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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peitna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet

BSC ang. Best Supportive Care;
Najlepsza opieka wspomagajaca
ang. Confidence Interval;

CI . L
Przedziat ufnosci

DFS ang. Disease-free survival;
Przezycie wolne od choroby
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

UCI

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

Wzgledna intensywnos$¢ dawki

ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych stosowania
produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor naskérkowego

czynnika wzrostu.

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 dorosli pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer; NSCLC; pol.
NDRP) w stadium IB-III, z mutacjg w genie EGFR, wcze$niej poddawani radykalnej resekcji guza z lub bez zastosowania
chemioterapii adjuwantowej (P);

e whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) przez maksymalny okres 36
miesiecy (I);

. whnioskowang technologie poréwnano z aktualnym postepowaniem terapeutycznym w Polsce opierajacym sie na obserwacji
pacjenta (C);

. w opracowaniu uwzgledniono rdéznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem w zakresie: przezycia wolnego od
choroby (ang. Disease-Free Survival DFS) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu
bezpieczefistwa wnioskowanej technologii [41]. Uwzglednione punkty koncowe badania klinicznego ADAURA [144]
determinowaty dalszy wptyw wnioskowanej technologii na dtugos¢ zycia pacjenta (wptyw poprzez obnizenie czestosci
wystepowania i czasu do wystapienia zdarzen zwigzanych z wyzszym ryzykiem zgonu, tj. nawrotéw odlegtych oraz zmiane
jego jakosci zycia (poprawa jako$ci zycia poprzez obnizenie czestosci wystepowania i czasu do wystgpienia zdarzen
zwigzanych z obnizong jakoscig zycia, w tym przede wszystkim nawrotow odlegtych oraz obnizenie jakosci Zycia poprzez
wzrost ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych z jej obnizeniem). W opracowaniu wykorzystano konsekwencje kosztowe
wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii (0);

. wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku pod postacig: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkow na leczenie pacjentow z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkdw 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
Swiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak realizacji programu dla
leczenia uzupetniajgcego ozymertynibem wérod pacjentdw z analizowanej populacji) oraz wysokosS¢ tych naktaddw w sytuacji
finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.). W ramach scenariusza
istniejgcego uwzgledniono obserwacje wszystkich pacjentow, ktorzy mogliby rozpoczaé leczenie uzupetniajgce ozymertynibem w
sytuacji jego finansowania. W nowym scenariuszu uwzgledniono leczenie uzupetniajgce ozymertynibem wszystkich pacjentow

spetniajacych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
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W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,1169.0, Ozymertynib”, w
ktorej wnioskowana technologia jest objeta refundacjg przy stosowaniu w II linii leczenia pacjentdow z niedrobnokomdrkowym

rakiem ptuc. Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi

bezptatnie jako lek stosowany w programie lekowym.

Koszt pozostatych lekdw w ramach obydwu wariantdw okreslono na podstawie sredniego kosztu substancji czynnych w kwietniu
2021 roku, zgodnie z danymi NFZ [115].

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

Przy ocenie skrajnych wariantéw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wplywajacych na wielko$¢ populacji docelowej
zarébwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy uwzglednieniu: informacji
na temat liczby zachorowan na raka ptuc wéréd oséb w wieku 15 lat i starszych w Polsce w latach 1999 — 2018 (dane Krajowego
Rejestru Nowotwordw, KRN [147]: 22 — 23 tys. chorych rocznie), informacji na temat odsetka NDRP i odsetka typow
histologicznych raka ptuca diagnozowanych w Polsce (60,8% o histologii z przewaga nieptaskonabtonkowej) [146], [148], [149],

informacji na temat czestotliwo$ci wystapienia mutacji genu EGFR ws$réd pacjentéw z rakiem ptuc w Polsce (okoto 10%) [150]

Ustalono, ze stabilizacja liczby pacjentdw, ktdrzy bedg rozpoczynac leczenie uzupetniajgce co roku moze nastgpic juz od 2. roku
realizacji proponowanego programu lekowego, analogicznie jak dla ozymertynibu stosowanego w II linii leczenia zaawansowanego
NDRP wsérdd pacjentéw z mutacjg T790M [166]. Niemniej jednak, stabilizacja liczby pacjentéw leczonych ozymertynibem w
ramach proponowanego programu lekowego moze nastgpi¢ miedzy 4 a 6 rokiem jego realizacji. Na podstawie wynikow analizy
ekonomicznej [175] ustalono, ze podstawowg konsekwencjg kosztowg wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii
od komparatora jest redukcja czestotliwosci i/lub przedtuzenie czasu do nawrotdow odleglych (metastatycznej postaci NDRP).
Wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji zaktada sie wystepowanie nawrotow odlegtych przede wszystkim w pierwszych 5 latach
od radykalnej resekcji guza.

Majac powyzsze na uwadze niniejszg analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie czasowym 6 lat. Horyzont ten

pozwolit na: uchwycenie wszystkich najwazniejszych konsekwencji kosztowych wysokiej skutecznosci klinicznej wnioskowanej
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technologii u wiekszosci pacjentéw i osiggniecie momentu stabilizacji liczby pacjentéw objetych leczeniem uzupetniajgcym w
ramach proponowanego programu lekowego.

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 [175].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkéw 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 dorostych pacjentéw z NDRP w stadium IB-III, z mutacja w genie EGFR, wczesniej
poddawanych radykalnej resekcji guza z lub bez chemioterapii adjuwantowej, ktérzy mogliby rozpocza¢ leczenie uzupetniajace
ozymertynibem wyniesie (wartosci zaokraglone):

Liczbe pacjentéw objetych proponowanym programem lekowym (tylko pacjenci stosujgcy ozymertynib w leczeniu uzupetniajgcym,

niezaleznie od roku rozpoczecia tego leczenia) w nowym scenariuszu przedstawiono na wykresie ponize;j.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® w leczeniu uzupetniajgcym NDRP bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkéw
z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na finansowanie $wiadczern gwarantowanych wsrdd pacjentéw z analizowanej
populacji.

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu pfatnika publicznego przeznaczone na refundacje produktu
leczniczego Tagrisso® stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym wérdd pacjentdw z analizowanej populacji wyniosg (tylko koszt
leku stosowanego w analizowanym wskazaniu):
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Wzrostowi wykorzystania wnioskowanej technologii w leczeniu uzupetniajacym towarzyszy¢ bedq oszczednosci
wynikajace z redukcji kosztu leczenia nawrotéw choroby. Skumulowane oszczedno$ci wyniosa:

W ramach ww. oszczednosci znaczny udziat majg te wynikajgce ze zmniejszonego wykorzystania ozymertynibu w leczeniu I linii
zaawansowanego NDRP. Koszt ozymertynibu stosowanego w aktualnie realizowanym programie lekowym (zaawansowany NDRP)
spadnie o:
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Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane

z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego na $wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z

analizowanej populacji wynoszaca:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy. Ustalono, ze
najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace: liczebnosci populacji docelowej (skrajne warianty oceny liczebnosci
populacji), wysoko$¢ dawkowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu oraz wysoko$¢ dodatkowego kosztu

zwigzanego z testowaniem na obecno$¢ mutacji EGFR.

_éwiadczy to, ze refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie miata bardzo istotnego

wplywu na budzet ptatnika publicznego, natomiast pozwoli poprawi¢ wyniki zdrowotne wsrdd pacjentéw z NDRP w Polsce.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na bezprecedensowg przewage wnioskowanej technologii nad komparatorem w sytuacji,
kiedy od ponad 15 lat nie odnotowano jakiegokolwiek postepu w zakresie leczenia uzupetniajacego w raku ptuca [41]. Refundacja
whnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrod pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca, ktdrzy w chwili obecnej nie maja skutecznej alternatywy [40]. Przeprowadzona w analizie ekonomicznej [175] ekstrapolacja
dostepnych danych z badan klinicznych wykazata, ze na kazdych 100 pacjentdw leczonych ozymertynibem po radykalnej resekcji
NDRP w stadium IB-III (i ewentualnej chemioterapii adjuwantowej) w miejsce samej obserwaciji:
e  dodatkowo 32 pacjentéw bedzie mozna uznac za wyleczonych (tj. DFS>5 lat);
e uniknietych zostanie 12 nawrotéw lokalnych lub regionalnych, a u pacjentéw z nawrotem $redni czas do nawrotu lokalnego
lub regionalnego wydtuzy sie o okoto 14,8 miesigca;
e uniknietych zostanie 33 nawrotéw odlegtych, a u pacjentéw z tym nawrotem $redni czas do nawrotu odlegtego wydtuzy sie
o okoto 22,6 miesigca;
e uniknietych zostanie 31 kolejnych progresji po nawrocie odlegtym, a u pacjentdw z progresja $redni czas do jej wystapienia
wydtuzy sie o okoto 3,3 miesigca.
Tym samym, inwestycja ptatnika publicznego w leczenie chorych ozymertynibem na wczesnym etapie zaawansowania NDRP z
mutacjg EGFR (stadium IB — III) pozwala zaréwno na zminimalizowanie liczby utraconych istnien ludzkich, jak i redukcje kosztédw

ponoszonych pdzniej na leczenie nawrotowej/opornej postaci raka ptuca.
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kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu
uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor naskdrkowego czynnika

wzrostu.

