego okresu potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy o
refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Tagrisso®, stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac
przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia. Przy kolejnych decyzjach
przedtuzajgcych okres refundacji wnioskowanej technologii warunki finansowania ulegng
prawdopodobnie zmianom. Tym bardziej zasadne jest ograniczenie horyzontu czasowego do dtugosci

obowigzywania rozpatrywanej decyzji refundacyjnej.

Tym samym w ramach analizy wptywu na budzet refundacji ceny produktu leczniczego Tagrisso® w
analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadow finansowych z jednorocznego
budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono ocene konsekwengji finansowych dla kolejnych lat
obserwacji w odniesieniu do poréownywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs
»Scenariusz istniejacy”) w okresie 2 pierwszych lat obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia,

przy corocznej ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone w
ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu
rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejacy”; brak
finansowania ze Srodkow publicznych stosowania ozymertynibu w III i kolejnych liniach leczenia NDRP
z mutacjg T790M w genie EGFR) oraz wysokosc¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej

technologii w analizowanym wskazaniu ze $rodkéw publicznych (,nowy scenariusz”).

Wsrod pacjentdow z mutacjg T790M w genie EGFR nie ma innej zalecanej opcji terapeutycznej niz
whnioskowana technologia [40].

Niemniej jednak w chwili obecnej (przy braku dostepu do ozymertynibu w III i kolejnych liniach leczenia)
test na obecno$¢ mutacji T790M nie jest przeprowadzany. Pacjenci, ktorzy po tescie kwalifikowaliby sie
do stosowania wnioskowanej technologii, poddawani sg obecnie leczeniu tak jak pacjenci bez
potwierdzonej obecnosci mutacji T790M. Tym samym w ramach scenariusza istniejgcego uwzgledniono

aktualne postepowanie terapeutyczne w Polsce opierajgce sie na stosowaniu chemioterapii, tj.
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docetakselu, pemetreksedu, gemcytabiny lub winorelbiny w monoterapii (uzasadnienie wyboru

komparatora przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [40] oraz Analizie ekonomicznej [136]).

Wykorzystanie poszczegdlnych schematdw chemioterapii (- docetaksel, - pemetreksed, -

winorelbina i- gemcytabina) ustalono na podstawie opinii ekspertéw (por. rozdziat 2.3. Analizy

ekonomicznej [136]).

Dawkowanie i dlugo$¢ podawania schematéw chemioterapii okreSlono na podstawie informacji

uzyskanych od ekspertow klinicznych (por. rozdziat 12.1 Analizy ekonomicznej [136] oraz arkusz

~Ankiety” modelu). Uwzgledniono:

e pemetreksed w dawce 500 mg/m? pow. ciata podawany raz na 21-dniowy cykl, przez maksymalnie
6 cykli;

e gemcytabine w dawce 1000 mg/m? pow. ciata podawang raz na 21-dniowy cykl, przez maksymalnie
6 cykli;

e docetaksel w dawce 75 mg/m? pow. ciata podawany raz na 21-dniowy cykl, przez maksymalnie 4
lub 6 cykli (uwzgledniono 5 cykli);

e winorelbine w dawce 30 mg/m? pow. ciata, podawang czterokrotnie w 28-dniowym cyklu, przez
maksymalnie 6 cykli.

Uwzgledniono podawanie schematdéw chemioterapii do zakoriczenia leczenia, zgonu lub progres;ji

choroby. Dtugo$¢ stosowania ww. opcji terapeutycznych okreslono na podstawie wynikéow modelu

Analizy ekonomicznej [136].

W chwili obecnej, pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania wnioskowanej
technologii w III i kolejnych liniach leczenia. Od momentu nowelizacji Ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej [31] do chwili obecnej (luty 2021 r.) ze wzgledu na wydanie dwdch pozytywnych opinii
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych [68], [137] terapii
ozymertynibem stosowanym w leczeniu EGFR-zaleznego NDRP z obecnoscig mutacji T790M w 3 i
kolejnych liniach leczenia co najmniej dwdch pacjentdw mogto skorzystac z refundowanej terapii. Ze
wzgledu na brak informacji co do momentu rozpoczecia terapii ozymertynibem lub jej kontynuacji u ww.
pacjentdw, w scenariuszu istniejgcym analizy podstawowej zatozono brak stosowania wnioskowanej
technologii wéréd wszystkich pacjentow.

Tym samym w scenariuszu istniejgcym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsrdd
wszystkich pacjentdw. W analizie wrazliwosci uwzgledniono_ mogacych rozpoczaé
leczenie ozymertynibem w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych.

Brak powszechnych testéw na obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR po II lub kolejnych liniach leczenia

w chwili obecnej oznacza, ze liczebno$¢ populacji pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
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w chwili obecnej jest niewielka. Wg ekspertéw klinicznych (por. rozdziat 12.1 Analizy ekonomicznej
[136] oraz arkusz ,Ankiety” modelu) stan kliniczny wskazany we Wniosku nie jest diagnozowany
obecnie, gdyz nie wymaga tego dostepna Sciezka leczenia (nawet z obecnoscig mutacji T790M pacjent
nie moze zastosowa¢ ozymertynibu — z powodu braku refundacji w III i kolejnych liniach leczenia). Z
tego wzgledu obecnie u co najwyzej kilku pacjentdw z analizowanej populacji w Polsce mozna by
zastosowac ozymertynib (pacjenci z opdznionym wynikiem testu genetycznego, pacjenci oceniani pod
wzgledem kwalifikacji do procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowej).

Tym samym w ramach niniejszej analizy przeprowadzono symulacje liczebnosci populacji, ktéra
kwalifikowataby sie do wnioskowanego leczenia w sytuacji rozpowszechnienia testow genetycznych na
obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR na takim samym poziomie jak w przypadku II linii leczenia.
Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentow, ktorzy mogliby
stosowa¢ wnioskowang technologie w danym roku w Polsce (por. rozdziat 2.5.1.) w przypadku jej

refundacji w programie lekowym.
W analizie uwzgledniono wszystkie koszty bezposrednie medyczne w okresie podawania
porownywanych technologii oraz po ich zakonczeniu (od wiaczenia do obserwacji, tj. rozpoczecia

stosowania leczenia III i kolejnych linii leczenia, do zgonu lub do korica horyzontu czasowego BIA).

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy.

|  Scenariusz istniejacy (status quo) Nowy scenariusz

Chemioterapia (monoterapie:

Schen}?rm II::z'el:ﬁlaeJnVCh docetaksel, pemetreksed‘ Ozymertynib
winorelbina'i gemcytabina

Stosowania wnioskowanej
technologii w III i kolejnych Przyjeto brak mozliwosci Tak, zamiast chemioterapii
liniach leczenia

Inne réznice Brak

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e liczebno$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister whasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza

opisana jako ,scenariusz istniejgcy”, status quo),
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e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,nowy scenariusz”),

e 0szacowanie roznicy miedzy w/w prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3],

e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i roznice w ich wartosciach
dla dwéch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny i
maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3
rozporzadzenia [3]. Niemniej jednak na uwage zwraca fakt, iz w chwili obecnej stan kliniczny wskazany
we Whniosku nie jest diagnozowany, wiec nie istniejg wyodrebnione kategorie wydatkéw z budzetu NFZ

na opieke pacjentdw z analizowanej populaciji.

