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Wykaz skrotow

Cl

CUA

DDD
DECISION

DGL
DTC
ECOG

EQ-5D

FACT-G
FTC
HCC

HR

zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)

Wspotczynnik przyspieszenia (z ang. acceleration factor)

Modele z przeskalowanym czasem przezycia (z ang. Accelerated Failure Time Models)
kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike information criterion)

Analiza kliniczna

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criteria)

najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)

analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)

krzywa akceptowalnosci kosztdw-efektywnosci (z ang. Cost Effectiveness Acceptability Curve, CEAC)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

stuDy of sorafEnib in loCally advanced or metastatic patientS with radioactive lodine refractory thyrOid
cancer

Departament Gospodarki Lekami

zréznicowany rak tarczycy (z ang. Differentiated thyroid cancer)
Eastern Cooperative Oncology Group

standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Dimensions)
Functional Assessment of Cancer Therapy — General

pecherzykowy rak tarczycy (z ang. Follicular Thyroid Cancer)

Rak watrobowokomérkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

rak tarczycy z komdrek Hurtla (z ang. Hiirthle cell thyroid cancer)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)

dane poszczegdlnych chorych (dane ,z poziomu pacjenta”; z ang. individual patient data)
Iterative parameter estimation

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)

lata zycia (z ang. life-years)

zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

Srednia rdznica (z ang. mean difference)

Minimalna istotna klinicznie réznica (z ang. minimal clinically important difference)
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rdzeniasty rak tarczycy (z ang. Medullary Thyroid Cancer)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

przezycie catkowite (z ang. overall survival)

Lata zycia wolne od progresji choroby (z ang. progression-free life-years)
przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacji, interwencji, punkty
koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto
projekt programu lekowego
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pa-
cjentow

przezycie po wystgpieniu progresji choroby (z ang. post-progression survival)
probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
brodawkowaty rak tarczycy (z ang. Papillary Thyroid Cancer)

Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)

jod promieniotwaorczy (z ang. Radioactive lodine)

Zrdznicowany rak tarczycy oporny na leczenie jodem radioaktywnym (z ang. Radioactive iodine-refractory
differentiated thyroid cancer)

Rak nerkowokomdrkowy (z ang. renal-cell carcinoma)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
Rezonans magnetyczny

Rank preserved structure failure time

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)
Radioterapia

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

btad standardowy (z ang. standard error)

sorafenib

tomografia komputerowa

hormon tyreotropowy (z ang. Thyroid-stimulating hormone)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

gotowosc¢ do zaptaty (z ang. willingness to pay)
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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opta-
calnosci stosowania sorafenibu (produkt lecz-
niczy Nexavar®) w leczeniu pacjentow
z postepujagcym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R
DTC), w warunkach polskich. Analiza zostata wyko-
nana na zlecenie firmy Bayer Polska Sp. z 0.0., w
zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra wita-
Sciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie re-
fundacjg produktu leczniczego Nexavar® 200 mg,
112 tabletek powlekanych, w ramach programu
lekowego , Leczenie zaawansowanego raka tarczy-
cy opornego na leczenie jodem radioaktywnym
(IcD-10 C 73)".

Metodyka

Wanalizie wykorzystano globalny model far-
makoekonomiczny, skonstruowany

w programie Microsoft Excel®, udostepniony przez
Whnioskodawce z przeznaczeniem do adaptacji do
warunkow polskich. W modelu zdefiniowano stan-
dardowe stany zdrowotne opisujagce progresje
zaawansowanych nowotwordéw (okres wolny od
progresji choroby - PFS, okres po wystgpieniu pro-
gresji choroby, zgon). Dtugos¢ cyklu obliczeniowe-
go ustalono na 28 dni.

Definicje populacji i dobér komparatoréw oparto
na analizie problemu decyzyjnego (Nexavar APD
2014), wykorzystujgc schemat PICO (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki).

Populacje docelowg analizy stanowili chorzy
z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym
(PTC) / pecherzykowym (FTC) / z komorek
Hirthle'a (HTC)) rakiem tarczycy, opornym na le-
czenie radioaktywnym jodem (RAI-R DTC). Rozwa-
zana populacja jest zgodna z wnioskowanym pro-
gramem lekowym, jak réwniez populacjg rejestra-
cyjnego badania RCT Il fazy DECISION.

Oceniang interwencje (I) stanowi zastosowanie
sorafenibu (produkt leczniczy Nexavar®)
w monoterapii chorych na zaawansowanego DTC.
Jako komparator (C) dla wnioskowanej interwencji

przyjeto najlepsze postepowanie objawowe (BSC).

W modelu uwzgledniono punkty koricowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicznych
zaawansowanych nowotwordw: czas przezycia
catkowitego (OS), czas do wystgpienia progresji
choroby (PFS) oraz jakos¢ zycia oparta na preferen-
cjach (uzytecznosé).

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztow-uzytecznosci  (CUA) oraz  kosztow-
efektywnosci (CEA). Miare efektu zdrowotnego
stanowity odpowiednio: lata zycia skorygowane
o jakos$¢ (QALY) oraz zyskane lata zycia (LYG). Klu-
czowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa oraz zuzycia sorafenibu, jak row-
niez uzytecznosci standw zdrowia, pochodzity
z rejestracyjnego badania Il fazy DECISION, jedynej
proby RCT dla wnioskowanej interwencji wtgczonej
do analizy efektywnosci klinicznej leku Nexavar®
(Nexavar AK 2014).

Modelowanie czasu przezycia catkowitego (OS)
i wolnego od progresji choroby (PFS) przeprowa-
dzono poprzez dopasowanie parametrycznych
krzywych przezycia do indywidualnych danych z
poziomu pacjenta (IPD) z badania DECISION, testu-
jac najwazniejsze modele AFT wykorzystywane w
analizach przezycia: Weibulla, wyktadniczy, log-
logistyczny, logarytmiczno-normalny i uogdlniony
rozktad gamma. W analizie podstawowej wykorzy-
stano krzywe Weibulla zaréwno dla OS i PFS. Wy-
bor podstawowych modeli przezycia oparto o for-
malne kryteria jakosci dopasowania do danych
(AIC, BIC), ocene wizualng funkcji skumulowanego
hazardu ikrzywych przezycia oraz zasadnos$¢ Kkli-
niczng dtugookresowych projekcji przezycia. Ze
wzgledu na fakt, ze wyniki analizy przezycia catko-
witego w populacji ITT byty zaktécone z powodu
przechodzenia chorych z ramienia placebo na
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tywne leczenie sorafenibem po wystgpieniu pro-
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gresji, w modelu wykorzystano wyniki skorygowa-
ne o wptyw crossover, z uzyciem metody RPSFT. W
analizie podstawowej uwzgledniono gtéwnga ocene
PFS w badaniu DECISION, przeprowadzong przez
niezalezna komisje (ocena centralna).

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obejmujg-
cy 30 lat od rozpoczecia leczenia). Analize podsta-
wowg wykonano z perspektywy podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych (PPP) oraz ze wspdlnej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy
(PPP+P).

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdro-
wia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne:
koszty nabycia i podania sorafenibu, koszty diagno-
styki i monitorowania w programie, koszty leczenia
dziatan niepozadanych, koszty BSC irutynowe;j
opieki (w tym paliatywnej radioterapii) w okresie
choroby stabilnej i po progresji. W analizie kosztow
wykorzystano dane o zuzyciu zasobdw zwigzanych
z leczeniem DTC, pochodzace z kwestionariusza
uzupetnionego przez eksperta klinicznego (-
).

Urzedowg cene hurtowa brutto produktu Nexavar®
(przyjetg w wariancie bez uwzglednienia instru-
mentu dzielenia ryzyka) zatozono na poziomie

Dla kluczowych parametrow modelu przeprowa-
dzono analize wrazliwosci: deterministyczng (AW) i
probabilistyczng (PSA).

Celem pordwnania wynikow niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekonomicz-
nych dotyczgcych stosowania sorafenibu we wska-
zaniu raka tarczycy.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (wer-
sja 2.1), przygotowanymi przez Zespdt Ekspertéw
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg Oceny Techno-
logii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
»W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

Wyniki analizy ekonomicznej

|

Analiza z uwzglednieniem RSS

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jako$¢ (QALY) w przypadku zastosowania
sorafenibu zamiast wytacznie BSC, wynosi -
- z perspektywy ptatnika publicznego (PPP)
oraz _ z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P).

Efekt
z zastosowaniem sorafenibu wynosi - QALY

zdrowotny netto  strategii  leczenia

w przeliczeniu na jednego pacjenta, przy dodatko-

wym koszcie w wysokosci _ (PPP) /
I o)

Analiza kosztéw-efektywnosci (CEA)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG)

w ramieniu sorafenibu wynosi _ (PPP)
ors: I 7%+

Efekt zdrowotny netto terapii sorafenibem, przy-
padajacy na jednego chorego, wynosi - LYG.

Analiza wrazliwosci dla CUA

W kazdym z rozwazanych wariantdw AW, zastoso-
wanie sorafenibu zamiast wytgcznie BSC wigzato
sie z dodatkowym kosztem i dodatkowym efektem
zdrowotnym. Najwiekszy wptyw na wyniki podsta-
wowe analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) miato
zatozenie alternatywnych modeli przezycia cat
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witego (zmiana ICUR od _), a takze

alternatywne zatozenie dtugosci leczenia sorafeni-
bem (zmniejszenie ICUR o -). Zmiana inkremen-
talnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci w
przypadku modyfikacji innych zmiennych nie prze-

kraczata -

‘ Analiza bez uwzglednienia RSS

‘ Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jako$¢ (QALY) w przypadku zastosowania
sorafenibu zamiast wytacznie BSC, wynosi -
- z perspektywy ptatnika publicznego (PPP)
oraz _ z perspektywy wspadlnej ptatnika
publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Efekt zdrowotny netto strategii leczenia
z zastosowaniem sorafenibu wynosi - QALY
w przeliczeniu na jednego pacjenta, przy dodatko-

wym koszcie w wysokosci _’r (PPP) /
I (7Pp+P).

‘ Analiza kosztéw-efektywnosci (CEA)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG)

w ramieniu sorafenibu wynosi _ (PPP)
oraz _ (PPP+P).

Efekt zdrowotny netto terapii sorafenibem, przy-
padajacy na jednego chorego, wynosi - LYG.

Analiza wrazliwosci dla CUA

W kazdym z rozwazanych wariantéw AW, zastoso-
wanie sorafenibu zamiast wytgcznie BSC wigzato
sie z dodatkowym kosztem i dodatkowym efektem
zdrowotnym. Najwiekszy wptyw na wyniki podsta-
wowe analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) miato
zatozenie alternatywnych modeli przezycia catko-
witego (zmiana ICUR od - do -), a takze
alternatywne zatozenie dtugosci leczenia sorafeni-
bem (zmniejszenie ICUR o -). Zmiana inkremen-
talnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci w
przypadku modyfikacji innych zmiennych nie prze-
kraczata 20%.

Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Nexavar®
(sorafenib) w monoterapii zaawansowanego,
zrdéznicowanego raka tarczycy opornego na lecze-
nie radioaktywnym jodem (RAI-R DTC) stanowi
bardziej skuteczng i bardziej kosztowng strategie
w stosunku do leczenia wytgcznie objawowego
(BSC).

Koszt uzyskania dodatkowego QALY dla sorafenibu
Wwynosi _, a koszt zyskanego roku zycia —

_, po uwzglednieniu instrumentu dziele-

nia ryzyka (funkcjonujacego w tym ksztatcie od 1
lipca 2012 roku). Otrzymane wyniki nalezy uznac za
korzystne, biorgc pod uwage standardowo wysokie
koszty dodatkowego QALY i LYG w przypadku tera-
pii onkologicznych schytku zycia (end of life treat-
ment). Nalezy przy tym podkredli¢, ze sorafenib
jest obecnie jedyng dostepng opcjy aktywnego
leczenia RAI-R DTC, w zwigzku z czym stanowi od-
powiedZ na niezaspokojone dotychczas potrzeby
tej grupy chorych.
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Zgodnosc¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowa; Rozdziat 1.5
2) analize wrazliwosci; Rozdziat 1.6

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjo-
nalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

Rozdziat 1.3.12.3

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we Rozdziat 1.5.1
whiosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 1.5.1.1
b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 1.5.1.2

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio- Rozdziat 1.5.2
skowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig — w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Rozdziat 1.5.3 / nie
dotyczy

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktdrym mowa w
pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, Rozdziat 1.5.4
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych

. . .. — Rozdziat 1.3.9.6
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

Rozdziat 1.3.11; szerzej:

6) wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt Rozdziat 1.2, Rozdziaty

1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

1.3.1-1.3.9
7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o zatgczono model w
ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfi- wersji elektronicznej,
kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto- wykonany w arkuszu
Sciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii. Microsoft Excel®
3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem Nie dotyczy

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3.

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym rdéznica, o ktérej mowa w ust. 3, Nie dotyczy
jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1
lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach:

Rozdziaty: 1.5.1.1,
1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; 1.5.2.1,1.5.3.1,1.5.4,
1.3.11 (szerzej w 1.1)

Rozdziaty: 1.5.1.1,

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 1.5.2.2,1.5.3.2,1.5.4,
1.3.11 (szerzejw 1.1)
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6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skory-
gowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o ktdrym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wsp6tczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci standéw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtér-
nych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:
1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowig-
cych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowe;.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych;

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

12. Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i 4.

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rozdziat 1.3.5;
Rozdziat 1.5

Rozdziat 1.3.8.2.1

Rozdziat 1.6.1; dodat-
kowo: Rozdziat 1.1

Rozdziat 1.6.1; dodat-
kowo: Rozdziat 1.1

Rozdziat 1.6.3

Rozdziaty: 1.5.1.1.1,
1.5.2.1.1,1.5.2.2.1,
1.5.3.1.1,1.5.3.2.1,
1.5.4,1.6.3.1.1,
1.6.3.2.1

Rozdziaty: 1.5.1.1.2,
1.5.2.1.2,1.5.2.2.2,
1.5.3.1.2,1.5.3.2.2,
1.5.4,1.6.3.1.2,
1.6.3.2.2

Rozdziat 1.3.4; Rozdziat
1.5

Rozdziat 1.3.8.2.1;
Rozdziat 1.3.12.3




Rozdziat

Analiza I
ekonomiczna
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1.1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania sorafenibu (produkt leczniczy Nexa-
var®) w leczeniu pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zrdzni-
cowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie radioaktywnym jodem (RAI-R DTC), w warunkach

polskich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Bayer Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do
ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Nexavar®
200 mg, 112 tabletek powlekanych w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka

tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)”.

1.2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (Nexavar APD 2014), w pierwszym etapie ana-
lizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:
» populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
» proponowana interwencja (l);
» komparatory (C);
> efekty (wyniki) zdrowotne (O).
Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-
sku o finansowanie produktu leczniczego Nexavar® ze srodkéw publicznych.
1.2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig chorzy z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym (PTC) / pecherzykowym (FTC) / z komérek Hirthle'a
(HTC)) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Nieskuteczno$¢ leczenia RAl
rozumiana jest jako obecnosé co najmniej jednej zmiany nie wychwytujacej jodu lub progresji pomi-
mo wychwytu jodu lub wyczerpanie tagcznej kumulatywnej dawki jodu wynoszacej co najmniej 600

mCi.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie zaawansowane-
go raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)” z zastosowaniem pro-

duktu Nexavar® przedstawiono w projekcie opisu programu (Rozdziat 3.4 oraz PPL Nexavar 2014).
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Populacja rozwazana w analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg rejestracyjnego badania RCT
Il fazy DECISION, stanowigcego gtdwne zrddto danych klinicznych w modelu ekonomicznym. Do ba-
dania wtaczano dorostych chorych z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem tarczycy,
opornym na terapie radioaktywnym jodem. Wymagano nowotworu o zréznicowanej morfologii ko-
morek i wykluczono chorych, u ktérych zaobserwowano niezréznicowane (anaplastyczne) komorki
nowotworowe. Ogétem, jeden z trzech podtypoéw DTC okreslonych w kryteriach kwalifikacji do pro-
gramu lekowego (rak brodawkowaty (PTC) / pecherzykowy (FTC) / z komdrek Hirthle'a (HTC)) wyste-
powat u 343 z 417 chorych (82,3%). Sposrdd innych rodzajow najczesciej wystepowat nisko zréznico-
wany rak tarczycy (9,6%). Z pozostatych wazniejszych kryteriow wtgczenia wymienié nalezy progresje
choroby w ciggu ostatnich 14 miesiecy poprzedzajgcych badanie, chorobe mierzalng wedtug kryte-
ridw RECIST oraz dobry stan sprawnosci (ECOG 0-2). Wtaczeni chorzy nie mogli by¢ kandydatami do
resekcji guza z intencjg wyleczenia, a takze do radioterapii. W badaniu wykluczono chorych otrzymu-
jacych wczesniej terapie celowang molekularnie, talidomid lub chemioterapie, z wyjatkiem przypad-

kow, gdy ta ostatnia stosowana byta w celu poprawy odpowiedzi na leczenie jodem radioaktywnym.

