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Indeks akroniméw wykorzystywanych w opracowaniu

Akronim Interpretacja (peina nazwa)
A6181111 Akronim badania [54], [55]
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. All Wales Medicines Strategy Group;
AWMSG g__ . v . P
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Best Supprotive Care;
BSC ] ) .
Najlepsze leczenie objawowe
—_ ang. Cost-Effectiveness Analysis,
Analiza kosztow-efektywnosci
c ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;
EAR
Rejestr analiz kosztéw-efektywnosci
o= ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Wspdtczynnik kosztdéw-efektywnosci
- ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ang. Cost-Utility Analysis,
CUA i
Analiza kosztow-uzytecznosci
ang. Cost-Utility Ratio;
CUR g I . y z . 7 .
Wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
EBM ang. Evidence-Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECOG skala sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group,
EMA ang. European Medicines Agency;,
Europejska Agencja do spraw Lekéw
EVPI ang. Expected value of perfect information,
Oczekiwana wartos¢ perfekcyjnej informacji
FDA ang. Food and Drug Administration,
Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
ang. Hazard ratio;
HR
Wzgledny hazard
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Akronim Interpretacja (petna nazwa)
- ang. /ncremental Cost-Effectivness Ratio;
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
ICUR ang. /ncremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci
INVIB ang. /ncremental Net Monetary Benefit;
Inkrementalny wspotczynnik korzysci monetarnej netto
ang. /ntention to Treat;
ITT . ) . .
Analiza zgodna z intencjg leczenia
@] ang. lower confidence interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut ds. Doskonalenia Leczenia Klinicznego
NMB ang. Net Monetary Benefit,
Wspdtczynnik korzyéci monetarnej netto
ang. Odds Ratio;
OR
lloraz szans
o5 ang. Overall Survivaf,
Przezycie catkowite
. ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
Pl
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne
PKB Produkt Krajowy Brutto
NET ang. Pancreatic neuroendocrine tumor,
p .
Nowotwoér neuroendokrynny trzustki
ang. peptide receptor radionuclide therapy
PRRT
celowana radioterapia analogami somatostatyny
OALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
ang. Quality-Adjusted Life Years Gained;
QALYG o . ., L .
Zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢, zyskane lata zycia w petnym zdrowiu
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H
Akronim Interpretacja (pelna nazwa)
ang. RADOO1 In Advanced Neuroendocrine Tumors;
RADIANT-3 ) )
Akronim badania [51], [52], [53]
S ang. standard error;
Btad standardowy Sredniej
. ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Konsorcjum do spraw Lekéw
ang. Somatostatin;
SST
Somatostatyna
TPZ Terapeutyczny program zdrowotny
el ang. upper confidence interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
ang. World Health Organization,
WHO ,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami Ce
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przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

1. Cel analizy ekonomicznej

Celem analizy jest ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
ptatnika za Swiadczenia medyczne stosowania finansowanego ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus; Novartis Poland Sp. z 0.0.) w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym [33] w

warunkach polskich.

Analiza zostata przygotowana w zwigzku z wnioskiem Podmiotu odpowiedzialnego o ustalenie
urzedowej ceny oraz objecie refundacjg produktu leczniczego Afinitor® w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym, w ramach programu lekowego.
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2. Problem decyzyjny - H%

2. Problem decyzyjny

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst kliniczny
niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, poréwnanie, wynik) [1] niniejszej analizy przedstawia
sie nastepujgco:

e populacje stanowig dorosli pacjenci z nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki o przebiegu postepujgcym, zgodnie z
charakterystyka proponowanego programu lekowego [33] (P),

e wnioskowang technologig jest stosowania ewerolimusu (Afinitor®) w dawce wyjéciowej 10 mg/d
wsrdd pacjentow z analizowanej populacji (1),

e do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano: stosowanie sunitynibu wsréd pacjentéw z
analizowanej populacji oraz placebo (C),

e do efektéw zdrowotnych (O) uwzglednionych w niniejszej analizie nalezg: przezycie wolne od
progresji, przezycie catkowite, rezygnacja z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych

oraz wystgpienie poszczegodlnych dziatan niepozadanych w stopniu 11 lub IV.

Analizowany problem decyzyjny obejmuje ocene zasadnosci ekonomicznej dla stosowania
ewerolimusu (Afinitor®) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdow z chorobg o
przebiegu postepujacym przy uwzglednieniu proponowanego sposobu finansowania ocenianej

technologii lekowej (program lekowy).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadnos¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy dla
podjecia decyzji o finansowaniu technologii lekowej ze $rodkéw publicznych, a takze ocenié
adekwatno$¢ kosztu stosowania ewerolimusu (Afinitor®) w analizowanym wskazaniu do uzyskiwanych

efektéw zdrowotnych.
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2.1. Sposéb finansowania

Na podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego potwierdzonych przez informacje uzyskane od
Podmiotu odpowiedzialnego ustalono, ze w chwili obecnej (styczen 2013 roku) stosowanie produktu
leczniczego Afinitor® we wnioskowanym wskazaniu jest finansowane ze $rodkéw publicznych w

ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) $wiadczen chemioterapii niestandardowej.

Podmiot odpowiedzialny, firma Novartis Poland Sp. z 0.0., wnioskuje o zmiane sposobu finansowania
ocenianej technologii lekowej polegajacej na ustaleniu urzedowej ceny zbytu i objeciu refundacjg w
ramach programu lekowego umozliwiajacego zastosowanie wnioskowanej interwencji w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotwordw

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujacym.