2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULAC]II

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianego produktu leczniczego obejmujg dwa wskazania:

1) leczenie I linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu;

2) leczenie  dorostych  pacjentow z  miejscowo  zaawansowanym lub  uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu [57].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkéw publicznych w leczeniu

wszystkich pacjentéw kwalifikujacy sie do leczenia ozymertynibem w obrebie 1. wskazania (od 1 stycznia

2021 roku) oraz wiekszosci pacjentdw kwalifikujgcych sie do leczenia ozymertynibem w obrebie 2.

wskazania, z ograniczeniem do II linii leczenia po niepowodzeniu EGFR-TKI starszej generacji w I linii

(od 1 listopada 2017 roku) [37].
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

Niniejszy problem decyzyjny dotyczy niektérych pacjentéw nalezgcych do populacji zgodnej z drugim
zarejestrowanym wskazaniem, u ktorych w II linii leczenia nie stosowano ozymertynibu. Wnioskowane

wskazanie zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach dla leku Tagrisso® [68].

W opracowaniu wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [136]. Oznacza to, ze uwzgledniono
charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i wynikami tego modelu.
W analizie uwzgledniono dane dostepne z modelu oryginalnego dotyczace charakterystyk pacjentow

wigczonych do badania AURA3 [55] (Srednia powierzchnia ciata 1,667 m?; Srednia masa ciata 61,9 kg).

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentdbw od momentu zastosowania pierwszej dawki ozymertynibu (lub chemioterapii w
przypadku braku dostepu do ozymertynibu) w horyzoncie czasowym analizy do zgonu lub zakonczenia
horyzontu czasowego analizy. Uwzgledniono pacjentdéw, ktérzy mogliby stosowa¢ wnioskowang
technologie w III lub kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od czasu jaki uptynat od momentu
wystgpienia mozliwosci zastosowania leczenia III linii.

Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informadii

umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego
roku (liczbe pacjentdw mogacych rozpoczynaé leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
kazdego roku) i nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych

wejsciowych i wynikow modelu Analizy ekonomicznej [136].

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [136] pod postacig zuzycia zasobow lub kosztu
przypadajacego na pacjenta rozpoczynajacego leczenie z wykorzystaniem porownywanych interwencji
w kolejnych miesigcach nalezgcych do pierwszych 2 lat okresu od rozpoczecia leczenia (horyzont BIA,

w ktérym pacjent moze by¢ obecny maksymalnie przez 2 lata).

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy
uwzglednieniu informacji z baz danych SMTP (stosowanie EGFR-TKI starszych generacji z podziatem na
linie leczenia) przedstawionych w analizie weryfikacyjnej AOTMIT [108], opinii 4 ekspertéw klinicznych
z Polski [136], wynikow badania FLAURA [80] w zakresie rocznego prawdopodobienstwa progresiji

choroby i zgonu w trakcie stosowania EGFR-TKI starszej generacji, wynikow analizy wptywu na budzet
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finansowania ozymertynibu w I linii leczenia [116] i wynikdw zagranicznych badan w zakresie oceny

odsetka pozytywnych wynikow testu na obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR [55], [59].

2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACJI, O KTORE] MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1
ROZPORZADZENIA [3]

Brakuje w petni wiarygodnych informacji na temat chorobowosci NDRP w Polsce. Na podstawie danych
NFZ [55] ustalono, ze w 2016 roku w Polsce zyto 77 472 chorych na nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca
(ICD-10: C34).

Liczba pacjentdw stosujgcych aktualnie refundowane EGFR-TKI w leczeniu NDRP zostata przedstawiona

w tabeli ponizej.

Tabela 3. Liczba pacjentow stosujacych aktualnie refundowane EGFR-TKI w leczeniu NDRP.

| 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 |

Uchwatly Rady NFZ [98], [99], [106], [107] (wszystkie unikatowe nr PESEL w obrebie programu, niezaleznie
od czasu leczenia w programie; pacjent moze by¢ kilkukrotnie uwzgledniany w obrebie lekow)
Erfotinibum - - - 231 237 265 268
Gefitynibum - - - 140 162 188 185

Afatinibum - - - 157 242 276 258 b
Osimertinibum - - - - 16 108 162
Dane SMTP przedstawione w AWA [108] — pacjenci stosujacy leki w I linii leczenia
Erlotinibum 28 67 91 82 "s‘:gp(:(fa) - -
Gefitynibum 56 56 49 68 "Sigp(:(;’a) - -
Afatinibum - - 33 101 Iisigp(;jé)a) - -
Dane SMTP przedstawione w AWA [108] — pacjenci stosujacy leki w II linii leczenia
Erlotinibum 64 40 18 27 "Stzp(:fa) - -
Gefitynibum - 10 12 16 Iistgp(;jé)a) - -
Afatinibum - - - - - - -

* dane dotyczg liczby pacjentdw leczonych afatynibem w programie B.63. (realizowany do lipca 2019 roku) oraz liczby pacjentow
w programie B.6 (afatynib w programie B.6 od lipca 2019 roku) — pacjenci kontynuujacy leczenie w lipcu 2019 roku uwzglednieni

w obydwu wartosciach

2.5.2.1.1. POPULACJA OBEJMUJACA WSZYSTKICH PACIJENTOW, U KTORYCH
WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A
ROZPORZADZENIA [3])

Populacja pacjentow, u ktorych mozliwe byloby zastosowanie ozymertynibu zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami do stosowania obejmuje: I linie leczenia pacjentdow z mutacjami aktywujgcymi w genie

EGFR oraz pacjentdéw z mutacja T790M w genie EGFR w kolejnych liniach leczenia (por. rozdziat 2.5.1.).
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Rozwazy¢ mozna 3 podstawowe subpopulacje pacjentdw, u ktérych mozliwe bytoby zastosowanie
ozymertynibu zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami:

e I linia leczenia pacjentéw z mutacjami aktywujacymi w genie EGFR;

e II linia leczenia pacjentéw z mutacjg T790M w genie EGFR (aktualnie refundowane wskazanie);

e III i kolejne linie leczenia pacjentdow z mutacjg T790M w genie EGFR.

Liczebno$¢ wszystkich ww. populacji wptywa na kolejng, jezeli ozymertynib zostatby zastosowany w I
linii leczenia, to w kolejnych liniach leczenia nie zostatby zastosowany, nawet po potwierdzeniu mutacji
T790M w genie EGFR [37], [116].

Tym samym w ramach oceny liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych mozliwe byloby zastosowanie
ozymertynibu zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami osobno oceniono liczebno$¢ populacii
pacjentdow, u ktorych mozliwe byloby zastosowanie ozymertynibu w I linii oraz osobno — wsrdd
pacjentdw z mutacjg T790M, u ktérych mozliwe bytoby zastosowanie ozymertynibu w II lub kolejnych

liniach leczenia.

Liczebnos¢ populacji pacjentdw z mutacjg T790M w genie EGFR oceniono na podstawie dostepnych
danych z Uchwat Rady NFZ [98], [99], [106], [107] w latach 2017 — 2019 oraz na podstawie

modelowania farmakoepidemiologicznego opisanego ponizej (obliczenia dla grupy 1., ktdrej liczebnosc¢

zwigzana jest z liczbg pacjentéw stosujgcych ozymertynib w II linii leczenia) w kolejnych latach.

Zidentyfikowano 3 grupy pacjentéow nalezgcych do wnioskowanej populacji (NDRP z mutacjg T790M w

genie EGFR, III i kolejne linie leczenia):

e grupa 1. uwzglednia chorych leczonych EGFR-TKI starszej generacji (erlotynib, gefitynib lub
afatynib) w I linii leczenia, u ktérych w kolejnych liniach leczenia (co najmniej w II linii)
zastosowano chemioterapie. Grupa uwzglednia rowniez pacjentdw z mutacjg T790M potwierdzong
po niepowodzeniu leczenia I linii, ale u ktérych w II linii leczenia nie stosowano ozymertynibu,
niezaleznie od przyczyny.

e grupa 2. uwzglednia chorych po niepowodzeniu EGFR-TKI starszej generacji (erlotynib, gefitynib)
stosowanych w II linii leczenia i ewentualnie schematy chemioterapii w kolejnych liniach. U tych
pacjentdw w pierwszej linii leczenia stosowano chemioterapie, zazwyczaj opartg na lekach

pemetreksedu;
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e grupa 3. uwzglednia chorych po przebytych co najmniej 2 liniach leczenia, u ktérych dotychczas

nie stosowano EGFR-TKI. Grupa uwzglednia chorych, u ktorych ozymertynib bytby pierwszym

stosowanym EGFR-TKI (pacjenci stosujacy chemioterapie lub inne leki w I i II linii leczenia).

