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@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych

obecno$¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Indeks skrotow

Skrot
ALK
AOTMIT
b.d.
BIA
BIP
BSA
BSC
ChPL

ECOG

EGFR
ENT
GUS

ICD-10

KRN
MASC
Mz
N

Rozwiniecie

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chioniaka anaplastycznego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

Biuletyn Informacji Publicznej

ang. body surface area — powierzchnia ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

ang. epidermal growth factor receptor — receptor naskérkowego czynnika wzrostu

entrektynib

Gtéwny Urzad Statystyczny

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

Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. mammary analogue secretory carcinoma - rak wydzielniczy analogu sutka

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

polski ztoty

ang. relative dose intensity — wzgledna intensywnos$¢ dawki

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

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Rozlytrek® (entrektynib, ENT) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecnosé fuzji genu

receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowag dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy oraz dzieci i mtodziez w wieku od 12 lat, z guzami litymi wykazujgcymi
obecnosc¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin. Wskazana populacja
chorych odznacza sie szczegodlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje zdefiniownych
standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie

skutecznej terapii.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych
z: Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), badan epidemiologicznych i obserwacyjnych oraz

danych historycznych Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgcych refundacji lekéw.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest roznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejacy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej ENT nie jest refundowany z budzetu
ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu tym, w leczeniu guzow litych,
wykazujgcych obecno$¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin,
stosowany jest komparator zbiorczy - BSC (rozumiane jako zbidér opcji terapeutycznych
zastosowanych jako ostatnie przed rozpoczeciem terapii entrektynibem) zdefiniowany
w Analizie problemu decyzyjnego. W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano
sytuacje, w ktérej ENT stosowany w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych obecnos¢ fuzji genu

receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, bedzie finansowany ze srodkéw publicznych.
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Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej

prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

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

limitowej.

Caltkowite koszty uwzgledniane w poszczegdélnych scenariuszach (wynikajgce z kosztéw
réznigeych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu przepisania i podania
lekéw, kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, kosztu po progresji

choroby, kosztu leczenia paliatywnego oraz kosztu leczenia dziatan niepozgdanych.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy pfatnika publicznego. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.

WYNIKI

Oszacowanie populacji

*wielkos¢ stanowigca petny potencjat rynkowy leku wnioskowanego wskazania refundacyjnego

Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji

o zakwalifikowaniu entrektynibu (Rozlytrek®) do Programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencijg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych z guzami litymi, wykazujgcymi obecnos$¢ fuzji genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin. W przypadku chorych, dla ktérych do tej pory nie byty

dostepne zadne zadowalajgce opcje terapeutyczne, lekarze teraz bedg mogli zastosowaé

terapie lekiem Rozlytrek®, ktory jest dedykowany tym chorym.

W konsekwencji finansowanie leku Rozlytrek® zapewni chorym z guzami litymi, wykazujgcymi

obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, dostep do

skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia.
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Rozlytrek® nalezy oczekiwaé¢ duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego tez
finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania Swiadczen.
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Konkludujgc nalezy oczekiwaé, ze finansowanie leku Rozlytrek® przyczyni sie do poprawy
sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow

zdrowotnych).
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
leku Rozlytrek® (entrektynib, ENT) w leczeniu guzow litych, wykazujacych obecnosé fuzji genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin. Ponadto, w ramach niniejszej analizy
oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

ze $rodkdw publicznych leku Rozlytrek® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwéch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.
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2. Analiza wptywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu
czasowego. Liczebnos¢é populacji docelowej uwzglednionej w analizie podstawowej
oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: Krajowego Rejestru Nowotwordw
(KRN), badah epidemiologicznych i obserwacyjnych oraz danych historycznych

Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgcych refundacji lekéw.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (komparator zbiorczy -
BSC).

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow
w populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow

publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki pfatnika i pacjentéw
w populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli
w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkow publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.
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8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréow podawano najczesciej z
doktadnoscig do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla kluczowych parametrow uwzglednianych

w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentdow) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2024 do grudnia
2025. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze wnioskowana
technologia bytaby finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry w sposéb precyzyjny
okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii medycznej do

wybranych osrodkéw kontraktujgcych Program lekowy.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadno$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

dwoéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych (ptatnik publiczny?)
» oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.
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2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekow refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecnosé fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w Programie lekowym i wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii
medycznej w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku
(rozdziat 8.2.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielko$ci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Analizowane scenariusze (istniejacy, nowy), | GG o2z ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rysunek 1.