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) w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym
receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), wczesniej poddawani radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej (adjuwantowej) (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib)
przez maksymalny okres 36 miesiecy (I);

e whnioskowang technologie poroéwnano z aktualnym postepowaniem terapeutycznym w Polsce
opierajgcym sie na obserwacji pacjenta (C);

e W opracowaniu uwzgledniono roznice miedzy wnioskowang technologia a komparatorem w
zakresie: przezycia wolnego od choroby (ang. Disease-Free Survival DFS) oraz ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii [41]. Uwzglednione punkty koncowe badania klinicznego ADAURA [144] determinowaty
dalszy wplyw wnioskowanej technologii na dtugos¢ zycia pacjenta (wptyw poprzez obnizenie
czestosci wystepowania i czasu do wystgpienia zdarzen zwigzanych z wyzszym ryzykiem zgonu, tj.
nawrotdw odlegtych ) oraz zmiane jego jakosci Zzycia (poprawa jakosci zycia poprzez obnizenie
czesto$ci wystepowania i czasu do wystgpienia zdarzen zwigzanych z obnizong jakoscig zycia, w
tym przede wszystkim nawrotéw odlegtych oraz obnizenie jakosci zycia poprzez wzrost ryzyka
zdarzen niepozadanych zwigzanych z jej obnizeniem). W opracowaniu wykorzystano konsekwencje

kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii (O);
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

2. Metody przeprowadzania analizy wptywu na budzet

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacig: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktérej mowa
w 8§86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkdw na leczenie pacjentdw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkéw 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 quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze $rodkow
publicznych stosowania wnioskowanej technologii w leczeniu uzupetniajgcym) oraz wysokos¢ tych
naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (,nowy

scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

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 maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wptywajgcych na

wielko$¢ populacji docelowej i zuzycie zasobow medycznych zardwno w ramach scenariusza istniejgcego

jak i scenariusza nowego.

Koszt pozostatych lekéw w ramach obydwu wariantdw okreSlono na podstawie Sredniego kosztu

substancji czynnych w kwietniu 2021 roku, zgodnie z danymi NFZ [115].

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdéw 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 [175].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].
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kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

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

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o rozszerzenie wskazan objetych refundacjg produktu
leczniczego Tagrisso® w ramach czesci B Wykazu refundowanych lekéw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach
programu lekowego™) umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu uzupetniajgcym
po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w
genie kodujgcym EGFR [40].

Whnioskowana technologia jest obecnie finansowana ze Srodkéw publicznych w Polsce w innych
wskazaniach (w I linii leczenia pacjentéw wczesniej niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu
Zaawansowanego nowotworu ptuca z mutacjg EGFR oraz po niepowodzeniu leczenia standardowymi
EGFR-TKI, w II linii leczenia wsrdd 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
istniejgcej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30]. Zgodnie z art. 15
ust 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, S$rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspolnej grupy limitowej kwalifikuje
sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowsq i zblizony mechanizm dziatania, przy zastosowaniu
nastepujacych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych s refundowane, podobnej
skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych [30] odnoszg sie do porownania
nazwy miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane
jest wpisanie wnioskowanej technologii. W przypadku wnioskowanej technologii i tej samej technologii
w grupie 1169.0 nie istniejg roznice w: nazwie miedzynarodowej, mechanizmie dziatania, drodze

podawania i postaci farmaceutycznej. Rdznica dotyczy wytgcznie wskazania do objecia refundacja.
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2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania

Co wiecej, nazwa grupy limitowej nie odnosi sie do konkretnej nazwy schorzenia. Nalezy zatem przyjac,
ze istnieje mozliwos¢ umieszczenia leku Tagrisso® we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym w tej
samej grupie limitowej, w ktorej lek ten jest juz objety refundacja, ale w innym wskazaniu.

Biorgc pod uwage brzmienie art. 15 ust. 2 ww. ustawy nalezy zauwazy¢, iz odnosi sie on do tych samych
wskazan lub przeznaczen leku, natomiast wskazanie refundacyjne leku Tagrisso® (leczenie
uzupetniajgce po radykalnej resekcji NDRP) jest inne niz wskazanie obecnie refundowane (leczenie
zaawansowanego NDRP). Jednak w S$wietle ustalenia przez Ministra Zdrowia nazwy grupy
limitowej nieodnoszacej sie do nazwy choroby, a opartej o typ lekdw, art. 15 ust 2 nalezy interpretowac

wiasnie w $wietle nazwy nadanej grupie limitowej 1169.0 przez Ministra Zdrowia.

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

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze Ssrodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

y
/ Cen
|

" H

stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza
u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie
kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

Aspekt Wartosé \
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, srodek 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

Whioskowang technologie stanowito stosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej

resekcji guza u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie
kodujacym 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 przypadku koniecznosci redukcji dawki (niektére zdarzenia
niepozadane, zaburzenia pracy serca) uwzgledniono dawke zmniejszong do 40 mg raz na dobe.

W opracowaniu uwzgledniono wzgledng intensywnos$¢ w/w standardowego dawkowania (ang. Relative
Dose Intensity, RDI) okrelone na podstawie wynikow badarn ADAURA i FLAURA _
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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 okresSlono wypadkowe wykorzystanie
poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii, ktdre w nastepnej kolejnosci wykorzystano przy
ocenie $redniego kosztu dobowej dawki ozymertynibu.

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym przez okres do
nawrotu choroby, zgonu przed nawrotem, zdarzen niepozadanych wykluczajgcych z leczenia lub
zakonczenia planowanego 36-miesiecznego okresu leczenia uzupetniajgcego.

W analizie podstawowej uwzgledniono zatozenia dtugosci stosowania ozymertynibu zgodnie z danymi
zrédtowymi wykorzystanymi do oceny wynikéw zdrowotnych analizowanej populacji chorych —

uwzgledniono dane Kaplan-Meier dotyczace czasu do dyskontynuacji leczenia (ang. Time to Treatment

Discontinuation, TTD) ozymertynibem w badaniu ADAURA (rysunek ponizej).

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

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 wspdtptacenia $wiadczeniobiorcy [30].
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kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Co wiecej wyniki analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [175] wskazujg na
nieistotny udziat kosztu z perspektywy Swiadczeniobiorcy w catkowitych kosztach medycznych

pacjentow z analizowanej populacji.

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

publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu 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 rownowagi 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 ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Tagrisso® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu

pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacjg wnioskowanej technologii).

Ustalono, Ze stabilizacja liczby pacjentow, ktdrzy bedg rozpoczynac leczenie uzupetniajgce co roku moze
nastgpic juz od 2. roku realizacji proponowanego programu lekowego, analogicznie jak dla ozymertynibu
stosowanego w II linii leczenia zaawansowanego NDRP wsrod pacjentdw z mutacjg T790M [166].
Niemniej jednak majac na uwadze nie tylko dynamike wigczania chorych, ale réwniez czas leczenia,
stabilizacji liczby pacjentdw stosujgcych ozymertynib w terapii uzupetniajgcej po radykalnej resekcji

guza nalezy oczekiwaé miedzy 4. a 6. rokiem jego realizacji (rysunek ponizej).
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2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koficowe analizy

Na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej [175] ustalono ponadto, ze podstawowa konsekwencjg

kosztowg wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii od komparatora jest redukcja
czestotliwosci i/lub przedtuzenie czasu do nawrotow odlegtych (metastatycznej postaci NDRP). Wsrdd
pacjentdw z analizowanej populacji zaktada sie wystepowanie nawrotéw odlegtych przede wszystkim w

pierwszych 5 latach od radykalnej resekcji guza.

W ramach analizy wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Tagrisso® w analizowanym
wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadow finansowych z jednorocznego budzetu
pfatnika publicznego. Przeprowadzono ocene konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w
odniesieniu do poroéwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz
istniejacy”) w okresie pierwszych 6 lat obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy

corocznej ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego.

Horyzont ten pozwolit na: uchwycenie wszystkich najwazniejszych konsekwencji kosztowych wysokiej
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii u wiekszosci pacjentdw i osiggniecie momentu
stabilizacji liczby pacjentow objetych leczeniem uzupetniajgcym w ramach proponowanego programu

lekowego.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego ponoszone w

ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu
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u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie ‘\\

kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak
finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym) oraz
wysokos¢ tych naktaddw w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu

ze $rodkéw publicznych (,nowy scenariusz”).

W ramach niniejszej analizy wnioskowang technologie poréwnano z aktualnym postepowaniem
terapeutycznym w Polsce opierajgcym sie na obserwacji pacjentéw (tj. rutynowe postepowanie kliniczne
bez ozymertynibu stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym) [40].