W opracowaniu uwzgledniono realizacje proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej
technologii. Szczegdty dotyczace proponowanego sposobu refundacji przedstawiono w Analizie
problemu decyzyjnego [33].

2.2.  Oceniana technologia

2.2.1. Charakter ocenianej interwencji

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdznicowanych nowotwordw

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Szczegdtowe dane kliniczne i wiasciwosci farmakologiczne ewerolimusu zamieszczono w Analizie

problemu decyzyjnego [33].

2.2.2. Dawkowanie ocenianej interwencji

W chwili obecnej (styczen 2013 roku) ewerolimus stosowany we wskazaniach onkologicznych (ATC

LO1XE) nie ma ustalonej zdefiniowanej dziennej dawki [40], [41].

Schemat dawkowania ewerolimusu okreslono na podstawie informacji zawartych w Charakterystyce

produktu leczniczego Afinitor® [50] oraz wynikéw badania klinicznego RADIANT-3 [51], [52], [53]
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2.2. Oceniana technologia

HT

(kryteria wiaczenia do proponowanego programu sg zblizone do charakterystyki pacjentéw
wigczonych do badania RADIANT-3, por. informacje przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego
[33] i Analizie klinicznej [49]).

Dawkowanie ewerolimusu w ramach wspomnianego badania ustalono na poziomie 10 mg/d. Wsréd
207 pacjentéw wiaczonych do grupy badanej G
jakimé momencie obserwacji badania klinicznego wymagato redukcji dawki do poziomu 5 mg/d i
ewentualnie pdzniej do poziomu 5 mg raz na dwa dni [51], [52], [53].

Wyniki badania klinicznego RADIANT-3 éwiadcza, ze $rednia wzgledna intensywno$¢ dawki™ w okresie

podawania ewerolimusu pacjentom z analizowanej populacji wyniosta

Ustalono, ze |G -:cicntow stosowato ewerolimus przez okres dtuzszy

niz rok [51], [52], [53].

Majac na celu odzwierciedlenie zuzycia ocenianej substancji czynnej z badania RADIANT-3 (bedgcego
zaréwno jedynym zrodtem informacji dotyczacych zuzycia ewerolimusu w analizowanym wskazaniu jak
i najbardziej odpowiednim ze wzgledu na kryteria wigczenia do proponowanego programu [33]) w

modelowaniu, przeprowadzono przeksztatcenia uwzgledniajgce przedstawiong powyzej wzgledng

intensywnos¢ dawki.

“iloraz catkowitego zuzycia mg ewerolimusu i okresu ekspozycji z badania RADIANT-3 podzielony przez dawke wyjéciowa (10
mg/d).
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.3.  Opcjonalne technologie

Majac na uwadze wyniki badania kwestionariuszowego, informacje przedstawione w raportach [80] i
[97], wyniki oceny wskazan do stosowania potencjalnych komparatoréow oraz wyniki oceny zalecen
klinicznych jako technologie opcjonalne w odniesieniu do stosowania ewerolimusu w analizowanym

wskazaniu zidentyfikowano: stosowanie sunitynibu oraz placebo (brak leczenia przyczynowego).

Szczegdty dotyczace wyboru komparatordw przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Sp. k. Analizie problemu decyzyjnego [33].




Cel
2.4. Charakterystyka i wielko$¢ populacji docelowej :

Uwzgledniono zuzycie leku na poziomie 1 tabletki z poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego

Sutent® dziennie. Identyczne przeksztatcenia dokonano przy ocenie sunitynibu w ramach analizy
wplywu na budzet przedstawionej w [80] (o0 czym $wiadczg wyniki przeprowadzonej walidacji w

ramach opracowania [93]).

W ramach niniejszej analizy zakres zmiennosci parametru okreslajgcego wzgledng intensywnos¢ dawki
sunitynibu okreslono z uwzglednieniem 95% przedziatu ufnosci z ograniczeniami w: 0,667 (tylko
schemat 25 mg/d) oraz 1,333 (tylko schemat 50 mg/d). Korygujac przedstawione wczesniej granice
95% przedziatu ufnosci dla rozpatrywanego parametru z uwzglednieniem realnego zakresu jego
warto$ci otrzymano zakres zmiennosci ustalony na poziomie od 0,667 do 1,201.

2.4. Charakterystyka i wielkos¢ populacji docelowej

Charakter analizowanej populacji zostat okresSlony w oparciu o zarejestrowane wskazania do
stosowania produktu leczniczego Afinitor® [50] oraz kryteriach wigczenia i wykluczenia z
proponowanego programu lekowego, ktory z duzym prawdopodobienstwem bedzie uwzgledniat
pacjentow o charakterystyce zbieznej z charakterystykg pacjentdw wigczonych do badania klinicznego
RADIANT-3 [51], [52], [53], ktorego wyniki Swiadczg o korzysci klinicznej zastosowania ewerolimusu

w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [50] Afinitor® wskazany jest w leczeniu:

e zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez ekspresji HER2/neu, w
skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzadéw
wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy;

e nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw

neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym;
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e pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u ktorych postep choroby nastgpit w

trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego).

Analiza zostata przygotowana w zwigzku wnioskiem Podmiotu odpowiedzialnego o ustalenie urzedowej
ceny oraz objecie refundacjg produktu leczniczego Afinitor® w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym, w ramach programu lekowego.

Ze wzgledu na charakter rozpatrywanego sposobu finansowania ocenianej interwencji ze Srodkdéw
publicznych, umozliwiajgcy kontrole ordynacji ocenianego produktu, w ramach niniejszej analizy,
uwzgledniono mozliwoé¢ stosowania produktu Afinitor® wytgcznie wsérdd pacjentéw do tego
predysponowanych. Nie zidentyfikowano przestanek sugerujgcych mozliwo$¢ naduzywania ocenianej

technologii lekowej w przypadku jej finansowania ze Srodkéw publicznych na aktualnych zasadach.