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniana
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o ChPL Rozlytrek®. Zgodnie z

ChPL Rozlytrek®, entrektynib wskazany jest w leczeniu:

e dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi
wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, ang.
neurotrophic tyrosine receptor kinase),

o u ktérych nowotwodr jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego

resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowaé ciezkg chorobg oraz
o ktoérzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK oraz

o dla ktérych brak jest zadowalajgcych opcji terapeutycznych.
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e dorostych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

(NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1.
2.5.1.1. Liczebnos¢ populacji chorych z NTRK

W ramach badan klinicznych dla entrektynibu uwzglednieni zostali chorzy z guzami litymi
wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej z nowotworem:
kosci (miesaki), podscieliskowym przewodu pokarmowego (miesaki GIST), tkanek miekkich
(miesaki inne niz GIST), ptuca, $linianki (rak wydzielniczy analogu sutka), piersi, tarczycy, jelita
grubego, mézgu i osrodkowego uktadu nerwowego (guzy OUN), gtowy i szyi, trzustki, drog
z0fciowych, przewodu pokarmowego (zotgdka, jelita cienkiego, przetyku, watroby), nadnercza,
meskich narzadow ptciowych (rak pracia i gruczotu krokowego), a takze z nowotworami
ginekologicznymi  (jajnika, endometrium), guzami neuroendokrynnymi, nerwiakiem
zarodkowym i czerniakiem u dzieci. Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat

oszacowania liczby chorych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu NTRK w horyzoncie BIA.

Rysunek 2.
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Liczbe zachorowan na poszczegdine typy nowotwordw okreslono na podstawie danych za rok

2020 z raportu Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) [Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2020

roku]. |

Odsetek pacjentow z fuzjg genu NTRK okreslono na podstawie wytycznych ESMO, raportu
AOTMIT Rozlytrek 2021, opracowania Roche NTRK 2022 oraz publikacji Marchetti 2022,
Okamura 2018, Menon 2012, Pohlodek 2019, Stranksy 2014 i Tognon 2002 (jako srednig

arytmetyczng z odnalezionych wartosci;

Dane, przyjete w wariancie prawdopodobnym, podsumowano w tabeli ponize;.
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Tabela 1.

Odsetek pacjentéw z fuzjg genu NTRK

Odsetek chorych z fuzjg NTRK Zrédto odsetka chorych z

Grupa nowotworow Typ nowotworu Wariant Marchetti | Okamura AOTMIT NTRK uwzglednionego w

podstawowy =0 2022 2018 Rozlytrek 2021 analizie podstawowej

Wiokniako-miesak typu 95,00% d. d. d. d. AOTMIT Rozlytrek 2021
dzieciecego
Miesaki K
: : Okamura 2018; AOTMIT

ESMO; Marchetti 2022; Okamura
0,73% 0,25% 0,0024 0,18% 1,50% 1,50% 2018; AOTMIT Rozlytrek 2021;
Roche NTRK 2022

ESMO; Okamura 2018; AOTMIT

Rak ptuca NDRP

Rak wydzielniczy

NTRK 2022

analoau sutka 93,70% 89,10% b.d. 0,965 0,955 >90% Rozlytrek 2021; Roche NTRK
g 2022
ESMO; Okamura 2018; AOTMIT
Rak piersi wydzielniczy 93,33% 96% b.d. 92% 92% >90% Rozlytrek 2021; Roche NTRK
Rak piersi 2022
S o Stransky 2014, Tognon 2002
0, 0, 0, ! !
Rak piersi niewydzielniczy 0,10% <0,1% b.d. b.d. b.d. 0,10% Pohlodek 2019
ESMO; Okamura 2018; Roche
0, 0, 0, 0, ’ 1
Rak tarczycy Rak tarczycy 2,41% 1,60% b.d. 2,34% b.d. 3,30% NTRK 2022
ESMO; Marchetti 2022; Okamura
Rak jelita grubego Rak jelita grubego 1,03% 0,46% 0,22% 1% 2% 1,50% 2018; AOTMIT Rozlytrek 2021;
Roche NTRK 2022
: L ESMO; Marchetti 2022; Okamura
0, 0, 0, 0, 0, ' ’
Guzy OUN Glejak dzieciecy 2,18% 1,30% 1% 5,30% b.d. 1,10% 2018: Roche NTRK 2022
Nowotwory gltowy i szyi Nowotwory gtowy i szyi 0,27% 0,24% b.d. 0,38% b.d. 0,20% ESMO; Okamura 2018; Roche
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Odsetek chorych z fuzjg NTRK Zrédio odsetka chorych z