Tym samym, w scenariuszu istniejgcym zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii wsrdd
wszystkich pacjentdw. W ramach scenariusza istniejgcego uwzgledniono obserwacje wszystkich
pacjentdw, ktdrzy mogliby rozpoczaé leczenie uzupetniajgce ozymertynibem w sytuacji jego
finansowania. W nowym scenariuszu uwzgledniono leczenie uzupetniajgce ozymertynibem pacjentow

spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Ze wzgledu na brak refundacji leczenia celowanego wsrdd pacjentdw z analizowanej populacii,
testowanie na obecno$¢ mutacji EGFR wsrdd tych chorych w praktyce klinicznej niemal nie wystepuije.
Brak powszechnych testéw na obecno$¢ mutacji w genie EGFR wsrdd pacjentdw po radykalnej resekcji
NDRP w stadium IB-III w chwili obecnej oznacza, ze liczebno$¢ populacji pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku jest bliska 0. Tym samym, w ramach niniejszej analizy przeprowadzono
symulacje liczebnosci populacji, ktéra kwalifikowataby sie do wnioskowanego leczenia w sytuacji

rozpowszechnienia testdw genetycznych.

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. Dostepno$¢ ozymertynibu w analizowanym wskazaniu powinna
przetozy¢ sie na testowanie pacjentéw z NDRP w stadium IB-III po radykalnej resekcji guza pod katem

identyfikacji mutacji w genie kodujgcym EGFR.
W analizie uwzgledniono wszystkie koszty bezposrednie medyczne w okresie podawania
porownywanych technologii oraz po ich zakonczeniu (od wiaczenia do obserwacji, tj. rozpoczecia

stosowania leczenia uzupetniajgcego, do zgonu lub do konca horyzontu czasowego BIA).

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

18




2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji \

Tabela 2. Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy.

|  Scenariusz istniejacy (status quo) Nowy scenariusz

Schematy leczenia

uzupetniajacego Brak Ozymertynib

Tak, zamiast obserwacji u wszystkich
spetniajacych kryteria kwalifikacji

Stosowanie ozymertynibu w

leczeniu uzupetniajacym Przyjeto brak mozliwosci

Stosowanie ozymertynibu w
leczeniu I linii Tak Nie (testowano w analizie wrazliwosci)
zaawansowanego raka

Stosowanie ozymertynibu w Tak, wsérdd pacjentéw z mutacjg T790M

leczeniu II linii oraz o ile niestosowano ozymertynibu Nie (testowano w analizie wrazliwosci)
zaawansowanego raka wczesniej
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.);

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem skfadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, status quo);

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 ktdrej 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 dwdch 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 srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych o
stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza ‘;/Cen
u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie ‘\\ H

kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Niemniej jednak 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 pacjentow

Z analizowanej populacji.

2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACI]I

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianego produktu leczniczego obejmuja trzy wskazania:

1) leczenie uzupetniajgce po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-IIIA z potwierdzong mutacjg delecji w egzonie
19 lub substytucji w egzonie 21 (L858R) w genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika
wzrostu;

2) leczenie 1 linii dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (aktualnie refundowane wskazanie);

3) leczenie dorostych  pacjentow z  miejscowo  zaawansowanym lub  uogolnionym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecng mutacjig T790M w genie kodujgcym receptor

naskorkowego czynnika wzrostu (czesciowo refundowane wskazanie) [57].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkéw publicznych w leczeniu
wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia ozymertynibem w obrebie 1. wskazania (od 1
stycznia 2021 roku) oraz wiekszosci pacjentow 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]. Niemniej jednak, w chwili obecnej trwa proces ubiegania sie o
refundacje ozymertynibu wsrdd pacjentdw w III i kolejnych liniach leczenia [166]. Dane zawarte w
materiatach ocenianych przez Agencje $wiadcza, ze objecie refundacjg ozymertynibu w leczeniu III i
kolejnych linii leczenia zaawansowanego NDRP nie wptynie istotnie na catkowitg liczebnos¢ pacjentow
z zaawansowanym NDRP leczonych ozymertynibem w Polsce (wzrost o 7,9% [zakres okreslony w
wariantach skrajnych: 0,8% do 12,7%] w 1. roku refundacji oraz 4,8% [zakres: 2,9% do 7,0%] w

kolejnych latach refundaciji) [166].

Niniejszy problem decyzyjny dotyczy pacjentdw nalezgcych do populacji zgodnej z pierwszym z

wymienionych, zarejestrowanych wskazan.
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2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji

W opracowaniu wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [175]. Oznacza to, ze uwzgledniono
charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i wynikami tego modelu. W analizie
uwzgledniono dane dostepne z modelu dotyczace charakterystyk pacjentow wiaczonych do badan,

wykorzystanych przy parametryzacji tego modelu.

Do oceny dtugoterminowych efektow klinicznych wykorzystano dane z:

e badania ADAURA [144] do oceny prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu choroby;

e badania FLAURA [64], [80], [116] do oceny prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami wsrdd
pacjentdow z nawrotem odlegtym choroby;

e nieopublikowanej analizy danych 97 pacjentdw o charakterystykach zblizonych do pacjentéw z
ADAURA pochodzacych z rejestru amerykanskiego CanceriinQ[168] do oceny prawdopodobienstw
przej$¢ miedzy stanami wsrdd pacjentdw z nawrotem lokalnym lub regionalnym choroby

nowotworowe;j.

Jedynymi charakterystykami pacjentow bezposrednio wigczonymi do modelu byty: wiek pacjenta w
punkcie poczatkowym analizy (63 lata), odsetek mezczyzn (30%) oraz powierzchnia ciata pacjenta (1,67
m?). Szczegbtowe informacje na temat charakterystyk pacjentdw, ktérych wyniki zdrowotne

uwzgledniono w modelu przedstawiono w analizie ekonomicznej [175].

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang
grupe chorych od momentu zastosowania pierwszej dawki ozymertynibu (lub rozpoczecia obserwacji w
przypadku braku dostepu do ozymertynibu) w horyzoncie czasowym analizy do zgonu lub zakonczenia
horyzontu czasowego analizy. Uwzgledniono pacjentdw, ktdrzy mogliby stosowa¢ wnioskowang
technologie w leczeniu uzupetniajgcym.

Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informadji

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 [175].

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [175] pod postacig zuzycia zasobdéw lub kosztu
przypadajagcego na pacjenta rozpoczynajacego leczenie z wykorzystaniem porownywanych interwencii
w kolejnych miesigcach nalezgcych do pierwszych 6 lat okresu od rozpoczecia leczenia (horyzont BIA,

w ktorym pacjent moze by¢ obecny maksymalnie przez 6 lat).
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stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza

Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych _
/ ' Cent
u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie ‘ _HT

kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy
uwzglednieniu:
e informacji na temat liczby zachorowan na raka ptuc wsréd osob w wieku 15 lat i starszych w Polsce

w latach 1999 — 2018 (dane Krajowego Rejestru Nowotworow, KRN [147]: 22 — 23 tys. chorych

rocznie);

e informacji na temat odsetka NDRP (82,6%) i odsetka typow histologicznych raka ptuca
diagnozowanych w Polsce (60,8% o histologii z przewagg nieptaskonabtonkowej) [146], [148],
[149];

e informacji na temat czestotliwosci wystgpienia mutacji genu EGFR wsrdd pacjentdw z rakiem ptuc
w Polsce (okoto 10%) [150];

Majac na uwadze niewystarczajgce opublikowane informacje na temat stanu klinicznego wskazanego
we whniosku, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono liczebno$¢ docelowej populacji pacjentéw (tj.

warto$¢ poszczegolnych parametréw stuzacych do kalkulacji tej liczebnosci) ustalong w ramach

onsensusu |

I 'z carmi Plskie] Grupy Badan nac

Rakiem Ptuca.

22




2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACII, 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).

Wg danych Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) w Polsce bedzie diagnozowac sie rocznie w
kolejnych latach od 22 do 23 tysiecy pacjentdw z rakiem ptuc (21 223 chorych w wieku 15 lat i starszych
w 2018 roku) [147].

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 pacjentdw, u ktérych mozliwe byloby zastosowanie ozymertynibu zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami do stosowania obejmuje: leczenie uzupetniajgce po radykalnej resekcji NDRP w stadium
IB-III u chorych z mutacjg EGFR, I linie leczenia pacjentéw wczesniej nie poddawanych systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu ptuca z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR oraz

pacjentdow z mutacja T790M w genie EGFR w kolejnych liniach leczenia (por. rozdziat 2.5.1.).

Rozwazy¢ mozna 4 podstawowe subpopulacje pacjentdow, u ktorych mozliwe bytoby zastosowanie

ozymertynibu zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami:

e leczenie uzupetniajgce po radykalnej resekcji NDRP w stadium IB-III z mutacjg w genie EGFR;

e I linia leczenia pacjentéw z zaawansowanym NDRP, wczesniej niepoddawanych systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu ptuca i z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR;

e II linia leczenia pacjentdow z zaawansowanym NDRP i mutacjg T790M w genie EGFR (aktualnie
refundowane wskazanie);

e III i kolejne linie leczenia pacjentéw z zaawansowanym NDRP i mutacjg T790M w genie EGFR.

Liczebnos¢ wszystkich ww. populacji wptywa na liczebnos¢ populacji kolejnej linii [116], [166]. Co wiecej
zastosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym wsrdd pacjentdw z analizowanej populacii
poprzez swojg wysoka skutecznos¢ kliniczng zmniejszy liczebno$¢ pacjentéow z nawrotem odleglym
choroby, czyli pacjentow kwalifikujgcych sie obecnie do leczenia ozymertynibem w I linii lub kolejnych
liniach [175].
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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza Cel
u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie

H

kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Tym samym, w ramach oceny liczebnosci populacji pacjentdw, u ktorych mozliwe bytoby zastosowanie
ozymertynibu zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami osobno oceniono liczebno$¢ populacii
pacjentdow, u ktorych mozliwe byloby zastosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym oraz
osobno — wsrdd pacjentow z zaawansowanym NDRP (bedacych przedmiotem wnioskdw refundacyjnych
ocenianych uprzednio przez AOTMIT [55], [116], [166]).