1.2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie sorafenibu (produkt leczniczy Nexavar®) w monoterapii

chorych na DTC.

Sorafenib jest stosowany w dobowej dawce 800 mg (2 razy dziennie po 2 tabletki zawierajgce 200
mg) bez przerw. W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozadanych
nalezy przerwaé stosowanie leku az do zmniejszenia sie nasilenia tych objawdéw. Nastepnie
w pierwszej kolejnosci nalezy dazy¢ do wdrozenia adekwatnej profilaktyki/terapii powiktan i dopiero
w przypadku nieskutecznosci takiego postepowania powinno sie rozwazaé¢ zmniejszenie dobowe;j
dawki sorafenibu do 600 mg dziennie (2 tabletki po 200 mgi 1 tabletka po 200 mg co 12 godzin), jesli
konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki leku nalezy stosowaé¢ dawke 400 mg dziennie (1 tabletka
200 mg co 12 godzin), a jesli konieczna bedzie dalsza redukcja dawki, sorafenib nalezy stosowad
w dawce 200 mg raz na dobe. Jezeli istotne klinicznie lub ciezkie dziatania niepozgdane nie zmniejszg
swojego nasilenia w okresie 4 tygodni pomimo przerwania podawania leku, nalezy zakorczy¢ lecze-
nie. Po wystgpieniu poprawy dziatan niepozadanych innych niz hematologicznie, mozliwe jest po-

nowne zwiekszenie dawki sorafenibu (PPL Nexavar 2014, ChPL Nexavar 2014).

Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Nexavar APD 2014).
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1.2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci pordwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTM 2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Odnalezione w analizie problemu decyzyjnego polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne nie rekomen-
duja innych, poza sorafenibem, aktywnych schematdéw terapii RAI-R DTC (Nexavar APD 2014). We-
dtug opinii eksperta klinicznego (_), obecnie w warunkach polskich -
chorych z DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym nie otrzymuje aktywnego leczenia, a u
- stosowana jest paliatywna radioterapia. Chemioterapia nie jest rutynowo stosowana w roz-

wazanym wskazaniu (zob. Rozdziat 3.5.3).

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, jak rowniez opierajac sie na wytycznych Oceny Technologii
Medycznych (AOTM 2010), jako komparator dla sorafenibu w analizie ekonomicznej przyjeto najlep-
sze postepowanie objawowe (BSC). Zgodnie z opinig eksperta (_), rutynowa
opieka nad chorymi z RAI-R DTC w warunkach polskich obejmuje farmakoterapie z zastosowaniem
hormondw tarczycy, bisfosfoniandw, lekdw przeciwbdlowych i kortykosteroidéw oraz swiadczenia
ambulatoryjne (porady onkologiczne, diagnostyka laboratoryjna i obrazowa; zob. Rozdziat 3.5.3).
Wszystkie rodzaje swiadczen wskazanych przez eksperta sg obecnie refundowane z budzetu Naro-

dowego Funduszu Zdrowia.

W badaniu DECISION, BSC definiowano zgodnie z uznaniem badaczy, przy czym leczenie to nie obej-
mowato zabiegdw operacyjnych, chemoembolizacji przeztetniczej, ablacji pragdem o czestotliwosci fal

radiowych, przezskérnego wstrzykniecia etanolu, krioablacji i innego leczenia systemowego.

1.2.4 Efekty zdrowotne

W modelu ekonomicznym sorafenibu uwzgledniono punkty koricowe oceniane w randomizowanych
badaniach klinicznych wigczonych do wykonanego przegladu systematycznego (Nexavar AK 2014),

standardowo wykorzystywane w modelowaniu efektywnosci praktycznej terapii onkologicznych:

» czas przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival)
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> czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival).

Wybdr PFS i OS jako parametréw skutecznosci klinicznej w modelu wynika z nastepujacych przesta-

nek:

» Opdinienie progresji choroby i wydtuzenie przezycia catkowitego stanowi podstawowy cel

leczenia w zaawansowanych nowotworach.

» Czas przezycia wolnego od progres;ji jest gtdwnym punktem koricowym, a czas przezycia cat-
kowitego — dodatkowym punktem koncowym rejestracyjnego badania DECISION. Wybér OS
jako dodatkowego punktu koricowego byt uwarunkowany dopuszczeniem w protokole bada-
nia, ze wzgleddw etycznych, mozliwosci przechodzenia pacjentéw z ramienia placebo na ak-

tywne leczenie sorafeniem po wystgpieniu progresji choroby.

» Troéjstanowy model progresji z wyrdznieniem fazy PFS, progresji choroby i zgonu jest stan-

dardowo wykorzystywany w modelowaniu przebiegu zaawansowanych nowotwordow.

» Modelowanie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji umozliwito obliczenie
lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych w ocenie technologii medycznych (AOTM 2010) oraz
odpowiadajgcej minimalnym wymaganiom, jakie muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg, okreslonym w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia

2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

1.2.5 Aktualny sposo6b finansowania leku Nexavar® i wnioskowane warunki objecia
refundacja

Na chwile obecng produkt leczniczy Nexavar® jest finansowany systemowo ze Srodkéw publicznych
w ramach programéw lekowych: , Leczenie raka watrobowokomarkowego (ICD-10 C 22.0)” oraz ,Le-
czenie raka nerki (ICD-10 C 64)” (MZ 22/08/2014). W ocenianym wskazaniu leczenia zréznicowanego
raka tarczycy, sorafenib nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych. Zgodnie z informacjg
przekazang przez _, Nexavar® nie byt dotychczas réwniez stosowany w ra-
mach programu chemioterapii niestandardowej w Instytucie w Gliwicach, ktdry jest najwiekszym
osrodkiem leczgcym DTC w Polsce wobec czego mozna wnioskowag, iz lek ten nie jest stosowany w

skali catego kraju.

Z danych dotyczacych finansowania substancji czynnej sorafenib w raku tarczycy (kod rozpoznania wg
ICD 10: C73), przekazanych przez NFZ na potrzeby raportu skréconego AOTM ws. usuniecia sorafeni-

bu z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestan
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dardowej wynika, ze w 2012 roku wydano jedng zgode, a w pierwszym pétroczu 2013 r. réwniez jed-

ng zgode na leczenie sorafenibem w raku tarczycy (AOTM- DS-431-26/27-2013).

Propozycja Wnioskodawcy zaktada rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla sorafenibu o leczenie
pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem
tarczycy, opornym na leczenie radioaktywnym jodem, realizowane w ramach programu lekowego
»Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)”

(PPL Nexavar 2014).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar® obejmujg instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS),

Zatozenia dotyczgce warunkow objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar® w programie le-

czenia RAI-R DTC podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Nexavar® w terapii RAI-R
DTC.

Cena zbytu netto -

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca (1078.0, Sorafenib)
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Proponowany instrument dzielenia ryzyka

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,
poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), ana-

lize ekonomiczng sorafenibu przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
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1.3 Metodyka analizy

1.3.1 Strategia analityczna

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Nexavar® wykonano w oparciu o globalny model farmako-
ekonomiczny skonstruowany w programie Microsoft Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA), udostepniony przez Wnioskodawce z przeznaczeniem do adaptacji do warunkéw polskich. Za-
chowujac strukture oraz podstawowe zatozenia modelu centralnego, w analizie uwzgledniono polska
praktyke kliniczng zwigzang z leczeniem DTC, w tym polskie dane dotyczgce zuzycia zasobow oraz
koszty jednostkowe lekdw i Swiadczen. Na potrzeby adaptacji wykonano takze systematyczne wyszu-

kiwanie danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowotnych zdefiniowanych w modelu.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowgq oraz deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zato-

zen, struktury modelu i jego parametréw znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W analizie uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) stanowigce
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 .
(AOTM 2010) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowa-

nego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.3.2 Miara wynikéw zdrowotnych i technika analityczna

Ze wzgledu na wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugosé zycia chorych oraz
istotne rdznice w skutecznosci klinicznej miedzy oceniang interwencjg a leczeniem wytacznie obja-
wowym (BSC), za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej sorafenibu w
poréwnaniu z BSC uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Podstawowa miare wynikow zdro-
wotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci stanowity lata zycia skorygowane o jako$é¢ (z ang. quality
adjusted life years, QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego
wspotczynnika kosztédw-uzytecznosci ICUR, interpretowanego jako koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) wynikajgcy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast kompa-
ratora. Inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci dla poréwnania dwdch opcji terapeutycz-
nych A i B stanowi iloraz réznicy kosztéw (C, i Cg) oraz wynikéw zdrowotnych w postaci QALY (E, i Eg)

obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:
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ICUR [zt/QALY] = E = M.

AE E,—Ejp
Lata zycia skorygowane o jakos¢ sg rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
miarg efektu w analizach ekonomicznych (AOTM 2010). Oszacowanie kosztu uzyskania roku zycia
skorygowanego o jakosc jest takze zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimal-
nych wymagan jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg (MZ

02/04/2012). Dodatkowa miarg efektu zdrowotnego, rozwazang w ramach analizy kosztéw-

efektywnosci (CEA), stanowity zyskane lata zycia (LYG).

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, techno-
logie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie
przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca od
31.10.2013 r. wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé

wynosi 111 381 zt (3 x 37 127 zt; GUS 31/10/2013).

Dla rozwazanego w raporcie wskazania wykonano takze analize kosztéw-konsekwencji, w ramach

ktorej zestawiono szczegdtowe elementy kosztow i efektdw uzyskanych na drodze modelowania.

1.3.3 Perspektywa analizy
Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych (PPP)
» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkdéw publicznych

i Swiadczeniobiorcy (PPP+P),

uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.3.4 Horyzont czasowy

Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorych, w analizie przyjeto — zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii me-

dycznych (AOTM 2010) — dozywotni horyzont czasowy.

Zgodnie z publikowanymi danymi epidemiologicznymi, odsetki 10-letnich przezyé chorych z opornym

na leczenie jodem radioaktywnym wynoszg od 10% (Durante 2006, Robbins 2006) do 40% (Schneid.
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2012), co wskazuje, ze horyzont 10-letni nie stanowi wystarczajgcego przyblizenia horyzontu dozy-
wotniego. Ze wzgledu na brak innych danych odnosnie maksymalnego przezycia chorych z RAI-R DTC,
symulacje w analizie podstawowe] przeprowadzano dla horyzontu 30 lat od rozpoczecia terapii, tj.
okresu, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia w pordwnywanych ramionach w modelu ekono-
micznym (zgodnie z dopasowanymi krzywymi OS; zob. Rozdziat 1.3.8.1.1) osigga 0%. Posredni hory-

zont czasowy wynoszacy 10 i 20 lat testowano w analizie wrazliwosci.

1.3.5 Dyskontowanie

1.3.6 Model ekonomiczny
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Wykres 2. Wyznaczenie rozktadu chorych w stanach zdrowotnych na przyktadzie ramienia BSC.
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1.3.7 Dane wejSciowe modelu

W modelu kosztéw-uzytecznosci sorafenibu mozna wyrézini¢ nastepujgce kategorie parametréw

wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

> parametry okreslajgce rozktad kohorty do poszczegdlnych stanédw zdrowotnych:
o krzywa przezycia catkowitego (OS)
o krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
» uzytecznosci standw zdrowia:
o uzytecznos¢ w okresie wolnym od progresji choroby
o uzytecznos¢ w okresie po wystapieniu progresji choroby
» koszty i zuzyte zasoby:
o koszty sorafenibu
o koszty monitorowania leczenia sorafenibem (w tym koszty podania leku i diagnostyki
W programie)
o koszty leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia
o koszty leczenia objawowego (farmakoterapia, $wiadczenia nielekowe, w tym radiote-

rapia paliatywna) w okresie choroby stabilnej i po progresji choroby.

Dane zrédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametréow wejsciowych modelu kosztéw-

uzytecznosci omoéwiono szczegétowo w kolejnych rozdziatach raportu.
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1.3.8 Ocena wynikow zdrowotnych

> analiza przezycia catkowitego — OS i przezycia wolnego od progresji — PFS, polegajgca na do-
pasowaniu teoretycznych krzywych przezycia do danych z badania klinicznego;
> analiza jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol), dostarczajgca oszacowan uzytecznosci

standéw zdrowia wyrdznionych w modelu.

Poszczegélne sktadowe oceny wynikéw zdrowotnych omdéwiono w kolejnych podrozdziatach.
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W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektow zdrowotnych w modelu ekonomicznym
sorafenibu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzagdkowano indeksy uzytecznosci

dla nastepujacych standow zdrowotnych:

» okres wolny od progresji choroby;
> okres po wystgpieniu progresji choroby;

> zgon.
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1.3.8.2.1  Przeglad systematyczny

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono
systematyczny przeglad badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazie informacji medycznych Me-
dline (przez PubMed). Przeszukania bazy informacji medycznej dokonano w dniu 3 wrzesnia 2014 r.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan na etapie selekcji abstraktéw i petnych tekstéw przedstawio-

no w tabeli.

Tabela 6. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badarn dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia w DTC.

Kryteria wigczenia Kryteria wyfaczenia

Populacja z zaawansowanym zréznicowanym rakiem tarczycy

Populacja i iz okres| k iach wi i
opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC) opulacja inna niz okreslona w kryteriach wiaczenia

Badania dotyczgce opartej na preferencjach jakosci zycia zwia-

. . . L Brak oszacowan uzytecznosci
zanej ze zdrowiem (uzytecznosci)

Uzytecznosci przedstawione dla stanéw zdrowotnych modelu Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych odpowiadaja-
(podziat na okres wolny od progresji i po progresji choroby) cych stanom modelu

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie Medline zawierata stowa kluczowe okreslajace jednost-
ke chorobowg oraz odnoszace sie do termindéw uzytecznosci i metod ich pomiaru. Szczegdtowa stra-

tegia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uZytecznosci standw zdrowia zwigzanych z DTC

(Medline przez PubMed).
Zapytania (kwerendy) Wyniki
Py g wyszukiwania
1 thyroid AND (cancer OR carcinoma) 60 834
Health related quality of life OR HRQoL OR Quality adjusted life years OR QALY OR Euroqol OR 58 629
EQ 5D OR TTO OR Time trade off OR Health utility index OR Standard gamble OR SF 6D
3 #1 AND #2 80

Data przeszukania bazy danych: 3 wrzesien 2014 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 80 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wta-

czono 13 publikacji, z czego zadna publikacja nie spetnita zdefiniowanych a priori kryteriéw wiacze-

nia.
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Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-
nia badan ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytu-

téw i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 8. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

~

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:
Nieprawidtowa populacja — 37
Brak uzytecznosci standw zdrowia modelu — 19
Nieprawidtowy rodzaj badania — 11
tacznie: 67

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen: 80

v

J
~

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow: 13

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Brak uzytecznosci stanéw zdrowia modelu — 12
Nieprawidtowa populacja—0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
tacznie: 13

v

ay A

tecznosci stanéw zdrowotnych: 0

Publikacje wtaczone do analizy uzy- J

W swietle braku publikowanych badan uzytecznosci w RAI-R DTC, jedynym mozliwym do wykorzysta-
nia zrédtem danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowotnych modelu byty wyniki oceny HRQolL

w badaniu DECISION, przedstawione szerszej w kolejnym rozdziale.

