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Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget impact analysis)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego
DGL Departament Gospodarki Lekami
DOC Docetaksel

ECOG Skala do oceny sprawnosci ogolnej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

EGFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal growth factor receptor)

GEM Gemcytabina
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych
(Health technology assesment)

JGP Jednorodne grupy pacjentéw

KRAS Gen z rodziny RAS; homolog wirusowego onkogenu migeska szczura Kirsten
(Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéow
MPZ Mapy Potrzeb Zdrowotnych
Mz Ministerstwo Zdrowia
NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGS Sekwencjonowanie nowej generaciji
(Next generation sequencing)

NIN Nintedanib
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(0133 Przezycie catkowite
(Overall survival)

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death protein 1 ligand)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression free survival)

PL Program lekowy
PMX  Pemetreksed

RDI Wzgledna intensywno$¢ dawki
(Relative dose intensity)

= I
SOT Sotorasib

TTD Czas do przerwania leczenia
(Time to treatment discontinuation)

WIN Winorelbina
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych terapii sotorasibem (SOT, produkt leczniczy Lumykras®) w leczeniu dorostych pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog) po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia

systemowego, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

e Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow.
Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2023 roku. W analizie zatozono, ze w
przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt Lumykras® bedzie finansowany w ramach PL
B.6 (Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca) o odpowiednio zmienionych

zapisach, zgodnych z zaproponowang wraz z wnioskiem propozycjg tresci programu lekowego dla sotorasibu.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z
obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia

systemowego, spetiajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) zawierajgce wskazniki zapadalnosci na nowotwory w Polsce. Do okreslenia odsetkow
pacjentdéw spetniajgcych poszczegdlne kryteria kwalifikacyjne wykorzystano polskie i zagraniczne dane
epidemiologiczne |
|
|

W analizie uwzgledniono koszty lekow, koszty podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty kolejnej linii leczenia oraz koszty zwigzane z opiekg terminalng. Wydatki w populacji
docelowej oszacowano z wykorzystaniem wyznaczonych w ramach analizy ekonomicznej kosztow dla
poszczegdlnych kategorii kosztowych skumulowanych na koniec roku kalendarzowego w zaleznosci od cyklu
rozpoczecia terapii dla danej grupy pacjentéw, liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia

uwzglednionych interwenciji.

W analizie wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (i pacjentdéw) w scenariuszu istniejacym, czyli przy
utrzymaniu aktualnych zasad refundacji lekéw stosowanych w populacji docelowej oraz w scenariuszu nowym,
przy zatozeniu finansowania sotorasibu ze srodkéw publicznych w analizowanej populacji chorych. Finalnie

wyznaczono wydatki inkrementalne stanowigce réznice w wydatkach w scenariuszu nowym i istniejgcym,
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wskazujgce dodatkowe wydatki/oszczednosci wynikajgce z podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej w

analizowanym problemie.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami
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e Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu Lumykras® ze $rodkéw publicznych spowoduje

I \vydatkow ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw w populacji docelowe;.

I Finansowanie SOT w populacji docelowej pozwoli na istotng poprawe uzyskiwanych wynikéw

zdrowotnych, polepszajgc rokowanie tych pacjentéw w odniesieniu do prognozowanej mediany PFS i OS.
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1.2.

Analiza wptywu na budzet. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych sotorasibu (Lumykras®, SOT) w leczeniu dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS (ang.
Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii

leczenia systemowego spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Aktualnie w Polsce nie jest dostepna zadna terapia ukierunkowana molekularnie na obecnos¢ mutacji
KRAS p.G12C. Terapie refundowane w Polsce od 2. linii leczenia w ramach programu lekowego B.6
(pomijajgc terapie ukierunkowane na mutacje EGFR, rearanzacje ALK i ROS1, gdyz pacjenci z tymi
aberracjami cytogenetycznymi nie bedg kandydatami do sotorasibu, ze wzgledu na wykluczanie sie
wystepowania tych zmian z mutacjg KRAS p.G12C) oraz katalogu chemioterapii obejmuja:
immunoterapie atezolizumabem lub niwolumabem, chemioterapie standardowg oraz nintedanib w
skojarzeniu z docetakselem. Niemniej jednak ze wzgledu na obowigzujgce w Polsce kryteria
refundacyjne oraz wynikajaca z nich praktyke kliniczng nie kazda z ww. terapii bedzie zastepowana

przez sotorasib.

Szczegotowy opis aktualnej praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z NDRP z mutacjg KRAS p.G12c
oraz wyboru komparatora wraz z uzasadnieniem przedstawiono w APD w rodz. 7.3, ponizej

przedstawiono natomiast podsumowanie najwazniejszych informaciji.
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Obecnie w Polsce $ciezka terapeutyczna dla pacjentéw z NDRP z mutacjg KRAS p.G12c obejmuje w
ramach programu B.6. jedynie mozliwos¢ zastosowania immunoterapii:

e w | linii leczenia (w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 jest to pembrolizumab w
monoterapii lub pembrolizumab stosowany z pochodng platyny i pemetreksedem w
nieptaskonabtonkowym NDRP lub paklitakselem w ptaskonabtonkowym NDRP), lub

e w linii Il leczenia (atezolizumab, niwolumab w monoterapii dostepne dla pacjentow, ktorzy

uprzednio nie otrzymali immunoterapii).

Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej, polscy eksperci kliniczni [2], a takze analiza danych NFZ
odnosnie do stosowania immunoterapii w programie lekowym B.6 w Polsce bardzo szybko na
znaczeniu zyskuje stosowanie tego rodzaju terapii w | linii leczenia zaawansowanego nowotworu
(szczegoty w APD [1]). Ponadto w toku sg obecnie kolejne procesy refundacyjne majace na celu
przesuniecie refundacji kolejnych immunoterapii — atezolizumabu — z Il do | linii leczenia NDRP
(pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 49/2022 z dnia 27 maja 2022 r.). Stgd w niniejszej
analizie przyjeto, ze w chwili objecia refundacjg sotorasibu, pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia
sotorasibem w Il badz kolejnych liniach bedg juz w wigkszosci po wczesniejszym leczeniu
immunoterapig (pembrolizumabem +/- chemioterapig opartg o pochodng platyny lub atezolizumabem
— w przypadku jego refundacji w | linii leczenia), a z powodu braku mozliwosci i uzasadnienia dla
ponownego leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1 ponowne leczenie immunoterapig w Il linii nie bedzie u
nich ani rozwazane, ani prowadzone, zgodnie z algorytmem postepowania wynikajgcym z
obowigzujgcego programu lekowego. Dlatego tez wykluczono immunoterapie z potencjalnych
komparatoréw sotorasibu. Cze$¢ chorych nie otrzyma immunoterapii z powodu obecnosci
przeciwwskazan do jej stosowania, co oznacza, ze réwniez w tej populacji immunoterapia nie stanowi
komparatora dla sotorasibu. Pozostali chorzy, u ktérych nie zastosowano immunoterapii w | linii przy
jednoczesnym braku do niej przeciwwskazan bedg potencjalnymi kandydatami do atezolizumabu lub
niwolumabu w I linii. Jednak z powodu dostepnosci tych lekéw w refundacji wytgcznie w linii |l oraz
przy wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym dla sotorasibu obejmujgcym linie Il, 1ll i kolejne —
przewidywana praktyka kliniczna bedzie polegaé na zastosowaniu immunoterapii w linii I, a
sotorasibu w kolejnej, Il linii leczenia, po to aby umozliwi¢ choremu skorzystanie z wszystkich
dostepnych najlepszych opcji terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym immunoterapia Il linii
(niwolumab oraz atezolizumab) nie bedg zastepowane przez sotorasib. Prawidtowos¢ tego podejscia
zostata potwierdzona z ekspertami praktyki klinicznej podczas posiedzenia Rady Doradczej dla

sotorasibu.

Wytyczne praktyki klinicznej dla pacjentdéw w Il oraz kolejnych liniach leczenia zaawansowanego
NDRP obejmujg takze mozliwos¢ stosowania chemioterapii standardowej, a wsréd zalecanych opcji
leczenia wymienia sie docetaksel i pemetreksed (PTOK [16], ESMO [85]). Docetaksel jest w Polsce
objety refundacjg w catym NDRP, natomiast pemetreksed mozna stosowa¢ w zawezonej populacji
chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP. Oba leki charakteryzujg sie zblizong skutecznoscia [1], przy
czym w przypadku raka nieptaskonabtonkowego pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest opcja

preferowang do stosowania w | linii leczenia [1]. Ponadto pemetreksed w skojarzeniu z pochodng
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platyny i pembolizumabem stanowi jedng 2z refundowanych opcji leczenia chorych na
zaawansowanego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 <50% w linii I. Oznacza to, ze pacjenci, ktorzy nie
majg przeciwwskazan do =zastosowania pemetreksedu mogg skorzysta¢ z leczenia z jego
zastosowaniem na wczesniejszych etapach terapii, przed kwalifikacjg do sotorasibu. Stad na potrzeby
analizy zatozono, ze sotorasib zastepowac bedzie chemioterapie standardowg opartg o docetaksel
jako opcje zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej i refundowang w catym analizowanym
wskazaniu. Wybor docetakselu jako terapii alternatywnej dla sotorasibu zostat réwniez zaakceptowany
przez brytyjskg agencje NICE w toku oceny sotorasibu, a takze przez EuNetHTA wskazujgca
docetaksel jako terapie stosowang w linii Il i kolejnych w populacji docelowej pacjentéw z obecnoscig
mutacji KRAS p.G12C [3]. Ponadto w toczgcym sie badaniu Il fazy CodeBreak-200 sotorasib jest
poréwnywany z docetakselem, co rowniez zostato zaakceptowane przez agencje regulatorowe (EMA,
FDA).

W programie lekowym B.6 refundacjg objeta jest takze terapia skojarzona obejmujgca stosowanie
nintedanibu i docetakselu w 2. linii leczenia w zawezonej populacji chorych z NDRP o dominujacej
postaci gruczolakoraka. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono mozliwos¢ zastepowania przez

SOT réwniez wspomnianego schematu dwulekowego.

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2022 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2023—-2024.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej
wynosi - os6b. Przedstawiona warto$¢ dotyczy wszystkich pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS
p.G12C, liczong epidemiologicznie, sg to wiec réwniez pacjenci niezdiagnozowani pod kgtem

obecnosci tej mutacii.

Tabela 1.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2022 roku
Parametr Wartos¢
Liczebnos$é¢ populacji docelowej [

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2022 roku (Tabela 2). Pozostate dane populacyjne i

kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
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analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkdbw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej

analizy wynoszg okoto 8,9 min zt rocznie.

Tabela 2.

Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2022 roku
Parametr Wartos¢
Leki 4,2 min zt
| .
Podanie 1,1 min zt
Monitorowanie 0,4 min zt
Leczenie zdarzen niepozadanych 0,2 min zt
Terapia kolejnych linii 1,4 min zt
Opieka terminalna 1,6 min zt
tacznie 8,9 min zt

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Produkt leczniczy Lumykras® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej w dniu 6 stycznia 2022 roku [4] i aktualnie nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce. Tym samym z duzym prawdopodobienstwem lek ten nie jest obecnie stosowany przez

chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w Polsce.

Tabela 3.
Liczebnosé¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow 0

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Produkt leczniczy Lumykras® w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z
zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z mutacjg KRAS p.G12C, u ktérych wystgpita
progresja choroby po zastosowaniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego [5].

Populacja docelowa analizy stanowi podgrupe populacji rejestracyjnej. Sposrod kryteriow
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uwzglednionych w zapisach proponowanego programu lekowego dla SOT, ktére zawezajg populacje
docelowg wzgledem wskazan rejestracyjnych, tylko jedno zostato uwzglednione w oszacowaniach
liczebnosci populacji docelowej — stan sprawnosci ECOG réwny 0-2. Pozostate kryteria zawezajgce
populacje docelowg wzgledem wskazan rejestracyjnych (m.in. nieobecnos$¢ objawowych przerzutéow w
o$rodkowym uktadzie nerwowym) ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie zostaty uwzglednione
w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej (zatozenie konserwatywne). W zwigzku z
powyzszym liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana zgodnie z ChPL zostala oszacowana analogicznie jak aktualna
liczebnos¢ populacji docelowej (szczegoty w rozdziale 1.2.2), z pominieciem zawezenia do pacjentow

ze stanem sprawnosci ECOG réwnym 0-2.