Grupa nowotworow Typ nowotworu Wariant Marchetti | Okamura AOTMIT Inne NTRK uwzglednionego w

podstawowy s 2022 2018 Rozlytrek 2021 zrédta analizie podstawowej

. . ESMO; Marchetti 2022; Okamura
Rak trzustki RELCAELT 2018; AOTMIT Rozlytrek 2021
Nowotwory o
VDG MBI (0 AT 0,26% b.d. 0,26% b.d. b.d. b.d. Marchetti 2022
umiejscowieniu umiejscowieniu pierwotnym
pierwotnym
S Marchetti 2022; AOTMIT
Nowotwory Rak jajnika 0,66% b.d. 0,31% b.d. 1% b.d. Rozlytrek 2021
ginekologiczne
Rak endometrium ‘ 1,00% <1% 1,01% b.d. 1% b.d. AOTMIT Rozlytrek 2021
Rak drég zétciowych Rak drég zétciowych ‘ 0,23% 0,25% 0,20% b.d. 4% 3% ESMO; Marchetti 2022
Rak Zotadka i przewodu  SEEISERS RIS NEHH 0,38% 060% | 0,16% b.d. b.d. b.d. ESMO; Marchetti 2022
pokarmowego (inne) pokarmowego
Rak nadnercza Rak nadnercza ‘ 0,31%* b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. Okamura 2018
Nowotwory meskich Rak pracia | 069%" b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. Menon 2012
narzadéw piciowych Rak gruczotu krokowego ‘ 0,69% b.d. b.d. b.d. b.d. 0,69% Menon 2012
. . L ESMO; Marchetti 2022; Okamura
Czerniak Czerniak u dzieci 3% 0,30% 2% 11,11% b.d. 0,30% 2018: Roche NTRK 2022

*wartos¢ dla nowotworéw ogoétem [Okamura 2018]

**warto$¢ dla raku gruczotu krokowego [Menon 2012]

Nastepnie, mnozac liczbe zachorowan na poszczegdlny typ nowotworu, przez odpowiadajgcy mu odsetek chorych z fuzjg NTRK, oszacowano
liczbe zachorowan z fuzjg NTRK w Polsce dla kazdego ze wskazan. W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uwzglednione w analizie.
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Tabela 2.
Dane do oszacowania liczby zachorowan na poszczegolne nowotwory z fuzjg NTRK
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Tabela 3.

2.5.1.2. Liczebnos¢ populacji chorych z ROS1

Na ponizszym rysunku przedstawiono metodyke oszacowania obecnej liczby dorostych
chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium

HAv:

Rysunek 3.
Schemat oszacowania populacji chorych z ROS1

Zachorowania na raka ptucai oskrzeli (ICD-10 C34)
(ok. 21 902 chorych)*

W tym okoto 80% chorych z NDRP

\ Chorzy z NDRP (ok. 17 522 chorych) /

W tym okoto 40% chorych z gruczolakorakiem

\Chorzy z gruczolakiem (ok. 7 009/

W tym okoto 1,61% chorych z fuzjg genu ROS1

Chorzy z fuzjg genu
ROS1 (ok. 113)

W tym okoto 58,5% chorych w stadium lll/IV

Chorzy z zaawansowanym
nowotworem w stadium

/v (ok. 66 chorych)

*prognoza na rok 2023

Liczbe chorych z nowotworami ptuca i oskrzela (ICD-10 C34) okre$lono na podstawie danych

Z lat 1999-2020 z danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (dalej KRN) [KRN]. Za pomocg
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regresji liniowej wykonano prognoze trendu zapadalnosci na lata 2021-2025, obejmujgce
pierwszy i drugi rok horyzontu czasowego BIA. Na rysunku ponizej przedstawiono prognoze

zapadalnosci na nowotwor C34.

Rysunek 4.
Liczba zachorowan na nowotwory ptuca i oskrzela (dane KRN i prognoza)

Zachorowania C34: rak ptuca i oskrzela
22500
22000
21500
21000
20500

20000

Roczna liczba zachorowan

19500
19000

18500
1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025

Rok

Odsetek pacjentéw z NDRP (80%) okreslono na podstawie danych z artykutu medycyny
praktycznej [Kruczata 2021]. Zgodnie z danymi z publikacji epidemiologicznych, chorzy w fuzjg
genu ROSL1 to przede wszystkim chorzy z gruczolakorakiem. Przyktadowo, w publikacji He
2019, za wyjatkiem 3 przypadkéw raka ptaskonabtonkowego, wszyscy chorzy z rozpoznang
fuzjg ROS1 byli to chorzy z gruczolakorakiem, natomiast w publikacji Sun 2019 nie byto
chorych z mutacjg genu ROS1 w raku ptaskonabtonkowym (zidentyfikowano jedynie chorych
z gruczolakorakiem). Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze w badaniu PROFILE 1001, chorzy z

gruczolakorakiem stanowili powyzej 96% chorych [Shaw 2019, Shaw 2014a, Shaw 2014].