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych (por. rozdziat 12.1 Analizy ekonomicznej [136] oraz arkusz
~Ankiety” modelu) sg to wyczerpujace grupy pacjentéw, u ktorych ozymertynib miatby potencjalne

zastosowanie w III i kolejnych liniach leczenia.

Przy ocenie liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii (grupa 1 i grupa 2) w pierwszej
kolejnosci oceniono oczekiwang liczebnos¢ populacji pacjentéw stosujgcych EGFR-TKI starszej generacji
w Ii w II linii leczenia pacjentéw z NDRP z mutacjami w genie EGFR (ozymertynib w I linii refundowany
dopiero od 1 stycznia 2021 roku — brak danych na temat wykorzystania tego leku w praktyce klinicznej;
uwzgledniono dane dotyczace sytuacji sprzed 1 stycznia 2021 roku).

Ze wzgledu na brak standardowej Sciezki leczenia wsrdd pacjentow z grupy 3., liczebnos¢ tej grupy
zostata okre$lona na podstawie opinii ekspertow i liczebnosci pozostatych grup pacjentéw.

Eksperci wskazali, ze grupa 3. jest najmniej liczna i taki stan kliniczny wystepuje bardzo rzadko. Jeden
z ekspertéw wskazuje, ze sytuacja kliniczna, w ktorej dotychczas nie stosowano EGFR-TKI dotyczy¢
moze jedynie pacjentow z mutacjg T790M jako pierwsza (de novo) w genie EGFR (dotyczy -
wszystkich chorych wg ankietowanego eksperta). Pozostali eksperci wskazali, ze do leczenia
ozymertynibem mogg kwalifikowac sie pojedynczy pacjenci zgodnie ze Sciezkg leczenia wskazang dla

grupy 3. lub moze ich nie by¢ wcale.
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Przedstawiony algorytm oceny liczebnosci grupy 1. pozwalat okresli¢, przy stosunkowo nieznacznej

liczbie parametréw, liczbe pacjentdw z NDRP z mutacjg T790M w genie, ktorzy stosowali EGFR-TKI

starszej generacji w I linii leczenia, a u ktorych:

e nie zastosowano ozymertynibu w II linii leczenia nawet przy potwierdzonej mutacji T790M (np. w
przypadku opdznionego wyniku testu i potrzeby szybkiego wdrozenia leczenia);

e nie przeprowadzono testu na obecno$¢ mutacji T790M przed II linig leczenia (np. zaniechanie

diagnostyki lub stan pacjenta wymagajacy pilnego leczenia).

Ww. stany kliniczne mogty pojawiac sie corocznie w ciggu kilku ostatnich lat, wiec w ramach niniejszej
analizy uwzgledniono réwniez odsetek pacjentéw, u ktdrych te stany wystgpity w poprzednich latach i
ktorzy moga przezy¢ do momentu zastosowania wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacii

w programie lekowym (niezaleznie od tego czy podjeli kolejne linie leczenia czy tez nie).

Poniewaz od 1 stycznia 2021 roku, ozymertynib refundowany jest w I linii leczenia, obok EGFR-TKI
starszej generacji — przy ocenie liczebnosci grupy 1., odrzucono takze pacjentow, ktorzy bedg stosowac
ozymertynib w I linii leczenia. Z uwagi na brak danych dotyczacych wykorzystania ozymertynibu w
praktyce klinicznej w I linii leczenia, przy ocenie liczby pacjentdw stosujacych ozymertynib wykorzystano

wyniki analiz dla I linii [116].

Przedstawiony algorytm oceny liczebnosci grupy 2. pozwalat okreslic, przy stosunkowo nieznacznej

liczbie parametréw, liczbe pacjentéw z NDRP z mutacjg T790M w genie, ktdrzy nie mogli zastosowac

27




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na

niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR. 5

EGFR-TKI w I linii leczenia i stosowali EGFR-TKI starszej generacji w II linii leczenia. U tych pacjentéw
ozymertynib mogtby by¢ zastosowany najwczesniej w III linii leczenia.

Poniewaz ww. stan kliniczny mégt pojawiac sie corocznie w ciggu kilku ostatnich lat, w ramach niniejszej
analizy uwzgledniono réwniez odsetek pacjentdw, u ktérych ten stan wystgpit w poprzednich latach i

ktorzy moga przezy¢ do momentu zastosowania wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacii

w programie lekowym (niezaleznie od tego czy podjeli kolejne linie leczenia czy tez nie).
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Liczebnos¢ populacji chorych rozpoczynajacych leczenie EGFR-TKI w danym roku

Przedstawione powyzej liczby pacjentdw stosujgcych EGFR-TKI starszej generacji w 1 i II linii leczenia

dotyczg zaréwno pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie EGFR-TKI w danym roku, jak i pacjentow

kontynuujgcych to leczenie, rozpoczete w latach poprzednich [108].
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

Zgodnie z zatozeniami analiz [116], dane z badania FLAURA dotyczace erlotynibu i gefitynibu
odzwierciedlajg rowniez efekty kliniczne afatynibu. Zatozenie to potwierdzajg informacje zawarte w
analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla afatynibu [58], informacje dotyczace oceny afatynibu przez NICE
[85] oraz wyniki opublikowanych przegladéw systematycznych: Haaland 2014 [94], Batson 2017 [97],
Zhang 2018 [79], Haspinger 2015 [114]. Takie zatozenie rowniez zostato przyjete we wszystkich
opublikowanych analizach ekonomicznych dotyczacych stosowania EGFR-TKI w I linii leczenia: Aguiar
2018 [78], Ezeife 2018 [109], Wu 2018 [110], CADTH [111], Holleman 2018 [113].

prawdopodobienstwo [12], [13] progresji wérod pacjentdw zyjgcych w danym roku wyniosto 51,5%;

prawdopodobienstwo progresiji lub zgonu przed progresjg wyniosto 56,6%.
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Pacjentow po progresji w trakcie leczenia EGFR-TKI starszych generacji w I linii oceniono
pod katem zastosowania ozymertynibu w II (aktualnie refundowane wskazanie), III lub
kolejnych liniach leczenia; pacjentéw po progresji w trakcie leczenia EGFR-TKI starszych
generacji w II linii oceniono pod katem zastosowania ozymertynibu w III lub kolejnych

liniach leczenia.

Odsetek pacjentéw z mutacja T790M w genie EGFR, odsetek speilnienia innych kryteriow

oraz odsetek pacjentdw przezywajacych do momentu zastosowania leczenia
ozymertynibem

Jedna z najnowszych opublikowanych danych, pochodzaca z Tajlandii [59] wskazuje, ze wsrdéd 407

testowanych pacjentow, mutacje T790M potwierdzono u 52,8%.

W analizie podstawowej uwzgledniono odsetek pozytywnych testow na obecno$¢ mutacji T790M na

podstawie opublikowanych informacji (52,8% w wariancie prawdopodobnym; od 50% do 55% w
wariantach skrajnych). Przy braku informacji na temat odsetka pozytywnych testéw na obecno$¢ mutagiji
T790M przeprowadzanych po II linii leczenia w analizie zatozono, ze odsetek ten bedzie taki sam jak w

przypadku testow przeprowadzanych po I linii leczenia.