Tabela 4.
Liczebnos¢ populacji rejestracyjnej w 2022 roku
Parametr Wartos¢
Liczebnosé populacji rejestracyjnej [

Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, ze SOT bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej w
ramach  proponowanego programu lekowego ,Leczenie  niedrobnokomérkowego  lub

drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C.34)”.

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 r. [6] do grupy limitowej
kwalifikuje sie leki o podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosc.

Obecnie na wykazie lekéw refundowanych wsrod lekéw przeznaczonych dla chorych z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zaden nie jest dedykowany podgrupie chorych z mutacjag KRAS
p.G12C, w zwigzku z czym brak jest mozliwosci wskazania istniejgcej grupy limitowej, do ktorej

mozliwe bytoby dotgczenie sotorasibu.

W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [7] kazda substancja czynna refundowana w PL
B.6 refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej (kazdy z lekéw jest jedyng substancja

czynng w swojej grupie limitowej).

Bioragc pod uwage istniejgce przestanki kliniczne pozwalajgce na utworzenie nowej grupy limitowej dla
SOT oraz dotychczasowg praktyke w zakresie tworzenia grup limitowych dla lekéw refundowanych w

ramach PL B.6, proponuje sie utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Lumykras®.
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1.4. Zatozenia analizy

Analiza zostala przeprowadzona w horyzoncie czasowym _

B -2 icto, ¢ rok obejmuje 52 cykle po 7 dni.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy

ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.

Populacje docelowg niniejszej analizy okreslono w oparciu o dane raportowane na stronie

Krajowego Rejestru Nowotwordéw [8] oraz odnalezione dane epidemiologiczne zweryfikowane

przez polskich ekspertow klinicznych [2].

o Na podstawie konsensusu polskich ekspertow klinicznych [2] okreslono prognozowang
czestos¢ testowania obecnosci mutacji KRAS p.G12C, a oszacowane w analizie wyniki
dotyczg wylgcznie grupy pacjentéw, u ktérych obecno$é mutacji KRAS p.G12C zostanie

potwierdzona badaniami diagnostyki molekularne;.

-W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej bedag

poddawani terapii DOC lub NIN + DOC. Udziaty NIN + DOC wyznaczono na podstawie danych
o liczbie osoéb leczonych NIN w ramach PL B.6 w 2021 r. w odniesieniu do oszacowanej

liczebnosci populacji docelowej. W scenariuszu nowym konserwatywnie zatozono, ze || I

Arkusz kalkulacyjny analizy wplywu na budzet znajduje sie w pliku obliczeniowym modelu
ekonomicznego.

Zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
koszty lekdw, koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentow, koszty kolejnej linii leczenia,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty opieki terminalnej.

Wydatki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem obliczonych w ramach analizy
ekonomicznej skumulowanych kosztéw na cykl dla poszczegélnych kategorii kosztowych,

liczebnosci populacji docelowej oraz rozpowszechnienia.

W ponizszej tabeli (Tabela 5) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 5.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Rozdziat

Liczba nowych rozpoznan raka oskrzela

i pluca (ICD-10: C34) KRN Rozdz. 2.5.1
Dane populacyjne Odsetek pacjentéw z NDRP Literatura polska Rozdz. 2.5.2
Rozktad pacjentéw z NDRP ze wzgledu na  Literatura polska i zagraniczna, Rozdz. 2.5.3

stadium choroby w momencie diagnozy H
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Parametr Zrédto Rozdziat
Odsetek pacjentéw leczonych w ramach . Rozdz. 2.5.4
. L . Konsensus ekspertow
poszczegdlnych linii terapii

Odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych Rozdz. 2.5.4

terapie kolejnej linii w tym samym roku Dane PFS z modelu
Odsetek pacjentéw z mutacjg w genie Literatura zagraniczna Rozdz. 2.5.5

KRAS
Odsetek pacjentéw z mutacjg w genie Literatura zagraniczna Rozdz. 2.5.6
KRAS p.G12C
Odsetek pacjentéw ze stopniem Literatura zagraniczna Rozdz. 2.5.7
sprawnosci ECOG 0-2
Odsetek pacjentéw testowanych na . Rozdz. 2.5.8
- - Konsensus ekspertow
obecno$¢ mutaciji
Scenariusz istniejgcy Zatozenie Rozdz. 2.6.1
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Konsensus ekspertow Rozdz. 2.6.2
Udzialy Kolejne linie Analiza ekonomiczna Rozdz. 1.2.1
SOT Dane Wnioskodawcy Rozdz. 2.7.1.1
Koszty
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna Rozdz. 2.7.2
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Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Lumykras®. Na podstawie odnalezionych zrédet
danych oraz konsensusu polskich ekspertéw [2] przeprowadzono prognoze liczebnosci populaciji

docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od poczatku 2023 roku.

Zalozono, ze obecnie w populacji docelowej stosowane sg DOC i NIN + DOC, a udzialy
NIN + DOC wyznaczono na podstawie danych o liczbie oséb leczonych NIN w ramach PL B.6 w

2021 r. w odniesieniu do oszacowanej liczebnosci populacji docelowej. Konserwatywnie zatozono,

ze w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Lumykras®, | KGcTcNGEGEGEGEEEE
.

Koszty na cykl dla poszczegdlnych kategorii kosztowych zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;j.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej _
a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,

tj. w przypadku braku finansowania preparatu Lumykras® ze $srodkoéw publicznych,
b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Lumykras® ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® (dotgczonego do pliku obliczeniowego analizy

ekonomicznej [9]), umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od
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przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i

wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [10], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspoiptacenia za leki.

Wspotptacenie pacjentdw za leki wystepuje w przypadku deksametazonu stosowanego jako
premedykacja w ramach leczenia DOC - lek ten finansowany jest w cze$ci A wykazu lekow
refundowanych. Pacjenci ponoszg réwniez koszty kwasu foliowego oraz witaminy B12 stosowanych w
trakcie leczenia PMX — schematu uwzglednionego w kolejnej linii leczenia. Ze wzgledu na niewielki
poziom odpfatnosci pacjenta za wspomniane leki, finalne wyniki z obu perspektyw sg niemal
identyczne. Z tego wzgledu mozna uznaé, ze przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw, przy

uwzglednieniu kosztow wspodtptacenia.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze sotorasib (preparat
Lumykras®) bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w
ramach proponowanego programu lekowego |GGG .o -
wytycznymi AOTMIT [11] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do
momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [6], pierwsza
decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. W zwigzku z powyzszym, 2-letni horyzont czasowy

analizy mozna uznac¢ za uzasadniony.

Populacja docelowa

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano kompilujgc dane dotyczace:
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e zapadalnosci na raka pluc i oskrzela raportowane przez Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN),
z uwzglednieniem korekty majgcej na celu uzupetnienie potencjalnie niepetnych danych w oparciu
o dane Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ),

e odsetka pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem piluca na podstawie danych z literatury

polskiej,

e stadium zaawansowania choroby w chwili diagnozy u pacjentow z NDRP w oparciu o dane

z literatury polskiej i zagraniczne; |IEEEEEEEE—
|

e przebiegu leczenia pacjentéw z NDRP w stadium Il nieoperacyjnym i IV na podstawie konsensusu
polskich ekspertow oraz danych dotyczgcych czasu trwania leczenia dla terapii stosowanych

obecnie w populacji docelowej (DOC i NIN + DOC) zaczerpnietych z modelu ekonomicznego,

e czestosci wystepowania mutacji w genie KRAS oraz mutacji w genie KRAS p. G12C wsrdod

pacjentéw z NDRP zgodnie z danymi z literatury zagraniczne;j,

e odsetka pacjentéw z NDRP z mutacjg w genie KRAS p. G12C ze stanem sprawnosci ECOG 0-2

w oparciu o literature zagraniczna,

e czestosci testowania obecnosci mutacji KRAS p. G12C na podstawie konsensusu polskich

ekspertow.

Zapisy proponowanego PL uwzgledniajg ponadto kilka innych kryteriow kwalifikacji do leczenia SOT
(m.in. nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym), ktore ze wzgledu na
brak odpowiednich danych nie zostaly uwzglednione w oszacowaniach liczebnosci populacji
docelowej, co potencjalnie moze prowadzi¢ do przeszacowania liczebnosci populacji docelowej

(zatozenie konserwatywne).

2.5.1. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na raka ptuca

Dane dotyczace liczby nowych przypadkéw rozpoznania raka ptuca i oskrzela w Polsce w latach
1999 — 2019 zaczerpnieto z KRN [8]. Baza KRN zawiera informacje dotyczgce miedzy innymi
zachorowan oraz zgonéw na choroby onkologiczne (wg kodu ICD-10) w Polsce. Na podstawie danych
opublikowanych na stronie KRN dotyczacych zapadalnosci na raka oskrzela i ptuca w Polsce
okreslono liczbe nowych przypadkéw nowotworow zitosliwych oskrzela i ptuca (ICD-10: C34).
Przeanalizowano réwniez dane dotyczace liczby zgonéw na raka oskrzela i ptuca raportowane przez
KRN.

Do prognozowania liczby zachorowan i zgondw na raka oskrzela i ptuca w kolejnych latach wybrano
trend liniowy, otrzymujac prognoze na lata 2020-2024 (Tabela 6).
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Tabela 6.
Liczba zachorowan i zgonéw - rak oskrzela i ptuca w populacji os6b dorostych (wiek 15+) - dane z KRN oraz prognoza
na lata 2020-2024

Zapadalnosé Smiertelnos$é

Rok

Mezczyzni (15-85+) Kobiety (15-85+) Razem Mezczyzni (15-85+) Kobiety (15-85+) Razem

Dane KRN
1999 15 808 3984 19 792 15 550 3643 19193
2000 15701 4 251 19 952 15 939 4011 19 950
2001 15 451 4241 19 692 16 351 4218 20 569
2002 15171 4 379 19 550 16 687 4519 21 206
2003 15762 4781 20 543 16 301 4688 20 989
2004 15704 4610 20 314 16 522 4627 21149
2005 15 248 4796 20 044 16 522 4932 21454
2006 15 156 5074 20 230 16 623 5108 21731
2007 14 659 5250 19 909 16 556 55652 22108
2008 14 129 5319 19 448 16 855 5623 22 478
2009 14 703 5900 20 603 16 354 5945 22 299
2010 14 794 6 036 20 830 16 187 6 161 22 348
2011 14 522 6 282 20 804 15 960 6 255 22 215
2012 15176 6 660 21 836 16 181 6 434 22 615
2013 14 608 6 915 21 523 15981 6 647 22 628
2014 14 680 7322 22 002 15 827 7 349 23176
2015 14 459 7 503 21962 16 237 7475 23712
2016 14 466 7729 22195 16 177 7 635 23 812
2017 13796 7747 21 543 15499 7 825 23 324
2018 13423 7 800 21 223 15619 8 076 23 695
2019 13 801 8 469 22 270 14 902 8 205 23107
Prognoza

2020 - - 22 209 - - 24184
2021 - - 22 339 - - 24 375
2022 - - 22 470 - - 24 566
2023 - - 22 600 - - 24 757
2024 - - 22730 - - 24 948

Raportowane przez KRN dane wskazujg, ze roczna liczba zgonéw na raka oskrzela i ptuca w
rozwazanej populacji jest wigksza niz roczna liczba zachorowan. Jedng z przyczyn moga by¢ braki w
raportowaniu nowych zachorowan w bazie KRN, na co wskazujg dane raportowane w Mapach
Potrzeb Zdrowotnych — publikacja Wieckowska 2015 [13]. W dokumencie zaprezentowano dane

dotyczace liczby zachorowan na nowotwory z KRN uzupetnione o dane z NFZ. W publikacji
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zamieszczono wspolne dane dla nowotworow ztosliwych tchawicy (kod ICD-10 C33) oraz nowotworéw
ztosliwych oskrzela i ptuca (kod ICD-10 C34). Z publikacji wynika, ze dane raportowane w KRN moga
by¢ niekompletne (Tabela 7).