Leczenie zaawansowanego NDRP

Zgodnie z potwierdzonymi przez analitykéw AOTMIT obliczeniami liczebno$¢ populacji pacjentéw, u
ktorych mozliwe byloby zastosowanie ozymertynibu w I linii leczenia wynosi:

e 345 pacjentow w 1. roku (zakres okreslony w ramach skrajnych scenariuszy: od 312 do 377);

e 388 pacjentow w 2. roku (od 352 do 425) [116].

Liczebnos¢ populacji pacjentdw z mutacjg T790M w genie EGFR oceniono na podstawie dostepnych
danych z Uchwat Rady NFZ [98], [99], [106], [107], [136] w latach 2017 — 2020 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.

W analizach [166] ustalono, ze liczba pacjentéw kwalifikujgca sie do rozpoczecia leczenia III i kolejnych
linii ozymertynibem wynosi (po refundacji wnioskowanej technologii i rozpowszechnieniu testowania na
obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR na takim samym poziomie jak w przypadku leczenia II linii
ozymertynibem):

e 18 pacjentow (zakres okreslony w ramach skrajnych scenariuszy: od 1 do 47) w 1. roku;

e 12 pacjentéw (od 6 do 25) w 2. roku.

Wyniki modelowania farmakoepidemiologicznego przeprowadzonego na potrzeby analiz [166]

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Liczba pacjentéow stosujacych ozymertynib w I, II, III lub kolejnych liniach leczenia zaawansowanego
NDRP [166]. Wartosci zaokraglone.

Liczba leczonych, Rozpoczynajacy Kontynuujacy
ogotem leczenie leczenie

Wariant prawdopodobn
2017r. 16 16 0
Ozymertynib w II linii
leczenia [166] 2018r. 108 95 13
2019r. 162 125 37
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

\H
Liczba leczonych, Rozpoczynajacy Kontynuujacy
ogotem leczenie leczenie
2020 r. 168 113 55
2021r. 167 110 57
2022r. 140 84 57
Liczba chorych stosujacych 2021r. 66 66 0
ozymertynib w I linii
leczenia [116] 2022r. 242 200 42
Ozymertynib w III i Rok 1 15 15 0
kolejnych liniach leczenia
[166] Rok 2 15 10 5
Wariant minimalny
2017 r. 16 16 0
2018r. 108 95 13
Ozymertynib w II linii 2019r. 162 125 37
leczenia [166] 2020r. 124 69 55
2021r. 107 65 42
2022r. 90 53 36
Liczba chorych stosujacych 2021r. 47 47 0
ozymertynib w I linii
leczenia [116] 2022r. 136 106 30
Ozymertynib w III i Rok 1 1 1 0
kolejnych liniach leczenia
[166] Rok 2 7 7 0
Wariant maksymalny
2017 r. 16 16 0
2018r. 108 95 13
Ozymertynib w II linii 2019 162 125 37
leczenia [166] 2020r. 228 173 55
2021r. 236 159 77
2022r. 199 119 80
Liczba chorych stosujacych 2021 r. 132 132 0
ozymertynib w I linii
leczenia [116] 2022r. 381 298 83
Ozymertynib w III i Rok 1 37 37 0
kolejnych liniach leczenia
[166] Rok 2 46 33 13

Leczenie uzupetniajgce wczesnego NDRP po radykalnej resekcji guza

Liczebno$¢ populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowania ozymertynibu w leczeniu

uzupetniajgcym zostata przedstawiona w kolejnym rozdziale_
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza [ Cent
u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie '\ HE

kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Na uwage zastuguje fakt, ze w analizie ekonomicznej [175] wykazano, Ze na kazde 100 pacjentow
rozpoczynajgcych stosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym liczba pacjentéow stosujgcych

ozymertynib w leczeniu zaawansowanego raka docelowo spada o 59 pacjentéw.

2.5.2.1.2, POPULACIA DOCELOWA, WSKAZANA WE WNIOSKU (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT.B
ROZPORZADZENIA [3])

W pierwszej kolejnosci oceniono liczebnos$¢ pacjentdw w wieku 15 lat i starszych diagnozowanych na

raka ptuc w Polsce w horyzoncie analizy wptywu na budzet.

Dane KRN z lat 1999 — 2018 [147] ekstrapolowano na horyzont czasowy niniejszej analizy.

Wartos$¢ Srednig prognozy uwzgledniono w wariancie prawdopodobnym oceny liczebnosci populacji
docelowej; dolng i gdrng granice przedziatu predykcji — w odpowiednio wariancie minimalnym i

maksymalnym oceny liczebnosci populacji docelowe;j.

Pozostate parametry oceny liczebnoéci populacji docelowej bedace wynikiem _
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

Tabela 4. Liczebnos¢ populacji docelowej.

Wariant Wariant ELED s .
SRR prawdopodobny | minimalny maksymalny Ll
rok 1 22 419 21215 23623
rok 2 22 547 21 324 23770
Liczba rozpoznan raka ptuc (C34 rok 3 22674 21431 23917 KRN, 1995-
1 wg ICD-10) u oséb w wieku 15+ 2018 [1471
rok 4 22 801 21 537 24 065 ekstrapolacja
rok 5 22 929 21643 24 215
rok 6 23 056 21747 24 365
% pierwotnego )
2 niedrobnokomérkowego raka - 82,6% 80,0% 85,0% gg% %ﬂg]
(NDRP)
KRN 2014-
. - 2016 [146]
% NDRP o histologii z przewaga _ oL % o o .
& nieptaskonabtonkowej 60,8% >0,0% 70,0% [118k]s’p[elr‘cl?]l

* z danych [146] odrzucono tylko raki ptaskonabtonkowe, tj. 8050-8076, 8083-8084 wg ICD-O-3.
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N

kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Ustalono, ze w horyzoncie analizy liczba dorostych pacjentéw z NDRP w stadium IB-III, z mutacjg w
genie EGFR, wczesniej poddawanych radykalnej resekcji guza z lub bez chemioterapii adjuwantowej,

ktorzy mogliby rozpoczac leczenie uzupetniajgce ozymertynibem wyniesie (wartosci zaokraglone):

Wykorzystujgc informacje z modelu analizy ekonomicznej [175] dotyczace odsetka pacjentow
kontynuujgcych leczenie uzupetniajgce kazdego kolejnego miesigca oraz zakfadajac jednostajne w roku
wiaczanie pacjentédw do proponowanego programu lekowego (w danym roku liczba pacjentow
wigczanych miesiecznie do programu jest taka sama) okreslono liczebno$¢ populacji chorych objetych
programem lekowym (tj. stosujgcych ozymertynib w leczeniu uzupetniajgcym) kazdego kolejnego

miesigca horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet.
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

' Cent

2.5.2.1.3. LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
OBECNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. C ROZPORZADZENIA [3])

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkéw publicznych w I linii leczenia

pacjentow wczesniej niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu

ptuca, z mutacja w genie kodujagcym EGFR (od 1 stycznia 2021 roku) oraz w II linii leczenia po

niepowodzeniu EGFR-TKI starszej generacji w I linii (od 1 listopada 2017 roku) [37].

Liczebnos¢ populacji pacjentdw, u ktdrych w horyzoncie czasowym analizy ozymertynib jest stosowany

wynosi (obliczenia przedstawiono w poprzednim rozdziale; pacjenci rozpoczynajacy leczenie w danym

roku oraz pacjenci kontynuujacy leczenie rozpoczete w latach poprzednich):
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W chwili obecnej, pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania wnioskowanej
technologii (por. rozdziat 2.4.); w scenariuszu istniejagcym zalozono zatem brak stosowania

ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym wsrdd wszystkich pacjentow (liczba pacjentow = 0).