1.3.8.2.2  Ocena uzyteczno$ci w badaniu DECISION

Ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) w badaniu DECISION przeprowadzono z uzyciem
trzech instrumentow — kwestionariusza EuroQol-5D (EQ-5D), wizualnej skali analogowej EuroQol
(EQ-VAS) oraz kwestionariusza ogdlnego Functional Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-
G), przy czym uzytecznosci oparte na preferencjach mierzono indeksem EQ-5D. Odpowiedzi na pyta-
nia zawarte w danym kwestionariuszu byly udzielane samodzielnie przez pacjenta, wyjsciowo oraz
pierwszego dnia kazdego 28-dniowego cyklu. Ogdtem, odsetek catkowicie wypetnionych kwestiona-
riuszy wyniost 96%. Dla kazdego z instrumentéw pomiaru HRQoL wykazano istotne statystycznie réz-
nice miedzy grupami sorafenibu i placebo w fazie podwdjnego zaslepienia, na korzys¢ placebo (EQ-5D
index: sorafenib — 0,693, placebo — 0,763; MD = -0,07; p<0.0001). Z drugiej strony, za minimalng
istotng kliniczne réznice (MID) uznaje sie zmiane EQ-5D o co najmniej 0,10-0,12 (Pickard 2007). W

zwigzku z powyzszym, pomimo wykazania istotnej statystycznie réznicy, zaobserwowany efekt moze
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nie by¢ znamienny klinicznie. W analizie podstawowej zastosowano podejscie konserwatywne,
przyjmujac oddzielne dla obu ramion uzytecznosci w stanie wolnym od progresji choroby. Uzyteczno-
Sci te obliczono jako srednie wazone z wartosci EQ-5D w kolejnych cyklach leczenia (tj. w trakcie
otrzymywania sorafenibu lub placebo w fazie podwdjnie zaslepionej), gdzie wagi stanowity liczby

pacjentéw poddanych ocenie w poszczegdlnych cyklach (zob. Tabela 52 w zatgczniku 3.2).

Poniewaz w badaniu DECISION nie wykonywano rutynowo pomiaru uzytecznosci po wystgpieniu
progresji choroby, srednig uzytecznos$¢ w stanie progresji obliczono na podstawie sredniej wazonej
uzytecznosci bezposrednio po zakonczeniu leczenia w grupach sorafenibu i placebo (podobnie, wagi
stanowity liczebnosci chorych wypetniajgcych kwestionariusz; zob. Tabela 52). W modelu zatozono,
ze uzytecznos$¢ po progresji jest jednakowa u wszystkich chorych niezaleznie od otrzymywanego
wczesniej leczenia. W badaniu DECISION, 312 z 416 pacjentow (76%) zakonczyto leczenie w fazie
podwdjnie zaslepionej z powodu progresji choroby lub zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
z progresjg choroby, w zwigzku z czym pomiar EQ-5D po ostatnim cyklu leczenia mozna uznac za re-
prezentatywny dla uzytecznosci w stanie po progresji. Zestawienie obliczonych $rednich uzytecznosci
z badania DECISION zamieszczono w ponizszej tabeli, natomiast szczegétowe dane dla poszczegdl-

nych cykli leczenia przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.2).

Tabela 8. Uzytecznosci standw zdrowia w badaniu DECISION.

Uzytecznos¢ (indeks EQ-5D)

Stan zdrowotny Strategia leczenia )
Srednia SE
Sorafenib 0,72 0,07
Choroba stabilna (PFS)
BSC 0,80 0,08
Progresja choroby Sorafenib; BSC 0,64 0,06

Poniewaz pomiar HRQoL przeprowadzano w okresie otrzymywania leczenia, uzytecznosci pochodza-
ce z badania DECISION uwzgledniajg tym samym utrate jakosci zycia wynikajgcg z dziatan niepozada-
nych. W zwigzku z powyzszym w modelu nie byto konieczne zastosowanie dodatkowej redukcji uzy-

tecznosci zwigzanej z AEs.

W analizie wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne oszacowania uzytecznosci w chorobie
stabilnej i progresji choroby, wyznaczone jako odchylenia o SE od wartosci srednich (zob. Tabela 8).
Ze wzgledu na fakt, ze zaobserwowana w badaniu DECISION réznica w HRQoL miedzy sorafenibem
a placebo nie osiggneta poziomu istotnosci klinicznej (MID), w ramach AW rozwazono dodatkowo
wariant z zatozeniem jednakowej uzytecznosci w chorobie stabilnej dla poréwnywanych ramion le-

czenia (na poziomie grupy sorafenibu, tj. 0,72).
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1.3.9 Ocena kosztow i zuzytych zasobéw

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych (ptatnika publicznego, PPP) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P),
uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem zaawansowanego raka tarczycy.

Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych, nie uwzgledniano réwniez kosztéw posrednich.

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania Swiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.
Ceny lekéw nierefundowanych zaczerpnieto z bazy lekéw dostepnej na stronach Medycyny Praktycz-

nej (http://bazalekow.mp.pl/).

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o zawartych umowach przez po-
szczegdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w roku 2014, publikowane na stronach internetowych Fundu-
szu. Obowigzujgca w 2014 roku cena punktu w przypadku swiadczen szpitalnych, w tym realizowa-
nych w ramach programu lekowego, wynosi 52 zt. Wycene punktu rozliczeniowego w pozostatych
zakresach swiadczen obliczono w oparciu o dane pochodzace z wybranych osrodkéw ze wszystkich

wojewddztw (zob. Rozdziaty 3.9 3.10).

1.3.9.1 Koszty sorafenibu

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Nexavar® we wskazaniu leczenia raka tarczycy,
w analizie zatozono realizacje leczenia sorafenibem w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawan-
sowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)”, finansowanego z
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. W zwigzku z petnym finansowaniem substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych z budzetu ptatnika publicznego, przedstawione oszacowania

kosztow sorafenibu sg wspdlne dla obu rozwazanych perspektyw analizy (PPP i PPP+P).

W ponizszej tabeli przedstawiono preparaty sorafenibu dostepne w ramach programu lekowego.

Tabela 9. Preparaty sorafenibu dostepne w ramach programu lekowego.

\EYAVE] Rodzaj Wielkos¢

Postac farmaceutyczna Droga podania

(wtasna) opakowania opakowania

Nexavar 200 mg tabletka powlekana doustnie blister 112 tabletek
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Urzedowa cene hurtowg brutto produktu Nexavar® (przyjeta w wariancie bez uwzglednienia instru-

mentu dzielenia ryzyka) zatozono na poziomie

W wariancie z uwzglednieniem RsS ([

Tabela 10. Cena jednostkowa produktu Nexavar® dla ptatnika.

Wariant cenow Cena zbytu netto za opakowanie Cena hurtowa brutto za opako-
y (112 x 200 mg) wanie (112 x 200 mg)

bez uwzglednienia RSS I I

z uwzglednieniem RSS ] I

Sredni miesieczny koszt sorafenibu obliczono przy zatozeniu $redniej dawki dobowej leku

w wysokosci - (réwnowaznie — zafozeniu intensywnosci dawki réwnej _), .

Tabela 11. Koszt sorafenibu w 28-dniowym cyklu.

Cena za opakowa-

Li Z h K lek kl
Wariant cenowy Cena za mg * iczba zuzytych mg oszt leku / cy

nie / Cvkl %k 3% %k %k
bez uwzglednienia RSS I I . I
z uwzglednieniem RSS I I I I

Koszt sorafenibu w 28-dniowym cyklu wynosi || J]ll o uwzglednieniu instrumentu dzielenia

ryzyka oraz _ bez uwzglednienia RSS. Koszt ten naliczano w modelu w okresie otrzymywa-

nia leczenia w programie.

W analizie wrazliwosci testowano zatozenie minimalnej i maksymalnej dziennej dawki sorafenibu,

obliczonych w oparciu o0 95% Cl dla intensywnosci dawki. Granice 95% Cl obliczono jako odchylenia

0 1,96 x SE od wartosci sredniej intensywnosci dawki (- przy czym SE = 1,4%.
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Protokot badania DECISION zezwalat na kontynuowanie stosowania sorafenibu po wystgpieniu pro-
gresji w ramach fazy otwartej badania w przypadkach, gdy nadal obserwowano kliniczne korzysci z
leczenia. Ogotem, sorafenib w fazie open-label otrzymato 55 z 207 (26,6%) pacjentéw z grupy sorafe-
nibu. Ze wzgledu na fakt, ze udokumentowana progresja w trakcie stosowania sorafenibu stanowi
jedno z kryteriow wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego (zob. Rozdziat 3.4), w analizie nie

uwzgledniono stosowania sorafenibu po wystgpieniu progresji choroby.

W analizie podstawowej zatozono, ze pacjenci otrzymujg poréwnywane interwencje przez caty okres
przebywania w stanie wolnym od progresji choroby; innymi stowy, czas trwania leczenia w modelu
jest wyznaczany zgodnie z przebiegiem krzywej PFS. Zatozenie to mozna uznaé za konserwatywne
w Swietle faktu, ze zardwno w badaniu DECISION, jak i w projekcie programu lekowego (PPL Nexavar
2014), mozliwe byto zakonczenie leczenia takze z innych, poza progresjg lub zgonem, przyczyn (np.
nieakceptowalnej toksycznosci). Z drugiej strony, mediany PFS oraz mediany czasu leczenia w fazie
zaslepionej badania byty zblizone (odpowiednio 10,8 vs 10,6 mies. w grupie sorafenibu i 5,8 vs 6,5

mies. w grupie placebo), co potwierdza zasadno$¢ przyblizania rozktadu czasu leczenia krzywg PFS.

Srednia liczba czterotygodniowych cykli leczenia w analizie podstawowej, wyznaczana przebiegiem
podstawowych modeli Weibulla PFS (zob. Tabela 4), wyniosta odpowiednio 16,6 (sorafenib) i 10,5
(BSC).

W modelu ekonomicznym mozliwe byto takze zatozenie ustalonej liczby cykli leczenia, na poziomie
Sredniego czasu leczenia w fazie zaslepionej badania DECISION (odpowiednio 11,7 cykli 28-dniowych
sorafenibu i 8,0 cykli placebo). W momencie przeprowadzenia analizy obserwacja w badaniu nie zo-
stata jednak zakonczona (leczenie sorafenibem w fazie podwdjnie zaslepionej kontynuowato 43 cho-
rych; Brose 2014), przez co podane wartosci srednie mogg by¢ niedoszacowane (s3 to tzw. Srednie
ograniczone okresem obserwacji, z ang. restricted mean). Z tego wzgledu opcje z ustalong liczbg cykli

leczenia testowano jedynie w analizie wrazliwosci.

1.3.9.2 Koszty podania sorafenibu

Swiadczenia w celu podania substancji czynnych w programach lekowych moga by¢ realizowane
w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku decy-
duje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwa-
cji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie w trybie
ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi

leku w postaci tabletek lub kapsutek.
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Produkt leczniczy Nexavar® jest stosowany doustnie, samodzielnie przez chorego. Biorgc pod uwage
zaktadany sposdb refundacji (program lekowy) oraz sposdb podania leku zatozono, ze wydanie pro-
duktu Nexavar® swiadczeniobiorcom bedzie rozliczane z czestotliwoscig raz na 28 dni w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
z ,Katalogu $wiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 37/2014).

Wycene uwzglednionego swiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wycena swiadczenia w celu wydania sorafenibu swiadczeniobiorcom.

Wartosc Cena punktu Catkowity koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia . . - .
punktowa rozliczeniowego [zt] Swiadczenia [z1]

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwig-

5.08.07.0000004 .
zane z wykonaniem programu

2 52 104,00

Koszt wydania sorafenibu $wiadczeniobiorcom wynosi 104,00 zt w kazdym 28-dniowym cyklu prze-
bywania chorych w programie. W ramach uwzglednionej porady mogg by¢ réwniez realizowane inne
Swiadczenia zwigzane z monitorowaniem bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia w programie (zob.

Rozdziat 1.3.9.3).

1.3.9.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w programie

Zaktadajgc realizacje leczenia sorafenibem w ramach programu lekowego, badania diagnostyczne
przy kwalifikacji do programu oraz w trakcie aktywnego leczenia bedg finansowane w ramach ryczat-

tu za diagnostyke w okresie kontraktu (1 rok).

Wartos¢é punktowg rocznego ryczattu we wnioskowanym programie leczenia RAI-R DTC sorafenibem
oszacowano w oparciu o zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu, okre-
Slonych w opisie projektu programu (PPL Nexavar 2014; zob. takze Rozdziat 3.4). Zasady diagnostyki
w programie, przy kwalifikacji do leczenia oraz w ramach monitorowania bezpieczenstwa i skutecz-

nosci terapii, zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu.

Badania przy kwalifikacji do leczenia Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia
liwos¢ wyko- L2 .
Badanie s stot |wos.c wyko EEGELIE Czestotliwos¢ wykonywania
nywania
morfologia krwi z rozmazem Jedzoralzﬁl\:vo"przy co 8-12 tygodni (lub 2-3
walltikac! miesigce); ponadto w

chwili podjecia decyzji
o wytaczeniu z progra-
mu z powodu innego
jow. niz progresja choroby

oznaczenie stezenia hemoglobiny jow. morfologia krwi z rozmazem

oznaczenie stezenia bilirubiny w
surowicy

oznaczenie stezenia kreatyniny j-w. oznaczenie stezenia bilirubiny w jow.
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Badania przy kwalifikacji do leczenia Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia
Czestotliwosé wyko- > .
Badanie Zgsto IWOSF wyko CEGERI Czestotliwo$¢ wykonywania
nywania
surowicy
oznaczenie aktywnosci transami- ‘W oznaczenie stezenia kreatynin W
naz (AspAT, AIAT) J-w. & yniny J-w.
test cigzowy u kobiet w wieku W oznaczenie aktywnosci transami- w
rozrodczym W naz (AspAT, AIAT) )W
scyntygrafia koci jw. Pierwsze badanie po 12

tyg. leczenia, a kolejne
tomografia komputerowa jamy . co 6 miesiecy; ponadto

brzusznej i miednicy W . w chwili podjecia decy-
elektrokardiogram . .

zji o wytgczeniu z pro-
rtg lub tomografia komputerowa . granlu z powo'du inne-
Klatki piersiowej J-w. g0 niz progresja choro-

by

elektrokardiogram jow. Tomografia komputerowa lub
rezonans magnetyczny odpo- jow.
pomiar cisnienia tetniczego jow. wiedniego obszaru ciata
inne badania w razie wskazan w razie wskazan kli- inne badania w razie wskazan w razie wskazan kli-
klinicznych nicznych klinicznych nicznych

Ceny jednostkowe badan zaczerpnieto z nastepujacych zrodet:

» Ceny badan obrazowych — scyntygrafii, tomografii komputerowej i rezonansu magnetyczne-
go, rozliczanych oddzielnie z ptatnikiem w ramach Ambulatoryjnych Swiadczers Diagnostycz-
nych Kosztochtonnych (ASDK), obliczono w oparciu o warto$¢ punktowg badan z katalogu
ASDK (NFZ 82/2013) oraz cene punktu rozliczeniowego dla poszczegdlnych zakresow ASDK,
oszacowang na podstawie Informatora o umowach NFZ (biorgc pod uwage po jednym wy-
branym osrodku z kazdego wojewddztwa). Uwzglednione $wiadczenia przedstawiono w Roz-

dziale 3.7, a kalkulacje ceny punktu —w Rozdziale 3.9.