-Iii?:::l‘eaos'é danych w bazie KRN - na podstawie publikacji Wieckowska 2015
Rok KRN KRN + NFZ Kompletnos¢ danych z KRN
2010 20879 25 550 82%
2011 20 851 25313 82%
2012 21272 25759 83%
Srednia 82%

Z powyzszych danych wynika, ze $rednia kompletnos¢ danych w bazie KRN z lat 2010-2012 dla
nowotworéw ztosliwych tchawicy oraz oskrzela i ptuca wynosi 82%. W zwigzku z powyzszym na
potrzeby analizy uwzgledniono korekte liczby zachorowan prognozowanej na podstawie danych KRN
na lata 2023—-2024 (Tabela 8).

Tabela 8.
Liczba zachorowan na raka ptuca i oskrzela w populacji oséb dorostych (wiek 15+) - dane z KRN skorygowane o
odsetek z publikacji Wigckowska 2015

Wartos¢ i
Parametr Zrédio
2023 2024
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem 22 600 22 730 Na podstawie liczby zachorowan
pluca i oskrzela — prognoza na podstawie danych KRN raportowanych w KRN [8]
Kompletnosé danych 82% Wieckowska 2015 [13]
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem 27 561 27720 _

ptuca i oskrzela — dane skorygowane

Oszacowanie liczby pacjentow z rakiem ptuca i oskrzela (kod ICD-10 C34) przeprowadzono réwniez w
ramach analizy weryfikacyjnej dla przedtozonej w AOTMIT analizy dla preparatu Tecentriq® [14].
Analitycy Agencji na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw (unikalne numery pesel), u
ktérych w kolejnych latach okresu 2014-2021 kiedykolwiek zrealizowano swiadczenie z rozpoznaniem
C34 niezaleznie od zaszeregowania (gtéwne lub wspdlistniejace), oszacowali miedzy innymi liczbe
nowych zachorowan w kolejnych latach. Zebrane dane wskazujg, ze liczba nowych pacjentéw z
rakiem ptuca i oskrzela z roku na rok maleje — z 40 575 w 2015 r. do 30 411 w 2020 r. (i 15 455 w |
potowie 2021 r.; pominigeto dane za 2014 r., gdyz uwzgledniajg one pacjentdéw z lat przed 2014 r. jako
zdiagnozowanych w 2014 r.) — a jednoczesnie jest wyzsza, niz wskazujg oszacowania na podstawie
danych KRN i MPZ przedstawione we wczesniejszej czesci rozdziatu. Niemniej jednak, jak wskazali
analitycy Agencji, przedstawione dane charakteryzujg sie niskg wiarygodnoscig, gdyz w znacznej

czesci obejmujg pacjentéow, u ktérych odpowiednie rozpoznanie zostato zaraportowane wytgcznie
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jeden raz (potencjalnie omytkowo). W zwigzku z powyzszym dane przedstawione w omawianej

analizie weryfikacyjnej nie zostaly uwzglednione w niniejszej analizie.

2.5.2. Niedrobnokomorkowy rak ptuca

W odnalezionych analizach wptywu na budzet dla lekéw Alecensa® [15], Keytruda® [16] oraz Opdivo®
[17] oszacowano odsetek pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca wsrdd pacjentow
z nowotworami ptuc. Wartosci parametrow przyjetych w poszczegdlnych analizach przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Odsetek pacjentow z NDRP — wartosci przyjete w analizach dla lekéw Alecensa®, Keytruda® oraz Opdivo®
Analiza Odsetek pacjentéw z NDRP Pierwotne zrédto danych
Alecensa® 82,68% Srednia wazona z publ kacji polskich

Zatozenie na podstawie publikacji

0,
Keytruda® 85,0% polskich i zagranicznych

Opdivo® 85,2% Srednia wazona z publ kacji polskich

Ponizej przedstawiono dane polskie zawarte w publikacjach wykorzystanych w analizach dla leku
Alecensa® oraz Opdivo®. Publikacje wykorzystane w analizie Keytruda® nie dotyczyly populacii
polskiej lub nie przedstawiaty bezposrednio danych z badan, a jedynie odnosity sie do wynikow

prezentowanych w innych zrédtach, dlatego nie zostatly uwzglednione w niniejszej analizie.

-(g::iz(:zallz;acjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca — dane z badan polskich
Publikacja Rok/lata N Liczba pacjentéw z NDRP Odsetek pacjentéw z NDRP

Radzikowska 2000 [18] 1995 . 35222 2662 75,6%
Chmielewska 2001 [19] 1990 r. — 1995 r. 2330 1948 83,6%
Stowik 2000 [20] 1986 . — 1995 r. 1383 1065 77,0%
Durda 2017 [21] 2013 r.—2016r. 340° 308 90,6%
Sukiennicki 2019 [22] 2009 r.—2015r. 170° 163 95,9%
Suwinski 2012 [23] 2006 r. —2009 . 112 80 71,4%
Wolny-Rokicka 2018 [24] 2015r.—-2016r. 72 62 86,1%
Radwan 2012 [25] 2004 r. — 2007 r. 40 38 95,0%
Srednia wazona liczebnoscia populacji 79,4%

a) bez uwzglednienia pacjentéw z typem histologicznym ,inny” oraz ,bez rozpoznania”
b) bez uwzglednienia pacjentéw z typem histologicznym ,inny”
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Na potrzeby analizy przyjeto odsetek pacjentow z NDRP na podstawie danych z polskich badan

rowny 79,4%, I

2.5.3. Stadium zaawansowania choroby

Jednym z kryteriow uwzglednionych w zapisach proponowanego PL jest zaawansowanie miejscowe
(stopien 1l - z wyjatkiem sytuacji, w ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego leczenia) lub uogolnienienie (stopien 1V) choroby. Pacjenci spetniajgcy powyzsze
kryterium sg okreslani w dalszej czesci analizy jako pacjenci w stadium Il nieoperacyjnym oraz

stadium V.

W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono dane dotyczgce odsetka pacjentow:
e w stadium Il nieoperacyjnym zaawansowania choroby w chwili diagnozy,
e w stadium IV zaawansowania choroby w chwili diagnozy,
e w stadium I-lll operacyjnym zaawansowania choroby w chwili diagnozy, u ktérych wystgpita

progresja do stadium Il nieoperacyjnego lub IV.

2.5.3.1. STADIUM IlIl NIEOPERACYJNE LUB IV W CHWILI DIAGNOZY

W dostepnych badaniach nie raportowano danych dotyczgcych odsetka pacjentéw w stadium Il

nieoperacyjnym w chwili diagnozy NDRP. Raportowano natomiast dane dotyczace odsetka pacjentow

w stadium 1I1B w chwili diagnozy. |EEEEE

af !
i

Korzystajgc z powyzszych danych obliczono, ze pacjenci w stadium Ill nieoperacyjnym stanowig
B oacientow w stadium 1118 (). Dane te wykorzystano w dalszej analizie do
wyznaczenia odsetka pacjentéw w stadium Ill nieoperacyjnym na podstawie odsetka pacjentéw z

NDRP w stadium IlIB raportowanego w zidentyfikowanych badaniach.
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Dane z literatury

W ramach analiz wptywu na budzet dla lekow Alecensa® [15], Keytruda® [16] oraz Opdivo® [17]
przedstawiono dane z nastepujgcych publikacji: Woéjcik 2009 [26], Carrato 2014 [27], Barni 2015 [28],
Ramlau 2017 [29], Moore 2019 [30], raportujgce dane na temat odsetka pacjentéw z NDRP oraz
stadium zaawansowania w chwili diagnozy. W wyniku przeprowadzonego uzupetnienia przeszukan
przeprowadzonych w ramach wspomnianych analiz odnaleziono dodatkowo publikacje Soares 2020
[31] oraz Rich 2021 [32].

W powyzszych publikacjach nie przedstawiono danych dotyczacych pacjentow z NDRP
zdiagnozowanych w stadium Il nieoperacyjnym. Raportowano odsetek pacjentow w stadium 1lIB-1V,
miesci sie on w zakresie od 52,5% w badaniu Wdjcik 2009 [26] do 75,4% w badaniu Ramlau 2017
[29]. Odsetki raportowane w badaniu Wojcik 2009 [26] znacznie odbiegajg od danych raportowanych
w innych publikacjach. Nie udato sie okresli¢ przyczyn tych rozbieznosci. Z kolei badanie Ramlau
2017 [29] obejmowato populacje pacjentéw, u ktérych przeprowadzana byta diagnostyka w kierunku
EGFR, co mogto wptyna¢ na wysoki odsetek pacjentow zdiagnozowanych w IV stadium (u czesci
pacjentow diagnozowanych w stadiach I-lll w przebiegu leczenia moze nie zaistnie¢ potrzeba
przeprowadzenia wspomnianej diagnostyki). Na potrzeby analizy wykluczono badanie Wéjcik 2009
[26], natomiast dane z badania Ramlau 2017 [29] zostaty uwzglednione (podejscie konserwatywne).

Zebrane dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 12).

Tabela 12.
Stadium zaawansowania choroby w chwili diagnozy — dane literaturowe

Odsetek Odsetek
pacjentéw pacjentéw

Publikacja Kraj et Populacja N  zNDRPw zNDRPw Razem
badania . R HB-1vV
stadium stadium
B v
Pacjenci z
gruczolakorakiem i
Wojcik 2009 [26] Polska bd rakiem 200 47,0% 5,5% 52,5%
ptaskonabtonkowym
ptuc
Belgia,
Francja,
Niemcy,
Grecja, 01.2009 . - . o o o
Carrato 2014 [27] Wiochy. 07.2009 . Pacjenci z NDRP 3508 18,7% 48,6% 67,3%
Portugalia,
Hiszpania,
Turcja
Barni 2015 [28] Wiochy 2010r. Pacjenci z NDRP 680 22,9% 44,0% 66,9%
Pacjenci z NDRP, u
112011 1. — ktorych \ o ,
Ramlau 2017 [29] Polska 032013 r przeprowadzana byta 569 14,9% 60,5% 75,4%
' ’ diagnostyka w
kierunku EGFR
Moore 2019 [30] Kanada o:ézggfzr.r- Pacjenci z NDRP 9 651 bd 59,9% bd
) 01.2012r. - L o o o
Soares 2020 [31] Portugalia 12.2016 Pacjenci z NDRP 1524 10,1% 56,0% 66,1%
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Odsetek Odsetek
pacjentéw pacjentéw

I . Rok/lata . Razem
Publikacja Kraj badania Populacja N z NDI_?P w z NDI_RP w NB-IV
stadium stadium
1B v
. Stany 04.2016 r — L o
Rich 2021 [32] Zjednoczone 03.2020 . Pacjenci z NDRP 1975 bd bd 74,1%
Srednia wazona liczebnoscia populacji® 69,2%

a) potencjalnie zawyzony odsetek ze wzgledu na populacje badania ograniczong do pacjentéw, u ktérych przeprowadzana byta diagnostyka w
kierunku EGFR
b) uwzgledniono badania, w ktérych raportowano stadium 1B oraz IV; nie uwzgledniono badania Wdjcik 2009

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono odsetek pacjentéw w stadium IlIB-IV zaawansowania

choroby w chwili diagnozy rowny 69,2%.