2.5.2.2, LICZEBNOSC POPULACII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WEASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACIJA (8§ 6 UST. 1 PKT. 2 ROZPORZADZENIA [3])

Majac na uwadze brak diagnozowania stanu klinicznego wskazanego we wniosku w chwili obecnej
(status mutacji EGFR wsrdd pacjentow po radykalnej resekcji NDRP nie jest potrzebny lekarzom do
podjecia decyzji na temat dalszej opieki nad pacjentami przy braku dostepu do ozymertynibu) w
opracowaniu przyjeto stosowanie ozymertynibu u wszystkich pacjentdw kwalifikujgcych sie do
proponowanego programu lekowego. Liczebnos¢ zgodna z § 6 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [3] jest taka

sama jak liczebnos$¢ zgodna z § 6 ust. 1 pkt. 1b rozporzadzenia [3].
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI PACJENTOW

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci populacji docelowej, uwzglednionej w ramach analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Podsumowanie wielkosci populacji pacjentéw, uwzglednionej w ramach analizy podstawowej. W nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i

maksymalnego; wartosci zaokraglone.

na podstawie wynikéw obliczen wnioskodawcy przedstawionych w Analizie weryfikacyjnej AOTMIT dotyczacej stosowania ozymertynibu w I linii leczenia [116], [166]; ** liczba pacjentéw leczona w
programie lekowym (pacjenci rozpoczynajacy leczenia w danym roku oraz kontynuujacy to leczenie w danym roku) [166]; *** liczba pacjentéw, u ktérych mozliwe byloby rozpoczecie stosowania
ozymertynibu w III i kolejnej linii leczenia [166]; **** liczba pacjentdw rozpoczynajacych leczenie ozymertynibem w I linii [116];
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kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Na uwage zastuguje, fakt, iz przedstawione powyzej liczebnosci populacji pacjentow, u ktdrych
wnioskowana technologia mogtaby by¢ zastosowana w I lub kolejnych liniach leczenia zaawansowanego
raka uwzglednia pacjentéw, ktorzy w chwili obecnej po leczeniu radykalnym NDRP poddawani sg
obserwacji. W przypadku udostepnienia wnioskowanej technologii w leczeniu uzupetniajgcym,
liczebno$¢ populacji pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie na pozniejszych etapach leczenia
ulegnie zmniejszeniu. Wyniki modelu analizy ekonomicznej [175] wykazaty, ze na kazde 100 pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia uzupetniajgcego ozymertynibem okoto 59 pacjentéw leczonych jest nim
obecnie, ale dopiero po nawrocie odlegtym. Tym samym liczebnos$¢ populacji pacjentéow, u ktdrych
mozliwe bytoby zastosowanie ozymertynibu w I lub kolejnych liniach leczenia zaawansowanego raka
docelowo (po wprowadzeniu leczenia uzupetniajgcego ozymertynibem) ulegnie zmniejszeniu o liczbe
rowng okoto 59% liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie uzupetniajgce ozymertynibem (tj. Srednio

o okoto 61 pacjentdéw rocznie po osiggnieciu stabilizacji rynku).

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegdtowej analizy wptywu na skutki zdrowotne.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

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

niedrobnokomaérkowym 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 lipcu 2021 roku.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [175]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

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

Na podstawie wynikéw modelu analizy ekonomicznej [175] okreslono Srednie koszty i zuzycie zasobow
w okresie pierwszych 72 miesiecy od rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego ozymertynibem (lub

rozpoczecia obserwacji w ramieniu komparatora; tabela ponizej).
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Tabela 6. Koszty (w PLN) i zuzycie zasobéw medycznych w trakcie pierwszych 6 lat od rozpoczecia obserwacji lub leczenia uzupetniajacego ozymertynibem w przeliczeniu na

1 standardowego pacjenta rozpoczynajacego leczenie w 1. miesigcu. Na podstawie modelowania opisanego w [175].
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu
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kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Bezposrednie dane wejsciowe analizy ekonomicznej wykorzystane do kalkulacji w/w parametrow

przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [175]).

Tabela 7. Wartosci parametrow uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [175].

Parametr

Koszt jednostkowy
lekow

Wartos¢

Koszt pozostatych lekéw w ramach obydwu wariantéw okreslono na podstawie
$redniego kosztu substancji czynnych w kwietniu 2021 roku, zgodnie z danymi
NFZ [115].

Koszt jednostkowy z

Lek, jednostka perspektywy NFZ (PLN)
Erlotynib, 1 mg 0,2488
Gefitynib, 1 mg 0,0598
Pemetreksed, 1 mg 0,4622
Cisplatyna, 1 mg 0,5220
Docetaksel, 1 mg 0,7720
Gemcytabina, 1 mg 0,0475
Paklitaksel, 1 mg 0,3479

8 334,90 / 4 993,29

Afatynib, opakowanie 28 tabletek

Zrédio

Whioskodawca,
[37], [49],
[115], [136],
[137]

Koszt wydawania i
diagnostyki w
programie leczenia
uzupetniajacego
oraz koszt testu
mutacji EGFR

430,71 PLN na miesigc (5.08.08.0000011 , Diagnostyka w programie leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca” [72]; 5.08.07.0000004 ,,przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (108,16 PLN)
[70])

51 370 PLN (rozpowszechnienie: 10%; koszt testu: ,Podstawowe badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych” (5.53.01.0005001) + ,,Choroby
nowotworowe ukfadu oddechowego i klatki piersiowej” (JGP D28))

Zatozenie, [66],
[70], [72], [74]

Koszt radioterapii
w stanie ,LRR”

15 532,18 PLN

[139], Statystyki
NFZ (2019 rok)

Miesieczny koszt
lekéw po nawrocie
choroby

Koszt podawania i
monitorowania

Koszt lekow

PLN 246,60 PLN
246,60 PLN

Erlotynib (RDI: 98,1%)
Gefitynib (RDI: 98,1%)
Afatynib (RDI jak w I

1114,
446,59 PLN
5 427,97 PLN z RSS

kw. 2019 roku) 9 060,48 PLN bez RSS 409,20 PLN
Pemetreksed + 654,13 PLN 692,22 PLN
cisplatyna
Docetaksel 140,15 PLN 692,22 PLN
Pemetreksed 559,38 PLN 692,22 PLN
Cisplatyna 94,75 PLN 692,22 PLN

Zatozenia,
Whioskodawca,
[37], [49], [62],
[70], [72] [115],

[136], [137]

Koszt miesieczny
standardowej
opieki

w stanach ,DF”, ,LRR" i ,DM1” (i ,DM2"): 687,90 PLN, 1 232,69 PLN i 2
103,31 PLN

[64], [65],
[116], [141],
Andreas 2018
[142], [143]
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Parametr Wartosc Zrodio
e oipy';': S 7 163,52 PLN przy cenach aktualnych [56], GUS
Dodatkowy koszt
leczenia - . . . " Zatozenia,
przerzutéw do koszt Swiadczenia 5'07.01£0££|32612T§|7ir?3?ﬁterapla stereotaktyczna” o [139], model
osrodkowego ¥ oryginalny

uktadu nerwowego

Paronychia / zanokcica 557,02 PLN
Zmniejszony apetyt 557,02 PLN
Koszt leczenia Biegunka 3163,83 PLN Zatozenia, [55]
zdarzen Zapalenie jamy ustnej 557,02 PLN [62] G’US !
niepozadanych Wydtuzenie odstepu QT w EKG 557,02 PLN !

W modelu analizy wptywu na budzet okreslajgcym koszty dla NFZ realizacji proponowanego programu
lekowego uwzgledniono mozliwos$¢ wigczenia danego pacjenta jednostajnie w ciggu roku (tj. kazdego

miesigca wtgczana 1/12 liczby pacjentéw wiaczanych w catym roku) [55].

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 wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje liczby pacjentdw wigczanych w danym miesigcu do leczenia, ktéra pozwala okreslic
sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym.

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

Przyktadowo, pacjent wigczany 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 pacjentow mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem
poréwnywanych interwencji kazdego roku nalezgcego do horyzontu czasowego analizy i nastepnie
okreslono wydatki z budzetu pfatnika publicznego przy uwzglednieniu danych wejsciowych i wynikdw
modelu Analizy ekonomicznej [175]. Szczegdty w arkuszu ,BIA calc” modelu dofaczonego do

opracowania.
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kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e najbardziej prawdopodobny”, uwzgledniajacy realistyczne warto$ci parametréw dotyczacych
wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego;

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu;

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewno$ci 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 8. Charakterystyka wariantéw wielkosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy

podstawowej.

Nr T nTet Rok Wariant Wariant Wariant Zrédio

prawdopodobny | minimalny maksymalny
rok 1 22 419 21215 23623
rok 2 22 547 21 324 23770
Liczba rozpoznar raka phuc (C34 rok 3 22 674 21431 23917 KRN, 1999-
1 wg ICD-10) u osdb w wieku 15+ 2018 [1471
rok 4 22 801 21 537 24 065 ekstrapolacja
rok 5 22 929 21643 24 215
rok 6 23 056 21 747 24 365
% pierwotnego )
2 niedrobnokomdrkowego raka - 82,6% 80,0% 85,0% 5%?6 %?ig]
(NDRP)
KRN 2014-
. . 2016 [146]
0, I
3 | % NDRP o histologii z przewaga ; 60,8%* 50,0% 70,0% [148], [149],
nieptaskonabtonkowej eksperci
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Wspdlne parametry wszystkich wariantdéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wykaz wszystkich parametréow analizy wpltywu na budzet — parametry wspélne wariantéw oceny

wielkosci populacji.

Parametr

Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie w danym miesiacu

(

Wartos¢
Staty — w kazdym miesigcu danego roku
taka sama liczba pacjentow

Wyniki analizy ekonomicznej w zakresie sredniego zuzycia zasobow
medycznych i Srednich kosztéw w przeliczeniu na 1 pacjenta
rozpoczynajacego leczenie

Por. Tabela 6.