Dysponujac informacjami na temat przezycia catkowitego pacjentdw z modelu analizy ekonomicznej
(tabela ponizej — uwzgledniono takie same przezycie catkowite wsrdd pacjentdow po dyskontynuacji

EGFR-TKI starszych generacji stosowanych w Ii II linii leczenia, na co wskazujg rowniez dane dotyczace
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OS chemioterapii przedstawione w Analizie ekonomicznej [136]), dodatkowo oceniono jaki odsetek

pacjentow przezywa do momentu potencjalnego zastosowania ozymertynibu.
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR. 5

Na uwage zastuguje, ze wyniki wariantow skrajnych sg obarczone duzg niepewnoscig. Z uwagi na niskie
rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we Whniosku, wszystkie uwzglednione w analizie
parametry cechuje znaczna zmiennosS¢. Skrajne warianty oceny liczebnosci populacji skonstruowano z
uwzglednieniem catego zakresu zmiennosci wszystkich parametrow, co przy taki niskiej liczebnosci
populacji poskutkowato znacznym zakresem zmiennosci oszacowanej liczebnosci populacji docelowej

pacjentow w kazdym roku.

Przedstawione obliczenia pozwolity okresli¢ takze liczbe pacjentow, ktdrzy bedg w horyzoncie analizy
wiaczani do leczenia II linii. Wyniki modelowania farmakoepidemiologicznego przeprowadzonego w

niniejszej analizie przedstawiono w tabeli ponizej.
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Cent

H

stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na

niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR. 4

W chwili obecnej, pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania wnioskowanej

technologii w III i kolejnych liniach leczenia. Od momentu nowelizacji Ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej [31] do chwili obecnej (luty 2021 r.) ze wzgledu na wydanie dwdch pozytywnych opinii
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych [68], [137] terapii
ozymertynibem stosowanym w leczeniu EGFR-zaleznego NDRP z obecnoscig mutacji T790M w 3 i
kolejnych liniach leczenia co najmniej dwdch pacjentdw mogto skorzystaé z refundowanej terapii. Ze
wzgledu na brak informacji co do momentu rozpoczecia terapii ozymertynibem lub jej kontynuacji u ww.
pacjentdw, w scenariuszu istniejgcym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii w III i
kolejnych liniach leczenia wsrdd wszystkich pacjentéw (liczba pacjentéw = 0).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez mozliwos¢ stosowania ozymertynibu w
analizowanym wskazaniu w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych [68], [137].
Przyjeto, ze pacjentow takich moze byé_

Model analizy opiera sie na liczbie pacjentdow rozpoczynajacych leczenie. W celu oceny kosztow
ponoszonych na opieke pacjentdw stosujacych ozymertynib w ramach Ratunkowego Dostepu do
Technologii Lekowych przyjeto, ze 2 pacjentéw, ktorych dotyczyty opinie AOTMIT [68], [137] rozpoczeto
stosowanie ozymertynibu zaraz po opublikowaniu decyzji (20.01.2020 i 22.05.2020; Srednio 10 miesiecy
temu); w przypadku dodatkowych pacjentdéw (ogodlna liczba pacjentow leczonych ozymertynibem w

ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych >2) przyjeto, ze rozpoczng oni leczenie w
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$rodku okresu od publikacji decyzji AOTMIT ($rednio 5 miesiecy temu). Obliczenia przeprowadzono dla
standardowego pacjenta leczonego ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych,
przyjmujac $redni moment rozpoczecia leczenia oraz uwzgledniajgc koszty (na takim samym poziomie
jak dla ozymertynibu stosowanego w programie lekowym) ponoszone wytgcznie w horyzoncie czasowym
analizy. W scenariuszu istniejgcym zatozono stosowanie ozymertynibu w ramach Ratunkowego Dostepu
do Technologii Lekowych; w nowym scenariuszu — kontynuacje leczenia (rozpoczetego ramach

Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych) w proponowanym programie lekowym.

Wiekszos$¢ pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli stosowanie ozymertynibu w ramach Ratunkowego Dostepu do
Technologii Lekowych obnizajg liczbe pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w proponowanym programie
w 1. roku jego realizacji. Wyjatkiem stanowig tutaj pacjenci, ktdrzy przezyli do momentu inicjalizacji
programu lekowego wytacznie dzieki zastosowaniu ozymertynibu w ramach Ratunkowego Dostepu do
Technologii Lekowych. Znajac $redni moment rozpoczecia leczenia ozymertynibem w ramach
Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych liczbe takich pacjentdw oszacowano na podstawie
wynikéw modelu Analizy ekonomicznej [136] — w sposdb analogiczny do oceny pacjentéw dozywajgcych
do momentu realizacji programu lekowego, z uwzglednieniem ryzyka zgonu pacjentéw poddawanych

chemioterapii (por. rozdziat 2.5.2.1.1.).

2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WLASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACIJA (§ 6 UST. 1 PKT. 2 ROZPORZADZENIA [3])
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2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT WIELKOSCI POPULACII PACJENTOW

Podsumowanie informacji na temat wielkosci populacji docelowej, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegétowej analizy wptywu na skutki zdrowotne.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentow z

niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w listopadzie 2020 roku, z aktualizacjg przeprowadzong na poczatku lutego
2021 roku.
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W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [136]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

technologii ze srodkéw publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie wynikéw modelu analizy ekonomicznej [136] okreslono Srednie koszty i zuzycie zasobdw
w okresie pierwszych 24 miesiecy od rozpoczecia III i kolejnych linii leczenia, z podziatem na stosowane
leczenie (tabela ponizej).
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Bezposrednie dane wejsciowe analizy ekonomicznej wykorzystane do kalkulacji w/w parametrow
przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [136]).

Tabela 8. Wartosci parametrow uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [136].

Parametr
Grupa limitowa
whnioskowanej

technologii

Wartosé

Istniejgca, w czesci B Wykazu

Zrédio

Zatozenia, [1], [30], [40]

Kategoria
odptatnosci
$wiadczeniobiorcy

bezpfatne

Zatozenia, [30], [40]

Cena zbytu netto
whnioskowanej
technologii

Propozycja Wnioskodawcy

Dawka na podanie
porownywanych
interwengji

80 mg/d, RDI = 99,0%, do zgonu, progresji
lub dyskontynuacji z powodu zdarzen
niepozadanych

Ozymertynib

o pemetreksed w dawce 500 mg/m? pow.
ciata podawany raz na 21-dniowy cykl, przez
maksymalnie 6 cykli lub do zgonu/progresii;

e gemcytabina w dawce 1000 mg/m? pow.
ciata podawang raz na 21-dniowy cykl, przez
maksymalnie 6 cykli lub do zgonu/progresji;

o docetaksel w dawce 75 mg/m? pow. ciata
podawany raz na 21-dniowy cykl, przez
maksymalnie 4 lub 6 cykli (uwzgledniono 5
cykli) lub do zgonu/progresji;

o winorelbina w dawce 30 mg/m? pow. ciata,
podawang czterokrotnie w 28-dniowym
cyklu, przez maksymalnie 6 cykli lub do

Chemioterapia

zgonu/progresji

Chemioterapia docetaksel, - pemetreksed, -_

winorelbina i- gemcytabina

AURA2, AURA3,
Charakterystyka [57],
Komunikat DGL NFZ [49],
opinie ekspertow

Koszt jednostkowy
porownywanych
interwengji

Jednostka Koszt w PLN

Zgodnie z
propozycja
Whioskodawcy

Ozymertynib opakowanie

pemetreksed 1 mg 0,62 PLN

gemcytabina 1mg 0,05 PLN

docetaksel 1 mg 0,80 PLN

winorelbina 1 mg

2,09 PLN

Whioskodawca, [115]