» Poniewaz Narodowy Fundusz Zdrowia nie kontraktuje oddzielnie wykonywania badan labora-
toryjnych oraz mniej kosztochtonnych badan obrazowych (RTG, EKG), ceny tych badan (jak
rowniez testu cigzowego i pomiaru cisnienia tetniczego) oszacowano w oparciu o aktualne,
dostepne online cenniki ustug wybranych 5 swiadczeniodawcéw (Uniwersytecki Szpital Kli-
niczny im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu; Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej w Sokotowie Podlaskim; Szpital Powiatowy w Limanowej; Szpital Miejski im. Jana

Pawta Il w Bielsku-Biatej; Specjalistyczny Szpital Miejski im. M. Kopernika w Toruniu). Szcze-

gbétowe ceny w poszczegdlnych osrodkach przedstawiono w Rozdziale 3.7.

Zestawienie obliczonych cen jednostkowych badan zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Ceny jednostkowe badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu.

Badanie Srednia cena Zrédto

Badania laboratoryjne

Morfologia krwi z rozmazem

Oznaczenie stezenia hemoglobiny

Na podstawie komercyjnych
cennikow ustug swiadczenio-
dawcéw (5 osrodkdéw; zob.
Rozdziat 3.7)

Oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy
Oznaczenie stezenia kreatyniny

Oznaczenie aktywnosci AspAT

Oznaczenie aktywnosci AIAT

Badania obrazowe z zakresu ASDK

Scyntygrafia kosci
Na podstawie katalogu zakre-
séw Ambulatoryjnych Swiad-
czen Diagnostycznych Koszto-
chtonnych (wartos$¢ punktowa
Swiadczen) i Informatora o
umowach NFZ (cena punktu);
zob. Rozdziat 3.7

Tomografia komputerowa obszaru ciata
Tomografia komputerowa klatki piersiowe;j

Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy

Rezonans magnetyczny obszaru ciata

Inne badania diagnostyczne

Test cigzowy

Na podstawie komercyjnych

cennikow $wiadczeniodaw-

cow (5 osrodkoéw; zob. Roz-
dziat 3.7)

RTG klatki piersiowej
Elektrokardiogram

Pomiar ci$nienia tetniczego

* w czterech z 5 o$rodkéw, badanie byto zawarte w cenie morfologii

Roczng wartos¢ ryczattu za diagnostyke obliczono jako sume iloczynéw jednostkowych kosztéw oraz
liczby wykonan poszczegdlnych badan w okresie rocznym, przy czym liczbe wykonanych badan okre-
slono na podstawie zasad diagnostyki w projekcie programu lekowego (zob. Tabela 34). Kalkulacje
rocznego ryczattu przedstawia Tabela 14; szczegdtowe objasnienia zwigzane z liczbg wykonan po-

szczegllnych badan zamieszczono w przypisach pod tabela.

Tabela 15. Kalkulacja rocznego ryczaftu za diagnostyke w programie.

Badanie Cena jednostkowa [zt] Liczba jednostek / rok Koszt wazony [zt]

Badania przy kwalifikacji do leczenia

Morfologia krwi z rozmazem - - -
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CEGELI Cena jednostkowa [zt] Liczba jednostek / rok Koszt wazony [zt]

Oznaczenie stezenia hemoglobiny

Oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy
Oznaczenie stezenia kreatyniny
Oznaczenie aktywnosci AspAT
Oznaczenie aktywnosci AIAT
Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym

Scyntygrafia kosci

Tomografia komputerowa jamy brzusznej i mied-
nicy

RTG lub tomografia komputerowa klatki piersio-
wej

Elektrokardiogram

Pomiar ci$nienia tetniczego

Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia
Morfologia krwi z rozmazem
Oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy
Oznaczenie stezenia kreatyniny
Oznaczenie aktywnosci AspAT
Oznaczenie aktywnosci AIAT

Elektrokardiogram

Tomografia komputerowa lub rezonans magne-
tyczny odpowiedniego obszaru ciata

Razem
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—

Ostatecznie, roczny koszt diagnostyki w programie ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy oporne-

go na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)” oszacowano na _

- punktom rozliczeniowym NFZ. Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania swiadczen diagno-

styki w programach lekowych, ryczatt roczny jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy lecze-
nia pacjenta w programie (zob. zatacznik nr 2, NFZ 15/2014). W zwigzku z powyzszym, w ramieniu

sorafenibu naliczano wartos$c¢ ryczaftu w wysokosci _ w kazdym

28-dniowym cyklu leczenia w programie.

Badania diagnostyczne w programie leczenia RAI-R DTC wykonuje sie przy kwalifikacji do leczenia
sorafenibem, a nastepnie co 8-12 tygodni (badania laboratoryjne) lub co 6 miesiecy (badania obra-
zowe). Zaktadajgc, ze diagnostyka w okresie leczenia bedzie rozliczana tacznie z podaniem leku
w ramach uwzglednionej oddzielnie, realizowanej raz na 28 dni wizyty ambulatoryjnej (zob. Rozdziat
1.3.9.2), do rocznych kosztédw diagnostyki w ramieniu sorafenibu doliczono koszt wizyty ambulatoryj-
nej (podczas kwalifikacji do leczenia) o wycenie 104 z1, rozliczanej w ramach swiadczenia ,,przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” z ,Katalogu swiadczen i zakre-

sow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 37/2014).

W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalng i maksymalng kwote ryczattu za diagnostyke
W programie, oszacowane w oparciu o skrajne zatozenia zuzycia zasobdw i cen jednostkowych. Zato-

Zenia ww. wariantéw i oszacowane koszty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Zatozenia skrajnych oszacowar cen ryczattu w AW.

Oszacowanie podstawo- Oszacowanie Oszacowanie

we minimalne maksymalne

Czestos¢ wykonywania badan labo- _
ratoryjnych

Odsetek chorych, u ktérych wyko-
nywane s3 badania w momencie -
zakorczenia leczenia z powodu

innego niz progresja/zgon

Cena punktu rozliczeniowego $wiad-
czen w zakresie ASDK
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Oszacowanie podstawo- Oszacowanie Oszacowanie
we minimalne maksymalne

Inne

Roczna kwota ryczattu - - -

* granice 95% Cl obliczono jako p + 1,96 - SE, gdzie SE = \/p- (1 —p)/n;p =7r/n;r = 48; n = 207; r — liczba pacjentow
z badania DECISION, ktérzy zakonczyli leczenie sorafenibem z powodu innego niz progresja/zgon, n — liczba pacjentéw z
ramienia sorafenibu w DECISION.

Minimalna i maksymalna roczna kwoty ryczattu za diagnostyke w programie wynoszg odpowiednio

1.3.9.4 Koszty leczenia dziatan niepozqgdanych 3.-4. stopnia

W modelu uwzgledniono koszty dziatan niepozadanych w stopniu 3.-4., dla ktérych zaobserwowano

istotne statystycznie rdznice w czestosci wystepowania w badaniu DECISION (zob. Nexavar AK 2014).

Czestosci poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 3.-4. stopnia w badaniu DECISION, rozumiane jako

liczby epizoddéw w przeliczeniu na 28-dniowy cykl leczenia, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Czestos¢ AE 3.-4. stopnia (liczba /cykl 28-dniowy) w badaniu DECISION.

Sorafenib Placebo

Dziatanie niepozadane '-"CZb*f Pacjento- » '-.'CZb? Pacjento-
epizodow Czestosé / cykl | epizodow

(N) (N)

Czestosé / cykl

cykle cykle

Zesp6t reka-stopa
Biegunka
Wysypka lub ztuszczanie skory
Zmeczenie
Utrata masy ciata

Nadcisnienie tetnicze krwi

Zmniejszenie taknienia

Powyzsze czestosci zdarzen niepozgdanych rdznig sie od wartosci przedstawionych w publikacji Brose
2014, co wynika z faktu, ze dane z publikacji dotyczyty odsetkéw pacjentéw, u ktérych wystapit co

najmniej jeden epizod danego zdarzenia w czasie catego leczenia, podczas gdy w modelu uwz
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niono czestosci rozumiane jako liczby epizodéw przypadajacych na jednego leczonego, dodatkowo w
przeliczeniu na 28-dniowy cykl leczenia. Biorgc pod uwage, ze poszczegélne zdarzenia mogty wystgpié
wielokrotnie u jednego chorego, zastosowane podejscie nie jest obcigzone ryzykiem niedoszacowa-

nia kosztéw leczenia AE.

W ramach przeprowadzonej ankiety dotyczgcej leczenia RAI-R DTC nie uzyskano oszacowan zuzycia
zasobdw zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych (zob. Rozdziat 3.5.3). W zwigzku
z powyzszym, koszty leczenia AEs okreslono na podstawie ankiety dotyczacej zuzycia zasobow, prze-
prowadzonej na potrzeby przygotowania analizy ekonomicznej produktu Nexavar® we wskazaniu
leczenia raka watrobowokomdrkowego, dostarczonej przez Wnioskodawce *. Przeprowadzono tacz-
nie szes¢ wywiadow z polskimi ekspertami w dziedzinie onkologii i hepatologii (Dr Marta Skoczek, Dr
Jarostaw Nieckula, Dr med. Jan Korniluk, Dr n med. Jerzy Tujakowski, Dr med. Wojciech Rogowski, Dr
Kazimierz Drosik). Koszty jednostkowe lekdw i swiadczen zaczerpnieto z publicznie dostepnych da-
nych Ministerstwa Zdrowia (wykaz lekéw refundowanych; MZ 22/08/2014), Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz — w przypadku lekéw nierefundowanych — bazy lekéw Medycyny Praktycznej. Zesta-
wienie catkowitych kosztow poszczegdlnych AEs zamieszczono w ponizszej tabeli, natomiast kalkula-
cje szczegétowe przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.6). Nie rozrdzniano kosztow leczenia

AEs w stopniach 3. i 4.

Tabela 18. Koszty jednostkowe leczenia dziatan niepoZzgdanych st. 3.-4.

Koszt leczenia 1 epizodu AE [zt]

Dziatanie niepozgdane
PPP PPP+P

Zespot reka-stopa
Biegunka
Wysypka lub ztuszczanie skéry
Zmeczenie
Utrata masy ciata

Nadcisnienie tetnicze krwi

Zmniejszenie taknienia

* zatozono jak dla utraty masy ciata

! Zastosowanie sorafenibu (Nexavar®) w leczeniu raka watrobowokomdrkowego w Polsce — analiza ekonomiczna. Autorzy
raportu (10 lutego 2009 r): Helene Vioix, Usman Munir. Autorzy aktualizacji (wrzesiern 2012 r.): Dorota Bolisega, Anna Ty
fa, Joanna Sekiewicz, Jakub Rutkowski - HTA Consulting Sp. z 0.0..
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Cykliczny (28-dniowy) koszt leczenia AE dla kazdej strategii obliczono jako sume iloczyndw czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen (w 28-dniowym cyklu; zob. Tabela 17) i jednostkowego kosztu

ich leczenia (zob. Tabela 18). Koszty te zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Sredni koszt leczenia AEs w poréwnywanych ramionach terapii DTC, w przeliczeniu na 28-
dniowy cykl modelu.

Koszt leczenia AE / cykl 28-dniowy [z1]
Strategia leczenia

PPP PPP+P
Sorafenib - -
BSC I .

Cykliczny koszt leczenia AE w wysokosci _) naliczano w kazdym 28-
dniowym cyklu przebywania chorych na terapii sorafenibem, a koszt rowny ||| |GGczczNEzEG

(PPP) naliczano w okresie leczenia BSC przed progresjg choroby.

1.3.9.5 Koszty rutynowej opieki (BSC)

W ramach przeprowadzonego szybkiego przegladu literatury nie zidentyfikowano publikowanych
badan dotyczacych kosztéw leczenia objawowego chorych z zaawansowanym zréznicowanym rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym. W zwigzku z powyzszym, zuzycie zasobow
zwigzanych z rutynowa opiekg nad chorymi z RAI-R DTC uzyskano od eksperta klinicznego (-
_) w ramach przeprowadzonej ankiety. Wzdr i wyniki kwestionariusza przedstawio-
no w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.5). Kalkulacje kosztéw BSC przeprowadzono w podziale na farmako-
terapie oraz Swiadczenia niefarmakologiczne (wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, diagnostyka).

Koszty paliatywnej radioterapii opisano oddzielnie (zob. Rozdziat 1.3.9.6).

1.3.9.5.1  Koszty farmakoterapii

Zgodnie z opinig eksperta, w ramach rutynowej opieki (BSC) nad chorymi z RAI-R DTC stosowane s3
bisfosfoniany, leki przeciwbdélowe, hormony tarczycy oraz leki steroidowe. Dane dotyczgce odsetkéw
chorych stosujgcych poszczegdlne leki oraz przyjete schematy dawkowania zamieszczono w ponizszej
tabeli. W przypadkach, gdy ekspert nie przedstawit danych dotyczacych dawkowania, dawki dobowe
przyjmowano na podstawie charakterystyki produktéw leczniczych (lewotyroksyna) lub DDD (leki

przeciwbolowe i steroidowe).
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Tabela 20.Zuzycie lekéw stosowanych w ramach rutynowej opieki nad chorymi z RAI-R DTC.

Odsetek stosu-

- Dawkowanie; czestos¢ i czas stosowania

Grupa lekow Substancja czynna

Klodronian

Bisfosfoniany Kwas pamidronowy

Kwas zoledronowy

Hormony tarczycy Lewotyroksyna

NLPZ (diklofenak)

Leki przeciwbdlowe Stabe opioidy (tramadol)

Silne opioidy (morfina)

Steroidy Prednizon

* tgcznie 20-30% dla wszystkich grup lekdéw; w analizie zatozono jednakowy udziat NLPZ, silnych i stabych opioidéw, pomija-
jac mozliwos¢ stosowania skojarzenia ww. lekéw

** $rednia z zakresu dawek 150-300 mcg/d dla wskazania "terapia supresyjna w raku tarczycy"; na podst. ChPL Euthyrox N
75

A dawke dobowg zatozono na poziomie DDD.

Kalkulacje cyklicznego, 28-dniowego kosztu farmakoterapii zamieszczono w ponizszej tabeli. Ceny
jednostkowe wykorzystanych preparatéw poszczegdlnych substancji czynnych zamieszczono
w zafaczniku (zob. Rozdziat 3.8.1). Do obliczen wybrano preparaty stanowigce podstawe limitu
w grupie, a w przypadkach, gdy podstawe limitu stanowity preparaty ztozone lub nierefundowane
w rozwazanym wskazaniu (NLPZ, tramadol) — preparaty najtansze dla $wiadczeniobiorcy
w przeliczeniu na DDD. W przypadku dostepnosci réznych postaci leku (leki przeciwbdlowe, steroi-

dowe) uwzgledniano preparaty stosowane doustnie.

Tabela 21. Koszt BSC w okresie choroby stabilnej i progresji choroby — leki.

Cena / mg [z1] Koszt / 28 dni [zt] *

Odsetek Zuzycie

Substancja czynna S [mg/d.]

PPP+P PPP PPP+P PPP

Klodronian

Kwas pamidronowy

Kwas zoledronowy

Lewotyroksyna

NLPZ - diklofenak

Stabe opioidy - tramadol
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_ Odsetek e Cena / mg [z1] Koszt / 28 dni [zt] *
Substancja czynna -
stosujacych  [mg/d.] PPP+P PPP PPP+P PPP
Silne opioidy — morfina - - - - - -
Prednizon N I I I I I
Razem i i I i - I

* koszt wazony odsetkiem stosujgcych, obliczany jako: % stosujgcych x zuzycie mg/dzieri x cena / mg x 28

Koszt lekdw stosowanych w ramach rutynowej opieki oszacowano na _)

w przeliczeniu na cykl 28-dniowy. Ze wzgledu na fakt, ze sorafenib stanowi terapie dodang do BSC
zatozono, ze zuzycie lekdw towarzyszacych bedzie jednakowe dla poréwnywanych strategii. Jako ze
leczenie towarzyszace stosowane jest w kazdej fazie choroby, koszty farmakoterapii naliczano za-

rowno w stanie PFS jak i progresji choroby.