Bezposrednie dane wejSciowe z zakresu kosztow i zuzycia zasobdw medycznych (m.in. dtugosci

stosowania lekdw) zostaty szczegdtowo opisane w Analizie ekonomicznej [175] — wszystkie dane

wejsciowe modelu z wytgczeniem wag uzytecznosci stanowig réwniez parametry niniejszej analizy

wptywu na budzet. Podsumowanie znajduje sie w Tabeli 7.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 10. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

nr Opis scenariusza
SA 00 Wariant prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa Wariant minimalny
SA 02 Wariant maksymalny
SA 03 ‘ - . 50 lat
SA 04 Sredni wiek poczatkowy: 50 - 70 lat 20 lat
SA 05 . . aro 26,6%
SA 06 Odsetek mezczyzn: 95% CI 33.5%
SA 07 i . . . . oco 95% LCI
SA 08 Powierzchnia i masa ciata pacjenta: 95% CI 95% UCI
SA 09 . . . . . Tak
SA 10 Uwzgledniony koszt testu na mutacje w genie EGFR: tak/nie Nie
SA 11 . Lo . Tak
SA 12 Koszt standardowej opieki w "DFS" dla ozymertynibu: tak/nie Nie
SA 13 .. - Nie
SA 14 Wzrost ryzyka zgonu wzgledem populacji generalnej: nie/tak (SMR 2) Tak SMR=2
SA 15 Redukcja efektu ozymertynibu po 36. miesigcu w DFS do poziomu placebo w ciggu 24 mies.
SA 16 ciggu: 24-36 miesiecy DFS do poziomu placebo w ciggu 36 mies.
SA 17 Brak mozliwosci "wyleczenia" pacjenta
SA 18 - . 4 lata
SA 19 Progowy okres DFS zapewniajgcy wyleczenie: 4 - 8 lat 8 lat
SA 20 " " B . acos o 45%
SA 21 Odsetek "wyleczonych" po osiggnieciu progu: 45% - 100% 100%
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&

nr Opis scenariusza
SA 22 Nie
SA 23 | Ponowne leczenie EGFR-TKI po leczeniu adjuwantowym: nie/tak po 3-5 Tak, po 3 latach u 50%
SA 24 latach u 50% - 100% Tak, po 5 latach u 50%
SA 25 Tak, po 5 latach u 100%
:: ;g Uwzgledniony dodatkowy koszt zwigzany z przerzutami do OUN: tak/nie L?:
:: ig Korekta efektdw (DM1->DM2) dla chemioterapii: tak/nie L?:
:: ;: Korekta efektow (DM2->zgon) dla chemioterapii: tak/nie L?:
SA 32 Log-logistyczny Log-logistyczny
SA 33 Log-logistyczny Log-normalny
SA 34 Log-logistyczny Uog. gamma
SA 35 Pozostate parametryczne modele Dcl)?j Ocz)zvriT:jrr?Ion i(t?iuriapllzc?epo Log-normalny Log-logistyczny
SARD dla pEzejécia Ir)yF->LRR do%asowane wizuejﬂn?e |J Log-normalny Log-normalny
SA 37 statystycznie modele): Log-normalny Uog. gamma
SA 38 Uog. gamma Log-logistyczny
SA 39 Uog. gamma Log-normalny
SA 40 Uog. gamma Uog. gamma
SA 41 Log-logistyczny Log-logistyczny
SA 42 Log-logistyczny Log-normalny
SA 43 Log-logistyczny Uog. gamma
SA 44 Dla ozymertynibu i placebo Log-normalny Log-logistyczny

Pozostate parametryczne modele odpowiednio (3 najlepiej

Sa dla przejécia DF->DM1 dopasowane wizualnie i Log-normalny Log-normalny
SA 46 statystycznie): Log-normalny Uog. gamma
SA 47 Uog. gamma Log-logistyczny
SA 48 Uog. gamma Log-normalny
SA 49 Uog. gamma Uog. gamma
SA 50 Wykfadniczy
SA 51 Weibull
:: :; Pozostate parametryczne modele dla przejscia LRR->DM1 Lozloonaiggny
SA 54 Log-normalny
SA 55 Uogdlniony gamma
SA 56 Wykfadniczy
SA 57 Weibull
:: :g Pozostate parametryczne modele dla przejscia DM1->DM2 Lozloonaiggny
SA 60 Log-normalny
SA 61 Uogolniony gamma
SA 62 Wykfadniczy
SA 63 Weibull
SA 64 Pozostate parametryczne modele dla przejscia DM1->zgon Log-logistyczny
SA 65 Gompertz
SA 66 Log-normalny
SA 67 Wyktadniczy
SA 68 Weibull
:: gg Pozostate parametryczne modele dla przejécia DM2->zgon LogG-Lor?]s?r/tczzny
SA 71 Log-normalny
SA 72 Uogdlniony gamma
:: ;z Odsetek wykorzystania ozymertynibu w DM1: 50% - 100% 1500(;)$0
:: ;g RDI dla ozymertynibu: - :f;le(
SA 77 Koszt standardowej opieki w "DFS": £100% -100%
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Ce
2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet /

\ H

il Opis scenariusza
SA 78 +100%
:: ;(9) Koszt standardowej opieki w "LRR": £100% ;11%(();/;,0
:: :; Koszt standardowej opieki w "DM1": £100% ;11(())(())‘:)/;0
:: :i Koszt standardowej opieki w "DM2": +100% ;11(())(())‘:)/;0
:: :z Koszt opieki konca zycia: +£100% ;11%%‘:)/;0
:: :; Dodatkowy koszt przerzutéw do OUN: +£100% ;11%%1/;,0
:: 33 Koszt radioterapii w "LRR": min.-maks. 1278422;)000 PPLLl\II\J

- 0,
SA91 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych: +100% 100%

— +100%

:: :i Ryzyko zdarzen niepozadanych w grupie ozymertynibu: 95% CI Z:://: LLJ(C:III
:: gz Ryzyko zdarzen niepozadanych w grupie placebo: 95% CI 35;;’ LLJ((:ZII
:: :; Liczba testéw w celu wykrycia 1 mutacji: 1 - 15 151t:i2 ”

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Tagrisso® nie jest finansowany ze $rodkow publicznych w analizowanym
wskazaniu (leczenie uzupetniajgce) i tym samym skladowa kosztow opieki nad pacjentami w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuje.
W chwili obecnej, pacjenci z analizowanej populacji nie majg mozliwosci stosowania wnioskowanej
technologii w analizowanym wskazaniu. Na tej podstawie, réwniez w scenariuszu istniejgcym analizy
podstawowej zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii w leczeniu uzupetniajgcym (liczba

pacjentow = 0).

Whnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkow publicznych w leczeniu I (do 1 stycznia 2021
roku) i II linii (od 1 listopada 2017 roku) pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP; zgodnie
z komunikatami DGL NFZ w 2020 roku [137] oraz w okresie styczen — maj 2021 roku [165] kwota
refundacji za ozymertynib stosowany w leczeniu zaawansowanego NDRP wyniosta odpowiednio 28 404
942,84 PLN i 9 980 033,70 PLN (dane dotycza gtéwnie 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
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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych :
stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza Cel
u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie H
kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

identyfikowani (ocena obecnosci mutacji w genie EGFR nie jest powszechnie przeprowadzana, gdyz

wnioskowana technologia nie jest dostepna w leczeniu uzupetniajgcym).

3.2. WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 11. Wyniki analizy wplywu na budiet._

Rok Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz Roznica (nowy - istniejacy)

Rok 1
Rok 2
Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego Rok 3
(A+B+C) Rok 4

Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
Rok 3
Rok 4
Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR, Rok 3
leczenia zdarzen niepozadanych Rok 4

Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
C. Pozostate koszty (opieka medyczna, leczenie Rok 3
nawrotow) Rok 4

Rok 5
Rok 6
Rok 1
Rok 2
W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu Rok 3
zaawansowanego raka (przerzuty odlegte) Rok 4

Rok 5
Rok 6

A. Koszt Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym

Wariant minimalny

Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego Rok 1
(A+B+C) Rok 2
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Ocena konsekwengcji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu

uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor

naskdrkowego czynnika wzrostu.

Rok
Rok 3

Scenariusz istnieiacv Nowv scenariusz RAZnica (nowv - istnieiacv)

Rok 4

Rok 5

Rok 6

A. Koszt Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR,
leczenia zdarzen niepozadanych

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

C. Pozostate koszty (opieka medyczna, leczenie
nawrotow)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu
zaawansowanego raka (przerzuty odlegte)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

Wariant maksymaliny

Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego
(A+B+C)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

- ___________________Rok  scenariuszistnieiacy = Nowyscenariusz  Roznica (nowy - istniejacy)

Rok
Rok 1

Scenariusz istniejacy

Rok 2

Rok 3

A. Koszt Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym

Rok 4

Rok 5

Rok 6

Rok 1

Rok 2

B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR,

Rok 3

leczenia zdarzen niepozadanych

Rok 4

Rok 5

Rok 6

Rok 1

Rok 2

C. Pozostate koszty (opieka medyczna, leczenie

Rok 3

nawrotow)

Rok 4

Rok 5

Rok 6

Rok 1

Rok 2

W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu

Rok 3

zaawansowanego raka (przerzuty odlegte)

Rok 4

Rok 5

Rok 6

Nowy scenariusz

Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budiet._

Scenariusz istniejacy
Wariant

Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego

(A+B+C) Rok 4

Rok 5

Rok 6

A. Koszt Tag_jrisso® w leczeniu adjuwantowym Rok 1

Nowy scenariusz

Roéznica (nowy - istniejacy)

45




Ocena konsekwengcji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu

uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor

naskdrkowego czynnika wzrostu.