Dodatkowo na podstawie danych z badan Carrato 2014 [27], Barni 2015 [28], Ramlau 2017 [29] oraz
Soares 2020 [31], w ktorych raportowano oddzielnie odsetek pacjentéw w stadium IlIB oraz odsetek
pacjentow w stadium IV okreslono udzialy pacjentow w stadium [IIB oraz pacjentow w stadium IV

wsrod pacjentéow diagnozowanych w stadium IIIB — IV. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Odsetek pacjentow z NDRP diagnozowanym w stadium IlIB oraz IV — dane literaturowe

Udziat wsréd wszystkich pacjentow
nowodiagnozowanych
(bez wzgledu na stadium)

Udziat wsrod pacjentow

HECILI L E L e diagnozowanych w stadium IlIB — IV

B 24,7% 17,1%
v 75,3% 52,1%
Razem 100% 69,2%

Zalozenia analizy

Na podstawie literatury oszacowano, ze odsetek pacjentéw, u ktérych NDRP diagnozowane jest w

stadium 11IB-IV wynosi 69,2%, w tym 1IB — 17,1%, a IV — 52,1% [ IIIEIEIGGEGGEGEGNGE
|
|
Po skompilowaniu powyzszych danych uzyskano odsetek pacjentéw diagnozowanych w stadium llI
nieoperacyjnym lub IV — | I

-(I;::izzzalltacjentéw diagnozowanych z NDRP w stadium Ill nieoperacyjnym oraz IV — dane uwzglednione w analizie
Parametr Analiza podstawowa Zrédto
Odsetek pacjentéw w stadium lli I Dane literaturowe?,
nieoperacyjnym _
Odsetek pacjentow w stadium IV 52,1% Dane literaturowe?®
Razem [ ] -

a) Carrato 2014 [27], Barni 2015 [28], Ramlau 2017 [29], Soares 2020 [31], Rich 2021 [32]

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 25



Analiza wptywu na budzet. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

2.5.3.2. PROGRESJA ZE STADIUM I-1ll OPERACYJNEGO DO IlIl NIEOPERACYJNEGO LUB IV

|
:

Dodatkowo zidentyfikowano 1 badanie raportujgce odsetek pacjentéw z NDRP, u ktérych wystgpity

przerzuty po podjetym leczeniu operacyjnym w stadium I-lll: Sugimura 2007 [33].
Tabela 16.
Odsetek pacjentow z progresja ze stadium I-lll do IV — dane literaturowe
oo . . Liczba pacjentow z Odsetek pacjentow z
Publikacja Kraj Populacja N nawrotem nawrotem
Sugimura USA Pacjenci z NDRP w 1073 445 41,5%

2007 [33] stadium I-1l operacyjnym

W analizie uwzgledniono dane _ dotyczace polskich pacjentow, _

2.5.3.3. PODSUMOWANIE

Na podstawie danych przedstawionych w poprzednich 2 podrozdziatach oszacowano, ze -
pacjentow diagnozowanych z NDRP w przebiegu choroby znajdzie sie w stadium Il nieoperacyjnym

lub w stadium IV.
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Tabela 17.
Odsetek pacjentow w stadium lll nieoperacyjnym lub IV — dane uwzglednione w analizie

RIS operacyjne nieoperacyjne = Razem
Stadium choroby w momencie diagnozy [ ] [ ] [ ] [
Odsetek w stadium lll nieoperacyjne lub IV I . . I

kiedykolwiek w przebiegu choroby

a) Radzikowska 2000 [18], Chmielewska 2001 [19], Stowik 2000 [20], Durda 2017 [21], Sukiennicki 2019 [22], Suwiriski 2012 [23], Wolny-Rokicka
2018 [24], Radwan 2012 [25]
b) Carrato 2014 [27], Barni 2015 [28], Ramlau 2017 [29], Soares 2020 [31], Rich 2021 [32]

2.5.4. Przebieg leczenia w stadium Ill nieoperacyjnym i IV

Zgodnie z zapisem proponowanego PL [34] do leczenia SOT kwalifikowani bedg pacjenci po

niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego.

|

Ponadto dane dotyczace odsetka pacjentow poddawanych kolejnym liniom leczenia raportowane byty
w zagranicznych publikacjach: Gridelli 2011 [35], Reinmuth 2013 [36], Mckay 2016 [37], Abernethy
2017 [38].
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Tabela 19.
Odsetek pacjentow poddawanych kolejnym liniom leczenia — dane literaturowe

% pacjentéw poddawanych kolejnej linii leczenia ®

Publiiacia Krel Populacia N R Druga linia Trzecia linia Gl
linia linia
Gridelli 2011 Pacjenci z NDRP o o o
[35] Witochy (stadium N1IB-1V) 865 91,4% 34,8% 21,1% bd
Reinmuth . Pacjenci z NDRP o o o o
2013 [36] Niemcy (stadium IV) 493 71,4% 52,0% 53,0% 49,5%
Mckay 2016 Stany Pacjenci z NDRP o o
[37] Zjednoczone  (stadium IHIB-IV) 4178 77,3% 38,7% bd bd
Abernethy Stany Pacjenci z NDRP o o
2017 [38]  Zjednoczone  (stadium IV) 2014 bd 41.7% 52,2% bd
Srednia wazona liczebnoscia populacji 79,0% 39,9% 45,7% 49,5%

a) wzgledem pacjentow otrzymujgcych poprzednig linie lub w przypadku pierwszej linii wzgledem wszystkich pacjentéow (N)

bd — brak danych

Przedstawione powyzej dane stanowity punkt wyjscia do dyskusji pomiedzy polskimi ekspertami
klinicznymi i w analizie ostatecznie uwzgledniono konsensus wspomnianych ekspertow w omawianym

zakresie [2].

-(r)?jl:zl::alf(::;acjentéw poddawanych kolejnym liniom leczenia — konsensus ekspertéow, dane uwzglednione w analizie
Linia leczenia Odsetek pacjentow ?
1. linia [ ]
2. linia [ ]
3. linia [
4. linia [

a) wzgledem pacjentoéw otrzymujgcych poprzednig linig leczenia lub w przypadku pierwszej linii wzgledem wszys kich pacjentéw (N)

Przedstawione dane wskazujg, jaka czes¢ pacjentow kontynuuje leczenie w ramach kolejnych linii
z uwzglednieniem catego okresu leczenia pacjenta (bez wzgledu na okres, jaki uptynat od chwili
diagnozy NDRP). Przy hipotetycznym zatozeniu statej zapadalnosci NDRP i identycznego przebiegu
choroby / leczenia w kolejnych latach, dane te — odniesione do rocznej liczby nowych pacjentéw w
stadium Il nieoperacyjnym i IV — reprezentowatyby jednoczesnie liczbe pacjentéw leczonych w ciggu
pojedynczego roku (w podziale na linie leczenia). Na potrzeby analizy przedstawione odsetki zostaty
odniesione do liczby nowych pacjentéw w stadium Il nieoperacyjnym i IV, wyznaczonej w oparciu o
dane dotyczgce zapadalnosci NDRP _
N Giorac pod uwage
uwzgledniony w analizie trend wzrostowy zapadalnosci NDRP, przyjete zatozenia majg charakter

konserwatywny.
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Tabela 21.
Liczba pacjentéw w stadium lll nieoperacyjnym lub stadium IV leczonych w ramach poszczegoélnych linii terapii

Liczba pacjentow

Grupa pacjentow

| |
Nowi pacjenci w stadium Ill nieoperacyjnym lub IV 16 947 17 045
| . .
L | I
| I I
| L .

Biorac pod uwage stosunkowo agresywny przebieg rozwazanej jednostki chorobowej, u znacznej
czesci pacjentow progresja i potencjalne leczenie kolejnej linii ma miejsce w tym samym roku
kalendarzowym (pacjent moze rozpocza¢ 2. linie leczenia _ i w tym samym roku wystgpi
progresja choroby wraz z kontynuacjg terapii w ramach 3. linii). W celu wyeliminowania podwojnego
uwzglednienia tych samych pacjentéw w populacji docelowe;j _ uwzgledniono dane dotyczace
PFS z analizy ekonomicznej, ktére wskazuja, ze dla przecietnego pacjenta rozpoczynajgcego terapie
DOC lub NIN + DOC w ciggu roku progresja (i potencjalne rozpoczecie kolejnej linii terapii) nastgpi w
tym samym roku z prawdopodobienstwem [l ($redni PFS dia DOC i NIN+DOC wynosi
odpowiednio [l i Il zatem PFS wazony udziatami tych schematéw jest réwny [JJl). W zwiazku z
tym na potrzeby analizy zatozono, ze $rednio tylko - sposrod pacjentdow rozpoczynajgcych w ciggu
roku kolejng linie terapii (3. lub 4.), to pacjenci, ktérzy w tym samym roku nie zostali uwzglednieni jako

rozpoczynajgcych poprzednig linie terapii (odpowiednio 2. lub 3.).

W konsekwencji w pierwszym roku analizy w populacji docelowej uwzgledniono pacjentéw
rozpoczynajgcych 2-4 linie terapii, natomiast w drugim roku analizy wyfgcznie nowych pacjentow

rozpoczynajgcych 2. linie terapii.

Tabela 22.
Nowi pacjenci w stadium lll nieoperacyjnym lub stadium IV leczeni w ramach 2-4 linii

Liczba pacjentow

Grupa pacjentow

a) 34% sposrdd tgcznej liczby pacjentéw leczonych w ramach danej linii terapii (pozostali w tym samym roku rozpoczeli poprzednig linie terapii i
zostali w ramach niej uwzglednieni)
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2.5.5. Mutacja w genie KRAS

W toku prac nad analizg odnaleziono pie¢ publikacji raportujgcych czestos¢ wystepowania mutacji w
genie KRAS wsrdd pacjentéw z NDRP: Ganior 2013 [39], Dearden 2013 [40], Biernacka 2016 [41],
Ruppert 2020 [42] oraz Vavala 2021 [43].

W publikacji Ganior 2013 [39] przedstawiono dane 1683 pacjentéw z NDRP, ktérzy w latach 2009 —
2012 w Stanach Zjednoczonych mieli przeprowadzone badania w kierunku mutacji EGFR, KRAS oraz
ALK. Mutacje w genie KRAS potwierdzono u 465 pacjentow (27,6% badanych) w réznych stadiach

zaawansowania choroby.

Publikacja Dearden 2013 [40] stanowi metaanalize badan publikowanych przed 03.2012 r.
dotyczgcych mutacji u pacjentéw z NDRP. W ramach przeglagdu oceniano dziewie¢ gendéw (w tym gen
KRAS) z najbardziej kompletnymi opublikowanymi danymi na temat mutacji. Czesto$¢ wystepowania
mutacji KRAS badano w zaleznosci od pochodzenia etnicznego (zachodnie/azjatyckie), histologii
(gruczolakorak/rak ptaskonabtonkowy) i statusu palenia tytoniu (nigdy/kiedykolwiek). W analizie
uwzgledniono dane dotyczgce populacji zachodniej obejmujgcej 2 539 pacjentéw z NDRP z Europy,

Ameryki Potnocnej oraz Australii, sposrod ktorych mutacja KRAS obecna byta u 625 osob (24,6%).

Celem badania przedstawionego w publikacji Biernacka 2016 [41] bylo okreslenie czestosci
wystepowania specyficznych mutacji KRAS i liczby pacjentow, ktérzy mogliby odniesé¢ korzysci z
terapii celowanej. Zebrano dane od 502 pacjentéw z gruczolakorakiem ptuc leczonych w okresie
05.2013 r. — 09.2015 r. w Centrum Medycznym Dartmouth-Hitchcock w Stanach Zjednoczonych.
Mutacje KRAS wykryto u 164 osoéb (32,7%).

W publikacji Ruppert 2020 [42] przedstawiono badanie francuskie 17 664 pacjentéw z NDRP. U
pacjentow tych w okresie 04.2012 r. do 04.2013 r. przeprowadzono rutynowe badania molekularne w
kierunku mutacji EGFR, HER2, KRAS, BRAF, PIK3CA oraz ALK. Szczegdétowej analizie poddano
4 634 pacjentéw (26,2%), u ktérych stwierdzono mutacje KRAS.

W publikacji Vavala 2021 [43] raportowano dane dotyczgce 1325 pacjentow z Wioch, u ktérych w
okresie 05.2017 r. do 10.2017 r. zdiagnozowano zaawansowanego NDRP. Mutacje w genie KRAS

badano u 405 pacjentéw, sposrod ktorych u 134 (33,1%) potwierdzono obecnos¢ mutacii.