Odsetek chorych z gruczolakorakiem okres$lono na poziomie 40% w oparciu o dane
zaprezentowane w Rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 31/2011, ktére pozostajg zbiezne z
aktualnymi danymi literaturowymi zaprezentowanymi w Myers 2020. W tabeli ponizej

przedstawiono oszacowang liczbe chorych z NDRP oraz z gruczolakorakiem.
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Tabela 4.
Szacowana liczba chorych z NDRP i gruczolakorakiem

Rok

Liczba chorych

NDRP

Liczba chorych
NDRP z
gruczolakorakiem

Odsetek pacjentow z fuzjg genu ROS1 okreslono na podstawie metaanalizy danych z 13
publikacji: Bergethon 2012, He 2019, Liu 2020, Sacher 2016, Singal 2019, Suh 2016,
Sun 2019, Volckmar 2019, Warth 2014, Zeng 2018, Zhang 2019, Zhou 2016, Zhu 2019. Na
tym etapie wyznaczono sredni, minimalny oraz maksymalny odsetek pacjentéw z fuzjg genu
ROS1, ktére nastepnie postuzyty do okreslenia liczebnosci w populacji dla wariantu
prawdopodobnego, minimalnego oraz maksymalnego. W tabeli ponizej przedstawiono dane

uwzglednione w analizie.

Tabela 5.
Dane do oszacowania odsetka chorych z fuzjg genu ROS1

Publikacja Populacja Kraj N Odsetek ROS1
Bergethon 2012 NDRP USA 1073 1,68%
He 2019 NDRP Chiny 6 235 1,70%
Liu 2020 NDRP Chiny 1017 2,85%
Sacher 2016 NDRP USA 2 237 0,89%
Singal 2019 NDRP USA 4 064 1,03%
Suh 2016 NDRP USA 6 832 1,46%
Sun 2019 NDRP Chiny 3081 1,27%
Volckmar 2019 NDRP Niemcy 3 000 0,50%
Warth 2014 NDRP Niemcy 1478 0,61%
Zeng 2018 NDRP Chiny 1466 1,50%
Zhang 2019 NDRP Chiny 6 066 2,59%
Zhou 2016 NDRP Chiny 1165 2,32%
Zhu 2019 NDRP Chiny 2617 2,56%

W wariancie prawdopodobnym przyjeto odsetek chorych z fuzjg genu ROS1 wynoszacy 1,61%
oszacowany jako $rednig z danych z powyzszej tabeli wazong liczebnoscig préb w
poszczegodlnych badaniach. W wariancie minimalnym i maksymalnym przyjeto odpowiednio
najmniejszg wartos¢ (0,50%) oraz najwiekszg (2,85%).
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Odsetek chorych z zaawansowanym nowotworem w stadium uogodlnionym (IV) Ilub
regionalnym (lll) okre$lono na podstawie raportu AOTMIT Rozlytrek 2021. Przyjeta w analizie

warto$¢ wyniosta 58,5%.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczby chorych spetniajgcych kryteria wigczenia

do terapii entrektynibem w ramach wskazania ROSL1.

Tabela 6.
Oszacowanie liczby chorych spetniajacych kryteria wigczenia do terapii entrektynibem
w ramach wskazania ROS1

Chorzy z fuzja genu ROS1 Chorzy z fuzjg genu ROS1 w

Wariant zaawansowanym stadium Il lub 1V

2024 2025 2024 2025

Minimalny 35 35
Prawdopodobny 114 114 66 67
Maksymalny 201 202 117 118

2.5.1.3. kaczna liczebnos¢ populacji chorych

Uwzgledniajgc liczebnos¢ populacji chorych na NTRK i ROS1 oszacowano fgczng liczebnosé
populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w Polsce. W tabeli ponizej
przedstawiono zestawienie oszacowania liczebnosci populacji badanej dla wnioskowanej

technologii medycznej.

Tabela 7.
Liczba chorych (nowych w kolejnych latach horyzontu czasowego) stanowiagca
populacje, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wskazanie wnioskowane obejmuje wezszg populacje niz zarejestrowane, okreslone w ChPL
Rozlytrek®. Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej
analizie (populacja docelowa) obejmuje dorostych chorych oraz dzieci i mtodziez od 12 roku
zycia, z guzami litymi wykazujgcymi obecnos¢ fuzji genu NTRK. Estymowang liczebnos$é

populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 8.

Populacja docelowa (obejmujgca nowych chorych w kazdym roku), wskazana we
wniosku

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

Obecnie entrektynib jest w Polsce refundowany (od stycznia 2023 roku) w ramach Programu
lekowego leczenia chorych na raka ptuca oraz miedzybfoniaka optucnej (B.6). Niemniej jednak
brak jest jeszcze danych refundacyjnych, kiore pozwolityby na oszacowanie wielkosci

populacji stosujgcej obecnie ENT w ramach wskazanego powyzej programu lekowego.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjag

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatow, jakie lek Rozlytrek® osiggnie w populacji docelowej oraz

oszacowan wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).