1.3.9.5.2  Koszty $wiadczen niefarmakologicznych

Zgodnie ze strukturg modelu farmakoekonomicznego, oszacowania zuzytych zasobdw przedstawiono
w podziale na okresy choroby stabilnej (PFS) i progresji choroby. W modelu przyjeto, ze cykliczne
koszty opieki po wystgpieniu progresji choroby sg jednakowe w obu ramionach leczenia, tj. niezalez-
ne od wczesniej stosowanej terapii. W kwestionariuszu nie uwzgledniano zasobdw zuzywanych w
ramach programu lekowego, gdyz koszty ponoszone w tym okresie szacowano oddzielnie w oparciu o
projekt programu (PPL Nexavar 2014). Oddzielnie uwzgledniano takze koszty zwigzane z leczeniem

dziatan niepozadanych w grupach sorafenibu i BSC (zob. Rozdziaty 1.3.9.3i 1.3.9.4).

Dane dotyczace zuzycia $wiadczen w ramach BSC, przedstawione przez eksperta, podsumowano

w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Zuzycie zasobow zwiqzanych z rutynowq opiekq w okresie choroby stabilnej i progresji
choroby — swiadczenia niefarmakologiczne.

Choroba stabilna (PFS) Progresja choroby

Swiadczenie % chorych otrzymu- Czestosc stoso- % chorych otrzymu-  Czestosc¢ sto-

jacych swiadczenie wania jacych swiadczenie sowania

Porada onkologiczna

Scyntygrafia kosci

TK gtowy

TK jamy brzusznej

TK klatki piersiowej
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Choroba stabilna (PFS) Progresja choroby

Swiadczenie % chorych otrzymu- Czestosc stoso- % chorych otrzymu-  Czestosc¢ sto-

jacych swiadczenie \WENE] jacych swiadczenie sowania

Badanie rezonansu magnetycznego ] [ ]

PET/CT

* zrédto: ankieta | ); zob. takze Rozdziat 3.5.

W ponizszej tabeli przedstawiono sredni 28-dniowy koszt BSC w zdefiniowanych stanach, obliczony
w oparciu o powyzsze dane dotyczace zuzycia zasobdéw oraz koszty jednostkowych swiadczen (szcze-
goty — Rozdziat 3.8.2). W przypadkach, gdy oszacowania odsetkow pacjentéow zostaty przedstawione

w postaci zakresu, w obliczeniach przyjmowano wartos¢ srednig z zakresu.

Tabela 23. Koszt BSC w okresie choroby stabilnej i progresji choroby — swiadczenia niefarmakologicz-
ne.

Choroba stabilna (PFS) Progresja choroby Koszt jed- Koszt 28-dniowy [zt] *

nostkowy
Swiadczenia Choroba Progresja
[z4] ~ stabilna (PFS) choroby

Swiadczenie % chorych Liczba % chorych Liczba
otrzymujacych $wiadczei / otrzymujacych $wiadczen /
Swiadczenie rok Swiadczenie rok

Porada onkologiczna

Scyntygrafia kosci

TK gtowy

TK jamy brzusznej

TK klatki piersiowej

Badanie rezonansu mag-
netycznego

PET/CT

Razem I I I I

* koszt wazony odsetkiem otrzymujacych dane swiadczenie, obliczany jako: % chorych otrzymujqcych swiadczenie x liczba
Swiadczeri / rok x Koszt jednostkowy swiadczenia x 28/365,25
A szczegoty obliczen cen jednostkowych swiadczen w zatgczniku, zob. Rozdziat 3.8.2

Koszt $wiadczen stosowanych w ramach rutynowej opieki, w przeliczeniu na cykl 28-dniowy, oszaco-
wano na 158,97 zt (w ramieniu BSC w okresie choroby stabilnej) i 242,38 zt (po progresji choroby, dla
obu ramion leczenia). Koszty te ponoszone sg w catosci z budzetu ptatnika publicznego, zatem sg

jednakowe z obu rozwazanych perspektyw (PPP i PPP+P).
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1.3.9.5.3  Koszty rutynowej opieki - zestawienie zbiorcze

Oszacowania $rednich 4-tygodniowych kosztow farmakoterapii oraz innych $wiadczen w okresie cho-
roby stabilnej i po progresji, w podziale na wspdlng perspektywe ptatnika i pacjenta (PPP+P) oraz

perspektywe wytgcznie ptatnika publicznego (PPP), zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Koszty rutynowej opieki nad chorym z RAI-R DTC w okresie przed i po wystgpieniu progre-
sji, w przeliczeniu na cykl 28-dniowy.

Koszt / 28 dni [zt] - $wiadczenia Koszt / 28 dni [zt] - leki

Stan zdrowotny
PPP i PPP+P

BSC, okres wolny od progresji

Sorafenib, okres onny od progresji _

Progresja choroby

* koszty lekow towarzyszacych; koszt sorafenibu uwzgledniono oddzielnie (zob. Rozdziat 1.3.9.1)

W analizie wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne koszty po progresji, oszacowane przy
zatozeniu skrajnych wartosci zuzytych zasobdéw z zakreséw przedstawionych przez eksperta, tj. od-

setkdw chorych otrzymujacych dane swiadczenie i czestosci $wiadczen (zob. Tabela 22). Przyktadowo,

w przypadku swiadczerh wykonywanych co 6_, koszt minimalny obli-
czano przy zatozeniu czestotliwosci co |G

chorych (w oszacowaniu podstawowym zaktadano w takim przypadku $Srednie wartosci z zakresow).
Jednoczesnie w obu wariantach AW zachowano podstawowe ceny jednostkowe $wiadczen oraz kosz-

ty farmakoterapii. Wyznaczone tym sposobem skrajne koszty swiadczen (bez farmakoterapii) wynio-

sty
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1.3.9.6 Koszty radioterapii paliatywnej

Zgodnie z opinig _ przedstawiong w ramach przeprowadzonej ankiety, palia-

tywna radioterapia jest stosowana (obok innego leczenia objawowego) u - chorych z RAI-R

DTC. W analizie przyjeto, ze kurs RTH otrzymuje:

Zgodnie z aktualnymi zarzgdzeniami Narodowego Funduszu Zdrowia, $wiadczenia zwigzane z RTH s3

rozliczane w ramach:

> ,Katalogu radioterapii” (zatgcznik 1d do NFZ 89/2013) — koszt procedury
> ,Katalogu Swiadczen odrebnych” (zatgcznik 1b do NFZ 89/2013) — koszt hospitalizacji do ra-

dioterapii.

Wycene swiadczenia teleradioterapii paliatywnej z Katalogu radioterapii przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 25. Wycena teleradioterapii paliatywne;.

Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia . . L, . .
punktowa rozliczeniowego [zt] Swiadczenia [z1]

5.07.01.0000021 Teleradioterapia paliatywna . .

Radioterapia moze by¢ realizowana w trybie ambulatoryjnym (w ramach swiadczenia , Teleradiotera-
pia/ brachyterapia i terapia izotopowa w trybie ambulatoryjnym” o wycenie 0 pkt) lub w trybie hospi-
talizacji — zwyktej lub w oddziale radioterapii/onkologii klinicznej (odpowiednio w ramach $wiadczen
,Hospitalizacja do teleradioterapii” i ,Hospitalizacja do teleradioterapii — w oddziale radiote-
rapii/onkologii klinicznej”). Koszt hospitalizacji do radioterapii paliatywnej obliczono jako $redni koszt

ww. $wiadczen, wazony ich udziatami w 2013 r. Dane dotyczace $Sredniej wyceny oraz liczby wystg-

pied grup zaczerpnieto ze Statystyk JGP, narzedzia dostepnego online na stronach Funduszu

(http://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/). Odpowiednie kalkulacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26. Sredni koszt hospitalizacji do radioterapii paliatywne;.

DO EETIL] Srednia warto$é grupy [zt]

(Statystyka JGP za 2013 r.)

Grupa z katalogu swiadczen odrebnych (Statystyka JGP za
2013r.)

HOSPITALIZACJA DO TELERADIOTERAPII - W ODDZIALE RADIOTE-
RAPII/ONKOLOGII KLINICZNEJ (kod produktu: 5.52.01.0001471)

HOSPITALIZACJA DO TELERADIOTERAPII (kod produktu:
5.52.01.0001440)

TELERADIOTERAPIA/ BRACHYTERAPIA | TERAPIA IZOTOPOWA W
TRYBIE AMBULATORYINYM (kod produktu: 5.52.01.0001468)

tacznie

* $rednia wazona liczbg wystgpien poszczegdlnych swiadczen

Ostatecznie, koszt kursu radioterapii paliatywnej, obliczony jako suma kosztu procedury (-

. i hospitalizacji do radioterapii (_. W modelu zatozono, ze u kazde-

go chorego stosowany jest maksymalnie jeden kurs RTH.

Podsumowujac, koszt kursu radioterapii paliatywnej naliczano w modelu:
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1.3.10 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartos$ci parametrow modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczen w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 27. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Parametry modelu Weibulla:

Krzywa przezycia catkowitego (OS) Sorafenib
Intercept = 4,0912; Shape = 1,3345
Hazard wzgledny zgonu Sorafenib vs BSC 0,613
Parametry modelu Weibulla:
Sorafenib

Intercept = 2,8279; Shape =1,1512

Krzywa przezycia wolnego od progre-
sji choroby (PFS)

Parametry modelu Weibulla:

BSC Intercept = 2,8279; Shape = 1,1512, Treat = -
0,4777
Intensywno$¢ dawki sorafenibu ]
Czas trwania leczenia Do wystqplenla profgre'sp choroby lub zgonu
(zgodnie z przebiegiem krzywych PFS)
bez RSS

Cena zbytu netto za opakowanie

Nexavar® (112 tab. x 200 mg) w ramach RSS

Koszt podania sorafenibu

Koszt diagnostyki / monitorowania w programie

Koszt kursu radioterapii paliatywnej

Odsetek chorych otrzymujacych Sorafenib

radioterapie paliatywna BSC

Koszt rutynowej opieki w okresie

choroby stabilnej (leki) Sorafenib; BSC

Koszt rutynowej opieki w okresie

choroby stabilnej (Swiadczenia) BSC

Koszt rutynowej opieki w okresie

progresji choroby (leki) Sorafenib; BSC

Koszt rutynowej opieki w okresie

progresji choroby (Swiadczenia) SRR

Sorafenib
Koszt leczenia dziatan niepozadanych
3.-4. stopnia
BSC
Uzyteczno$¢ w stanie wolnym od Sorafenib -
progresji choroby (PFS) BSC

Uzytecznos$¢ w stanie progresji choroby
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Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej

Koszty

Roczna stopa dyskontowania
Wyniki zdrowotne

I
I
Horyzont czasowy _

* w ramach RSS marza hurtowa wynosi 1%

Szczegdly dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.1.

1.3.11 Wyszczegodlnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie
podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktérych do-

konano oszacowan w analizie podstawowej.

Tabela 28. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

Populacje docelowa analizy stanowig chorzy z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym
Pooulaci lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym (PTC) / pecherzykowym (FTC) / z komé-
opulacja rek Hurthle'a (HTC)) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R

DTC).

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie sorafenibu (produkt leczniczy Nexavar®) w
monoterapii chorych na DTC. Zalecana dawka dobowa wynosi 800 mg (2 razy dziennie po 2

Interwencja tabletki zawierajgce 200 mg), z mozliwoscig modyfikowania dawki w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych (Srednia dawka sorafenibu w analizie, przyjeta w oparciu o badanie
DECISION, wyniosta 651 mg, tj. 81,4% dawki planowanej).

Jako komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto najlepsze postepowanie objawowe

Komparatory (BSC)

Modelowanie efektywnosci praktycznej ocenianej interwencji przeprowadzono w oparciu o
wyniki rejestracyjnego badania RCT Il fazy (DECISION).

W modelu uwzgledniono punkty koricowe wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicznych zaawansowanych nowotwordéw:

»  czas przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival)
» przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. time-to-progression)
> jakos¢ zycia oparta na preferencjach (uzytecznosg).

Punkty koricowe

Uwzglednienie powyzszych punktéw koricowych umozliwito obliczenie lat zycia skorygowa-
nych o jakos¢ (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych w ocenie technologii medycznych (AOTM 2010).

Biorac pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakosc i dtugosé zycia
chorych oraz istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencja a BSC, za
Miara wynikéw zdrowot- najbardziej odpowiednia technike analityczng w ocenie ekonomicznej sorafenibu uznano
nych i technika analityczna analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikdw zdrowotnych w analizie
kosztow-uzytecznosci stanowity lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted life
years, QALY).
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Wyijasnienie

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Struktura modelu

Modelowanie przezycia

Dodatkowg miarg efektu zdrowotnego, rozwazang w ramach analizy kosztow-efektywnosci
(CEA), stanowity zyskane lata zycia (LYG).

W analizie podstawowej przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), jak rowniez perspektywe wspdlng podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P),
uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym.

ekonomicznym osigga 0%.
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Ocena kosztow

Ocena uzytecznosci
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Wyijasnienie

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika w zwigz-
ku z leczeniem zréznicowanego raka tarczycy. Kalkulacje kosztow przeprowadzono w opar-
ciu o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia i Minister-
stwo Zdrowia.

Urzedowa cene hurtowg brutto produktu Nexavar® (przyjeta w wariancie bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka) zatozono na

Koszty rutynowej opieki w ramach BSC oszacowano na podstawie kwestionariusza dotyczg-

cego zuzycia zasobow, uzupetnionego przez eksperta klinicznego z zakresu endokrynologii

(_). Zuzycie zasobéw w ramach programu lekowego (podanie sorafe-

nibu, diagnostyka i monitorowanie leczenia) okreslono w oparciu o projekt programu leko-
wego (PPL Nexavar 2014). Z kolei koszty leczenia dziatar niepozadanych 3.-4. stopnia okre-

Slono na podstawie ankiety dotyczacej zuzycia zasobow, przeprowadzonej na potrzeby
przygotowania analizy ekonomicznej produktu Nexavar® we wskazaniu leczenia raka watro-
bowokomédrkowego, dostarczonej przez Wnioskodawce.

Koszty jednostkowe lekéw i Swiadczen zaczerpnieto z publicznie dostepnych danych Mini-
sterstwa Zdrowia (wykaz lekéw refundowanych; MZ 22/08/2014), Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz — w przypadku lekdw nierefundowanych — bazy lekéw Medycyny Praktycznej.
W oszacowaniu ryczattu za diagnostyke w programie wykorzystano ponadto dane z dostep-
nych cennikéw ustug wybranych swiadczeniodawcow.

Uzytecznosci standw zdrowotnych modelu (choroba stabilna — 0,72 (sorafenib) / 0,80 (BSC) i
progresja choroby — 0,64) pochodzg z badania DECISION. Nie byto konieczne zastosowanie
dodatkowej redukcji uzytecznosci zwigzanej ze zdarzeniami niepozgdanymi, gdyz pomiar
HRQolL przeprowadzano w okresie otrzymywania leczenia, a zatem uzytecznosci z badania
DECISION uwzgledniaty tym samym utrate jakosci zycia wynikajgcg z AEs.

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano innych danych dotyczacych
uzytecznosci w populacji chorych z RAI-R DTC.

Bardziej szczegétowe omdwienie zatozen modelu przedstawiono we wczesniejszych rozdziatach me-

todyki (patrz: Rozdziat 1.3).

1.3.12 Walidacja modelu

1.3.12.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

nych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:
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testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych
analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci,

w ramach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw

w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw

i wynikow zdrowotnych. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt

logicznie uzasadniony, w szczegélnosci:

>

>

przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. sredniej dawki le-
ku, sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego
zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY)

zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosz-
tow i efektow

zatozenie wyzszej (nizszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego)

w wariantach AW dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia, oszacowania kosztow catkowi-
tych nie zmieniaty sie

modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.6.3.

1.3.12.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu pordwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego

samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan

farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania sorafenibu we wskazaniu leczenia raka tarczycy.

Wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale 1.3.12.3.