Szczegoty dotyczace charakterystyki wnioskowanej technologii przedstawiono w tabeli ponizej.
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3. Metody przeprowadzenia analizy ekonomicznej

3.1. Strategia analityczna

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia
efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [49].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla
poszczegolnych procedur medycznych.

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine; EBM) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne.

Przy wyborze metod biostatystycznych i epidemiologicznych wykorzystanych w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono referencyjne publikacje naukowe oraz opracowania ksigzkowe: [1]-[20],
[23]-[28], [30].
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Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

rozporzadzeniu [44].
3.2. Perspektywa ekonomiczna

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [44] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw
publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz

o platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy podmiotu
zobowigzanego do  finansowania  Swiadczen  ze  $rodkdow  publicznych  oraz

pacjenta/$wiadczeniobiorcy).
3.3.  Horyzont czasowy i punkt poczatkowy analizy

Skutecznosc¢ kliniczna ewerolimusu stosowanego w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéow z

chorobg o przebiegu postepujagcym zostata oceniana w ramach badania klinicznego podczas

kunastomiesiecznych obserwac;i (N
I (/]

Wykazano, ze stosowanie ewerolimusu istotnie przediuza czas wolny od progresji choroby
nowotworowej w odniesieniu do placebo. Nie obserwowano statystycznie istotnego wplywu
zastosowania ocenianej interwencji na przezycie catkowite pacjentéw z analizowanej populacji

stanowigce drugorzedowy punkt korcowy badania klinicznego RADIANT-3 [49].

Poniewaz zaréwno badanie kliniczne RADIANT-3 jak i badanie A6181111 zaprojektowano przy
uwzglednieniu czasu przezycia wolnego od progresji jako pierwszorzedowego punktu koncowego, brak
istotnego wptywu zastosowanych interwencji na przezycie catkowite nie Swiadczy o braku takiego
efektu w praktyce klinicznej; na podstawie wynikéw tak zaprojektowanych badan klinicznych mozna

jedynie stwierdzi¢, ze okres ich obserwacji [51], [55], [94] nie byt na tyle dtugi zeby wykazac istotny
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wplyw zastosowania danego leku na przezycie catkowite®. Z drugiej strony brak istotnego wplywu
zastosowanego leku na przezycie catkowite w tak krétkim okresie $wiadczy, iz z duzym
prawdopodobienstwem stosowanie ewerolimusu nie bedzie zwigzane z wystgpieniem dziatan

niepozadanych powiktanych zgonem.

Czas wolny od progresji jest czesto pierwszorzedowym punktem koricowym badan oceniajacych leki
stosowane w onkologii. Pomimo braku bezposrednich dowoddw zwigzanych z wptywem progresji na
przezycie catkowite pacjentow z analizowanej populacji (brak badan obserwacyjnych, brak wynikow
faz przedtuzonych badan klinicznych stwierdzajgcych takg korelacje) w opinii ekspertdw przedtuzenie

przezycia wolnego od progres;ji jest dobrym predyktorem przezycia catkowitego.

Wszystkie odnalezione rekomendacje finansowe dotyczace stosowania ewerolimusu lub sunitynibu
wsrod pacjentéw z analizowanej populacji zaktadajg korzystny wptyw zastosowania wspomnianych
interwencji na przezycie catkowite okreSlone w ramach ekstrapolacji wynikdw badani klinicznych
RADIANT-3 i A6181111 [35], [36], [75], [76].

Co wiecej, stosowanie ewerolimusu w analizowanym wskazaniu nie jest ograniczone poprzez zatozone
ramy czasowe, tj. ewerolimus podawany jest do momentu wystgpienia progresji, dziatan
niepozadanych zwigzanych z konieczno$cig przerwania leczenia oraz zgonu, w zaleznosci, co wystapi
pierwsze. Wyniki zdrowotne pacjentdw z analizowanej populacji oraz zwigzane z nimi koszty opieki

ujawniajq sie w ciggu catego zycia chorego.

Majac na uwadze powyzsze, horyzont czasowy analizy zostat ustalony na poziomie trwania zycia
pacjenta z analizowanej populacji (techniczny horyzont czasowy ustalono na poziomie 40 lat, w
ramach ktérego co najmniej 99,99% pacjentéw z analizowanej populacji umrze). Horyzont analizy

zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla efektéw zdrowotnych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wpltyw na wyniki niniejszej analizy zmiany horyzontu
czasowego w zakresie od 1 roku (horyzont zblizony do horyzontu czasowego badan klinicznych; wyniki

wariantu krétkoterminowego; bez ekstrapolacji sprawdzajacy zbiezno$¢ wynikéw modelowania z

" w okresie badania, ktérego wyniki raportowano w [54] zaobserwowano istotny wplyw stosowania sunitynibu na przezycie
catkowite pacjentéw z analizowanej populacji; efekt ten nie utrzymat sie przy dtuzszych okresach obserwacji badania o czym
$wiadcza informacje przedstawione w [55] oraz [94];

w przypadku ewerolimusu w miare przediuzenia okresu obserwacji zaobserwowano coraz bardziej korzystny trend dotyczacy

wplyw leczenia na przezycie catkowite o czym $wiadczg wyniki przedstawione w [52]
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wynikami badan Kklinicznych uwzglednionych w opracowaniu) do 40 lat (horyzont analizy

podstawowej; wyniki wariantu uwzgledniajacego ekstrapolacje wynikéw badan klinicznych).