2.5.4.1. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologiag wnioskowana

Liczba chorych leczonych technologig wnioskowang obejmuje wszystkich chorych z populaciji
docelowej (Tabela 8.), u ktérych zdiagnozowano fuzje NTRK (rozdziat 8.1.). Przyjete odsetki
diagnozowalnosci fuzji NTRK w populacji docelowej w 1 i 2 roku analizy przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Diagnozowalnosé NTRK w populacji docelowej
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Przejeto 100% udziatéw ENT w rynku, wsréd zdiagnozowanych chorych, juz w pierwszym roku
refundacji, zatem liczebnos¢ populacji chorych leczonych technologig wnioskowang przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg

przedstawiono ponize;j.

Tabela 10.
Populacja, w ktoérej technologia wnioskowana bedzie stosowana przy zalozeniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej (NTRK)

Wielkos$¢ dostaw entrektynibu (Rozlytrek®), konieczng do zastosowania terapii w oszacowanej

populacji chorych, przedstawiono w zataczniku (rozdziat 8.4.). | EGcNGEEE

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie

stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjaq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji entrektynibu, lek ten nie
bedzie stosowany we wnioskowanym wskazaniu. Wielko$¢ populaciji, ktéra bedzie stosowata
wnioskowang technologie bedzie zbiezna z wielkoscig populacji obecnie stosujacg ENT
(rozdziat 2.5.3).

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).
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Tabela 11.

Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnigto z Analizy ekonomicznej. Wptyw na wynik koncowy, a wiec na
wartos¢ wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty roznigce.
Catkowite koszty réznigce zdefiniowano jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono

i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

o Kkoszty lekow;
e Kkoszty przepisania i podania lekéw;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia;

e koszty po progresji choroby;
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e Kkoszty leczenia paliatywnego;

o Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty leczenia wspomagajgcego uznano za
nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspoélnych. Koszty te (jako koszty wspdine dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wplywu na wyniki analizy. Nie byly zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 12.)
wyszczegolniono poszczegdlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnosé kwalifikacji

do kategorii kosztow nierdznigcych.

Tabela 12.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa

Koszty leczenia wspomagajacego

Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane

Uzasadnienie kwalifikacji

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

w ramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia
zaprezentowano jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz

modelowanie i podsumowanie kosztow.
2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdlnych

prezentacji lekow.
2.6.1.1. Dawkowanie

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rozlytrek® okreslono, ze w leczeniu
guzéw litych, wykazujgcych obecnos$é fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin entrektynib podawany jest doustnie w dawce wynoszgcej 600 mg raz na dobe. W

analizie podstawowe] przyjeto dobowg dawke entrektynibu wynoszacg 600 mg | EEGzGzG
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2.6.1.2. Ceny poszczegolnych prezentacji

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w Programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 8.2. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze lek Rozlytrek® 100 mg

opakowanie 30 szt. bedzie wyznaczat podstawe limitu w grupie.

(Tabela 13.).

Tabela 13.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)
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Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono miesieczny koszt lekéw.

Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

2.6.2. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wplywu
na system ochrony zdrowia. W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy
rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegélnymi terapiami
odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie
rozpoczynat terapie w tygodniowych interwatach?. W ten sposob okoto 1/52 rocznej populacii
docelowej chorych rozpocznie leczenie w 1 tygodniu stycznia, 1/52 populacji po uptywie 1
tygodnia itd. Choremu, ktéry rozpocznie terapie w styczniu, pierwszego roku refundaciji
przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 2 latom leczenia w modelu ekonomicznym
(niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy BIA przypisany zostanie koszt
pierwszych 52 tygodni terapii, w drugim roku koszt od 53 do 104 tygodnia terapii w modelu. Z
kolei choremu, ktéry rozpocznie leczenie np. w 24 tygodniu roku, w pierwszym roku analizy
BIA zostanie przyporzgdkowany koszt pierwszych 28 tygodni terapii w modelu, w drugim roku
BIA koszt od 28 do 80 tygodnia modelu itd. (nalezy przy tym pamietac, ze terapia wnioskowang
technologig medyczng oraz komparatorami trwa kilka miesiecy w zwigzku z czym, przyjety
sposdb kalkulacji nie powoduje znieksztatcenia wynikbw w kolejnych latach analizy, ale

pozwala uchwyci¢ koszty kalkulacji leczenia po progresji).

W tabelach ponizej na przyktadzie terapii entrektynibem przedstawiono sposéb naliczania
kosztéw, ktory nastepnie krotko oméwiono. Pierwsza tabela przedstawia koszty rocznej terapii

chorego wnioskowang technologig w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia (odpowiedni