Dane raportowane w przytoczonych badaniach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Charakterystyka publikacji raportujagcych odsetek mutacji w genie KRAS

% mutacji w

Publikacja Kraj Rok/lata badania Populacja N n genie KRAS

Ganior Stany 03.2009 r. — 06.2012 . Pacjenci z NDRP

0,
2013 [39] Zjednoczone (wszystkie stadia) 1683 465 27,6%
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% mutacji w

Publikacja Kraj Rok/lata badania Populacja N n genie KRAS
Europa,

Dearden Ameryka Badania publikowane Pacjenci z NDRP o

2013[40]  Pdlnocna, przed 03.2012 . (wszystkie stadia) 2539 625 24,6%
Australia

Biernacka Stany Pacjenci z NDRP — 0

2016 [41] Zjednoczone 05.2013r. - 09.2015 . gruczolakorak_ (wszystkie 502 164 32,7%

stadia)

Ruppert . _ Pacjenci z NDRP o
2020 [42] Francja 04.2012r. - 04.2013 r. (wszystkie stadia) 17664 4634 26,2%
Vavala Pacjenci z NDRP o
2021 [43] Wiochy 05.2017 r. — 10.2017 r. (stadium IV) 405 134 33,1%

Sredni odsetek wazony liczebnoscia populacji 26,4%

W analizie przyjeto $redni odsetek mutacji w genie KRAS wazony liczebnoscig populacji w

poszczegolnych badaniach réwny 26,4%.

2.5.6. Mutacja w genie KRAS p.G12C

W celu okreslenia odsetka pacjentéw z mutacjg w genie KRAS p.G12C posrdod wszystkich pacjentow
z mutacjag w genie KRAS poszukiwano badan, w ktérych raportowano ten parametr w populaciji
pacjentow z NDRP. Oprécz publikacji Biernacka 2016 [41] oraz Ruppert 2020 [42] opisanych we
wczesniejszym rozdziale odnaleziono dodatkowo publikacje: Grassino 2011 [44], Arbour 2018 [45]
oraz Aredo 2019 [46].

W publikacji Grassino 2011 [44] przedstawiono dane z randomizowanego, kontrolowanego badania I
fazy (badanie TAILOR) poréwnujgcego erlotynib z docetakselem w drugiej linii leczenia pacjentow z
NDRP. Mutacje w genie KRAS zidentyfikowano u 99 z 434 pacjentéw. Z kolei wsrod mutacji KRAS

najczestszym rodzajem byta mutacja p.G12C — wystgpita ona u 39% pacjentéw.

Publikacja Arbour 2018 [45] dotyczy pacjentow z przerzutowym lub nawrotowym NDRP z mutacjg w
genie KRAS, u ktérych w latach 2014 — 2016 przeprowadzono badanie NGS w Stanach
Zjednoczonych. Mutacje p.G12C stwierdzono u 145 (44%) z 330 pacjentéw z mutacjg w genie KRAS.

Badanie Aredo 2019 [46] dotyczy 186 pacjentdw z NDRP oraz co najmniej jedng mutacjg w genie
KRAS, ktorzy zostali poddani badaniom genomowym w latach 2015 — 2017 w Centrum Onkologii w
Stanach Zjednoczonych. Najczestszg mutacjg w genie KRAS, wystepujgcg u 65 oséb (34,9%) byta
mutacja p.G12C.
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Tabela 24.
Charakterystyka publikacji raportujacych odsetek mutacji w genie KRAS p.G12C
oo . Rok/lata . % mutacji w genie
Publikacja Kraj badania Populacja N n KRAS p.G12C
Grassino 11.2007 r - e o
2011 [44] Wiochy 022013 . Pacjenci z NDRP 99 39 39,0%
Biernacka Stany 05.2013r. — Pacjenci z NDRP — gruczolakorak 164 67 41.0%
2016 [41] Zjednoczone 09.2015. (wszystkie stadia) e
_ Pacjenci z przerzutowym lub
2'8‘:2‘;:;] Z'edsl;tﬁgone 011 (.)22(;?6r.r nawrotowym NDRP z mutacjg w 330 145 44,0%
] : : genie KRAS
Pacjenci z NDRP (wszystkie stadia)
Aredo Stany 01.2015r.— . P . i o
2019 [46] Zjednoczone 12 2017 . i co najmniej jedng mutacjg w genie 186 65 34,9%
KRAS
Ruppert . 04.2012r. — L . . o
2020 [42] Francja 04.2013 1. Pacjenci z NDRP (wszystkie stadia) 901 374 41,5%
Sredni odsetek wazony liczebnoscia populacji 41,1%

W analizie przyjeto $redni odsetek mutacji w genie KRAS p.G12C wazony liczebnoscig populacji w

poszczegolnych badaniach réwny 41,1%.

2.5.7. Stopien sprawnosci w skali ECOG

Jednym z kryteridw, jakie muszg spetnia¢ pacjenci kwalifikowani do proponowanego programu

lekowego jest sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG.

W zwigzku z powyzszym poszukiwano badan, w ktérych raportowano stopien sprawnosci w skali
ECOG wsrod pacjentdéw z NDRP. Odnaleziono nastepujgce publikacje: Ramlau 2017 [29], Ruppert
2020 [42], Rich 2021 [32].

Publikacja Ramlau 2017 [29] omawia wyniki pochodzgce z rejestru INSIGHT przeprowadzonego
wsrdd pacjentow z NDRP w okresie 11.2011 r. — 03. 2013 r. w pieciu krajach Europy, w tym w Polsce.
W  publikacji przedstawiono dane 696 pacjentdow zebrane z czterech o$rodkéw w Polsce.
Raportowano stan sprawnosci pacjentow w skali ECOG w rozrdznieniu na pacjentéw z mutacjg EGFR
i brakiem mutacji EGFR. Dane dotyczyly pacjentéw we wszystkich stadiach zaawansowania choroby.
Odsetek pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG 0-2 sposréd wszystkich pacjentéw z NDRP bez
mutacji EGFR wynosit 99%.

W publikacji Ruppert 2020 [42] stan sprawnosci w skali ECOG zostat okreslony u 356 pacjentéw z
NDRP z mutacjg KRAS p.G12C. Odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 0-2 wyniost 92%.

W publikacji Rich 2021 [32] raportowano dane 1975 pacjentéw z NDRP z rejestru INSIGHT z okresu
04.2016 r — 03.2020 r. Sposrod nich 1464 osoby miaty stadium zaawansowane choroby (stadium 111B-

IV). Terapie pierwszej linii otrzymato 877 pacjentow i dla nich dostepne byly dane dotyczace stanu
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sprawnosci w skali ECOG. U 95% pacjentéw z NDRP w stadium llIB-IV bez wczes$niejszej terapii z

powodu zaawansowanej choroby okreslono stan sprawnosci w skali ECOG 0-2.

Szczegotowe dane raportowane we wspomnianych publikacjach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Charakterystyka publikacji raportujacych stan sprawnosci wg skali ECOG pacjentéw z NDRP
Liczba . .
Stan sprawnosci w skali ECOG pacjentéw ze % pac:Jentow
Publikacja Populacja N stanem sz:r:;:jg:i
sprawnosci y
0 1 2 3 4 ECOG 0-2 ECOG 0-2

Pacjenci z NDRP bez
mutacji EGFR 359 9 275 70 5 0 354 99%
(wszystkie stadia)

Ramlau
2017 [29]

Pacjenci z NDRP z
Ruppert mutacjg KRAS p.G12C

0,
2020 [42]  (nieoperacyjne stadium Ill 20 243 84 29 327 92%
lub stadium 1V)
Pacjenci z NDRP bez
Rich 2021 wczedniejszej terapii z _ 877 299 432 183 35 5 837 95%
[32] powodu zaawansowanej

choroby (stadium I1IB-I1V)

Populacja przedstawiona w publikacji Ruppert 2020 [42] najbardziej odpowiada rozwazanej populaciji
docelowej. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci w
skali ECOG 0-2 zgodnie z danymi z publikacji Ruppert 2020 [42] rowny 92%.

2.5.8. Testowanie obecnosci mutacji KRAS p.G12C

Przedstawione we wczesniejszych rozdziatach dane dotyczace czestosci wystepowania mutacji KRAS
p.G12C (szczegoly w rozdziale 2.5.5 oraz 2.5.6) pozwalajg okresli¢ liczbe pacjentow spetniajgcych
epidemiologicznie kryteria kwalifikacji do populacji docelowej. W celu oszacowania liczby pacjentow,
ktérzy w scenariuszu nowym bedg otrzymywaé Lumykras, w oszacowaniach liczebnosci populaciji
docelowej uwzgledniono odsetek pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano obecno$é mutacji KRAS
p.G12c.

Jak wskazano w APD [1], wedlug specjalistow oraz opublikowanych wytycznych praktyki klinicznej
kazdy pacjent rozpoczynajgcy $Sciezke diagnostyczng w kierunku raka ptuca powinien miec
przeprowadzone badania obejmujgce, poza badaniami patomorfologicznymi, takze badania
molekularne. Réwniez w raporcie ,Wyzwania diagnostyki patomorfologicznej i molekularnej oraz
leczenia raka ptuca” [47] podkreslano wage wykonywania diagnostyki molekularnej juz na wczesnym
etapie Sciezki terapeutycznej pacjenta z rakiem ptuca. Przytoczono w nim réwniez dane z lat 2017-
2019, dotyczace liczby wykonanych w tym okresie badan genetycznych. Jak wskazano, w okresie tym
wykonano 13 242 badania genetyczne, a 1 345 pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuca, u ktérych

przeprowadzono badanie genetyczne otrzymato lek w ramach programu lekowego B.6. Wartym
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podkreslenia jest réwniez fakt, ze na przestrzeni tych 3 lat systematycznie rosto wykorzystanie
produktu rozliczeniowego — zaawansowane badanie genetyczne, w ramach ktérego moze by¢
rozliczane badanie z wykorzystaniem NGS (ang. Next Generation Sequencing), kosztem spadku
wykorzystania prostych i ztozonych badan genetycznych. Nalezy tu zauwazy¢, ze zgodnie z
najnowszymi doniesieniami z ASCO, obecnie na $wiecie oraz coraz czesciej w Polsce (czego
wyrazem sg chociazby przytoczone powyzej dane) standardem postepowania jest technika NGS,
wykonywana przed | linig leczenia systemowego. Dzieje sie tak dlatego, ze systematycznie zwieksza
sie liczba ocenianych markerow molekularnych (obecnie w programie lekowym dostepne sg juz
terapie celowane ukierunkowane na 3 markery molekularne — EGFR, w tym z mutacjg T790M, ROS1,
ALK, a w procesach refundacyjnych sg kolejne czasteczki chociazby dla chorych z mutacja BRAF),
natomiast ilos¢ materiatlu tkankowego wykorzystywana do analiz molekularnych pozostaje bardzo
mata, taka sama jak w przesztosci, kiedy oceniano tylko jeden cel molekularny (EGFR). Do szerokiego
przyjecia w Polsce opisanego powyzej standardu jednoczasowej diagnostyki molekularnej, przyczyni
sie niewatpliwie wprowadzenie Krajowej Sieci Onkologicznej oraz zapowiadane przez Ministerstwo
Zdrowia zapewnienie finansowania diagnostyki molekularnej nowotworéw ze $rodkéw Funduszu
Medycznego, o czym mowit Pan Minister Maciej Mitkowski podczas X Forum Pacjentéw

Onkologicznych w czerwcu 2022 r.

Dodatkowo, bazujgc na informacji, ze pomimo wieloletniej dostepnosci lekéw dedykowanych
pacjentom z NDRP z mutacjami w genie EGFR, diagnostyka molekularna w tym kierunku wcigz nie
jest wykonywana u 30-40% pacjentéw (zgodnie ze wskazaniami prof. Dariusza Kowalskiego w
wywiadzie [48]), w ramach analizy wrazliwosci przetestowano zatozenie o rozpowszechnieniu
diagnostyki molekularnej z zastosowaniem techniki NGS (umozliwiajgcej m. in. identyfikacje mutac;ji
KRAS p.G12C) na poziomie [JJl] w pierwszym roku analizy i ] w drugim roku analizy (scenariusz
T-1).