Ze wzgledu na rdznice w wysokosci ustawowej marzy hurtowej na leki refundowane w latach

2012 — 2014 [39], zdefiniowano punkt poczatkowy niniejszej analizy.

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje zastosowanie ewerolimusu w analizowanym wskazaniu
w grupie badanej pierwszego dnia miesigca obowigzywania decyzji Ministra Zdrowia o finansowaniu
wnioskowanej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych na proponowanych zasadach; punkt
poczatkowy analizy zostat ustalony na pierwszy dzien lipca 2013 roku — data wejscia w zycie kolejnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej

W ramach przeglagdu systematycznego badan klinicznych [49] wykazano istotne rdéznice w
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie stosowania ewerolimusu w odniesieniu do placebo w zakresie

przezycia wolnego od progresji oraz czestosci wystgpienia niektorych dziatan niepozadanych.

W ramach poréwnania posredniego wynikéw badan klinicznych oceniajacych ewerolimus i sunitynib
przy wspélnym komparatorze — placebo, wykazano korzystny trend na korzys¢ ewerolimusu w
odniesieniu do przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego [57], [58], ktéry zgodnie z
wynikami referencyjnych analiz ekonomicznych [75], [76], [81] moze przetozy¢ sie na istotne rdznice

w dtugosci trwania zycia i dtugosci trwania zycia skorygowanego o jakosc.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.3. przedtuzenie przezycia wolnego od progresji
moze wigzac sie z przedtuzeniem przezycia catkowitego przy dtuzszych okresach obserwacji niz badan
klinicznych; dodatkowo, zaréwno wystgpienie niektorych dziatan niepozadanych, jak i wystgpienie
pierwszorzedowego punktu koncowego badan Kklinicznych (progresja) w trakcie stosowania
porownywanych interwencji moze miec istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjentdw z analizowanej
populacji [10], [35], [36], [60], [75], [76].

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci
uwzgledniajaca jako wyniki zdrowotne:

o lata zycia (LY; typowa analiza kosztow-efektywnosci),
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o lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY; analiza kosztéw-uzytecznosci).
Przeprowadzenie wspomnianych typow analiz ekonomicznych dodatkowo zgodne jest z
rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy

zawarte we wniosku o objecie refundacjg [44].

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize kosztéw-efektywnosci oraz analize

kosztow-uzytecznosci.

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajgcy sktonnosc
Regulatora do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na
poziomie 105 801 PLN (trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto per capita w Polsce w latach 2008-
2010; por. rozdziat 13.6.1.).

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztéw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [44]),

e roznicy w efektach zdrowotnych zastosowania porownywanych interwencji we wnioskowanym
wskazaniu (réznice w latach zycia i rdznice w latach zycia skorygowanych o jakosc),

o ilorazu kosztow-efektywnosci oraz ilorazu kosztow-uzytecznosci stosowania porownywanych
interwencji we wnioskowanym wskazaniu (zgodnie z § 5 ust 6 pkt 1 i pkt 2 rozporzadzenia [44]),

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologia (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 rozporzadzenia [44]),

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w
tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (zgodnie z § 5 ust 2 pkt
3 rozporzadzenia [44]),

e cen zbytu netto przy ktérych inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego w
odniesieniu do kazdego komparatora jest rowny 99 543 zt (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4
rozporzadzenia [44]) lub, w przypadku braku rdznic w efektach zdrowotnych, cene zbytu netto o
ktorej mowa w § 5 ust 4 rozporzadzenia [44],

e cen zbytu netto przy ktérych iloraz kosztéw-uzytecznosci wnioskowanej technologii nie jest
wyzszy od zadnego ilorazu kosztow-uzytecznosci okres$lonego dla opcjonalnej technologii
refundowanej, stosowania sunitynibu w analizowanym wskazaniu (zgodnie z 8 5 ust 6 pkt 3
rozporzadzenia [44], ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych

wyzszos¢ wnioskowanej technologii lekowej nad opcjonalng technologig refundowang [44]).
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Dodatkowo, opierajgc sie na informacjach przedstawionych w Rekomendacji Prezesa AOTM [98], jako
punkt koncowy niniejszej analizy przedstawiono réwniez ceny zbytu netto przy ktdrych obserwowane
jest zrownanie kosztu terapii ewerolimusem do poziomu kosztu terapii sunitynibem pacjentow z

analizowanej populaciji.

Na podstawie 85. ust 5. rozporzadzenia [44] ww. wyniki przedstawiono zaréwno bez uwzglednienia

testowanego porozumienia podziatu ryzyka jak i przy jego uwzglednieniu.

Przy obliczeniach o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 i ust 4 rozporzadzenia [44] uwzgledniono
wspotczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. /ncremental net monetary benefit,

INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A — AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — roznica w efektach zdrowotnych porownywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

) - prég opfacalnosci.

Wartos¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalnos¢ ocenianej interwenciji w poréwnaniu do komparatora
ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoscig ICER/ICUR nizszg od wysokosci

progu.