2 Przyjeto okresy tygodniowe a nie miesieczne z uwagi na fakt, ze model analizy ekonomicznej
wykonany zostat z doktadnoscig do cykli tygodniowych a nie miesiecznych.
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tydzieh roku), kolejne przedstawiajg Srednie koszty roczne dla wnioskowanej technologii i

komparatora zbiorczego.
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Tabela 15.
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W pierwszej kolumnie powyzszej tabeli przedstawiono okres w ciggu roku, w ktérym chory
przystepuje do leczenia, w drugiej kolumnie znajdujg sie udziaty chorych odzwierciedlajgce
réwnomierng zachorowalnos¢ (i rozpoczecie terapii przez chorych) w ciggu roku. Kolejne
kolumny reprezentujg koszt jaki ponosi chory w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy.
W przypadku, gdy chory przystgpi do leczenia w drugim roku horyzontu czasowego analizy
BIA na jego catkowity koszt leczenia skfadajg sie jedynie koszty 1 roku terapii. Sredni roczny
koszt leczenia chorego zostat policzony jako srednia wazona odsetka zaprezentowanego w 2
kolumnie powyzszej tabeli i kosztu zaprezentowanego w kolumnie dla odpowiedniego roku
leczenia. Srednie koszty roczne (1, i 2 roku terapii) ponoszone w zaleznosci od roku

rozpoczecia leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16.
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Tabela 17.

W kolumnie drugiej, w pierwszym wierszu przedstawiono sredni roczny koszt leczenia chorego

rozpoczynajgcego terapie entrektynibem w 1 roku refundacji, ponoszony w pierwszym roku
horyzontu czasowego BIA. W kolumnie trzeciej, wiersz pierwszy przedstawiono sredni roczny
koszt leczenia chorego rozpoczynajgcego terapie w 1 roku BIA, ponoszony w drugim roku

horyzontu czasowego BIA itd.

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone na lek Rozlytrek® w terapii

entrektynibem u chorych.

Tabela 18.

Tabela 19.

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty roczne ponoszone w terapii komparatorem

zbiorczym u chorych w populacji docelowe;j.

Tabela 20.
Koszty ponoszone w terapii komparatorem zbiorczym w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia (PLN)

Koszt terapii w

Rok rozpoczecia leczenia wydatek w 1 roku BIA wydatek w 2 roku BIA okresie 2 letnim

1rok 27 489,95 12 150,71 39 640,66
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Koszt terapii w
okresie 2 letnim

Rok rozpoczecia leczenia wydatek w 1 roku BIA wydatek w 2 roku BIA

2rok 27 489,95 27 489,95

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.




Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecno$é fuzji genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Tabela 21.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie pfatnika publicznego, ktére sg
zblizone do wydatkéw w perspektywie wspadlnej. Wydatki te beda sie rézni¢ w zaleznosci od

przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczebno$¢ populacji docelowej oszacowanej dla pierwszego roku refundacji.
Uwzgledniono udziaty w rynku poszczegdlnych technologii medycznych oraz koszty ich

stosowania analogicznie, jak dla scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposob

aktualne wydatki budzetowe wynosza | EENNEGIGNGzGNGgG@GEGEGE

Obecnie entrektynib nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest

zatem zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy

ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono z

N, o1z

w wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 22.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego | Gz

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Tabela 23.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego [ GGG
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen

Tabela 24.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspéinej | EGTGcTcTNGNGEGEG

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Tabela 25.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspéinej |G
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszych wykresach.

Rysunek 5.

Rysunek 6.
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Rysunek 7.

Rysunek 8.
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3. Analiza wrazliwosci

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

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla dawkowania

i ustalenia sie rownowagi rynkowej, a takze kosztéw uwzglednionych w analizie ekonomiczne;.

Testowane parametry i ich zakres oraz scenariusze alternatywne przedstawiono w Rozdziale
2.7.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci réznigce sie od wartosci z analizy podstawowej

0 co najmniej 10%.
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Tabela 26.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego | EEGEG<z<G
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Tabela 27.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego | GG
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Tabela 28.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspoéinej | EGzGzNEzEEG
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Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspéinej [ EEIEGEGzNzGGEG
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczaca refundaciji produktu Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu chorych z guzami
litymi, wykazujgcymi obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin,
w ramach Programu lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania

Swiadczen.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacja
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.
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5. Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie szczegodlnie niekorzystnym rokowaniem.
Brakuje zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba
spoteczna na wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
dostepnych opcji terapeutycznych nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie to
pozwala jedynie na uzyskanie krotkotrwatej odpowiedzi. Refundacja entrektynibu umozliwi
wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego, czego

dowodzg wyniki Analizy klinicznej.