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym

1.3.12.3 Walidacja zewnetrzna

W celu oceny zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi, projekcje
przezycia catkowitego i wolnego od progresji, uzyskane w modelu ekonomicznym, zestawiono

z estymatorem Kaplana-Meiera w badaniu DECISION. Wyniki przedstawiono w tabeli.

Tabela 29. Zestawienie wynikow przezycia w modelu ekonomicznym vs wyniki empiryczne z badania

RCT.
Parametr Ramie leczenia Projekcja modelu ekono- Wyniki empiryczne z badania
¢ micznego DECISION (estymator K-M) *
Sorafenib 11,3 10,8
Mediana PFS [mies.]
Plecebo/BSC 7,0 5,8
Sorafenib 72% 67%
6-mies. PFS [%]
Plecebo/BSC 56% 49%
Sorafenib 48% 44%
12-mies. PFS [%]
Plecebo/BSC 28% 31%
Sorafenib 31% 36%
18-mies. PFS [%]
Plecebo/BSC 13% 17%
Sorafenib 19% 17%
24-mies. PFS [%]
Plecebo/BSC 6% 8%
Sorafenib 41,8
Mediana OS [mies.] b.d. (mediana nie osiagnieta)
Plecebo/BSC 29,0
Sorafenib 95% 94%
6-mies. OS [%]
Plecebo/BSC 92% 95%
Sorafenib 88% 88%
12-mies. OS [%]
Plecebo/BSC 81% 84%
Sorafenib 80% 79%
18-mies. OS [%)]
Plecebo/BSC 69% 74%
Sorafenib 72% 74%
24-mies. OS [%]
Plecebo/BSC 58%

Sorafenib 64%
30-mies. OS [%]
Plecebo/BSC 48%
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Poréwnanie median PFS oraz odsetkow przezy¢ ogdélnych i wolnych od progresji w przedziatach 6-
miesiecznych wskazuje na akceptowalne projekcje przezycia w modelu. Odsetki przezyé¢ catkowitych
w koncowej czesci krzywej Kaplana-Meiera w ramieniu placebo sg wyzsze niz w modelu, gdyz wyniki
empiryczne obejmujg pacjentéw przechodzacych na aktywne leczenie sorafenibem po progresji cho-

roby, podczas gdy krzywe przezycia w modelu sg skorygowane o wptyw crossover.
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1.4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dla
sorafenibu we wskazaniu leczenia raka tarczycy

1.4.1 Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania wynikdéw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.2 Wpyszukiwanie danych Zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.4.3 Zrédla danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 3 wrzes$nia 2014 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych Me-
dline przez PubMed. Dodatkowo przeszukano zasoby internetowe oraz referencje odnalezionych

badan.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzono zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towana strategia wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz popula-
cji), przedstawiong w tabeli ponizej. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen czaso-

wych oraz dotyczacych jezyka publikacji.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i raportéw HTA dla sorafenibu (Nexavar®).

Zapytania (kwerendy)

1 sorafenib OR Nexavar 4162

5 economic* OR cost-effectiveness OR cost-utility OR cost-benefit OR cost-consequences OR 547322
cost-minimisation OR cost-minimization

3 thyroid AND (cancer OR carcinoma) 60 834

4 #1 AND #2 AND #3 1

Data przeszukania: 3 wrzesien 2014 r.
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1.4.4 Kryteria wlgczania i wykluczania analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badarn:

» Populacja: chorzy na zaawansowanego, zréznicowanego raka tarczycy, opornego na leczenie
jodem radioaktywnym (populacja zgodna z wnioskiem); w dalszej kolejnosci, w przypadku
braku badan w populacji zgodnej z wnioskiem: chorzy na raka tarczycy (populacja szersza niz
wskazana we wniosku)

» Interwencja: sorafenib w poréwnaniu z dowolng strategig leczenia RAI-R DTC

» Metodyka: raporty HTA orazanalizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych

tekstéw oraz doniesienia konferencyjne.

Kryteria wytqczenia badan:

» Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan
> Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia.
1.4.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bazy medycznej Medline przez PubMed z zastosowaniem wyzej opisanej
strategii wyszukiwania odnaleziono tacznie 1 publikacje. Nie zostaty zidentyfikowane prace, ktére
byty zgodne z przyjetymi a priori kryteriami wigczenia. W wyniku wyszukiwania uzupetniajgcego za-
sobow Internetu nie zostaly wiaczone zadne dodatkowe publikacje. Schemat kolejnych etapéw

wyszukiwania i selekcji badan ekonomicznych przedstawiono ponizej w formie diagramu.

Wykres 9. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badari ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci
tvtutéw i streszczen: 1

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
N tytutow i streszczen:
'L Nieprawidtowy rodzaj badania — 1

tacznie: 1

\ 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 0

W rezultacie przeprowadzonego wyszukiwania nie zostata zidentyfikowana zadna praca spetniajgca

zdefiniowane kryteria wtgczenia. Jedyne badanie odnalezione w ramach przegladu (Krajewska 20
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stanowito opis przypadku leczenia sorafenibem chorego z zaawansowanym rakiem tarczycy i zostato

wyfaczone z analizy z powodu niezgodnego rodzaju badania.

Jako ze w strategii wyszukiwania badan ekonomicznych nie zastosowano dodatkowego zawezenia
populacji raka tarczycy, przeprowadzony przeglad odnosi sie zarowno do populacji wskazanej we

whniosku (RAI-R DTC), jak i populacji szerszej niz wskazana we wniosku (rak tarczycy bez dodatkowych

ograniczen).
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1.5 Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
RAI-R DTC (sorafenib; BSC);

» oszacowanie wartosci wspétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej zamiast
komparatora;

» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Nexavar®, przy ktérym koszt uzyskania
dodatkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologia wnioskowang jest réwny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-
ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (111 381 zt/QALY)

» zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-
liczer w analizie podstawowej

» wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie podstawo-

wej.
W dodatkowym rozdziale przedstawiono wyniki analizy kosztow-efektywnosci w oparciu o miare LYG.

1.5.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

W analizie kosztéw i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztéw (catkowitych i w podziale na
wyrdznione kategorie) oraz efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia, uzyskane

w analizie podstawowe;.

1.5.1.1 Zestawienie kosztow

1.5.1.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (PPP)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw porédwnywanych strategii leczenia

(w podziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta

w horyzoncie dozywotnim, przyjmujgc perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP). Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowa-

nych na poziomie - rocznie. Koszty w ramieniu sorafenibu przedstawiono w wariantach z uwzgled-

nieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 31. Zestawienie kosztow pordwnywanych strategii leczenia RAI-R DTC (PPP).

Sorafenib

Sktadowa kosztu catkowitego [zt]

z uwzglednieniem bez uwzglednienia
RSS RSS

Koszty sorafenibu

Koszty podania leku w programie

Koszty diagnostyki i monitorowania w programie
Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszty rutynowej opieki (BSC) *

taczny koszt

* Leki, Swiadczenia (wizyty ambulatoryjne, diagnostyka), paliatywna radioterapia

Catkowity dyskontowany koszt leczenia zaawansowanego raka tarczycy z perspektywy ptatnika pu-
blicznego, przypadajacy na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, wynosi _
w ramieniu sorafenibu (_) oraz _ u chorych otrzymuja-

cych wytacznie BSC. Kwota refundacji produktu leczniczego Nexavar® stanowi |||
- catkowitych kosztéw w ramieniu leczonym sorafenibem.

1.5.1.1.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Analogiczne zestawienie wyrdznionych sktadowych kosztu leczenia DTC z perspektywy wspdlnej

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkédw publicznych i Swiadczeniobiorcy

(PPP+P), zamieszczono w ponizszej tabeli. Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowa-

nych na poziomie - rocznie.

Tabela 32. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia RAI-R DTC (PPP+P).

Sorafenib

Sktadowa kosztu catkowitego [21] z uwzglednieniem bez uwzglednienia

RSS RSS

Koszty sorafenibu

Koszty podania leku w programie

Koszty diagnostyki i monitorowania w programie
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

Koszty rutynowej opieki (BSC) *

taczny koszt

* Leki, swiadczenia (wizyty ambulatoryjne, diagnostyka), paliatywna radioterapia
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Catkowity dyskontowany koszt leczenia zaawansowanego raka tarczycy z perspektywy wspodlnej ptat-

nika publicznego i pacjenta wynosi _ w ramieniu sorafenibu (_ bez uwzglednie-

nia RSS) oraz _ u chorych otrzymujacych wytgcznie BSC. Kwota refundacji produktu leczni-
czego Nexavar® stanowi ] (z Rss) 1ub [ (bez RsS) catkowitych kosztéw w ramieniu leczonym

sorafenibem.

1.5.1.2 Zestawienie wynikow zdrowotnych

W poniiszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie - rocznie)

i niedyskontowanych wynikéw zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia DTC.

Tabela 33. Zestawienie wynikéw zdrowotnych poréownywanych strategii leczenia RAI-R DTC.

Wyniki zdrowotne Sorafenib

Czas przezycia catkowitego [lata]

Czas wolny od progresji choroby [lata]

Lata zycia skorygowane o jakos¢ [QALY]

Uzyskane wyniki z uwzglednieniem dyskontowania przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Efekt zdrowotny netto terapii z wykorzystaniem produktu Nexavar® wynosi - QALY liczac
w wartosciach dyskontowanych. Zastosowanie sorafenibu zamiast leczenia wytgcznie objawowego
prowadzi do wydtuzenia zaréwno przezycia wolnego od progresji choroby (dyskontowany efekt in-

krementalny: -), jak i catkowitego czasu przezycia (dyskontowany efekt inkrementalny: -

.

1.5.2 Wpyniki analizy kosztéw-uzytecznosci
1.5.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.2.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii lecze-

nia RAI-R DTC, inkrementalne koszty i efekty wynikajace z zastosowania sorafenibu zamiast wytgcznie

BSC oraz wartosc¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

Tabela 34. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: sorafenib vs BSC (analiza podstawowa; PPP; z

uwzglednieniem RSS).
Strategia leczenia Koszty [2f]  Efekty [QALY] Réi“ic?z'i‘]“zw"" Réi";zaAeL‘;e]kt""” ICUR [z1/QALY]
Sorafenib - -
. = = I I |

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania

sorafenibu zamiast wytgcznie BSC, wynosi _ z perspektywy ptfatnika publicznego.
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Efekt zdrowotny netto strategii leczenia z zastosowaniem sorafenibu wynosi || Gz
w przeliczeniu na jednego pacjenta, przy dodatkowym koszcie w wysokosci _ w horyzon-

cie dozywotnim.

1.5.2.1.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finanso-

wania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: sorafenib vs BSC (analiza podstawowa; PPP+P; z
uwzglednieniem RSS).

Roznica kosztow Rdznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] [24] [QALY] ICUR [zt/QALY]
Sorafenib - -
BSC I I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
sorafenibu zamiast wytgcznie BSC, wynosi _ z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego

i pacjenta.
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Efekt zdrowotny netto strategii leczenia z zastosowaniem sorafenibu wynosi || |
w przeliczeniu na jednego pacjenta, przy dodatkowym koszcie w wysokosci _ w horyzon-

cie dozywotnim.

1.5.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.2.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-

ce na jednego pacjenta otrzymujacego sorafenib lub BSC w ramach leczenia DTC, inkrementalne

koszty i efekty w ramieniu sorafenibu oraz warto$¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-

uzytecznosci (ICUR), przyjmujac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze Srodkéw publicznych (PPP).

Tabela 36. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: sorafenib vs BSC (analiza podstawowa; PPP; bez

uwzglednienia RSS).
Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] Réinic?zli(]osztéw Réin};aAT;e]ktéw ICUR [zt/QALY]
Sorafenib - -
. = = . I .

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania

sorafenibu zamiast wytgcznie BSC, wynosi _ z perspektywy pfatnika publicznego.
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Efekt zdrowotny netto strategii leczenia z zastosowaniem sorafenibu wynosi || QALY
w przeliczeniu na jednego pacjenta, przy dodatkowym koszcie w wysokosci _ w horyzon-

cie dozywotnim.

1.5.2.2.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finanso-

wania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: sorafenib vs BSC (analiza podstawowa; PPP+P; bez

uwzglednienia RSS).
Strategia leczenia Koszty [f]  Efekty [QALY] Réi“ic‘t‘z"‘]°sz“"‘"’ Réi";g‘AeLer]k“"w ICUR [4/QALY]
Sorafenib - -
BSC I I -

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
sorafenibu zamiast wytgcznie BSC, wynosi _ z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego

i pacjenta.
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Efekt zdrowotny netto strategii leczenia z zastosowaniem sorafenibu wynosi || QALY
w przeliczeniu na jednego pacjenta, przy dodatkowym koszcie w wysokosci _ w horyzon-

cie dozywotnim.

1.5.3 Analiza kosztow-efektywnosci dla zyskanych lat zycia

W ramach analizy kosztéw-efektywnosci, jako jednostke wynikéw zdrowotnych przyjeto zyskane lata
zycia (LYG), ktore sg drugg obok QALY rekomendowang miarg efektu zdrowotnego terapii onkolo-
gicznych. Wynikiem analizy kosztéw-efektywnosci jest inkrementalny wspdtczynnik kosztow-
efektywnosci (ICER), tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu wnioskowane;j

technologii (sorafenib) zamiast komparatora (BSC).

1.5.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.3.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw pu-
blicznych (PPP)

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci sorafenibu wzgledem BSC, z perspektywy podmiotu zobowiga-

zanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem instrumentu podziatu

ryzyka, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: sorafenib vs BSC (PPP; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

(2] Torer ICER [z/LYG]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY]

Sorafenib
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Roéznica kosztéw Rodznica efektow
[z1] [LYG]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY]

ICER [zt/LYG]

BSC ] |

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w przypadku zastosowania sorafenibu zamiast wy-

tacznie BSC, wynosi - z perspektywy ptfatnika publicznego.

1.5.3.1.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci sorafenibu z perspektywy poszerzonej (ptatnika publicznego

+ pacjenta), z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: sorafenib vs BSC (PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roznica kosztow Rdznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY] (2] (LYG] ICER [zt/LYG]
Sorafenib - -
BSC I I

Warto$¢ wspotczynnika ICER dla terapii sorafenibem ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy wynosi _
1.5.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.5.3.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze sSrodkéw pu-
blicznych (PPP)

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci sorafenibu wzgledem BSC, z perspektywy podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, bez uwzglednienia instrumentu ryzyka,

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: sorafenib vs BSC (PPP; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY] (2] (LYG] ICER [2t/LYG]
Sorafenib I I
BSC I I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w przypadku zastosowania sorafenibu zamiast wy-

tacznie BSC, wynosi - z perspektywy ptfatnika publicznego.
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1.5.3.2.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci sorafenibu z perspektywy poszerzonej (ptatnika publicznego

+ pacjenta), bez uwzglednienia instrumentu ryzyka, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci: sorafenib vs BSC (PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY] (1] LYG] ICER [zt/LYG]
Sorafenib - -
BSC ] |

Wartosé wspoétczynnika ICER dla terapii sorafenibem ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy wynosi _

1.5.4 Analiza progowa

W ramach analizy progowej dla ceny wnioskowanej technologii obliczono cene zbytu netto produktu
leczniczego Nexavar®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
(QALY) dla strategii sorafenibu jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii me-
dycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (111

381 zt).

Analize wykonano dla wariantéw bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (tj. przy zatozeniu
urzedowej marzy hurtowej 5%) oraz z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (tj. przy zatoze-

niu marzy hurtowe;j ., obowigzujgcej w ramach RSS).

Wyniki analizy progowej ceny produktu Nexavar® (112 tabletek x 200 mg) w ramach analizy kosztow-

uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Nexavar?®.