Powyzsze wartosci wykorzystano rowniez w ramach analizy wartosci uzyskanych informacji (ang.
value of information) pozwalajacej przeprowadzi¢ optymalizacje alokacji zasobéw wsrdd pacjentow z

analizowanej populacji (por. rozdziat 13.6.1.).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie zdefiniowane powyzej punkty koricowe analizy

ekonomicznej; dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci  przedstawiono  z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej wyniku analizy i estymacji przedziatowej (95% obustronny przedziat
ufnosci),

o prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna Iub
kosztowo-uzyteczna w odniesieniu do wskazanego komparatora i z wybranej perspektywy

ekonomicznej oraz
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I.I

o krzywych akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci i krzywych akceptowalnosci  kosztow-
uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (wygenerowano krzywe z
uwzglednieniem wszystkich interwencji; obliczenia dotyczace identyfikacji optymalnej interwendji
oparto na zasadzie minimalizacji wartoéci wspdtczynnika korzysci monetarnej netto; ang. net

monetary benefit, NMB).
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3.5. Modelowanie

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace okresli¢ dtugoterminowe
efekty zdrowotne i koszty porownywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w

warunkach praktyki klinicznej.
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3.7. Ocena kosztow

Celem analizy jest poréwnanie kosztow stosowania wybranych sposobdéw terapii nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu leczniczego Afinitor®
(ewerolimus) w odniesieniu do stosowania placebo lub w odniesieniu do stosowania sunitynibu

(Sutent®).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za

$wiadczenia medyczne (Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktére byly istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw roznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktérych wysokoS¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage koszty, ktorych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektyw: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i/albo pacjenta.

Dane kosztowe zebrano w okresie od czerwca 2011 roku do stycznia 2013 roku (od momentu
rozpoczecia badania kwestionariuszowego do momentu zakonczenia niniejszego raportu, z data

odciecia 9 stycznia 2013 roku).

W celu identyfikacji zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod

siedmiu ekspertéw klinicznych.

Szczegotowe informacje na temat respondentdw badan kwestionariuszowych, ich metodologii i

wynikow zamieszczono w rozdziale 13.1.

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ [48], [61], [62], [63]. [64], [66]. [67],
[68], [69], [701, [71], [72], [73], [74] (styczen 2013).
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W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, 0szacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696. z
p6zA. zm.) [39] oraz koszt lekéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym listy
refundowanych lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 stycznia 2013 roku [47].

Koszt farmakoterapii lekami nierefundowanymi zostat okreslony na podstawie danych zamieszczonych

na portalu ,,Medycyna Praktyczna” [46].

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszego opracowania ze wzgledu na taka samag wycene

punktowg niektorych Swiadczen z Katalogu $wiadczen podstawowych - leczenie szpitalne

chemioterapia [63], Katalog $wiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)
[61] oraz $wiadczen z Katalogu $wiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne - terapeutyczne programy
zdrowotne [62] nie przeprowadzono dywersyfikacji kosztu podania leku lub kosztu monitorowania
stanu zdrowia (kategorii kosztu uwzgledniajgcego S$wiadczenia z ww. zakresow) pacjenta
poddawanego leczeniu z uwzglednieniem S$wiadczen z zakresu chemioterapii, $wiadczen z zakresu
programy lekowe oraz $wiadczen z zakresu terapeutyczne programy zdrowotne. Wypadkowy koszt dla
wskazanych zakreséw bedzie taki sam, rdznice polegaja wytgcznie na kodzie przypisywanych

$wiadczenn medycznych.
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W ramach niniejszej analizy przy ocenie catkowitych kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

o identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych Swiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego wsrod ekspertdw z 7 osrodkdw medycznych,

¢ identyfikacja rodzaju zasobdéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
ramach badania kwestionariuszowego wsrdd ekspertow z 7 osrodkéw medycznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zrddet
przedstawionych powyzej,

o okreslenie wskazanego przez poszczegdlnych ekspertdw kosztu danego zakresu $wiadczen
medycznych (arbitralnie wyodrebnionej kategorii kosztu),

e usrednienie odpowiedzi od ekspertdéw klinicznych wraz z estymacjg przedziatowg (okreslenie 95%
przedziatu ufnosci dla wartosci Sredniej; wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale),

e okreslenie srednich, catkowitych kosztdéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednianych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobdw medycznych ktorych koszt zostat uwzgledniony w kosztach
przedstawionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w dotgczonym modelu decyzyjnym (arkusze:

»,Badanie kwestionariuszowe” i ,Wykaz cen”).

3.7.1. Zasoby uwzglednione w opracowaniu

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub Srednio zréznicowanych

nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy pacjenta i/albo ptatnika

publicznego.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy pfatnika publicznego:

e finansowanie lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu (Afinitor®, Sutent®),

o finansowanie procedur medycznych stosowanych wsrdéd pacjentdow u ktdrych wystgpita progresja
choroby nowotworowej (radioterapia, w tym celowana radioterapia analogami somatostatyny i
chemioterapia),

e wspdifinansowanie lekdw stosowanych w ramach najlepszego leczenia objawowego oraz lekéw

stosowanych w leczeniu dziatan niepozadanych stosowania ewerolimusu lub sunitynibu,
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e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych,

¢ finansowanie $wiadczen diagnostycznych kosztochtonnych,
¢ finansowanie $wiadczen kontraktowanych odrebnie,

o finansowanie innych $wiadczen diagnostycznych,

o finansowanie $wiadczen opieki paliatywnej/hospicyjnej,

e finansowanie innych $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP).

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano wytgcznie koszt doptat za leki stosowane w ramach
najlepszego leczenia objawowego (BSC), koszt doptat za leki stosowane w leczeniu dziatan
niepozadanych oraz koszt zaptaty za nierefundowane leki stosowane w leczeniu dziatan
niepozadanych.

Cene punktu rozliczeniowego za uwzglednione w opracowaniu $wiadczenia medyczne ustalono na
podstawie Informatora o umowach zawartych na rok 2012 przez Oddziaty Wojewddzkie Narodowego
Funduszu Zdrowia ze $wiadczeniodawcami [32] (w styczniu 2013 roku nie sg dostepne informacje na
temat umow z 2013 roku).