Rok
Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR,
leczenia zdarzen niepozadanych

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

C. Pozostate koszty (opieka medyczna, leczenie
nawrotow)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu
zaawansowanego raka (przerzuty odlegte)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego
(A+B+C)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

A. Koszt Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Scenariusz istniejacy | Nowy scenariusz " Roznica (nowy - istniejacy)

Wariant minimaln
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Rok
Rok 6

Scenariusz istnieiacv

B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR,
leczenia zdarzen niepozadanych

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

C. Pozostate koszty (opieka medyczna, leczenie
nawrotow)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu
zaawansowanego raka (przerzuty odlegte)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

Wariant maksymain

Catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego
(A+B+C)

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

A. Koszt Tagrisso® w leczeniu adjuwantowym

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 5

Rok 6

B. Koszt wydawania leku, diagnostyki, testu mEGFR,
leczenia zdarzen niepozadanych

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Nowyv scenariusz

Réznica (nowy - istnieiacv)
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Ocena konsekwengcji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu

uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor

naskdrkowego czynnika wzrostu.

Rok | Scenariusz istnieiacv ] Nowv scenariusz " Réznica (nowv - istnieiacv)
Rok 4
Rok 5
Rok 6

Rok 1
Rok 2

C. Pozostate koszty (opieka medyczna, leczenie Rok 3
nawrotow) Rok 4

Rok 5
Rok 6

Rok 1
Rok 2
W koszcie C.: koszt Tagrisso® stosowanego w leczeniu Rok 3

zaawansowanego raka (przerzuty odlegte) Rok 4
Rok 5
Rok 6

48




"Cent
3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania ze S$rodkdéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® w leczeniu
uzupetniajgcym NDRP bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkdw z budzetu platnika publicznego
przeznaczonego na finansowanie $wiadczen gwarantowanych wsérdd pacjentdw z analizowanej populacji.
W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone

na refundacje produktu leczniczego Tagrisso® stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym wsrod pacjentow

z analizowanej populacji wyniosa (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym wskazaniu):

Wzrostowi wykorzystania wnioskowanej technologii w leczeniu uzupetniajacym

towarzyszy¢ bedq oszczednosci wynikajace z redukcji kosztu leczenia nawrotow choroby.
Skumulowane oszczednosci wyniosa:
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza Centi

u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie HT.

kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

W ramach ww. oszczednosci znaczny udziat majg oszczednosci wynikajgce ze zmniejszonego
wykorzystania ozymertynibu w leczeniu I linii zaawansowanego NDRP. Koszt ozymertynibu stosowanego

w aktualnie realizowanym programie lekowym (zaawansowany NDRP) spadnie o:

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow

publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego na

Swiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji wynoszaca:




3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

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

wyniki znajduja sie w arkuszu ,SA_BIA” modelu dotgczonego do opracowania.
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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu
uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-I1II, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor

naskdrkowego czynnika wzrostu.

Tabela 13. Wyniki analizy wrailiwoéci._

Liczebnos¢ populacji Wynik BIA, PLN
Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6 Rok 3 Rok 4 Rok 5
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3.3. Analiza wrazliwosci {

Nr Liczebnos¢ populacji Wynik BIA, PLN
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6 Rok 3 Rok 4 Rok 5

53




Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu

uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-I1II, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor
naskdrkowego czynnika wzrostu.

Nr | Liczebnos¢ populacji | Wynik BIA, PLN
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6 Rok 1 Rok 3 Rok 4 Rok 5
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3.3. Analiza wrazliwosci {

Tabela 14. Wyniki analizy wrazliwosci. _

~ Liczebnos¢ populacji : : : Wynik BIA, PLN
Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 6 Rok 3 Rok 4
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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu

uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-I1II, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor
naskdrkowego czynnika wzrostu.

Nr | Liczebnos¢ populacji | Wynik BIA, PLN
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6 Rok 1 Rok 3 Rok 4 Rok 5
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3.3. Analiza wrazliwosci {

Nr Liczebnos¢ populacji Wynik BIA, PLN
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok 6 Rok 3 Rok 4 Rok 5
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza / Cel
u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie \\H

kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Ustalono, ze najwyzszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace: liczebnosci populacji docelowej
(skrajne warianty oceny liczebnosci populacji), wysoko$¢ dawkowania wnioskowanej technologii w
analizowanym wskazaniu oraz wysoko$¢ dodatkowego kosztu zwigzanego z testowaniem na obecnos¢
mutacji EGFR.

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wnioskdw z analizy podstawowej.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

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

budzetu ptatnika publicznego ma liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej technologii.
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4. Analiza zuzytych zasobow

Tabela 15. Refundacja lekéw ozymertynibu w analizowanym wskazaniu.




Ocena konsekwengcji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu

uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor

naskdrkowego czynnika wzrostu.




4. Analiza zuzytych zasobow
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych >
stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza ‘;/Cen
u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie ‘\\ H

kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegdlnych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdw 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 I lub II linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuc.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Tagrisso® — uwaza sie, ze decyzja o finansowaniu
ze $rodkdéw 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 osrodka
medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowanie

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

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji nie ma innej zalecanej opcji terapeutycznej niz wnioskowana

technologia [40].

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni mozliwo$¢ stosowania skutecznej opdji
terapeutycznej wsrod pacjentéw z analizowanej populacji. Chorzy ci w chwili obecnej nie maja
skutecznej alternatywy [40].

Ze wzgledu na brak refundacji leczenia celowanego wsréd pacjentow z wczesnymi stadiami
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, po radykalnej resekcji guza, testowanie na obecnos¢ mutacji EGFR
wsérdd pacjentdw z analizowanej populacji w praktyce klinicznej niemal nie wystepuje. Brak

powszechnych testow na obecno$¢ tych mutacji wsrod pacjentdw po radykalnej resekcji NDRP w
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7. Aspekty etyczne i spoteczne ‘/ Cenl
8. Ograniczenia analizy \\ H

stadium IB-III w chwili obecnej oznacza, ze liczebnos¢ populacji chorych w stanie klinicznym wskazanym

we wniosku w chwili obecnej jest bliska 0.

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie wymagato dodatkowych naktadow

finansowych z perspektywy ptatnika publicznego.

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

otrzymanej opieki medycznej.

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

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduije, ze:

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

e niekwestionowany bedzie réwny dostep do $wiadczenia wsrdod oséb z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd osob, u ktdrych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

o 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 pacjentdéw 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 opiekundw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

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

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okreslono na podstawie wynikéw modelowania

opisanego w Analizie ekonomicznej [175]. Tym samym, niektdre ograniczenia przeprowadzonego
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u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie

kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

modelowania [175] dotyczg rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Skutkiem tego
przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci uwzgledniajgcg wszystkie newralgiczne zatozenia modelu
[175].

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaroéwno charakter uwzglednionych Zrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do oceny wielkosci analizowanej populacji pacjentéw. W ramach analizy wykorzystano
cpivi | "< jochzv, [
I C'-: Provsotonane przed
spotkaniem dane Polskiej Grupy Badan nad Rakiem Pluca. Tym samym, ograniczeniem wykorzystania

uzyskanych danych jest jedynie brak ich wczesniejszej publikaciji.

9. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego po podjeciu
decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib)
w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor naskorkowego

czynnika wzrostu.

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 [175] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na
budzet.

W chwili obecnej, stosowanie produktu leczniczy Tagrisso® w leczeniu uzupetniajgcym NDRP nie jest
finansowane ze Srodkow 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.
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10. Whnioski koncowe

_éwiadczy to, ze refundacja wnioskowanej technologii nie bedzie miata

bardzo istotnego wptywu na budzet ptatnika publicznego, natomiast pozwoli poprawi¢ wyniki zdrowotne
wsrad pacjentow z NDRP w Polsce.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na bezprecedensowg przewage wnioskowanej technologii nad

komparatorem w sytuacji, kiedy od ponad 15 lat nie odnotowano jakiegokolwiek postepu w zakresie

leczenia uzupetniajgcego w raku ptuca [41]. Refundacja wnioskowanej technologii zapewni stosowanie

skutecznej opcji terapeutycznej wsrdd pacjentdw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, ktorzy w chwili

obecnej nie majg skutecznej alternatywy [40]. Przeprowadzona w analizie ekonomicznej [175]

ekstrapolacja dostepnych danych z badan klinicznych wykazata, ze na kazde 100 pacjentow leczonych

ozymertynibem po resekcji NDRP w stadium IB-III (i ewentualnej chemioterapii adjuwantowej) w

miejsce samej obserwacji:

e dodatkowo 32 pacjentéw bedzie mozna uzna¢ za wyleczonych (tj. uzyskaé DFS>5 lat);

e uniknietych zostanie 12 nawrotéw lokalnych lub regionalnych, a u pacjentéw z nawrotem S$redni
czas do nawrotu lokalnego lub regionalnego wydtuzy sie o okoto 14,8 miesigca;

e uniknietych zostanie 33 nawrotéw odlegtych , a u pacjentow z tym nawrotem $redni czas do
nawrotu odlegtego wydtuzy sie o okoto 22,6 miesigca;

e uniknietych zostanie 31 kolejnych progresji po nawrocie odlegtym, a u pacjentow z progresjg Sredni

czas do jej wystgpienia wydtuzy sie o okoto 3,3 miesigca.