Cena progowa — wariant bez RSS Cena progowa — wariant z

ARG (marza hurtowa 5%) * RSS (marza hurtowa 1%) *

Wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

] ]
Ptatnika publicznego (PPP) - -

* Maksymalna cena zbytu netto opakowania produktu Nexavar®, przy ktérej koszt uzyskania efektu zdrowotnego nie prze-
kracza przyjetego progu optacalnosci (111 381 zt)

Maksymalna cena zbytu netto produktu leczniczego Nexavar®, przy ktorej koszt uzyskania dodatko-

wego QALY nie przekracza wysokosci progu kosztowej efektywnosci, wynosi
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I - perspektywy platnika publicznego ora: [

_ z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.
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1.6 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci — deterministyczng (AW) i probabilistyczng (PSA) — wykonano celem identyfikacji
niepewnych parametrow modelu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wynik koricowy analizy
podstawowe]. Zakres zmiennosci parametréw okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury,

w oparciu o przedziaty ufnosci wokét srednich lub zatozenia wiasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

» okreslenie zakreséw zmiennosSci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakresdow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowe;.

1.6.1 Zestawienie wariantéw deterministycznej analizy wrazliwos$ci

Szczegdtowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do

oceny niepewnosci wynikow zawiera tabela ponizej.
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Tabela 43. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowar, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia, i ich uzasad-
nienie.

Wartos¢ / zatozenie w analizie pod-

Parametr )
stawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci
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Wartos¢ / zatozenie w analizie pod-

e Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr




1.6.2

Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Zestawienie rozkladéw parametréw w probabilistycznej analizie wrazliwos$ci

W odrdznieniu od prostej deterministycznej analizy wrazliwosci, badajgcej wptyw zmiany pojedynczej

zmiennej na wartos¢ inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-efektywnosci (uzytecznosci), probabi-

listyczna analiza wrazliwosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) umozliwia jednoczesne

uwzglednienie niepewnosci oszacowan wszystkich parametrow modelu. W ramach analizy probabili-

stycznej wykonuje sie nastepujace kroki:

>

przypisanie a priori rozktadéw prawdopodobienstw dla niepewnych parametréw modelu,
przy czym wybrane rozktady powinny odpowiadac charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte
lub dyskretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnos¢ rozktadu);
losowe wybranie wartosci parametrow modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-
bienstwa;
uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametréw;
symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 1000 prdb) powtdrzenie procesu, tj. uruchomienie
modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu wartosci parametréw;
obliczenie podstawowych statystyk (np. Srednia, mediana, odchylenie standardowe, wspot-
czynniki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par kosztéw i efek-
tow (oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);
ocena niepewnosci wynikdéw inkrementalnych analizy CEA (lub CUA) przy uzyciu jednej lub
kilku sposrdéd nastepujacych metod:
o wykresu rozrzutu wynikéw (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkre-
mentalnych kosztéw i efektéw uzyskanych w symulacji Monte Carlo;
o kalkulacji przedziatu ufnosci wokot inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw efek-
tywnosci (kosztow-uzytecznosci);
o wyznaczenia krzywej akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness
Acceptability Curve, CEAC), obrazujacej prawdopodobienstwo, ze oceniana interwen-
cja jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora, przy zadanej wartosci gotowo-

Sci ptatnika do zaptaty za dodatkowa jednostke efektu (WTP, z ang. willingness to

pay).

Wybér rozktadéw prawdopodobienstwa powinien uwzgledniaé taczng wiedze w odniesieniu do da-

nego parametru. Przyktadowo, jesli oszacowanie parametru pochodzi z duzej préby badanych, rze-

czywisty nieznany rozktad prawdopodobiefistwa moze byé przyblizony rozktadem normalnym

w oparciu o centralne twierdzenie graniczne. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze zmienne okreslone

rozktadem normalnym przyjmuja nieograniczone wartosci rzeczywiste, w zwigzku z czym zawsze i
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nieje niezerowe prawdopodobienstwo wylosowania wartosci nieujemnych, ktére mogg by¢ niereali-
styczne w odniesieniu do takich parametréw jak koszty, uzytecznosci i prawdopodobienstwa. W ta-
kich przypadkach rozktad normalny jest akceptowalny jedynie wéwczas, gdy prawdopodobienstwo
wylosowania nierealistycznej wartosci jest bardzo niskie (nawet w 1000 i wiecej prébach symulaciji).
Alternatywnie mozna przypisa¢ parametrowi rozktad okreslony na zgdanym, realistycznym przedziale
wartosci. W przypadkach, gdy parametr z zatozenia przyjmuje wartosci nieujemne oraz charakteryzu-
je sie dodatnig skosnoscig (np. koszty), racjonalny wybdr stanowi np. rozktad gamma. Z kolei klasycz-
ny rozktad beta jest okreslony na przedziale jednostkowym [0; 1] i z tego wzgledu znajduje czeste
zastosowanie w modelowaniu uzytecznosci, prawdopodobienstw i parametrow wyrazonych odset-
kiem (proporcjg). Dla parametréw wzglednych skutecznosci, takich jak hazard wzgledny (HR) lub ry-
zyko wzgledne (RR), obliczanych standardowo przy uzyciu metod statystycznych zaktadajgcych roz-
ktad normalny na skali logarytmicznej, racjonalnym wyborem jest rozktad logarytmiczno-normalny
(Briggs 2002). Z kolei parametry o znacznym stopniu niepewnosci (np. oparte na opinii ekspertow),
dla ktérych znane sg wartosci najbardziej prawdopodobna, minimalna i maksymalna, mogg by¢ opi-

sane za pomoca szczegdlnej parametryzacji rozktadu beta, tzw. beta-PERT.

W oparciu o powyzsze kryteria okreslono rozktady prawdopodobienstwa dla nastepujgcych kategorii

zmiennych:

parametry krzywych przezycia catkowitego;
parametry krzywych przezycia wolnego od progresji;
uzytecznosci standw zdrowia;

zuzycie zasobow;

V V V V V

koszty.

W przypadku braku wiarygodnych danych dotyczacych niepewnosci oszacowan parametréw, w PSA
zaktadano bfad standardowy w wysokosci 20% wartosci sredniej (tj. wspdtczynnik zmiennosci réwny
20%). Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P), jed-
nak z uwagi na bardzo niski udziat swiadczeniobiorcow w koszcie catkowitym, wyniki analizy

z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) sg bardzo zblizone.

Zestawienie zatozonych rozktadéw dla poszczegdlnych parametrow modelu zamieszczono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 44. Rozktady prawdopodobieristw zatozone w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Parametr modelu

Rozktad w PSA

Srednia rozktadu

) b
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1.6.3 Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci
1.6.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

1.6.3.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegdlnieniem:

» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztow inkrementalnych terapii sorafe-

nibem

» efektdéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii sorafe-

nibem

» inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii sorafenib oraz zmiany ICUR

wzgledem analizy podstawowe;j

» ceny zbytu netto produktu Nexavar®, przy ktorej ICUR osigga warto$¢ progowq (111 381
zt/QALY).
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Tabela 45. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: sorafenib vs BSC (PPP; z uwzglednieniem RSS).

Cena
Efekty — Réznica efek- ICUR Zmiana progowa
BSC [QALY] tow [QALY] [zt/QALY] ICUR [%] Nexavar®
[21] *

Efekty —
sorafenib
[QALY]

Koszty — Koszty — Réznica

LI LGEN A LWL sorafenib [zt] BSC [z1] kosztow [zt]

Wariant podstawowy

0S: model log-normalny

0OS: model log-logistyczny

OS: korekta wptywu crossover metoda IPE

PFS: ocena badaczy (lokalna)
Min. dzienna dawka sorafenibu

Max. dzienna dawka sorafenibu

Czas leczenia wg $redniej liczby cykli

Min. kwota ryczattu za diagnostyke

Max. kwota ryczattu za diagnostyke
Min. koszty po progresji

Max. koszty po progresji

Min. uzyteczno$¢ przed progresja (sorafenib)
Max. uzytecznos$¢ przed progresja (sorafenib)
Min. uzyteczno$é przed progresjg (BSC)

Max. uzytecznos¢ przed progresja (BSC)

Jednakowa uzytecznosc¢ PFS dla sorafenibu i BSC

IEnnnnninnnnni
IIERRNnnnnnininiii
IR RRRRNRRRNRRR
EERRRRRRERERRRRNED
EEREREREERERERERED
ERERRRRRNRRRRRER]E
IR RRnnnnni
AR NLRRNRRERENEE
HIH-FIHH

Min. uzytecznos¢ po progresji
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Cena
Efekty — Réznica efek- ICUR Zmiana progowa
BSC [QALY] tow [QALY] [zt/QALY] ICUR [%] Nexavar®
[zt] *

Efekty —
sorafenib
[QALY]

Koszty — Koszty — Réznica

itatantenalitidiet e sorafenib [z1] BSC [zt] kosztow [zt]

Max. uzytecznos¢ po progresji

Dyskontowanie: 5 i 5%

Dyskontowanie: 5 i 0%

Brak dyskontowania

Horyzont 10 lat

L
—
mln
I

Horyzont 20 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Nexavar®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)

Wyniki zobrazowano takze graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.
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1.6.3.1.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Ponizej przedstawiono — w formie tabelarycznej i graficznej — wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-

uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-

kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.
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Tabela 46. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: sorafenib vs BSC (PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Cena
Efekty — Réznica efek- ICUR Zmiana progowa
BSC [QALY] tow [QALY] [zt/QALY] ICUR [%] Nexavar®
[21] *

Efekty —
sorafenib
[QALY]

Koszty — Koszty — Réznica

LI LGELE A LT L sorafenib [zt] BSC [z1] kosztow [zt]

Wariant podstawowy
0S: model log-normalny

0OS: model log-logistyczny

OS: korekta wptywu crossover metodg IPE
PFS: ocena badaczy (lokalna)
Min. dzienna dawka sorafenibu
Max. dzienna dawka sorafenibu

Czas leczenia wg $redniej liczby cykli
Min. kwota ryczattu za diagnostyke

Max. kwota ryczattu za diagnostyke
Min. koszty po progresji
Max. koszty po progresji
Min. uzyteczno$¢ przed progresjg (sorafenib)
Max. uzytecznos$¢ przed progresjg (sorafenib)
Min. uzyteczno$¢ przed progresja (BSC)
Max. uzytecznos¢ przed progresja (BSC)

Jednakowa uzytecznosc¢ PFS dla sorafenibu i BSC

Min. uzytecznos¢ po progresji

Max. uzyteczno$é po progresji
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Cena
Efekty — Réznica efek- ICUR Zmiana progowa
BSC [QALY] tow [QALY] [zt/QALY] ICUR [%] Nexavar®
[zt] *

Efekty —
sorafenib
[QALY]

Koszty — Koszty — Réznica

ot alisict s sorafenib [z1] BSC [zt] kosztow [zt]

Dyskontowanie: 5 i 5%
Dyskontowanie: 5 i 0%
Brak dyskontowania

Horyzont 10 lat

Horyzont 20 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Nexavar®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)

Wyniki zobrazowano takze graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.
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1.6.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.6.3.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegélnieniem:
> catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii sorafe-
nibem

> efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii sorafe-

nibem

» inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci strategii sorafenib oraz zmiany ICUR

wzgledem analizy podstawowe;j

» ceny zbytu netto produktu Nexavar®, przy ktérej ICUR osigga warto$é progowa (111 381
zt/QALY).
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Tabela 47. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: sorafenib vs BSC (PPP; bez uwzglednienia RSS).

Cena
Efekty — Réznica efek- ICUR Zmiana progowa
BSC [QALY] tow [QALY] [zt/QALY] ICUR [%] Nexavar®
[21] *

Efekty —
sorafenib
[QALY]

Koszty — Koszty — Réznica

LI LGEN A LWL sorafenib [zt] BSC [z1] kosztow [zt]

Wariant podstawowy

0OS: model log-normalny

0OS: model log-logistyczny

OS: korekta wptywu crossover metoda IPE
PFS: ocena badaczy (lokalna)

Min. dzienna dawka sorafenibu
Max. dzienna dawka sorafenibu
Czas leczenia wg Sredniej liczby cykli
Min. kwota ryczattu za diagnostyke
Max. kwota ryczattu za diagnostyke
Min. koszty po progres;ji
Max. koszty po progresji

Min. uzyteczno$¢ przed progresjg (sorafenib)

Max. uzytecznos$¢ przed progresjg (sorafenib)

HIH-IH-IH T IH

Min. uzyteczno$¢ przed progresja (BSC)
Max. uzytecznos¢ przed progresja (BSC)

Jednakowa uzytecznosc¢ PFS dla sorafenibu i BSC

Min. uzytecznos¢ po progresji
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Cena
Efekty — Réznica efek- ICUR Zmiana progowa
BSC [QALY] tow [QALY] [zt/QALY] ICUR [%] Nexavar®

[24] *
I

Efekty —
sorafenib
[QALY]

Koszty — Koszty — Réznica

itatantenalitidiet e sorafenib [z1] BSC [zt] kosztow [zt]

Max. uzytecznos¢ po progresji

Dyskontowanie: 5 i 5%

Dyskontowanie: 5 i 0%
Brak dyskontowania

Horyzont 10 lat

Horyzont 20 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Nexavar®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)

Wyniki zobrazowano takze graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.
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1.6.3.2.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Ponizej przedstawiono — w formie tabelarycznej i graficznej — wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-

uzytecznosci z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srod-

kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.
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Tabela 48. Analiza wrazliwosci kosztow-uZytecznosci: sorafenib vs BSC (PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Cena
Efekty — Réznica efek- ICUR Zmiana progowa
BSC [QALY] tow [QALY] [zt/QALY] ICUR [%] Nexavar®
[21] *

Efekty —
sorafenib
[QALY]

Koszty — Koszty — Réznica

LI LGEN A LWL sorafenib [zt] BSC [z1] kosztow [zt]

Wariant podstawowy

0OS: model log-normalny

0OS: model log-logistyczny
OS: korekta wptywu crossover metodg IPE
PFS: ocena badaczy (lokalna)
Min. dzienna dawka sorafenibu
Max. dzienna dawka sorafenibu
Czas leczenia wg Sredniej liczby cykli
Min. kwota ryczattu za diagnostyke
Max. kwota ryczattu za diagnostyke
Min. koszty po progresji

Max. koszty po progresji

Min. uzyteczno$¢ przed progresjg (sorafenib)
Max. uzytecznos$¢ przed progresja (sorafenib)
Min. uzyteczno$¢ przed progresjg (BSC)

Max. uzytecznos¢ przed progresja (BSC)

IFIFLLERRRTRRRT

Jednakowa uzytecznosc¢ PFS dla sorafenibu i BSC

Min. uzytecznos¢ po progres;ji

Max. uzyteczno$é po progresji
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Efekty — Cena
sorafenib Efekty — Réznica efek- ICUR Zmiana progowa

A 0, ®
[QALY] BSC [QALY] téw [QALY] [z{/QALY]  ICUR [%] Ne[):]v:r

i

Koszty — Koszty — Réznica

itatantenalitidiet e sorafenib [z1] BSC [zt] kosztow [zt]

Dyskontowanie: 5 i 5%

Dyskontowanie: 5 i 0%

Brak dyskontowania

Horyzont 10 lat

Horyzont 20 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Nexavar®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (111 381 zt/QALY)

Wyniki zobrazowano takze graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiajgc uszeregowane malejgco wartosci ICUR w poszczegdlnych wariantach analizy.
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1.6.4 Wpyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

1.6.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki probabilistycznej analizy kosztdw-uzytecznosci dla 1000 préb symulacji PSA przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 49. Wyniki PSA: sorafenib vs BSC (PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

(2] et ICUR [z/QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

Sorafenib - -
BSC I |

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w analizie probabilistycznej

Wynosi _ i jest nieco nizszy od uzyskanego w analizie deterministycznej (_; zob.
Tabela 35).