SzczegOty dotyczace estymacji Sredniej ceny punktu za wskazane $wiadczenia w Polsce przedstawiono

w rozdziale 13.2.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt punktu za $wiadczenia medyczne zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 13. Koszt punktu za $wiadczenia medyczne.

. ) Koszt punktu z perspektywy ptatnika publicznego
Swiadczenia
(zakres min.-maks.)
| I
|
I
|
| |
. r—
.
| —
|
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a Koszt punktu z perspektywy platnika publicznego
Swiadczenia
(zakres min.-maks.)
| I
| I
|
I
I
I I
| I

Wycene punktowg $wiadczen wykazywanych przez podmioty $wiadczace ustugi medyczne

w przypadku analizowanego schorzenia zestawiono w tabeli ponizej (informacje dostepne réwniez

arkuszu ,Wykaz cen” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania).

Tabela 14. Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Kod Nazwa Wycena Zrédito
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,50 pkt [66]
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7,00 pkt [66]

Scyntygrafia catego ciata z zastosowaniem
5.10.00.0000021 450,0 pkt. [68]
znakowanych analogéw somatostatyny
TK: badanie dwdch lub wiecej okolic
5.03.00.0000097 . i . 60,0 pkt. [67]
anatomicznych ze Srodkiem kontrastowym
TK: badanie innej okolicy anatomicznej 1) ze
5.03.00.0000095 i ) 40,0 pkt. [67]
srodkiem kontrastowym
MR badanie gtowy bez i ze Srodkiem
5.03.00.0000078 60,0 pkt. [67]
kontrastowym
MR: badanie innej okolicy anatomicznej 1) bez i
5.03.00.0000079 B . 70,0 pkt. [67]
ze Srodkiem kontrastowym
5.10.00.0000042 pozytonowa tomografia emisyjna (PET) 1,00 pkt [68]
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Kod Nazwa Wycena Zrédio
Hospitalizacja do teleradioterapii - w oddziale
5.52.01.0001471 ) - o ) 8,00 pkt [72]
radioterapii/ onkologii klinicznej
5.07.01.0000021 Teleradioterapia paliatywna 52,00 pkt [69]
5.08.05.0000007
/
Porada ambulatoryjna zwigzana
5.08.07.0000004 ] . 2,00 pkt [61], [62], [63]
’ z chemioterapia/TPZ/Programem lekowym
5.08.06.0000004
5.08.05.0000010
/
Hospitalizacja w trybie jednodniowym -
5.08.07.0000003 9,00 pkt [61], [62], [63]
; chemioterapia, TPZ, program lekowy
5.08.06.0000003
Hospitalizacja onkologiczna
5.08.05.0000002 11,00 pkt [63]
u dorostych
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 5,00 pkt [70]
5.08.05.0000013 o .
Leczenie dziatan niepozadanych 3 lub 4 stopnia 1,00 pkt [70]
5.08.05.0000014
5.08.06.0000001 o ) ]
Hospitalizacja jednodniowa zwigzana z
/ ] 9,00 pkt [61], [62]
wykonaniem programu
5.08.07.0000001
5.15.00.0000001 Porada w poradni medycyny paliatywnej 1,00 pkt [71]
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
5.52.01.0001464 produktéw krwiopochodnych w tym 5,00 pkt [72]
immunoglobulin
Przetoczenie koncentratu/ napromienianego
5.53.01.0000940 3,47 pkt [73]
koncentratu krwinek czerwonych
Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych z
5.53.01.0000942 21,37 pkt [73]
aferezy
5.53.01.0001468 Kompletne zywienie pozajelitowe 4,00 pkt [73]
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Kod Nazwa Wycena Zrodio
Hospitalizacja wyfacznie w Oddziale
5.52.01.0001467 0,00 pkt [72]
Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wg skali
5.53.01.0003019 15,73 pkt [73]
TISS-28 - 19 pkt
5.51.01.0007038 G38 Przewlekte choroby trzustki 55,00 pkt [74]
P12 Inne zaburzenia zotagdkowo-jelitowe i
5.51.01.0014012 ) 29,00 pkt [74]
metaboliczne
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i
5.51.01.0016006 L ) 11,00 pkt [74]
$ledziony > 1 dnia
5.51.01.0004048 D48 Zapalenie ptuc bez pw 25,00 pkt [74]
5.51.01.0007011 G11 Kompleksowe zabiegi watroby 160,00 pkt [74]
K38 Cukrzyca i stany hiperglikemiczne innego
5.51.01.0010038 i 42,00 pkt [74]
pochodzenia
Roczny ryczatt za diagnostyke w programie
5.08.08.0000016 ] 9 ] 9 34,40 pkt [64]
"Leczenie raka nerki"
1 mg streptozocyny sprowadzanej w ramach wyniki badania
i g p yny sp ] 1,45 PLN Yl
importu docelowego kwestionariuszowego*
Catkowity koszt lekéw stosowanych w radioterapii
wyniki badania
- izotopowej (PRRT; Y90 DOTA-TATE oraz Vamin 40 000,00 PLN ) )
18) kwestionariuszowego*

* na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych w trakcie przeprowadzenia badania kwestionariuszowego

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci
$wiadczeniobiorcdw za poszczegélne leki (inne niz leki Afinitor® i Sutent® ktérych koszt przedstawiono
w rozdziale 3.7.2.) przedstawiono w arkuszu ,Wykaz Cen” dofgczonego do niniejszego opracowania

modelu decyzyjnego (skoroszyt Afinitor.pNET.PL.13.01.2013.xIsm).