Dyskontynuacji z
powodu zdarzen

ekonomicznej [136]
Brak korekty OS wzgledem efektu cross-over

Tak, rate=0,0013 [67]
niepozadanych
Najlepiej dopasowane modele parametryczne do
PFSi0S zrekonstruowanych danych pacjentéw — por. Tabela 4. Analizy [67]
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

Parametr
Ryzyko zdarzen
niepozadanych

Wartos¢
Stopnia III lub wyzszego wg Nie i wsp. 2018 — por. Tabela 5,
Tabela 6 Analizy ekonomicznej [136]

Kolejne linie
leczenia (stan ,,Po
progresiji”)

Zrédio
[67]

m (odsetki z uwzglednieniem leczenia
W stanie ,Przed progresjg" — por. Tabela 7 Analizy ekonomicznej

[136])

zatozenie, [55], opinie
ekspertow

Okres stosowania
kolejnych linii
leczenia
Koszt
podawania/wydaw
aniai
monitorowania
leczenia

Do zgonu lub zakonczenia maksymalnej liczby cykli (modelowanie
na podstawie PFS, % zgondw z PF i OS)

Chemlo!erapla: !!!,!! !!H za po!awanle ] !!!,!! !!H na cykl

Koszt BSC: 3 933,11 PLN za 4 tygodnie (uwzgledniono 6-
tygodniowy koszt)
Koszt opieki konca zycia: 6 815,91 PLN

Zatozenie, [55]

Zatozenie, [62], [63], [70],
[72]

Zatozenie, [55], [56], [66],
[74], [116], GUS (CPI,
zdrowie), Wnioskodawca

Pozostate koszty

okreslono zgodnie ze sposobem oceny kosztéw w [55] i [116]
(poprzednie analizy dla Tagrisso, ktérych zatozenia zostaty
zaakceptowane przez AOTMIT) — por. Tabela 15 Analizy
ekonomicznej [136]

Koszt leczenia
zdarzen
niepozadanych

Zatozenia, [55], [66], [116]

W modelu okreslajgcym koszty dla NFZ realizacji proponowanego programu lekowego uwzgledniono

mozliwos¢ wigczenia danego pacjenta kazdego miesigca horyzontu czasowego analizy.

Rozwazano wigczenie wszystkich pacjentow:

e na poczatku kazdego roku horyzontu czasowego BIA,

e jednostajnie w ciggu roku (tj. kazdego miesigca witgczana 1/12 liczby pacjentéow wigczanych w
catym roku) [55] oraz

e oczekiwany rozkfad uwzgledniajgcy wiaczenie zaraz po refundacji wnioskowanej technologii (po
wdrozeniu zmian w programach lekowych) wiekszej liczby pacjentéow (pacjenci ze stanem
klinicznym wskazanym we Wniosku, ktory zostat diagnozowany w latach poprzednich. Tacy
pacjenci mogg oczekiwaé na wigczenie do programu lekowego, przez co w momencie uzyskania
refundacji zostang wiaczeni szybciej), ktdra stopniowo ulegnie zmniejszenia do statego poziomu i
osiggnie jednostajny rozktad pacjentéw po miesigcach.

Informacje na temat uwzglednionych rozktadéw przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Odsetek pacjentéw wigczanych do leczenia kazdego miesigca horyzontu czasowego.

Oczekiwany Na poczatku roku { Jednostajny

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 |  Rok1 Rok 2
Miesiac 1 5,0% 8,3% 100,0% 100,0% 8,3% 8,3%
Miesiac 2 30,0% 8,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%
Miesiac 3 15,0% 8,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%
Miesiac 4 10,0% 8,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%
Miesiac 5 5,0% 8,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%
Miesiac 6 5,0% 8,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%
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Oczekiwany Na poczatku roku Jednostajny

Rok1 |  Rok2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Miesiac 7 5,0% 8,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%
Miesiac 8 5,0% 8,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%
Miesiac 9 5,0% 8,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%
Miesiac 10 5,0% 8,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%
Miesiac 11 5,0% 8,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%
Miesigc 12 5,0% 8,3% 0,0% 0,0% 8,3% 8,3%

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikdw w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje liczby pacjentdw wigczanych w danym miesigcu do leczenia, ktéra pozwala okresli¢
sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, iloczyn liczby pacjentow wigczanych w danym miesigcu oraz $redniego zuzycie danego
zasobu medycznego do konca roku i jego kosztu jednostkowego pozwala okresli¢ catkowite wydatki
wsrod pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Przyktadowo, pacjent wtgczany w 2. miesigcu roku 1. moze w danym roku generowac koszty przez

maksymalnie 11 miesiecy oraz przez maksymalnie 12 miesiecy w roku 2.

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentéw mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem
porownywanych interwencji kazdego roku nalezgcego do horyzontu czasowego analizy (rok 1 irok 2) i
nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych wejsciowych i

wynikdw modelu Analizy ekonomicznej [136].

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e ,najbardziej prawdopodobny”, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametrow dotyczacych
wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet pfatnika
publicznego,

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu,
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e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.
Parametry poszczegolnych wariantdw zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Tabela 10. Charakterystyka wariantow wielkosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy
podstawowej.
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametréw analizy wptywu na budzet

T

nn

Wspolne parametry wszystkich wariantow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wykaz wszystkich parametréw analizy wplywu na budzet — parametry wspdlne wariantéw oceny

wielkosci populacji.

Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie w danym miesiacu Por. Tabela 9
Wyniki analizy ekonomicznej w zakresie sredniego zuzycia zasobow
medycznych i Srednich kosztéw w przeliczeniu na 1 pacjenta Por. Tabela 7

rozpoczynajgcego leczenia

Bezposrednie dane wejéciowe z zakresu kosztdw i zuzycia zasobow medycznych (m.in. dtugosci

stosowania lekow I linii, zuzycia lekéw II linii) zostaty szczegdtowo opisane w Analizie ekonomicznej

[136] — wszystkie dane wejsciowe modelu z wylgczeniem wag uzytecznosci stanowig réwniez parametry

niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie znajduje sie w tabela 8.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 12. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

nr Opis scenariusza
SA 00 analiza podstawowa
SA 01 Wariant minimalny

Skrajne scenariusze liczebno$ci populacji

SA 02

Wariant maksymalny
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nr Opis scenariusza
SA 03 Odsetek h tests T790M dstawle opinil eksperts Wariant prawdopodobny
SA 04 setek pozytywnych testow rllla;niczny(:hna podstawie opinii ekspertow Wariant minimalny
SA 05 Wariant maksymalny
SA 06 Wszyscy na poczatku roku
SA 07 Moment wiaczenia pacjenta do Jednostajnie w trakcie roku
programu
SA 08 Oczekiwany
SA 09 Wariant prawdopodobny
SA 10 Obliczenia pomijajgce refundacje ozymertynibu w I linii leczenia Wariant minimalny
SA 11 Wariant maksymalny
SA 12 Gehan i George
SA13 Formufa kalkulacji powierzchni ciata DuBols
SA 14 Mosteller
SA 15 Boyd
SA 16 . o . ., AURA3
SA 17 Charakterystyki pacjentow: opcjonalne zrodto danych AURAD
SA 18 . 60,63
Masa ciata: 95% CI
SA 19 63,17
SA 20 160,72
Wzrost: 95% CI

SA 21 162,48
SA 22 AURA3
SA 23 RDI dla ozymertynibu: opcjonalne zrodta danych AURA2
SA 24 DGL NFZ (I kw. 2019)
SA 25 RDI dla ozymertynibu = 100%
SA 26 . . . n uwzgledniona

Dyskontynuacja leczenia ozymertynibu z powodu AE: pominieta —
SA 27 pominigta
SA 28 Dyskontynuacja leczenia ozymertynibu z powodu AE: na podstawie AURA3
SA 29 pemetreksed
SA 30 Komparator: pojedyncze schematy leczenia zamiast mix'u gemeytabina
SA 31 docetaksel
SA 32 winorelbina
SA 33 , . . 75%