W ponizszej tabeli przedstawiono zatozenia analizy w zakresie odsetka pacjentow testowanych na
obecnosé mutacji KRAS p.G12C.
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Tabela 26.
Odsetek pacjentow testowanych na obecnos¢ mutacji KRAS p.G12C - analiza podstawowa i analiza wrazliwosci

Odsetek pacjentow testowanych na obecno$¢ mutacji KRAS p.G12C

Wariant
[ | [ |
Analiza podstawowa [ ] [ ]
Wariant T-1 [ ] [ ]

2.5.9. Podsumowanie

Poprawnos¢ przeprowadzonych na podstawie zidentyfikowanych danych oszacowan zostata poddana
ocenie i potwierdzona przez polskich czotowych ekspertéw klinicznych w czasie posiedzenia Rady

Doradczej dla sotorasibu.

Tabela 27.
Liczebnos$é¢ populacji docelowej — analiza podstawowa
gy Odsetek z 2 .
Grupa pacjentéw poprzedniej grupy [ [ Zrédto Rozdziat
. . . Dane KRN,
Nowodiagnozowani z rakiem ptuca - 27 561 27720 korekta MPZ 251
Z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) 79,4% 21879 22 005 Literatura polska 252
Literatura polska
Z NDRP w stadium lll nieoperacyjnym lub IV i zagraniczna,
(kiedykolwiek w przebiegu choroby) L . h 253
Poddawani leczeniu systemowemu 1. linii [ ] Bl
Poddawani leczeniu systemowemu 2. linii [ ] [ ] [ ] Konsensus
Poddawani leczeniu systemowemu 3. linii [ [ [ ekspertow 254
Poddawani leczeniu systemowemu 4. linii [ [ ] [ ]
Razem unikatowi 2-4 linia (2 / 3-4) ° B B mm  Deefrsz
modelu
. . . Literatura
0,
Z mutacja w genie KRAS ogétem 26,4% [ ] [ ] zagraniczna 255
. . Literatura
0,
Z mutacja w genie KRAS p.G12C 41,1% [ [ zagraniczna 2.5.6
o Literatura
- 0,
Ze stanem sprawnosci ECOG 0-2 91,9% [ | [ | zagraniczna 257
- . Konsensus
Testowani/zdiagnozowani (I rok / Il rok) [ [ [ ekspertow
Liczebnosé populaciji docelowej - [ ] [ ]

a) pacjenci, u ktorych raka ptuca zdiagnozowano niekoniecznie w danym roku, jednak dla uproszczenia obliczenia z uwzglednieniem liczby
pacjentéw diagnozowanych ﬁ

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo liczebnos¢ populacji docelowej przy uwzglednieniu
maksymalnego rozwazanego rozpowszechnienia testow diagnostycznych umozliwiajgcych

identyfikacje m.in. mutacji KRAS p.G12C. Dodatkowo, w celu uwzglednienia niepewnos$ci oszacowan
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poszczegolnych parametrow populacyjnych, rozwazono warianty analizy wrazliwosci, w ktérych
liczebnos$¢ populacji docelowej jest o 15% nizsza i o 15% wyzsza niz w analizie podstawowej

(warianty odpowiednio P-1 i P-2).

Tabela 28.
Liczebnos¢ populacji docelowej — warianty analizy

Odsetek pacjentow

Wariant Oszacowania populacyjne testowanych/zdiagnozowanych - -

(I rok/ 1l rok)
podA:taa"V\T:wa Wartosci bazowe [ ] [ | [ |
Wariant P-1 Wartosci bazowe -15% [ [ | [
Wariant P-2 Wartosci bazowe +15% [ [ | [
Wariant T-1 Wartosci bazowe [ ] [ | [ |

Udziaty opcji terapeutycznych w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Jak wskazano w rozdziale 1.2.1 terapie stosowane obecnie w populacji docelowej analizy, ktére

zastepowane bedg potencjalnie przez SOT, obejmuja:

e chemioterapie standardowg, ktorej reprezentatywnym przedstawicielem — zalecanym przez

wytyczne praktyki klinicznej i refundowanym w catym analizowanym wskazaniu — jest DOC,

e terapie skojarzong NIN i DOC — dostepng w ramach programu lekowego B.6 w 2. linii leczenia w

zawezonej populacji chorych z NDRP o dominujgcej postaci gruczolakoraka.

Dodatkowo pacjenci, ktérzy nie otrzymali w pierwszej linii terapii NDRP dostepnej w ramach programu
lekowego B.6 immunoterapii i nie majg do niej przeciwwskazan, bedg kandydatami do atezolizumabu
lub niwolumabu w drugiej linii terapii. Jednak z powodu dostepnosci tych lekow wytgcznie w linii 2.
przy jednoczesnym wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym dla sotorasibu obejmujgcym linie 2., ale
tez 3. i kolejne — przewidywana przez ekspertow kolejnos¢ stosowanego leczenia wskazuje na
stosowanie immunoterapii w linii 2., a sotorasibu w linii 3. W zwigzku z powyzszym niwolumab oraz
atezolizumab nie beda zastepowane przez sotorasib. Niemniej jednak na potrzeby analizy w
oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej nie uwzgledniono jej zawezenia dla czesci populaciji
do pacjentéw po niwolumabie / atezolizumabie — zalozono konserwatywnie, ze pacjenci beda
stosowa¢ SOT juz w 2. linii terapii, przez co terapia SOT zostata uwzgledniona czesciowo na
wczesniejszym etapie leczenia (i przez to u wiekszej liczby pacjentéw), niz bedzie to miato miejsce w
rzeczywistej praktyce klinicznej. Tym niemniej zdecydowano si¢ na takie zatozenie, aby odzwierciedli¢
obserwowang coraz wiekszg dominacje stosowania immunoterapii w 1. linii leczenia (mozliwg dzieki

m.in. poszerzeniu refundacji dla pembrolizumabu od 1 stycznia 2021 r.) co przetozyto sie na niemal
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2,4-krotny wzrost liczby pacjentéw leczonych pembrolizumabem juz w pierwszym roku po poszerzeniu
zakresu wskazan refundacyjnych (z 976 pacjentéw w 2020 r. do 2 335 pacjentow w 2021 r. [49]).
Nalezy spodziewac sig, ze liczba ta bedzie dalej rosta, a wykorzystanie immunoterapii w 1. linii stanie
sie podstawowym schematem leczenia — do czego przyczyni sie rowniez objecie refundacjg w 1. linii
leczenia NDRP atezolizumabu, w przypadku ktérego wniosek refundacyjny zostat pozytywnie
oceniony przez AOTMIT w maju 2022 r. [50]. Dlatego tez przyjecie w niniejszej analizie
konserwatywnego zatozenia o zastosowaniu SOT od 2. linii leczenia pozwala na odzwierciedlenie
spodziewanego na podstawie opisanych powyzej trendéw otoczenia refundacyjnego i praktyki

klinicznej w chwili objecia refundacjg SOT.

W scenariuszu istniejgcym w zwigzku z brakiem refundacji SOT zatozono, ze wszyscy pacjenci z
populacji docelowej bedg poddawani terapii DOC lub NIN + DOC. Udziaty NIN + DOC wyznaczono
odnoszgc liczbe oséb leczonych NIN w ramach PL B.6 w 2021 r. (126), do szacowanej liczby oséb
otrzymujgcych 2. linie w tym samym roku (JJll). otrzymujac udziaty NIN + DOC w 2. linii terapii na
poziomie - Po uwzglednieniu, ze populacje docelowg w - bedg stanowi¢ pacjenci poddawani
2. linii terapii (pozostate - to pacjenci poddawani 3. i 4. linii terapii), przektada sie to na
rozpowszechnienie NIN + DOC w populacji docelowej na poziomie - W ramach AW rozwazono
warianty, w ktorych udziaty NIN + DOC wynosza [} (wariant U-1) i [ (wariant U-2).

Udziaty DOC wyznaczono jako dopetnienie udziatéw NIN + DOC do 100%.

Tabela 29.
Rozpowszechnienie terapii — scenariusz istniejacy
Schemat leczenia [ ] [ ]
Analiza podstawowa
SOT 0% 0%
poc L L
NIN + DOC [ |
Wariant U-1
SOT 0% 0%
DOC [ ] [ ]
NIN + DOC [ | [
Wariant U-2
SOT 0% 0%
DOC [ [
NIN + DOC [ [
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2.6.2. Scenariusz nowy

Rozpowszechnienie SOT w scenariuszu nowym przyjeto
Liczebnos¢ populacji docelowej, ktoéra bedzie otrzymywac¢ SOT, jest wiec zdeterminowana posrednio

poprzez uwzglednienie odsetka pacjentéw, u ktérych wykonywane bedg testy na obecnos¢ mutacji

KRAS (_ — szczegoty w rozdziale 2.5.8).

Tabela 30.
Rozpowszechnienie terapii — scenariusz nowy
Schemat leczenia [ ] [ |
Analiza podstawowa
soT [ [
DOC [ [
NIN + DOC [ | [
Analiza wrazliwosci — wariant R-1
soT [ [
DOC [ [
NIN + DOC [ [

Koszty

Wszystkie zatozenia kosztowe BIA sg zgodne z odpowiednimi zatozeniami analizy ekonomiczne;j.
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2.7.1. Koszty lekdw

2.7.1.1. SOTORASIB

Cene zbytu netto preparatu Lumykras® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Cene urzedowg i

cene hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%.

Dawka SOT przyjeta zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [5] wynosi 960 mg (osiem
tabletek 120 mg) raz na dobe, przyjmowanych kazdego dnia o tej samej porze. Schemat dawkowania

i koszt SOT na cykl leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Koszt i dawkowanie SOT
|
Substancja czynna Dawka dasmflt‘:\:/naar:i a
. |
sot 960 mg e obe E— I

raz na dobe
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W obliczeniach uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki (RDI — ang. relative dose intensity), {j.
wspotczynnik okreslajgcy proporcje faktycznie stosowanych dawek leku w stosunku do zalecanego

dawkowania. RDI pozwala uwzgledni¢ wystepujace w trakcie leczenia przerwy czy tez zmniejszenia
(co jest zgodne z ChPL Lumykras) lub pominiecia dawki leku w trakcie terapii[| | | | | R EN NN

2.7.1.2. DOCETAKSEL

Sredni, wazony sprzedazg koszt DOC, wyznaczony dla cen obwieszczeniowych, wynosi 2,24 zt za
mg. W celu okreslenia realnego kosztu DOC wykorzystano dane sprzedazowe DGL [51]. W analizie
przyjeto sredni koszt jednostkowy z okresu 05.2021 r. — 04.2022 r. réwny 0,79 z#/mg oraz schemat
dawkowania zgodny z ChPL. RDI dla DOC przyjeto na podstawie badania SELECT-1 na poziomie

90,3% (w analizie wrazliwosci 100% - wariant K-2).

Tabela 33.
Koszt i dawkowanie DOC
Substancja Schemat “ . Sredni koszt leku Sredni koszt
czynna DR dawkowania Sl Ll e na cykl podania na cykl
DOC 75 mg/m? Raz na 3 tygodnie 0,79 zt/ 2,24 zt 35,52zt /101,28 zt 130,00 zt

ceny realne / ceny oficjalne

Dodatkowo w pliku obliczeniowym analizy istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia kosztéw innych niz
docetaksel schematéw chemioterapii — pemetreksedu, winorelbiny lub gemcytabiny. Sredni oficjalny i
realny koszt wspomnianych substancji (wyznaczone analogicznie jak dla DOC) oraz schematy

dawkowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Koszty i dawkowanie schematéw chemioterapii
Substancja Schemat Sredni koszt leku  Sredni koszt leku Sredni koszt
Dawka . .
czynna dawkowania zamg na cykl podania na cykl
2 . 0,42 zt/ 126,53 zt /
PMX 500 mg/m Raz na 3 tygodnie 1,36 2t 41051 74 130,00 zt
5 . 2,07 zt/ 93,54 zt /
WIN 25 mg/m Raz na tydzien 227 2 102.63 zt 390,00 zt
Raz w tygodniu
2 przez 3 tygodnie, 0,05 zt/ 63,63 zt /
GEM 1000 mg/m potem tydzien 0,10 24 135,63 2t 292,50 2
przerwy

ceny realne / ceny oficjalne

DOC reprezentuje najtanszy (w przeliczeniu na cykl w modelu) schemat chemioterapii. W zwigzku z

tym w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym zamiast kosztu DOC przyjeto koszt WIN —
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najdrozszego (w przeliczeniu na cykl w modelu, z uwzglednieniem kosztéw podania) schematu

sposrod wyzej wymienionych schematéw chemioterapii (wariant K-1).