W analizie kosztéw zastosowano ogélnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami Centrs
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami _ Centr
wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o HT.

przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami Centr

wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o HT.

przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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3.9. Metody analizy wrazliwosci

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametréow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami _ Centr
wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o HT‘_

przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci dla wynikdow analizy
ekonomicznej.
W ramach analizy deterministycznej przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg oraz progowa analize

wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej zakres zmiennosci parametréow niepewnych
ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku

95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw niepewnych przeprowadzono
analize progowg pozwalajgcg oceni¢ zakres zmiennosci kluczowych parametréw przy braku zmiany
whnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej (analize progowg przeprowadzono wytgcznie dla
parametrow, dla ktdrych zaobserwowano zmiane wnioskowania w ramach analizy wrazliwosci w

testowanym zakresie zmiennosci).

Testowany w ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych przedstawiono w

rozdziale 3.10.

Scenariusze analizy podstawowej zdefiniowano w tabeli ponizej.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami _ Centr
wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o HT.

przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami Centr
wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o HT.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami _ Centr
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o

przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Centn

HT,
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami _ Centr
wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o HT.

przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami Centrs

wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o HT.

przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami Centrs
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przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.




3.10. Wykaz zatozen i parametréw analizy ekonomicznej

Ce

Tabela 20. Parametry modelowania.

Parametr Srednia Dolna granica Gorna granica Opis z referencjami
Liczba dni w roku 365,25 - - Liczba dni w roku z uwzglednieniem lat przestepnych
Dtugos$¢ cyklu - liczba miesiecy 1 - - -
Liczba dni w cyklu 30,4375 - - -

Maksymalny koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu w

Polsce (WTP; willingness-to-pay)

105 801 PLN/QALY -

[31, [39], [45]

Roczna stopa dyskontowa dla kosztow 5,0% - -

[1]. [44]
Roczna stopa dyskontowa dla efektow 3,5% - -
Uwzgledniono korekte potowy cyklu? tak - - Na podstawie [1]

Dawkowanie poréwnywanych interwencji
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w

Ce

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu

postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

HT,

Parametr

Srednia

Dolna granica

Gorna granica

Opis z referencjami
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Parametr Srednia Dolna granica Gorna granica Opis z referencjami
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w
Centri

HT,

postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich. E

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu

Parametr Srednia Dolna granica Goérna granica Opis z referencjami
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w

Ce

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu HT

postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Parametr

Srednia

Dolna granica

Gorna granica

Opis z referencjami
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postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

HT,

Parametr Srednia

Dolna granica

Gorna granica

Opis z referencjami

104




3.10. Wykaz zatozen i parametréw analizy ekonomicznej

Parametr Srednia Dolna granica Gorna granica Opis z referencjami
|
| I I |
|
I
|
| L L L -
I I - .
I
I = — - -
I -
I (A |
— — - - -
L
p— . | |
I
e I I L
| -
]
| p— I I L |
I . | I

105




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu

postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Centri

HT,

Parametr

Srednia

Dolna granica

Gorna granica

Opis z referencjami
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Parametr Srednia Dolna granica Gorna granica Opis z referencjami
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu

postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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HT,

Parametr

Srednia

Dolna granica

Gorna granica

Opis z referencjami
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Ce

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu

postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w

Centri

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zrdéznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu

postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

HT,

Parametr

Srednia

Dolna granica

Gorna granica

Opis z referencjami
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami Cel

wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o HT

przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

W tabeli powyzej przedstawiono parametry stanowigce bezposrednie dane wejSciowe modelu
decyzyjnego. Szczegdty dotyczace kalkulacji kazdego z wtérnych parametréw przedstawiono w
rozdziatach: 3.6., 3.7., 13.1., 13.2. oraz dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel
2007 zawierajgcym model decyzyjny (m.in. arkusze: ,Wykaz cen”, ,Badanie kwestionariuszowe”,

»nput”).
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4.  Wyniki analizy ekonomicznej

4.1. Wyniki analizy podstawowej

Zestawienie kosztéw-konsekwencji zastosowania ewerolimusu (Afinitor®), sunitynibu (Sutent®) i
placebo (brak leczenia przyczynowego) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
$rednio zroznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji oraz z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne przedstawiono w
tabeli ponizej.
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w

C
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z choroba o przebiegu : :{ T
postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich. =
.|
I I ] ] ] I I
I I | I L L |
o I
I p— | | | | |
I I . . I I
I I I I I I
I I I . I I
I
| I I I I I
. I
I
. I
I I . . I
I .
|
I I I I .
.
| I I I I I
I
p— I I I . I

116




Cenl

4.4, Wyniki analizy podstawowej
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w

leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $érednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdow z choroba o przebiegu

postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami Centrs

wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o HT.

przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami _ Centr
wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o HT‘_

przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $érednio zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdow z choroba o przebiegu

postepujgcym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami _ Centr
wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o HT.

przebiegu postepujacym w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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13. Aneks

13.1. Metody przeprowadzenia i wyniki badan kwestionariuszowych

13.1.1. Metodyka badania

W przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. badaniu kwestionariuszowym udziat wzieto

7 ekspertow klinicznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéow badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem:
informacji uzyskanych od Podmiotu odpowiedzialnego w zakresie do$wiadczenia ze stosowaniem
ewerolimusu, witasnych kontaktow z ekspertami z dziedziny onkologii, polecenia przez ekspertow

innych specjalnosci.

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertow, ktérzy zgodzili sie wzigé udziat w

badaniu.

Szczegotowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w tabeli

ponizej.
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13.3. Technika analityczna - szczegoty

Przy braku roznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych, przeprowadza sie
analize minimalizacji kosztow (ang. Cost- Minimalization Analysis; CMA), umozliwiajgcg okreSlenie
dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajgcej z zastgpienia jednego postepowania z pacjentem -

drugim.

W przypadku istotnej rdznicy odnosnie parametréw skutecznosci  klinicznej stosowania
porownywanych preparatow, przeprowadza sie analize kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) i/albo kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajgcg obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatow zestawia sie wytgcznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatow.

Omowiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponize;j.
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Rysunek 6. Ogolny schemat procesu decyzyjnego.
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13.3.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Analiza kosztow-efektywnosci ma za zadanie wykazac skale dodatkowych naktaddw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem -
innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W analizie kosztéw-efektywnosci jednostka
wyniku jest efektywnos¢, a miarg efektywnosci sg zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained: LYG);
celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku

zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER).

Specyficznym rodzajem analizy kosztéw-efektywnosci jest analiza kosztow-uzytecznosci, w ktérej
jednostkg wyniku jest uzytecznos¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakosc¢
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY) lub réwnowazniki lat zycia w petnym zdrowiu (ang. Healthy-
Year Equivalent, HYE); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego, zwigzanego
z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku przecietnego pacjenta (ang.
Incremental Cost-Utility Ratio,; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentéw
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. /ncremental Cost-Effectiveness

Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakoS¢ (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za optacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie oceniaj
interwencji) lub wyzszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie oceniaj

interwencji) [3].

Matematycznie warunek kosztowej-uzytecznosci mozna przedstawi¢ w formie:

jezeli AE > 0 to ICUR =% < 2

jezeli AE < 0 to ICUR =7 > 1

gdzie:

ICUR — inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

) - prog opfacalnosci.
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Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw [39] wysoko$¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawg z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [88] Prezes Gtdéwnego Urzedu Statystycznego
oblicza $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia

31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym okres ostatnich trzech lat.

Majac na uwadze ww. przepisy oraz obwieszczenie [45], zgodnie z ktérym szacunek wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2008-2010 w Polsce okre$lony zostat na kwote
35 267 PLN, obowigzujgca do 31.11.2013 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi 105 801 PLN (3 x 35 267 PLN) [89].

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktérym ICUR jest
mniejszy od 35 267 PLN [3].

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy klinicznie
(QALYG=>0) oraz ICUR < 3 x 35 267 PLN (105 801 PLN) lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<O0)
oraz ICUR > 3 x 35 267 PLN (105 801 PLN).

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze by¢ rowniez wspdtczynnik inkrementalnej korzy$ci monetarnej

netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - 1— AC

gdzie:

INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

) - prog opfacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowg-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

Na podstawie wartosci parametru INMB w ramach probabilistycznej analizy okreslono
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia, ze oceniana interwencja jest kosztowo-uzyteczna w

odniesieniu do komparatora.
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Takie podejscie ma tg przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje
rozwigzanie dla oceny zasadnoSci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w miejsce

komparatora.

13.3.2. Analiza wartosci uzyskanych informacji

Na podstawie wartosci uzyskanych informacji I rzedu dokonano wyboru optymalnej strategii
postepowania w analizowanym wskazaniu i okreslono oczekiwang wartos¢ informacji doskonatej (ang.
expected value of perfect information; EVPI) wspdtczynnika korzysci monetarnej netto (NMB) przy
zaktadanym progu kosztowej-uzytecznosci wynoszacym 99 543 PLN za zyskany rok zycia w petnym

zdrowiu.

Wartosc¢ obliczono ze wzoru:

EVPI =

=2

N
: Z(max(NMBm) — NMBE?),
n=1

gdzie:

EVPI - oczekiwana warto$¢ petnej informacji wyboru strategii 1 (i=1),

N — liczba etapow symulacji,

i— numer strategii,

NMBi=1- wspdtczynnik korzysci monetarnej netto n-tego etapu symulacji dla poréwnania strategii nr 1 (i=1),

max(NMB; ,)- maksymalna warto$¢ NMB n-tego etapu symulacji (dla i=1 lub i=2)

Warto$¢ parametru EVPI okresSla $rednig utracong korzy$¢ monetarng wynikajgcg z wyboru jednej

z poréwnywanych strategii [16], [19], [20].

EVPI réwne 0,0 oznacza bezbtedny wybdr. Im nizszy parametr EVPI, tym wybdr jest bardziej
poprawny. Inaczej parametr okresla koszt, ktory decydent musi ponies¢ w celu wyeliminowania

niepewnosci podjetej decyzji [16], [19], [20].

Przyktad: warto$¢ EVPI dla ocenianej strategii rowna 200 PLN oznacza, ze wybor ocenianej strategii
zamiast komparatora wigze sie z utratg korzysci finansowej w wysokosci 200 PLN (ptatnik musi

ponies¢ koszt 200 PLN za zdarzenie, ze wybdr ocenianej strategii jako optymalnej jest poprawny).
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13.3.3. Analiza minimalizacji kosztow

Przy braku istotnej réznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania poréwnywanych
opcji terapeutycznych istniejg warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. Analiza
minimalizacji kosztow ma za zadanie wykaza¢ skale dodatkowych nakfadéw finansowych Ilub
uzyskanych oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem

innym, w przypadku zblizonej skutecznosci klinicznej.
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Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym os$rodkiem analitycznym, zajmujgcym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantdw zajmujgcych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktéry
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdlpracujac w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jako$¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreslonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wpltywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analiza finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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