RDI dla lekéw w chemioterapii: +/- 25%

SA 34 125%
SA 35 Komparator jak w badaniu [67]: bewacyzumab + docetaksel
SA 36 Uogodlniona Gamma
SA 37 0OS ozymertynib: opcjonalne rozktady Log-logistyczna
SA 38 Log-normalna
SA 39 Weibull
SA 40 OS komparator: opcjonalne rozktady Log-logistyczna
SA 41 Log-normalna
SA 42 Weibull
SA 43 PFS ozymertrynib: opcjonalne rozktady Gompertz
SA 44 Uogdlniona Gamma
SA 45 Log-logistyczna
SA 46 PFS komparator: opcjonalne rozktady Log-normalna
SA 47 Uogdlniona Gamma
SA 48 PFS, OS: AURAex/AURA2 ozymertynib (24 mies.) vs IMPRESS dla komparatora (dopasowane dane)
SA 49 PFS, OS: AURAex/AURA2 dla ozymertynibu, IMPRESS dla komparatora (naiwne zestawienie)
SA 50 PFS, OS komparatora na podstawie badania IMPRESS (naiwne zestawienie)
SA 51 PFS, OS komparatora na podstawie badania Schuler 2015 [100] (naiwne zestawienie)
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nr Opis scenariusza

SA 52 PFS, OS komparatora na podstawie badania Park 2015 [71] (naiwne zestawienie)
SA 53 0S: AURAex/AURA2 (24 mies.) vs IMPRESS (dopasowane), PFS: AURA3, wspolna funkcja (AIC)
SA 54 OS: AURAex/AURA2 (24 mies.) vs IMPRESS (dopasowane), PFS: AURA3, osobne funkcje (AIC)
SA 55 0S: AURAex/AURA2 (28 mies.) vs IMPRESS (dopasowane), PFS: AURA3, wspdlna funkcja (Weibull OS)
SA 56 PFS i OS z analizy [46] (na podstawie badania [67]) - poprawione parametry funkgcji
SA 57 PFS i OS z analizy [55] (I linia na podstawie AURA3, Weibull)
SA 58 AURAex i AURA2 (II i III linia)
SA 59 Warianty oceny ryzyka AE w grupie ozymertynibu AURAS (I1 linia)
SA 60 Nie 2018 (III linia)
SA 61 Pominiete
SA 62 AURA3 (II linia)
SA 63 IMPRESS (1I linia)
SA 64 Warianty oceny ryzyka AE w grupie komparatora Schuler 2015 (11 linia)
SA 65 Park 2015 (II linia)
SA 66 Nie 2018 (III linia)
SA 67 Pominiete
SA 68 Pominiety wptyw ryzyka AE na koszt i wagi uzytecznosci w obydwu grupach
SA 69 Zuzycia lekéw po progresii - Do zgonu lub zakor'lczeni_a maksymalnej ’Iiczby cy_/kli (modelowanie na

' podstawie PFS, % zgonow z PF i OS)
SA 70 warianty Srednia diugoé¢ stosowania przed progresja w grupie kontrolnej
SA 71 Tylko BSC po progresji
SA 72 Po progresji chemioterapia u wszystkich
SA 73 Taki sam odsetek kolejnych terapii w obydwu grupach
SA 74 . . , -100%

Koszt wydania/podania lekéw +£100%
SA 75 100%
SA 76 ) . ) -100%

Koszt monitorowania leczenia £100%
SA 77 100%
SA 78 -100%

Koszt BSC £100%
SA 79 100%
SA 80 L -100%
Koszt opieki korica zycia £100%

SA 81 100%
5A 82 ]
5A 83 I
SA 84 I
SASS .| i
SA 86 I
SA 87 I
5A 88 ]
A 89 ]
A 90 ]
sA 91 I
5A 92 I
5A 93 I
SA 94 |
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Tagrisso® nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu (III i kolejna linia leczenia) i tym samym sktadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuije.
W chwili obecnej, pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania wnioskowanej
technologii w III i kolejnych liniach leczenia. Od momentu nowelizacji Ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej [31] do chwili obecnej (luty 2021 r.) ze wzgledu na wydanie dwdch pozytywnych opinii
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych [68], [137] terapii
ozymertynibem stosowanym w leczeniu EGFR-zaleznego NDRP z obecnoscig mutacji T790M w III i
kolejnych liniach leczenia co najmniej dwdch pacjentdw mogto skorzystac z refundowanej terapii. Ze
wzgledu na brak informacji co do momentu rozpoczecia terapii ozymertynibem ani jej kontynuacji u ww.
pacjentdw, w scenariuszu istniejgcym analizy podstawowej zatozono brak stosowania wnioskowanej

technologii w III i kolejnych liniach leczenia wérdd wszystkich pacjentéw (liczba pacjentéw = 0).

Whioskowana technologia finansowana jest ze $srodkéw publicznych w leczeniu I (do 1 stycznia 2021
roku) i II linii (od 1 listopada 2017 roku) pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc; zgodnie z
komunikatami DGL NFZ w 2019 roku oraz w okresie styczen — sierpien 2020 roku kwota refundacji za
ozymertynib stosowany w II linii leczenia wyniosta odpowiednio 19 050 154 PLN i 17 809 099 PLN.

Brakuje innych danych umozliwiajgcych okreslenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego na leczenie
ozymertynibem chorych z innych populacji niz ta ktorej dotyczy niniejsza analiza (tj. w I lub II linii

leczenia).

Nie sg dostepne inne informacje na temat aktualnych wydatkéw wsrdd chorych, ktdrzy bedq mogli
stosowac wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji. W chwili obecnej ci pacjenci nie sg
zidentyfikowani (ocena obecno$ci mutacji T790M genu EGFR nie jest powszechnie przeprowadzana,

gdyz wnioskowana technologia nie jest dostepna w III lub kolejnej linii leczenia).
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametréw analizy wptywu na budzet %

3.2. WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Ustalono, ze w horyzoncie analizy liczba pacjentdw z NDRP i mutacjg T790M w genie EGFR, ktdrzy

mogliby rozpoczac leczenie ozymertynibem w III lub kolejnych liniach leczenia wyniesie (wartosci

zaokraglone):

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budiet._
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet.
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny Cent

3.3. Analiza wrazliwoéci HTi

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej

finansowania ze S$rodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® w III i kolejnych

liniach leczenia NDRP z mutacjg T790M w genie EGFR bedzie zwigzane

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe

wyniki znajdujg sie w arkuszu ,,SA_BIA"” modelu dotgczonego do opracowania.
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kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

Tabela 15. Wyniki analizy wrailiwoéci._
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3.3. Analiza wrazliwosci

Tabela 16. Wyniki analizy wrailiwoéci._
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kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Najwiekszy wptyw na wyniki (zmiana o co najmniej 1 min PLN) odnotowano w przypadku zmiany:

e skrajnych wariantéw oceny liczebnosci populacji;

e uwzglednienia danych Zrédtowych dotyczacych PFS i OS jak w analizie dla II linii leczenia [55] wraz

z uwzglednieniem dtugosci stosowania ozymertynibu na podstawie danych dotyczacych czasu do
dyskontynuacji w badaniu AURA3 (ekstrapolacja mozliwosci podawania ozymertynibu po progresii);
oraz

e uwzglednienia niektdrych zestawdw danych dotyczacych PFS i OS z badan AURAex/AURA2/AURA3
lub IMPRESS [136];

e liczby pacjentdow z analizowanej populacji stosujgcych ozymertynib w ramach Ratunkowego

Dostepu do Technologii Lekowych.