2.7.1.3. NINTEDANIB

Wyznaczony na podstawie cen oficjalnych koszt NIN jest réwny 0,87 zt/mg. Realny koszt jednostkowy

NIN wyznaczony na podstawie danych z przetargow wynosi 0,53 zi/mg.

przedstawiono zebrane dane.

W ponizszej tabeli

Tabela 35.
Koszt nintedanibu — dane z przetargéw i limit finansowania
Liczba Wielkosé¢ Koszt
Szpital Data Moc Jedn_ostka jednostek zamoéwienia KOS.Zt za1mg
miary n catkowity [z1]
miary [mg] [z4]
Instytut Gruzlicy i 100m 95
Choréb Pluc w 05.04.2022 9 opak. 1185000 629 366,22 0,53
W . 150mg 5
arszawie
Katowickie Centrum 100mg 50
Onkologii 04.04.2022 150mg opak. 40 960000 509 866,60 0,53
Pusl::i'::]::; IZe:!\rll()l’ad 100mg 10
S . 03.03.2022 100mg opak. 2 264000 140 206,75 0,53
Opieki Zdrowotnej 150m 20
Z0Z Gluchotazy 9
Uniwersytecki Szpital
Kliniczny we 21.02.2022 100mg opak. 6 72000 38 239,97 0,53
Wroctlawiu
Samodzielny
Publiczny Zaktad
Opieki Zdrowotnej
Wojewédzki Szpital 18.02.2022 100mg opak. 20 240000 127 466,57 0,53
Specjalistyczny nr3 w
Rybniku
Srednia z przetargow 0,53
Limit finansowania [7] 0,85
Tabela 36.

Koszt i dawkowanie NIN

Substancja . Sredni koszt leku  Sredni koszt leku Sredni koszt
Dawka Schemat dawkowania .
czynna zamg na cykl podania na cykl
Dwa razy na dobe, w
dniach 0,53 zt/ 1416,29 zt/
NIN 200 mg 2 do 21 w 3 tygodniowym 0,87 zt 2319,50 7t 0,00zt

cyklu

ceny realne / ceny oficjalne

Uwzgledniona w obliczeniach RDI dla NIN zostata ustalona na podstawie badania LUME-Lung-1,

wynosi ona [
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Analiza wptywu na budzet. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

2.7.1.4. LEKI DODATKOWE

W analizie przyjeto, ze pacjenci otrzymujgcy chemioterapie DOC, PMX, WIN lub GEM w celu
skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej
stosujg filgrastym. Schemat dawkowania filgrastymu dla DOC i PMX wyznaczono na podstawie
wytycznych, i czesto$¢ tg przyjeto réwniez dla WIN oraz GEM. Wyznaczony na podstawie cen
oficjalnych z okresu 04.2021 r. — 03.2022 r. koszt filgrastymu jest rowny 1,94 zt/min j. Realng cene
filgrastymu wyznaczono na podstawie danych sprzedazowych DGL. W ponizszej tabeli przedstawiono

wykorzystane dane.

Tabela 37.
Koszty i dawkowanie filgrastymu- dane wykorzystane w analizie

. Koszt na cykl
Sl e Dawka Schemat dawkowania i)

czynna Jrrineeng Lek Podanie Razem

Pierwsza dawka miedzy 24 a 72
Filgrastym 0,5minj./kg godzing po chemioterapii, pdzniej
codziennie przez 6 dni

0,98 zt/min j. / 69,35 zt/
1,94 zt/min j. 138,18 zt

431,35 zt/

362,00 zt 500,18 zt

ceny realne / ceny oficjalne

W przypadku stosowania DOC lub PMX uwzgledniono réwniez premedykacje deksametazonem.
Koszt jednostkowy wyznaczono jako $redni koszt z danych obwieszczeniowych wazony liczbg
sprzedanych mg w okresie 04.2021 r. — 03.2022 r. Poniewaz dla deksametazonu nie byly dostepne
dane sprzedazowe DGL w analizie przyjeto, ze wyznaczony koszt jest oficjalny i realny. Schemat

dawkowania przyjeto na podstawie ChPL.

Tabela 38.
Koszt i dawkowanie deksametazonu
Substancia Koszt za 1 mg Sredni koszt na cykl
cz nnaJ Postac¢ Dawka Schemat dawkowania
Y NFzZ NFZ + pacjent NFzZ NFZ + pacjent

SD”(‘)QJCZ Dwa razy na dobe przez 10,01 zt 12,85 2t

Deksametazon doustnie 3 dni zaczynajac 1 .d2|en 0,63 z 0,80 z
4mgz przed rozpoczeciem

PMX podawania docetakselu 5,01z 6,42 zt

Ponadto pacjenci leczeni PMX powinni otrzymywaé kwas foliowy oraz witamine B12. Koszty kwasu
foliowego oraz witaminy B12 zaczerpnieto z portalu Medycyna Praktyczna [52], poniewaz substancije te
nie sg refundowane w leczeniu NDRP. Koszty oraz schematy dawkowania tych substancji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Koszt i dawkowanie kwasu foliowego i witaminy B,

Koszt za 1 mg

Sredni koszt na cykl

Lek Dawka Schemat dawkowania
NFz NFZ + pacjent NFzZ NFZ + pacjent

1 raz na dobe przez caty cykl

Kwas leczenia PMX, dodatkowo co
. 0,8 mg? najmniej 5 dawek przez 7 dni 0,00 zt 0,68 zt 0,00 zt 3,82z

foliowy . )
przed pierwszym podaniem
PMX

. . 1 raz na dobe co 9 tygodni,

W'taB'::'“a 1mg dodatkowo 1 mg przed 0,00 zt 2,49 zt 0,00 zt 0,28 zt°

rozpoczeciem leczenia PMX

a) $rednia dawka przy uwzglednieniu dostgpnych opakowan leku (dawka dzienna od 0,35 do 1 mg dziennie)

b) doda kowo 3,28 zt w pierwszym cyklu leczenia
c) dodatkowo 2,49 zt w pierwszym cyklu leczenia

2.7.2. Pozostate kategorie kosztowe

Zatozenia dotyczgce pozostatych kategorii kosztowych zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [9].

Szczegotowy opis oszacowania powyzszych kategorii kosztowych przedstawiono w dokumencie

zrodtowym — analizie ekonomiczne;.

Tabela 40.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Moment naliczania

Kategoria kosztowa Kkosztow SOT DOC NIN + DOC
pr';;zr:ijq 75,26 zt 31,09 zt 75,26 zt
Monitorowanie —— w kazdym;}/—lzll?odnlowym
Po 31,09 zt 31,09 zt 31,09 zt
progresji
Dziatania niepozadane Jed”"razl‘;‘g’;e’;?ap°czatk“ 724,11 7t 183,57 zt 4 459,84 7t
Koleina linia terapii ® Jednorazowo w chwili 4 957,16 zt/ 2974,30 zt/ 2974,30 zt/
) P wystapienia progresji 5 863,08 zt 3 518,39 zt 3518,39 zt
Opieka terminalna Jednorazowo w chwili 6 505,57 zt

zgonu

a) koszty uwzgledniajg odsetek pacjentéw leczonych aktywnie w ramach kolejnej linii terapii (50% dla SOT, 30% dla DOC i NIN + DOC)

ceny realne / ceny oficjalne

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i

niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:

e parametry populacyjne:

o warianty P-1, P-2: liczebnos¢ populacji docelowej,

o wariant T-1: odsetek pacjentéw testowanych na obecnos$¢ mutacji KRAS p.G12C,
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e parametry dotyczace udziatéw lekéw:

o warianty U-1, U-2: udziat NIN + DOC w scenariuszu istniejacym,
e parametry dotyczgce rozpowszechnienia:

o wariant R-1: rozpowszechnienie SOT wsrod zdiagnozowanych z mutacjg KRAS p.G12C
e parametry kosztowe:

o wariant K-1: koszt komparatora

o wariant K-2: wzgledna intensywno$¢ dawki (RDI, ang. relative dose intensity).

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1).
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3.1.

Analiza wptywu na budzet. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Wyniki analizy

Przedstawione w dalszych rozdziatach wyniki analizy dotyczg wytgcznie populacji docelowej, czyli
populacji chorych, u ktérych wykonano badanie diagnostyki molekularnej, uswiadamiajace obecnos¢
mutacji KRAS p.G12C. Nie analizowano natomiast pozostatej czesci populacji, w ktérej nie wykonano
tych badan, poniewaz bez potwierdzenia obecnosci mutacji KRAS p.G12C, SOT nie bedzie
stosowanych u tych pacjentow. Wydatki dotyczace tej grupy pacjentow bedg takie same w obu

scenariuszach i jako nier6znigce zostaty pominiete w niniejszej analizie.

Populacja docelowa
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3.2. Scenariusz istniejgcy

l
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|

3.3. Scenariusz nowy

I
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I

3.4. Wydatki inkrementalne
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f

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Tabela 48.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa

Tabela 49.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej
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4.1.

4.2.

Analiza wptywu na budzet. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii SOT odbywaé sie bedzie w ramach programu lekowego B.6. uzupetnionego o
proponowane zapisy wiasciwe dla SOT na zasadach analogicznych do aktualnie funkcjonujgcego
programu leczenia niedrobnokomoérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca. Takie rozwigzanie
legislacyjne nie ma istotnego wptywu na organizacje s$wiadczen zdrowotnych na poziomie

Swiadczeniodawcow.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania sotorasibu ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzgcym terapie niedrobnokomérkowego raka ptuca. W zwigzku z tym osrodki
prowadzgce aktualnie leczenie raka ptuca bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Lumykras®.
Sotorasib podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie sotorasibu nie wigze sie wiec z

dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Podjecie decyzji o finansowaniu SOT ze srodkéw publicznych nie spowoduje istotnych konsekwenc;ji
w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano

oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu SOT udostepni pacjentom z populacji docelowej pierwszg
terapie ukierunkowang molekularnie na mutacje KRAS p.G12C, co, majac na uwadze udowodniony
wplyw terapii SOT na OS i PFS, niewatpliwie poprawi ich rokowanie dotyczace przezycia oraz
zaadresuje istniejgcg obecnie w tej grupie chorych niezaspokojong potrzebe zdrowotng (obecnie
mogg oni otrzymac jedynie chemioterapie, ktéra charakteryzuje sie ograniczong skutecznoscia i ze
wzgledu na swoje niespecyficzne dziatanie, wigze sie z wystepowaniem ugdlnionych silnych
toksycznosci). Umozliwitoby to wiec dotgczenie chorych na NDRP z mutacjg KRAS p.G12C do grupy
pacjentow, dla ktérych mozliwe jest prowadzenie celowanego leczenia, stanowigcego obecnie ztoty
standard postepowania terapeutycznego w onkologii. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa

réwnosci dostepu do swiadczen, w tym do leczenia celowanego, ktore jest dostepne dla chorych z
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innymi mutacjami) nalezy wiec rozwazy¢ finansowanie SOT we wnioskowanej populacji pacjentow w
Polsce.