10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, Zze finansowanie wnioskowanej technologii w leczeniu
uzupetniajgcym po radykalnej resekcji NDRP w stadium IB-III ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane

z inkrementalng zmiang netto catkowitych wydatkow ptatnika publicznego wynoszacg docelowo okoto

Finansowanie wnioskowanej technologii ze S$rodkdw publicznych bedzie wymagac¢ dodatkowych

naktadéw finansowych z perspektywy ptatnika publicznego, ktére jednak nie beda stanowi¢ znacznego

obcigzenia dla budzetu ptatnika publicznego_

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej
analizy.
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stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza /C%
u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie \ H
kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

W analizie ekonomicznej [175] wykazano, ze inwestycja ptatnika w leczenie chorych ozymertynibem na
wczesnym etapie zaawansowania NDRP z mutacjg EGFR (stadium IB — III) pozwala zaréwno na
zminimalizowanie liczby utraconych istnien ludzkich, jak i redukcje kosztow ponoszonych pdzniej na
leczenie nawrotowej/opornej postaci raka ptuca. Wyniki ekstrapolacji dostepnych danych wskazuja, ze
na kazde 100 pacjentéw leczonych ozymertynibem po resekcji NDRP w stadium IB-III w miejsce
wytgcznie obserwacji przypada okoto 32 dodatkowych pacjentow, ktérych uzna¢ mozna za wyleczonych

(brak nawrotu choroby przez co najmniej 5 lat).

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 racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu na
budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych wykazuje wzrost

kosztéw refundaciji.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet $wiadczg, iz finansowanie ze $rodkéw publicznych
stosowania Tagrisso® w leczeniu uzupetniajgcym niedrobnokomorkowego raka ptuc bedzie wymagaé
dodatkowych naktadéw finansowych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (por. rozdziat 3.) w zakresie budzetu przeznaczonego na refundacje lekéw, a takze przy
uwzglednieniu tgcznych wydatkdw z budzetu przeznaczonego na realizacje $wiadczen medycznych

wsrdad pacjentow z analizowanej populacii.

Na tej podstawie przeprowadzono analize racjonalizacyjng — przeprowadzono tg analize w osobnym

dokumencie.
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15. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 16. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia 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

Czy informacje zawarte w analizie wptywu na Rozdzialy: 2.4. — lipiec 2021; czes¢ informacji
budzet sg aktualne na dzien ztozenia TAK 2 8. o przedstawiono w Analizie
whiosku? o ekonomicznej
Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu i . .
sposobu finansowania technologii TAK Rozdziaty: 2.1. i M_A_ktualne Obyweszczerye;
. o - ; inistra Zdrowia (na 1 lipiec
whnioskowanej i technologii opcjonalnych sa 2.7. 2021 roku)
aktualne na dzien ztozenia wniosku?
§2 Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i TAK Rozdziaty 2.6. i Aktualny przeglad
technologii opcjonalnych sg aktualne na 2.8. systematyczny
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK } szczegOty w Analizie
konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na ekonomicznej
dzien ztozenia wniosku?
8§ 6. ust 1. |Czy analiza wplywu na budzet zawiera:
e o0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentéw, u Rozdziat 2.5.2.:
: ktorych wnioskowana technologia moze e
pkt 1 lit a byé TAK podsumowanie w -
yC zastosowana lub komentarz rozdziale 2.5.2.3
stwierdzajacy zgodno$¢ wskazanej e
populacji z populacjg z pkt 1 lit b?
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 litb d - . p TAK podsumowanie w -
ocelowej, wskazanej we wniosku? ;
rozdziale 2.5.2.3.
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 lit c w ktorej wnioskowana technologia jest TAK podsumowanie w -
obecnie stosowana? rozdziale 2.5.2.3.
e o0szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktdrej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw Rozdziat 2.5.2.;
pkt 2 zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK podsumowanie w -
refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. rozdziale 2.5.2.3.
1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu
ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy?
o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktérej mowa w § .
|§)I?t : ftzl 6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia TAK wzrcgzcziz;ale -
(informacje dla kazdego roku horyzontu e
czasowego W tym zakresie)
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15. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie

pacjentéw w stanie klinicznym )

pkt 3 e P L) 2 TAK Rozdziat 3.1.

wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow

stanowigcej refundacje ceny
whioskowanej technologii, o ile
wystepuje?

¢ ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na

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

pkt 4 nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o

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

o wyszczegdlnienie 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 beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2.
ze minister wasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacijg, o
ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako ,nowy
scenariusz”; zatozono
pozytywnga decyzje w ramach

pkt 5 tego scenariusza

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

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg 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)?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacja ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whioskowanej technologii (réznice w
wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —
Rozdziaty 3.3. i

r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych TAK )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych 3.4.
wydatkach na pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku)?

TAK Rozdziat 3.2. -

pkt 7
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e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 —
roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow
dotyczacych refundacji ceny
whnioskowanej technologii (réznicy w
wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziaty 3.3. i
3.4.

pkt 8

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

TAK

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

Szczegbty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

o wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
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¢ informacji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

e wyszczegolnienie 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 obejmuja
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi 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 obejmuja
przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych 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.

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.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztoéw (np. przesuniecie w czasie .

§ 6. ust 1. |wynikajace z takiego samego TAK R°§d62'?*§ §'5" -
prawdopodobienstwa wiaczenia do 0128,
obserwacji pacjentow), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikdw analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikdw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 2.5.

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 2.5. )

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono w
nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego . _
EEE instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.

e bez uwzglednienia proponowanego . )
2 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla
poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego . )
EREE instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.2 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? -
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa w
§6. ust 4 art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (réznice w catkowitych wydatkach,
' " |rdznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant sredni, minimalny, maksymalny)
przedstawiono w nastepujacych wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego . } B
EREE instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.2.-3.3 _
P instrumentu dzielenia ryzyka? e
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
§ 6. ust 5. odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na TAK Rozdziat 2.1. _

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

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
8§ 6. ust 6. |wplywu na budzet zawiera wskazanie TAK Rozdziat 2.1. -
dowodéw spetnienia kryteridw, o ktdrych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o
ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
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Odpowiedz  Odwotanie®

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
§3.pkt7i medyczne mozliwe do zastosowania w

° ' danym stanie klinicznym, we wnioskowanym TAK Rozdziat 2.4. -
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniaja
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. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegoétowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 1 TAK Rozdziat 12. -

o wskazanie innych zrodet informacji

zawartych w analizach, w szczegdlnosci
pkt 2 aktow prawnych oraz danych osobowych TAK Rozdziat 2.; -
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

Czesc¢ I1. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia
audytor/koordynator)

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

AWA TAK Rozdziat 2.5.2. -

Czy uzasadniono wybor horyzontu

AWA
czasowego?

TAK Rozdziat 2.3. -

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

Rozdziaty 2.4. 1 | Szczeg6ty przedstawiono w
2.7. analizie ekonomicznej;

Czy zatozenia dotyczace zmian w ] ]
AWA analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK ROZdS'aSh;ZA' ! R
uzasadnione? 2.2

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z . .
AWA zatozeniami dotyczacymi komparatorow TAK Rozd§|a5l3;2.4. ! -
przyjetymi w analizach klinicznej i e
ekonomicznej?

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

AWA TAK Rozdziat 2.5.2. -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace . .
AWA przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi TAK ROZdZ'?: 252 -
Z wniosku? ’
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

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
wplywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdziaty 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

AWA

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

TAK

Nie stwierdzono

Czes¢ 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 wiaczenia 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
$wiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na
rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze 2
lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkow 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 istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

TAK

Rozdziat 2.4.
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5.1.4.
W.AOTM

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

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

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.

5.1.5.
W.AOTM

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

TAK

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 beda 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 naktadéw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych z
oszczednosciami w zakresie innych
Swiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdziaty 2.6.,
2.7.

- W.AOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany z
opisem warunkéw 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 $wiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

TAK

Rozdziat 6.

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

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

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e faworyzowania niektdrych grup
5.2. W.AOTM pacjentéw na skutek zatozen TAK Rozdziat 7. -
przyjetych w analizie ekonomicznej?

e  rownego dostepu do wnioskowanej
5.2. W.AOTM technologii przy jednakowych TAK Rozdziat 7. -
potrzebach?

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 upoéledzonych? TAK Rozdziat 7. .

5.2. W.AOTM

e odpowiedzi dla 0séb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania problemow spotecznych
(. poziomu satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegodlnych chorych,
stygmatyzacji, leku, dylematow
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, problemdw 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 oddzialywania rozwazanej decyzji na

prawa pacjenta lub prawa czlowieka? TAK Rozdziat 7. .

5.2. W.AOTM

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

5.2. W.AOTM intymnosci oraz tajemnicy informaciji z TAK Rozdziat 6.1 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 analizg 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 omdwienie ograniczen analizy?

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktérego 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 umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do
wskazanego zagadnienia

TAK Rozdziat 8. i 9. -
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