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu Rozlytrek® w ramach Programu lekowego,
dotyczy wyltgcznie chorych kwalifikujgcych sie do niego, a zatem pacjentéw spetniajgcych
wszystkie kryteria wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji

chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wydtuza czas
przezycia wolny od progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego, generuje wiec istotne
klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne, w poréwnaniu do obecnie stosowanych w praktyce
klinicznej substancji okreslonych w ramach niniejszej analizy mianem komparatora zbiorczego

- BSC, ktéry zdefiniowano w Analizie problemu decyzyjnego.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzeczno$ci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczgcg stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 30.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

Czy i ktére grupy pacjentdow mogg byé faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzysé mata, ale
powszechna;
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Warunek Wartosé

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

w tym:

Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé¢ problemy spoteczne,

wptywac na poziom satysfakcji pacjentdow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacije; Nie
wywotywac¢ ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymogi, takie jak:

w podejmowaniu decyzji 0 wyborze metody postepowania.

koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie
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6. Zatozenia i ograniczenia

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z:
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), badan epidemiologicznych i obserwacyjnych oraz
danych historycznych Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczacych refundacji lekéw. Do
wyznaczenia zachorowalnosci w poszczegolnych typach nowotworéw postuzono sie

najswiezszymi dostepnymi danymi na stronie Krajowego Rejestru Nowotworéow — dane dla

)
o
)
o
.
o
Py
[
N
c
=
o

Q
=]
o
—
o

(@]
@
c
(@]
(o]
s} .
Q
=]
(@]
N
D
=]
2 .
=}
D
o
CD -
s .
>
(@]
U~
Q.
s
<
3,
2
O
=
Q
>
D
N :
<
N
o
(0]
Q
<
o
o
= :
Q
>
(@]
@,
«D
-
O
s
=}
(0]
N.
=
o
w0
N
QD
(@]
o
=
QD
=)
c

N
=
o
=~
—
[}
=)
O
=
©
o
Q
N
K]
—
2.
@
3
e
Q
>
Q.
[}
3
Q
®)
<
O

poszczegoélnych grup populacji docelowej przyjgé 3 warianty oszacowania (minimalny,

prawdopodobny, maksymainy).

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujgcy okres od stycznia 2024 do konca

grudnia 2025 roku) zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 2.2.
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Catkowite koszty, uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajace z kosztéw
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekdw, kosztu przepisania i podania
lekéw, kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, kosztu po progresji

choroby, kosztu leczenia paliatywnego oraz kosztu leczenia dziatan niepozgdanych.

Ze wzgledu na to, ze koszty modelowane w niniejszej analizie wynikajg wprost z modelowania
przyjetego w Analizie ekonomicznej, wszystkie ograniczenia zawarte w Analizie ekonomicznej

dotyczg rowniez Analizy wptywu na system ochrony zdrowia.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.2. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie lek Rozlytrek® 100 mg opakowanie 30 szt.

Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a
kwalifikacja do leczenia odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze rowny odsetek
chorych bedzie rozpoczynat terapie w tygodniowych interwatach. W ten sposdb okoto 1/52
rocznej populacji docelowej rozpocznie leczenie w 1 tygodniu stycznia, 1/52 populacji po
uptywie tygodnia itd.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.
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7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu leku Rozlytrek® (entrektynib) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci lek stosowany w Programie lekowym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym
whnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg dorosli chorzy oraz dzieci i mtodziez od 12 roku zycia
z guzami litymi, wykazujgcymi obecnos$¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla

neurotrofin.
Wpltyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
finansowych (analiza wptywu na budzet);

organizacji udzielania swiadczeh;

etycznych i spotecznych.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z:
Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN), badan epidemiologicznych i obserwacyjnych oraz

danych historycznych Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgcych refundacji lekéw.

Konstrukcja analizy wptywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwdch scenariuszy,
w ktérym pierwszy zaktada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji technologii
wnioskowanej. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest roznica pomiedzy tymi scenariuszami
wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego
i pacjenta. Analize wykonano dla okresu 2 lat, ktéry stanowi horyzont czasowy analizy.
Elementy analizy wptywu na budzet objety: estymacje populacji docelowej i udziatow
rynkowych technologii wnioskowanej oraz analize kosztowg. Uwzgledniono koszty lekow,
koszty przepisania i podania lekow, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, koszty po progresji choroby, koszty leczenia paliatywnego oraz koszty leczenia

dziatah niepozadanych.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w Programie lekowym i wydawany bedzie

swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie
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Wpltyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Oszacowanie populacji

*wielko$¢ stanowigca petny potencjat rynkowy leku dla wnioskowanego wskazania refundacyjnego

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej
praktyki klinicznej leczenia chorych. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne,
w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy

aktualnie dostepnych terapii teraz bedg mogli skorzysta¢ rowniez z terapii lekiem Rozlytrek®.