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wnioskow z analizy podstawowej.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego =zuzycia podstawowych zasobow
medycznych w horyzoncie analizy. Ustalono, ze najwyzszy wptyw na zmiany inkrementalne wydatkow z

budzetu ptatnika publicznego ma liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej technologii.




/ Cenf

4. Analiza zuzytych zasobdéw

Tabela 17. Refundacja ozymertynibu w analizowanym wskazaniu.
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® w analizowanym wskazaniu nie naklada szczegdlnych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdéw z analizowanej populacji nie wymaga
dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania
zwigzane z analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne w Polsce
obejmujgce opiekg medyczng pacjentdw z analizowanej populacji lub pacjentéw stosujgcych

ozymertynib w II linii leczenia.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Tagrisso® — uwaza sie, ze decyzja o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami
finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych wymagan
zwigzanych z tg technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego os$rodka
medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowania

zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikow stuzby zdrowia, itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej, pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania wnioskowanej
technologii w III i kolejnych liniach leczenia. Od momentu nowelizacji Ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej [31] do chwili obecnej (luty 2021 r.) ze wzgledu na wydanie dwdch pozytywnych opinii
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych [68], [137] z terapii
ozymertynibem stosowanym w leczeniu EGFR-zaleznego NDRP z obecnoscig mutacji T790M w 3 i
kolejnych liniach leczenia co najmniej dwdch pacjentdw mogto skorzystac z refundowanej terapii. Ze
wzgledu na brak informacji co do momentu rozpoczecia terapii ozymertynibem lub jej kontynuacji u ww.

pacjentdw, zatozono ze obecnie wnioskowana technologia nie jest refundowana.
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Niemniej jednak w przypadku negatywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej rozwazanego problemu
decyzyjnego, zaden z pacjentéw nie bedzie miat mozliwosci leczenia ozymertynibem w analizowanym
wskazaniu.

Takze w przypadku wydania negatywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT w odniesieniu do niniejszego
wniosku nie bedzie mozliwe ewentualne dalsze stosowanie ozymertynibu w III i kolejnych liniach
leczenia EGFR-zaleznego NDRP z mutacjg T790M w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowej (zgodnie z Ustawg o Funduszu Medycznym [138] wydanie rekomendacji Prezesa AOTMIT, o
ktorej mowa w art. 35 ust. 6 pkt 2 ustawy o refundacji sprawi, ze terapia nie bedzie mogta by¢
finansowana w ramach RDTL).

Wsréd pacjentéw z mutacjg T790M w genie EGFR nie ma innej zalecanej opgji terapeutycznej niz
wnioskowana technologia [40].

Niemniej jednak w chwili obecnej (przy braku dostepu do ozymertynibu w III i kolejnych liniach leczenia)
test na obecno$¢ mutacji T790M nie jest przeprowadzany. Pacjenci, ktorzy po tescie kwalifikowaliby sie
do stosowania wnioskowanej technologii, poddawani sg obecnie leczeniu tak jak pacjenci bez
potwierdzonej obecnosci mutacji T790M. Tym samym w ramach scenariusza istniejgcego uwzgledniono
aktualne postepowanie terapeutyczne w Polsce opierajgce sie na stosowaniu chemioterapii, tj.

docetakselu, pemetreksedu, gemcytabiny lub winorelbiny w monoterapii.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni mozliwoS¢ stosowania zalecanej opcji
terapeutycznej wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji. Chorzy ci majg w chwili obecnej mozliwosé
zastosowania innych, mniej skutecznych opcji terapeutycznych.

W polskiej praktyce klinicznej w leczeniu NDRP w trzeciej i kolejnych liniach zdarzajg sie przypadki
zastosowania u pacjentéw z mutacjami genu EGFR chemioterapii w I linii leczenia, a inhibitoréow kinazy
tyrozynowej EGFR (tj. gefitynibu, erlotynibu lub afatynibu) dopiero w II linii leczenia, co jest
niewtasciwym postepowaniem wynikajgcym z niedoskonatosci systemu opieki zdrowotnej (zaniechania
wiasciwej diagnostyki przez lekarza, bardzo diugiego czasu oczekiwania na wynik badania genetycznego
czy potrzeby szybkiego wdrozenia terapii z powodu zaostrzenia choroby) [40]. Z tego powodu,
refundacja ceny ozymertynibu pozwoli uzupetni¢ luke w systemie opieki zdrowotnej w leczeniu III i
kolejnych linii EGFR-zaleznego NDRP z mutacjg T790M i bedzie stanowita odpowiedzZ na niezaspokojong

potrzebe medyczna.

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii _
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR.

Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wysoko skutecznej technologii mogg przetozy¢
sie na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentow i ich opiekundéw z analizowanej populacji z

otrzymanej opieki medyczne;j.

Nie znaleziono aspektow ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane — korzysci dotycza catej populacji pacjentéw z
analizowanym rozpoznaniem,

e niekwestionowany bedzie réwny dostep do $wiadczenia wsrdd osdb z analizowanej populaciji.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie réwny wsrdd oséb, u ktdrych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac¢ istotnych probleméw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej niemajgcej alternatywy
terapeutycznej o co najmniej takiej samej skutecznosci;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywaé na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematoéw moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

¢ nie bedzie stwarzac¢ problemoéw spotecznych dotyczacych pici lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [136]. Tym samym niektdre ograniczenia przeprowadzonego
modelowania [136] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Skutkiem tego
przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci uwzgledniajgcg wszystkie newralgiczne zatozenia modelu
[136].

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we

wniosku jest zaroéwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
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odniesieniu do oceny wielkosci analizowanej populacji pacjentéw. W ramach analizy wykorzystano

dotychczasowe informacje na temat liczebnosci populacji pacjentdw leczonych EGFR-TKI starszej
generacji oraz ozymertynibem (II linia) w Polsce. Pomimo, iz wskazane zrddto jest bardziej wiarygodne
od danych epidemiologicznych, poniewaz wskazuje realng liczbe pacjentow leczonych w Polsce,
ekstrapolacja tych danych nie uwzglednia jednak nieoczekiwanych zdarzen w obrebie systemu opieki
zdrowotnej w Polsce, ktére mogtyby spowodowac drastyczny wzrost liczby pacjentdéw wigczanych do
tych programoéw. Przykladem moze byé gwattowny wzrost (tj. wiekszy wzrost niz wynika z ekstrapolacji)
czestotliwosci przeprowadzania testow genetycznych wsrédd pacjentow z NDRP w Polsce. Niemnigj
jednak nic nie wskazuje na mozliwos$¢ wystgpienia takiego zjawiska, co zostato odzwierciedlone poprzez

aktualne wykorzystanie ozymertynibu w II linii leczenia.

9. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego po podjeciu
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib)
w III i kolejnych liniach leczenia pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacjg T790M w
genie EGFR.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane Zrédta informaciji, a w przypadku braku opublikowanych
danych — opinie ekspertéw klinicznych.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [136] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na
budzet.

W chwili obecnej, stosowanie produktu leczniczy Tagrisso® w III i kolejnych liniach leczenia nie jest
powszechnie finansowane ze $rodkéw publicznych.

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Tagrisso® na sugerowanych zasadach spowoduje
wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na opieke nad pacjentami z

analizowanej populacji.

Oivesiony w ramach ninijsze anaizy [
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stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na

niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR. 4

N

Q

podstawie wynikow wspomnianego modelu wykazano nastepujace dodatkowe efekty wnioskowanej

technologii wzgledem aktualnego postepowania:

e prawie dwukrotne przedtuzenie dalszego zycia chorego (o okoto 1,5 roku, co stanowi okoto 92,7%
$redniego dalszego przezycia pacjentow z grupy komparatora);

e wzrost mediany dalszego przezycia catkowitego o 9,3 miesigca.
Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni mozliwoS¢ stosowania zalecanej opcji

terapeutycznej wérdd pacjentow z analizowanej populacji. Chorzy ci majg mozliwos¢ stosowania mniej

skutecznych opcji terapeutycznych.