Tabela 50.
Podsumowanie wynikow analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu SOT ze s$rodkow

publicznych

Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych - . - - N
podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrézniono podgrup pacjentow
Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek Nie zidentyfikowano

zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych Swiadczen, w tym dostepu do leczenia celowanego,
potrzebach do badanej technologii bedgcego ztotym standardem postepowania w terapii
onkologiczne;.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup Finansowanie SOT pozwoli na udostepnienie pierwszego
spolecznie uposledzonych leczenia ukierunkowanego molekularnie na mutacje KRAS
p.G12C pacjentom z NDRP z tg mutacjg. Obecnie chorzy ci
mogg otrzymacé jedynie niespecyficzng chemioterapie, ktérej
stosowanie wigze sie z ograniczong skutecznoscig i
ogolnoustrojowg toksycznoscia, a wiec istnieje w tej grupie
silna niezaspokojona potrzeba medyczna dostepu do

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach nowoczesnych terapii celowanych. Aktualnie zaden lek
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej dedykowany pacjentom z mutacjg KRAS p.G12C nie jest
metody leczenia finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w zadnej linii

leczenia NDRP. Wprowadzenie SOT do refundacji, jako
leczenia o udowodnionym wptywie na OS i PFS znacznie
poprawi rokowanie tych pacjentéw i bedzie stanowic
odpowiedz na ich potrzeby.

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

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Refundacja sotorasibu we wskazanej populacji docelowe;j
pozwoli na zwigkszenie poziomu satysfakcji pacjentéw z
otrzymywanej opieki medycznej ze wzgledu na udowodniony
Wptlyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej dla SOT wptyw na OS i PFS oraz jakos$¢ zycia, przy
opieki medycznej zachowaniu akceptowalnego, stabilnego profilu

bezpieczenstwa. Pozwoli to na rozszerzenie dostepnych

opcji terapeutycznych dla tych pacjentow o pierwszg
ukierunkowang molekularnie terapie.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
chorych niewielkie.
Mozliwos$¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ stwarzania prot_)lemow dotyczacych pici lub Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
rodzinnych
Koniecznos$¢ szczegdélnego informowania lub uzyskiwania Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

zgody pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow . . .
lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

s s Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
decyzji o wyborze terapii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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5. Podsumowanie i wnioski
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Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania produktu Lumykras® ze $rodkéw publicznych

j _wydatkc')w ptatnika publicznego na leczenie pacjentow w populacji docelowej.
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docelowej pozwoli na poprawe rokowania u pacjentéw z NDRP i stwierdzong mutacjg KRAS p.G12C,

dla ktérych nie jest dostepna obecnie zadna inna terapia celowana.
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6. Ograniczenia

Oszacowanie kosztow na cykl analizy wptywu na budzet oparto na podstawie analizy
ekonomicznej, w zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w zakresie metodyki

wyznaczenia kosztow oraz danych wejsciowych dotyczg rowniez niniejszej analizy.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je, kompilujgc dane pochodzace z réznych zrodet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w
przypadku braku lub niskiej jakosci danych polskich). Niemniej jednak zasadno$¢
przeprowadzonych na podstawie zidentyfikowanych danych oszacowan zostata poddana ocenie i
potwierdzona przez czotowych polskich ekspertow klinicznych podczas posiedzenia Rady
Doradczej dla sotorasibu, a niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej

przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

W ramach chemioterapii standardowej, stosowanej przez pacjentdw w scenariuszu istniejgcym,
uwzgledniono wytagcznie koszty docetakselu jako jej reprezentatywnego przedstawiciela, o
najnizszym koszcie na cykl (zatozenie konserwatywne). Przeprowadzono analize wrazliwosci w

tym zakresie.

W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (13 cykli 28-dniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu

na wyniki analizy.
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/. Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych sotorasibu (Lumykras®, SOT) w leczeniu dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS (ang.
Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii

leczenia systemowego, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono kompilujgc dane pochodzgce z
réznych zrédet, zarédwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku danych polskich), a
zasadnos¢ przeprowadzonych na podstawie zidentyfikowanych danych oszacowan zostata poddana
ocenie i zaakceptowana przez polskich ekspertéw klinicznych. Liczbe pacjentéow spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do populacji docelowej wyznaczono z uwzglednieniem czestosci przeprowadzania testow
genetycznych potwierdzajacych obecnosé danych czynnikéw molekularnych (w analizie uwzgledniono

wylgcznie pacjentéw z potwierdzong odpowiednimi badaniami obecnoscig mutacji KRAS p.G12C).

W oparciu o wytyczne praktyki klinicznej, opinie polskich ekspertéw klinicznych oraz dane NFZ
ustalono, ze terapie stosowane obecnie w populacji docelowej analizy, ktére zastepowane bedg
potencjalnie przez SOT, obejmujg chemioterapie standardowg — jako jej reprezentanta przyjeto DOC
oraz terapie skojarzong NIN i DOC (dostepng w ramach programu lekowego B.6 w 2. linii leczenia w
zawezonej populacji chorych z NDRP o dominujacej postaci gruczolakoraka). Dodatkowo pacjenci,
ktérzy nie otrzymali dostepnej w ramach programu lekowego B.6 immunoterapii w pierwszej linii
terapii NDRP i nie majg do niej przeciwwskazan, bedg kandydatami do atezolizumabu lub niwolumabu
w drugiej linii terapii. Co istotne, z powodu dostepnosci tych lekéw wytgcznie w linii 2. przy
jednoczesnym wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym dla sotorasibu obejmujgcym linie 2., 3. i
kolejne — przewidywana przez ekspertow praktyka kliniczna kolejno$¢ stosowanego leczenia bedzie
uwzgledniac u takich pacjentéw immunoterapie w linii 2., a sotorasib w linii 3. W zwigzku z powyzszym

niwolumab oraz atezolizumab nie bedg zastepowane przez sotorasib.

Zatozono, ze w przypadku wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego dla sotorasibu z potwierdzong w badaniach molekularnych obecnoscig mutacji KRAS
p.G12C, wdrozona zostanie terapia sotorasibem. Tym samym gtéwnym czynnikiem determinujgcym

rozpowszechnienie SOT w populacji docelowej jest rozpowszechnienie diagnostyki molekularne;j.

Przebieg terapii pacjentow okreslono zgodnie z rozktadem kohorty uzyskanym w modelu
uwzglednionym w analizie ekonomicznej. Model ten bazowat na najlepszych dostepnych danych w

zakresie przezycia pacjentow stosujgcych SOT oraz DOC i NIN +DOC w populacji docelowej analizy.
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Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych sotorasibu (Lumykras®)
w leczeniu pacjentow z populacji docelowej spowoduje - wydatkéw ptatnika publicznego. Nalezy
jednak podkresli¢, ze [l wydatkow ptatnika publicznego uzasadniony jest znacznym wydtuzeniem
czasu przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji, co w konsekwencji wigzato sie ze

znacznym wydituzeniem czasu trwania terapii wzgledem obecnie dostepnych opcji terapeutycznych
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 51.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacii:

® obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana,

. . . Rozdz. 1.2
e docelowej, wskazanej we wniosku,

e w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3
decyzje o objeciu refundacja (...)

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

Rozdz. 3

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

(...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2
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Wymagania Rozdziat

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 2
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz.2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sig w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 3

§ 6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 11.z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmuijg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.

dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny by¢ 12 bez uwzglednienia proponowanego

przedstawione w nastepujgcych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

Rozdz. 3

§6.5.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw Rozdz. 0
spetnienia wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§ 6.6.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umozliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie  kazdej z Rozdz. 8
wykorzystanych publikacji.

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, Rozdz. 8
ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika
publicznego i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktoérych nie udato sie oszacowaé z

wystarczajgcg precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

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

Tabela 52.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr (wartos¢ Parametr do zmiany w

w analizie podstawowej) AL DAL PR lizeselide pliku obliczeniowym
Liczebnos¢ populacji P-1 Wartosci podstawowe -15% .
docelowej (wartosci Rozdz. 2.5.9 Al;\ll(usigﬁ)izt@gs
podstawowe) P-2 Wartosci podstawowe +15% P:
Odsetek pacjentéw
testowanych na ;
obecnosé mutacji T-1 I Rozdz. 2.5.8 /ﬁglﬁgrﬁléﬁetggﬂs
KRAS p.G12C ’
1 rok/Il rok
Rozpowszechnienie
SOT wsréd ;
zdiagnozowanych z R-1 [ Rozdz. 2.6.2 Kﬁ::gszl f":’,f‘gsl‘?,fg”fgg
mutacjg KRAS p.G12C T
Udzial NIN + DOC w U-1 u Arkusz BIA Settings
scenariuszu istniejgcym Rozdz. 2.6.1 L
U-2 e Komorki C41, D41, E41
Koszt komparatora : . . Arkusz Settings
(Docetaksel) K-1 Winore bina Rozdz. 2.6.1 Komébrka E96
Wzgledna intensywnos¢
Arkusz Costs
K-2 Rozdz. 2.8 Komorki E12, E20, E27

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.2. Epidemiologia

W celu odnalezienia danych niezbednych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono aktualizacje przeszukania bazy PubMed [https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/] oraz
Gtownej Biblioteki Lekarskiej [https://www.gbl.waw.pl/] zamieszczonej w analizie wptywu na budzet dla
leku Opdivo [17]. Przeszukania byty pierwotnie przeprowadzone w ramach analiz wptywu na budzet
dla lekéw Keytruda® [16] oraz Alecensa® [15]. Wykorzystane strategie oraz otrzymane wyniki

zaprezentowano ponizej (Tabela 55,Tabela 56,Tabela 57).

;?;:LZ;S;Nyszukiwania danych epidemiologicznych - PubMed (Opdivo — aktualizacja przeszukania)
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 lung OR lungs 1033 531
#2 cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm OR 5128 502
neoplasms
#3 #1 AND #2 436 633
#4 "Lung Neoplasms"[Mesh] 254 132
#5 #3 OR #4 444 727
#6 "non-small cell lung cancer" OR "non-small cell lung (?'arcinoma" OR NSCLC OR "Carcinoma, Non-Small-Cell 88 825
Lung"[Mesh]
#7 #5 OR #6 445 381
#3 "first line" OR "1st line" OR "1 line" OR "| line" 97 553
#9 (stage OR degree OR level) AND (l1IB OR IV OR llIB/IV OR IIIB-1V) 189 946
#10 #7 AND #9 13 004
#11 #10 AND #8 1323
#12 “2020/01/01”[Date — Publication] 250
Data ostatniego przeszukania: 20 stycznia 2022
Tabela 56.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — PubMed (Opdivo — aktualizacja przeszukania)
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 lung OR lungs 1034 217
#2 cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasm OR 5132 001
neoplasms
#3 "Lung Neoplasms" 238 903
44 "non-small cell lung cancer" OR "non-small cell lung carcinoma" OR NDRP OR NSCLC OR 88 941

"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR crosssectional
#5 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective 5 605 652
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#6 #1 AND #2 436 945

#7 (#6 OR #3 OR #4) AND #5 118 654
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 Poland OR Polish 403 070
#9 #7 AND #8 1502
#10 Filters: Publication date from 2020/09/01 163

Data przeszukania: 24 stycznia 2022

Tabela 57.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Giéwna Biblioteka Lekarska (wybrany zakres lat od 2020 do
2022)

Zapytanie / stowo klucz Nowe wyniki
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY — EPIDEMIOLOGIA 0
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - KLASYFIKACJA 0
RAK PtUC NIEDROBNOKOMORKOWY - LECZENIE 3
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - FARMAKOTERAPIA 7
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - DIAGNOSTYKA 4
RAK PLUC NIEDROBNOKOMORKOWY - GENETYKA 5

Data ostatniego przeszukania: 28 stycznia 2022

Lacznie odnaleziono 432 publikacje. Po wstepnej selekcji na poziomie tytutdéw i abstraktow do analizy
petnych tekstéw wigczono 7 publikacji (selekcje przeprowadzono réwniez pod kgtem powtarzajgcych

sie tytutéw). Finalnie do dalszej analizy wigczono 5 badan.

Przebieg selekcji badan, w tym liczbe badan naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach

przegladu systematycznego zamieszczono w ponizszym diagramie (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dotyczacych epidemiologii NDRP odnalezionych w ramach przeszukania baz informaciji
medycznych

413 pozyciji
odnalezione w wyniku przeszukania bazy Pubmed
19 pozycji
odnalezionych w wyn ku przeszukania GBL

425 publikacji
odrzucono na podstawie analizy

abstraktow
7 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych tekstow
2 pozycje
odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:
brak szukanych charakterystyk pacjentow

5 publ kacji
wigczono do dalszych analiz
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