W konsekwengciji finansowanie leku Rozlytrek® zapewni chorym
z guzami litymi, wykazujgcymi obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla

neurotrofin, dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe ich
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Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundac;ji
leku Rozlytrek® nalezy oczekiwa¢ duzej korzy$ci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych,
dlatego tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwac, ze finansowanie leku Rozlytrek® przyczyni sie do znaczace;
poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetow
zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
priorytetéow zdrowotnych).
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8. Zalaczniki

8.1. Oszacowanie poziomu diagnostyki NTRK

Oszacowanie poziomu diagnostyki sprowadza sie do zestawienia (ilorazu) liczby chorych,
ktérzy rzeczywiscie zostali poddani leczeniu celowanemu (dane historyczne NFZ) oraz liczby
chorych, ktérzy potencjalnie powinni kwalifikowac¢ sie do leczenia w oparciu 0 szacunki
wykonane na danych epidemiologicznych dotyczgcych diagnostyki ALK oraz ROS1. Biorgc
bowiem pod uwage dotychczasowe doswiadczenia w przypadku stosowania terapii
celowanych w leczeniu nowotworéw, zatozono, ze poziom diagnostyki w przypadku NTRK

bedzie zblizony do poziomu diagnostyki innych mutacji — takich jak ALK oraz ROS1.

Dane NFZ pozyskano ze sprawozdan kwartalnych publikowanych przez centrale NFZ

[Sprawozdania NFZ], dane epidemiologiczne zestawiono w tabeli ponize;:

Tabela 31.
Parametry epidemiologiczne

Parametr Wartos¢ Zrédto danych
21 545 Rozdziat 2.5.1.2. (dane na 2017 rok)
Zachorowania C34: rak oskrzela i ptuca 21 226 Rozdziat 2.5.1.2. (dane na 2018 rok)
22271 Rozdziat 2.5.1.2. (dane na 2019 rok)
NDRP 80% Rozdziat 2.5.1.2.
Gruczolakorak 40% Rozdziat 2.5.1.2.
stf‘?.ﬂ?ﬁyuiéﬁ?ﬁﬁﬂiﬁw(f%y H}b"f’evé?éﬁvﬁfyﬂv(vm) 58,5% Rozdziat 2.5.1.2.
ECOG 0-2 85,81% Carrato 2014, Ramlau 2015
BIA Xalkori 2013, BIP AOTMIT
ALK 4,30% [Analiza wptywu na budzet leku
Xalkori]
ROS1 1,61% Rozdziat 2.5.1.2.

Uwzgledniajgc powyzsze dane okreslono, ze chorych z mutacjg ALK+ i chorych z mutacjg
ROS1® w latach 2017 - 2019 roku powinno zosta¢ zdiagnozowanych i skierowanych do

leczenia:

3 ROS1 jest objete finansowaniem od 1 stycznia 2019 roku zatem w latach 2017/2018 przyjeto wytgcznie
liczebnos¢ chorych z mutacjg ALK+
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149 chorych ALK+ w roku 2017,
147 chorych ALK+ w roku 2018,
154 chorych ALK+ i 58 chorych ROS1 (tgcznie 212) w roku 2019.

Tabela 32.
Dane NFZ dotyczace liczby chorych leczonych poszczego6lnymi lekami w ramach PL B.6

Substancja

CRIZOTINIBUM
ALECTINIBUM

Tymczasem zgodnie z danymi NFZ w latach 2017 - 2019 leczenie przy pomocy inhibitorow
ALK i ROS1 otrzymato, odpowiednio 61, 75 i 187 chorych (w tym 132 otrzymato leczenie
kryzotynibem, 55 alektynibem). Mozna wiec oceniaé, ze poziom diagnostyki oscyluje na
poziomie 41% - 88%. W ramach niniejszej analizy przyjeto zatem, ze poziom diagnostyki w
wariancie prawdopodobnym w pierwszym roku refundacji bedzie wynosit 51% (75 / 147;
leczonych w PL w 2018 roku / warto$¢ wynikajgca z epidemiologii w 2018 roku), zas w drugim
roku refundacji 88% (187 / 212; leczonych w PL w 2019 roku / warto$¢ wynikajgca z
epidemiologii w 2019 roku).

8.2. Uzasadnienie kwalifikacji do wspdlnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, iz lek Rozlytrek® spetnia kryteria
kwalifikacji do juz istniejgcej, wspodlnej grupy limitowej. Zgodnie z Wykazem Ilekéw
refundowanych, obecnie w Polsce refundowany jest juz produkt leczniczy Rozlytrek® i znajduje
on sie w grupie limitowej 1270.0, Entrektynib. W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzi¢, ze
lek Rozlytrek® kwalifikuje sie do juz istniejgcej grupy limitowej w ramach Wykazu lekéw
refundowanych 1270.0, Entrektynib, a podstawe limitu refundacyjnego w tej grupie wyznacza

prezentacja Rozlytrek® 100 mg opakowanie 30 szt..
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8.3. Sprawdzenie zgodnosci

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 33.

Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Nr‘

1.

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

analizy z minimalnymi

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

1.1.

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we whniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

8.1.

wyszczegolnienie zatozenh dotyczgcych kwalifikacii
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

10.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiadciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

11.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

11.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu
o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populacji

12.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

12.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.2.
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8.4. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 34.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku Rozlytrek 200 mg (w miesiecznych
okresach)

Tabela 35.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku Rozlytrek 100 mg (w miesiecznych
okresach)
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