10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.




Centi
11. Ocena zapotrzebowania na analize racjonalizacyjng %

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30], uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjna jedynie w przypadku, gdy_
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Tabela 18. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z

dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna
z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§ 2.

Czy informacje zawarte w analizie wptywu na

budzet sg aktualne na dzien ztozenia
whiosku?

TAK

Rozdziaty: 2.4. -
2.8.

Luty 2021; czes$¢ informaciji
przedstawiono w Analizie
ekonomicznej

Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu i

sposobu finansowania technologii
whioskowanej i technologii opcjonalnych s
aktualne na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2.1. i
2.7.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (na 1 sty
2021 roku)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdzialy 2.6. i
2.8.

Aktualny przeglad
systematyczny

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci,
konwergencji wynikdw, itp.) sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

szczegoty w Analizie
ekonomicznej

§6.ust1.

Czy analiza wptywu na budzet zawiera:

pkt 1 lit a

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentdw, u
ktorych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana lub komentarz
stwierdzajgcy zgodno$¢ wskazanej
populacji z populacja z pkt 1 lit b?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt 1 lit b

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt 1 lit c

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji
w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pkt 2

oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wkasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust.
1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu
ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie w
rozdziale 2.5.2.3.

pktii2

8§ 6. ust 1.

tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktérej mowa w §
6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia
(informacje dla kazdego roku horyzontu
czasowego w tym zakresie)

TAK

w rozdziale
2.5.2.3.

pkt 3

oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z
wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile
wystepuje?

TAK

Rozdziat 3.1.
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na

leczenie pacjentow w stanie klinicznym Prognoza opisana jako
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. »Scenariusz istniejacy” lub
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia status quo

pkt 4 nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o

ktdérej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

¢ wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na

- Ly AT Prognoz isana jako ,now
leczenie pacjentow w stanie klinicznym ognoza opisana Jako ,NoWy

scenariusz”; zatozono

wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. ozytywna decyzie w ramach
7e minister wtasciwy do spraw zdrowia P te 2 scer);a]r?usza
pkt 5 wyda decyzje o objeciu refundacja, o 9

ktérej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

o wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, stanowigcych
réznice pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (réznica w catkowitych

pkt 6 wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

TAK Rozdziat 3.2. -

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacjg ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice w
wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych TAK Rozdziaty 3.3. i )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych 3.4.

wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 7 e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —
r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych

mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow TAK Rozdziaty 3.3. i )
dotyczacych refundacji ceny 3.4.
whnioskowanej technologii (rdznicy w

wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?
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Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano oszacowan,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktdrych mowa w pkt 4 i 5;

TAK

Rozdziaty 2. 3.,
podsumowanie w
tabeli 11.i 12.

Szczeg6ty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

e wyszczegoblnienie zatozen, na podstawie,
ktérych dokonano oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informagji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

o wyszczegodlnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku, ktdrych uzyskano oszacowania, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmujg
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia rownowagi na rynku od zajscia
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji o
objeciu refundacjg?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmujg
przewidywany przedziat czasu nie krétszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

Czy szacowania, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktdrych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i
2?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

§ 6. ust 3.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.

§ 6. ust 1.

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametréw epidemiologicznych
okreslajgcych wielkos$¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztow (np. przesuniecie w czasie
wynikajace z takiego samego
prawdopodobienstwa wiaczenia do
obserwacji pacjentdéw), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikdw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?

TAK

Rozdziaty 2.5.,
2.6.i2.8.
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Cent

H

Pytanie Odpowiedz

Odwotanie ® Uwagi

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na
budzet zawiera wskazanie dowoddéw
spetnienia wymagan, o ktdrych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?

§ 6. ust 5. TAK

Rozdziat 2.1. -

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
8 6. ust 6. |wplywu na budzet zawiera wskazanie TAK
dowoddw spetnienia kryteridw, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Rozdziat 2.1. -

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym TAK
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§3.pkt7i
9

Rozdziat 2.4. -

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg
refundowane na teranie Polski procedury

8 3. pkt 7 i |medyczne mozliwe do zastosowania w

9 danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4. -

8§ 8. Czy analiza zawiera:
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 1

o dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czesc II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte
audytor/koordynator)

riami AOTM (wypetnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
$wiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
2.7.

Szczegdty przedstawiono w
analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekdw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw
przyjetymi w analizach klinicznej i
ekonomicznej?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi
z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.

AWA

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9. i
3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +
analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdzialy 2.7. i
3.5.

Szczegdty w analizie
ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono
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AWA

Pytanie

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktdre wptynety na
wyniki oszacowan?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Nie stwierdzono

Czesc¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal
(wypeinia audytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM

5.1.1.
W.AOTM

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono
kryteria wigczenia i wytaczania
poszczegolnych pacjentéw z analizy wptywu
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie, a w
uzasadnionych przypadkach takze zakres?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
Swiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze 2
lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej
technologii na jednoroczny budzet opieki
zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
ptatnika publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.

5.1.3.
W.AOTM

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejacy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.4.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrédta danych zgodne z
opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
Wytycznych oraz czy przedstawiono sposdb
ich wyszukiwania?

TAK

Rozdziat 2.

5.1.5.
W.AOTM

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie
liczebnosci populacji indukowane
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

TAK

Rozdzialy 2.4.,
2.5.
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15. Ocena spetnienia wymogdw formalnych analizy

5.1.5.
W.AOTM

Pytanie

Czy liczebno$¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osdb, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegoinych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populagji, ktéry bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu z
czescig populacji, ktéra bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

5.1.6.
W.AOTM

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego”
oraz "scenariusza nowego"?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki bedg zauwazalne w
rzeczywistej praktyce?

TAK

Rozdziat 3.2.

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych $wiadczen medycznych
uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz z
komentarzem uzasadniajgcym to podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow w
systemie ochrony zdrowia zwigzanych z
wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie naktaddw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych z
oszczednosciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdzialy 2.6.,
2.7.

- W.AAOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany z
opisem warunkoéw wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.

- W.AOTM

Czy przedstawiono wptyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania Swiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

TAK

Rozdziat 6.

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

5.2. W.AOTM

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych osoéb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e faworyzowania niektdrych grup
pacjentéw na skutek zatozen
przyjetych w analizie ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  rownego dostepu do wnioskowanej
technologii przy jednakowych
potrzebach?

TAK

Rozdziat 7.
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata, ale
powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby

grup spotecznie uposledzonych? TAK Rozdziat 7. )

5.2. W.AOTM

e  odpowiedzi dla osdb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania probleméw spotecznych
(tj. poziomu satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegolnych chorych,
stygmatyzadiji, leku, dylematéw
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, probleméw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian w
5.2. W.AOTM prawie/przepisach w wyniku podjecia TAK Rozdziat 7. -
rozwazanej decyzji?

e oddziatywania rozwazanej decyzji na

prawa pacjenta lub prawa cziowieka? TAK Rozdziat 7. )

5.2. W.AOTM

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegdinego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci i

5.2. W.AOTM intymnosci oraz tajemnicy informacji z TAK Rozdziat 6. i 7. -

nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych
preferencji, po przedstawieniu

choremu/opiekunowi informacji w

zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono w Nie dotyczy - -
oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedace bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym
W.AOTM omowienie ograniczen analizy?

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktorego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMiT; W.AOTM — dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do
wskazanego zagadnienia

TAK Rozdziat 8. i 9. -
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