Niepewnos¢ wynikdw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono graficznie za pomocg wy-
kresu rozrzutu (scatterplot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosc
przedstawia roznice catkowitych kosztédw oraz réznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy grupami
sorafenibu oraz BSC uzyskang w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na
wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (o$ odcietych)
w grupie sorafenibu. Wyrdzniony czerwonym kwadratem punkt reprezentuje sredni koszt inkremen-

talny i sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w modelu.
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Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-

efektywnosci, wyrazajacej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci sorafenibu jako funkcje

gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym przypadku QALY).
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1.6.4.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ry-

zyka, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 50. Wyniki PSA: Sorafenib vs BSC (PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

2] (OALY] ICUR [z/QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

Sorafenib - -
BSC ] |

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w analizie probabilistycznej

Wynosi _ i jest zblizony do uzyskanego w analizie deterministycznej (_; zob. Tabela
37).

Niepewnos¢ wynikow modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono graficznie za pomocg wy-
kresu rozrzutu (scatterplot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé
przedstawia rdznice catkowitych kosztow oraz réznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy grupami
sorafenibu oraz BSC uzyskang w pojedynczej prébie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na
wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (o$ odcietych)
w grupie sorafenibu. Wyrdzniony czerwonym kwadratem punkt reprezentuje $redni koszt inkremen-

talny i sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w modelu.
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Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-

efektywnosci, wyrazajacej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci sorafenibu jako funkcje

gotowosci ptatnika do zapfaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym przypadku QALY).
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1.7 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu Nexavar®
(sorafenib) w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka tarczycy
opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)”. W rozwazanej populacji chorych
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na lecze-

nie radioaktywnym jodem (RAI-R DTC), dostepne opcje terapeutyczne o zadowalajgcej skutecznosci i
profilu bezpieczestwa sg bardzo ograniczone. W opinii eksperta klinicznego (_

_), - pacjentow z RAI-R DTC nie otrzymuje zadnego aktywnego leczenia, a u -

chorych stosowana jest dodatkowo paliatywna radioterapia. Podobnie, zgodnie z zaleceniami Polskiej
Unii Onkologii: ,,nie ma udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii (CTH) w rakach
zréznicowanych tarczycy — zastosowanie CTH (np. monoterapia doksorubicyng) w stadium uogdlnie-
nia i po wyczerpaniu mozliwosci leczenia izotopowego wiqze sie z niewielkim odsetkiem obiektywnych
odpowiedzi, a wolny przebieg choroby nie uzasadnia podejmowania toksycznego leczenia. Osoby z
rozsiang i postepujgcq chorobg powinny by¢ wtgczane do kontrolowanych badan klinicznych — zasto-
sowanie lekéw celowanych molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych) moze przynies¢
nowe mozliwosci leczenia raka tarczycy” (PUO 2013). Sorafenib, jedyny obecnie lek z tej grupy zareje-
strowany we wskazaniu RAI-R DTC, wykazat istotnie wyzszg skutecznos¢ od placebo w ocenie PFS w
wieloosrodkowym, podwadjnie zaslepionym badaniu RCT IIl fazy DECISION. Po skorygowaniu wynikéw
analizy przezycia catkowitego (OS) o wptyw przechodzenia pacjentéw z ramienia placebo na terapie
sorafenibem (crossover), w badaniu wykazano takze istotne statystycznie wydtuzenie czasu catkowi-
tego przezycia w ramieniu badanej interwencji. Jakos¢ zycia chorych w trakcie leczenia produktem
Nexavar® byta nizsza niz u chorych leczonych wytacznie objawowo, przy czym zaobserwowane rézni-
ce nie byty istotne klinicznie. W swietle powyzszych wynikéw, sorafenib stanowi potencjalng opcje

terapeutyczng w leczeniu chorych na RAI-R DTC.

W analizie podstawowe] kosztédw-uzytecznosci, koszt uzyskania dodatkowego QALY wynikajacy
z dodania sorafenibu do najlepszego leczenia objawowego (BSC) wyniost _ po uwzglednie-
niu instrumentu dzielenia ryzyka. Biorgc pod uwage paliatywny charakter leczenia zaawansowanego
DTC, uzyskana wartos¢ ICER wydaje sie umiarkowana, pomimo przekroczenia ustalonego progu kosz-
towe] efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce. W zdecydowanej wiekszosci wariantow
analizy wrazliwosci, podstawowe oszacowanie ICUR zmieniato sie w zakresie - Najwiekszy
wptyw na wyniki inkrementalne miat wybdér modelu przezycia catkowitego. W przypadku zatozenia
krzywych logarytmicznych OS — log-normalnej lub log-logistycznej, wartosé¢ ICUR zmniejszata sie o

-, zblizajac sie do progu kosztowej-efektywnosci. Z kolei w wariancie z zatozeniem alternatyw-
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nej metody korekty przezycia ze wzgledu na crossover, koszt dodatkowego QALY zwiekszat sie o po-

nad - w stosunku do oszacowania podstawowego.

Zatozenie posredniego horyzontu (10 i 20 lat) nie miato znaczacego wptywu na koszt dodatkowego
QALY (zmiana odpowiednio o -). Dostepne dane epidemiologiczne wskazujg, ze u ok. 10%
chorych z RAI-R DTC uzyskiwane sg 10-letnie przezycia, dlatego wydaje sie, ze realistyczne przyblize-
nie horyzontu dozywotniego stanowi okres co najmniej 20 lat. Poniewaz wyniki w horyzoncie 20 i 30-
letnim byty niemal identyczne, przyjety w analizie podstawowej okres 30-letni mozna uznac za akcep-

towalny.

Zatozenie jednakowych uzytecznosci w ramionach sorafenibu i BSC w okresie wolnym od progres;ji,
uzasadnione brakiem istotnej klinicznie réznicy miedzy grupami w ocenie EQ-5D, prowadzito do nie-
wielkiego zmniejszenia ICUR (o 8%). Zatozenie minimalnych (maksymalnych) oszacowan uzytecznosci
po progresji prowadzito do niewielkiego wzrostu (spadku) ICUR, co wynika z faktu, ze zastosowanie

sorafenibu prowadzi do wydtuzenia zaréwno PFS, jak i przezycia po progres;ji.

Dawka dobowa sorafenibu w programie lekowym wynosi 800 mg, przy czym w przypadku wystgpie-
nia istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozadanych istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia dawki lub
czasowego przerwania leczenia wedtug schematu okreslonego w opisie programu (PPL Nexavar
2014). W badaniu DECISION, rzeczywista dawka produktu Nexavar® wynosita 651 mg/dobe, tj. sta-
nowifta 81,4% dawki planowanej. Poniewaz zaréwno dawka poczatkowa sorafenibu, jak i zasady mo-
dyfikacji dawkowania w badaniu DECISION byty zgodne z okreslonymi w opisie programu, wykorzy-
stanie w modelu sredniej rzeczywistej dawki z badania jest w petni uzasadnione. W analizie nie te-
stowano wariantu z zatozeniem stosowania planowanej dawki 800 mg/d bez przerw w leczeniu, gdyz
w praktyce okoto 2/3 pacjentéw leczonych sorafenibem wymaga zaréwno czasowego przerwania
leczenia jak i redukcji dawek (Brose 2014). W zwigzku z powyzszym, zatozenie 100% intensywnosci

dawki na poziomie kohorty bytoby nierealistyczne.

Za mocng strone analizy ekonomicznej nalezy uzna¢ wykorzystanie poprawnie zaprojektowanego,
randomizowanego badania rejestracyjnego Il fazy (DECISION) jako Zrédta oszacowan najwazniejszych
parametréw modelu — rozktadéw przezycia (OS i PFS), uzytecznosci standw zdrowia, ekspozycji na
leczenie oraz czestosci dziatan niepozadanych. Badanie DECISION charakteryzuje sie wysokg wiary-
godnoscig wewnetrzng, a mozliwos¢ odniesienia wynikow do populacji polskiej jest wzmocniona
udziatem w badaniu osrodkéw polskich. Nieliczne ograniczenia zwigzane z wykorzystanym Zrédtem

danych podsumowano w Rozdziale 1.8.
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W momencie przeprowadzenia analizy przezycia w badaniu DECISION (data odciecia danych:
31. sierpnia 2012 r.), obserwacjg OS byto objete ponad 70% pacjentéw w kazdej z grup. Modelowanie
dtugookresowych wynikéw wymagato zatem ekstrapolacji krzywych przezycia poza horyzont badania
RCT. Opierajac sie na roznorodnych kryteriach wyboru modelu (formalne kryteria statystyczne jakosci
dopasowania do danych - AIC, BIC, wizualna ocena krzywych przezycia i funkcji skumulowanego ha-
zardu, zasadno$¢ biologiczna i kliniczna przebiegu krzywych), jako podstawowg krzywg OS w ramieniu
sorafenibu przyjeto model Weibulla. Przeprowadzona analiza oraz ocena wizualna wskazywaty takze
na zasadnos¢ fgcznego modelowania przezycia dla obu grup, tj. — w przypadku modelu Weibulla -
zatozenia proporcjonalnego hazardu. W zwigzku z powyzszym, krzywg OS w ramieniu placebo wyzna-
czono w oparciu o krzywa przezycia dla sorafenibu, przeskalowang przy zatozeniu statego hazardu
wzglednego zgonu. Ze wzgledu na fakt, ze wyniki analizy przezycia catkowitego w populacji ITT byty
zaktécone z powodu przechodzenia chorych z ramienia placebo na aktywne leczenie sorafenibem po
wystgpieniu progresji, w modelu wykorzystano wartos¢ HR pochodzacy z analizy skorygowanej o
wptyw crossover (z uzyciem metody RPSFT). Mediany przezycia dla dopasowanych w ten sposdb
krzywych wyniosty 41,9 miesiecy w ramieniu sorafenibu i 29,0 miesiecy w grupie BSC. W trzech nie-
kontrolowanych badaniach Il fazy dla sorafenibu w leczeniu zaawansowanego, opornego na leczenie
jodem radioaktywnym raka tarczycy, mediany OS wyniosty: 34,5 mies. (95% Cl: 19; 50) w grupie cho-
rych z DTC (n=31; Schneider 2012), 32,4 mies. (95% Cl: 18,2; 47,1) w podgrupie chorych z DTC/nisko
zrdéznicowanym rakiem tarczycy (n=47; Keefe 2011) oraz kolejno 23 mies. (95% Cl: 18; 34) w grupie
PTC (chorzy uprzednio nieleczeni CTH; n=33), 37,5 mies. (95% Cl: 4; 42,5) w grupie PTC (chorzy wcze-
$niej leczeni CTH; n=8) i 24,2 mies. (95% Cl: 11; 37,5) w grupie HTC/FTC (n=11; Kloos 2009). Oszaco-
wania te sg nizsze od projekcji dopasowanego modelu przezycia, co moze wynikac z niewielkiej li-

czebnosci chorych oraz mniej restrykcyjnych kryteriéw witgczenia w badaniach Il fazy.

Ze wzgledu na fakt, ze przechodzenie pacjentéw z ramienia placebo na aktywne leczenie sorafeni-
bem nastepowato po stwierdzeniu progresji choroby, wyniki analizy PFS nie byty obcigzone — jak w
przypadku przezycia catkowitego — wptywem crossover. Modele przezycia wolnego od progresji do-
pasowano zatem do nieskorygowanych danych PFS z populacji ITT, a wyboru modelu do analizy pod-
stawowej (Weibulla) dokonano w oparciu o analogiczne kryteria jak w przypadku modelowania OS.
W analizie podstawowej oparto sie na gtéwnej definicji PFS z badania DECISION, tj. ocenie niezaleznej

komisji (ocena centralna), natomiast alternatywng ocene badaczy (ocena lokalna) testowano w anali-

zie wrazliwosci, nie obserwujac znaczacych zmian wynikéw (||| GG

W wykorzystanym modelu farmakoekonomicznym wyrdzniono standardowe stany zdrowotne opisu-

jace progresje zaawansowanych nowotwordw (okres wolny od progresji choroby - PFS, okres po pro-
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gresji choroby - PPS, zgon). Zastosowany model, okreslany w literaturze jako partitioned survival mo-
del lub model AUC (od area under the curve — pole pod krzywg przezycia), jest bardzo zblizony do
modelu Markowa pod wzgledem struktury wielostanowej. Podejscie to nie wymaga jednak -
w odréznieniu od modeli Markowa — obliczania prawdopodobienstw przejsé miedzy stanami, gdyz
rozktad kohorty w poszczegdlnych stanach w kazdym cyklu jest wyznaczany bezposrednio w oparciu
o przebieg funkcji przezycia. Przyktadowo, wyznaczenie odsetka chorych przebywajacego w stanie
»zgon” w danym cyklu modelu AUC wymaga jedynie znajomosci krzywych OS (odsetek ten stanowi
dopetnienie do jednosci prawdopodobienstwa przezycia do okre$lonego cyklu), natomiast
w przypadku klasycznego modelu Markowa wymagane jest wprowadzenie prawdopodobienstw zgo-
nu oddzielnie dla standw przed i po progresji choroby. W niniejszym przypadku, gdzie dostepne byty
krzywe przezycia w tacznej grupie, wybdr typu modelu nie ma w praktyce zadnego znaczenia dla wy-

nikéw, dlatego uzycie prostszego i intuicyjnego modelu AUC jest w petni uzasadnione.

Celem poréwnania uzyskanych wynikdw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie
badan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych (Rozdziat
1.3.12.3), nie zidentyfikowano jednak zadnej publikowanej analizy dla leku Nexavar® we wskazaniu

leczenia raka tarczycy.
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Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach.

>

Dane dotyczace przezycia catkowitego w badaniu DECISION, stanowigcego giéwne Zrddto
oszacowan parametréw klinicznych modelu, nie byty kompletne ze wzgledu na niezakoriczo-
ng obserwacje. W momencie odciecia danych w gtdwnej analizie przezycia, w zadnej z grup
nie osiggnieto mediany OS, a okoto 78% | 74% pacjentéw odpowiednio w grupach sorafenibu
i placebo byto nadal poddanych obserwacji OS. W konsekwencji, dopasowanie parametrycz-
nych modeli przezycia do mato zaawansowanych danych OS zwieksza niepewnosé oszaco-
wan.

Ze wzgledu na wystepowanie w badaniu DECISION zaktécenia wynikdw analizy przezycia cat-
kowitego, spowodowanego przechodzeniem pacjentéw z grupy kontrolnej na leczenie sora-
fenibem po wystgpieniu progresji choroby (tzw. efekt crossover), w analizie podstawowej nie
wykorzystano wynikéw analizy przezycia w populacji ITT, lecz wyniki skorygowane o wptyw
crossover, uzyskane w ramach przeprowadzonych post-hoc analiz wtérnych przezycia.

W badaniu DECISION, 26,6% pacjentéw z ramienia sorafenibu otrzymato dalsze leczenie sora-
fenibem po progresji choroby (w fazie open-label). W skorygowanej o wptyw crossover anali-
zie przezycia modyfikowano wytgcznie krzywe OS w ramieniu komparatora (BSC), zaktadajac
tym samym, ze kontynuacja leczenia sorafenibem po wystgpieniu progresji choroby nie ma
wptywu na dtugos¢ dalszego przezycia chorych. W ramach przegladu literatury nie zidentyfi-
kowano informacji dotyczacej efektu dalszej kontynuacji sorafenibu po progres;ji.

Ze wzgledu na brak publikowanych uzytecznosci dla DTC opornego na leczenie jodem radio-
aktywnym, uzytecznosci stanéw zdrowia zaczerpnieto z niepublikowanych wynikédw badania
DECISION (skrécone wyniki oceny HRQolL zamieszczono w abstrakcie konferencyjnym
Schlumberger 2013, nie przedstawiono jednak oszacowan uzytecznosci w poszczegdlnych
grupach, a jedynie rdznice wartosci EQ-5D miedzy grupami, wynoszgcg 0,07). Przyjety zestaw
uzytecznosci nalezy jednak uznac za najbardziej odpowiedni biorgc pod uwage, ze ,nalezy
dqzyc¢ do wyboru zestawu uZytecznosci, ktory bedzie w najwiekszym stopniu odpowiadat cha-
rakterystyce docelowej populacji analizy ekonomicznej” (AOTM 2010)

Zuzycie zasobdw zwigzanych z BSC okreslono na podstawie badania kwestionariuszowego
z udziatem jednego eksperta klinicznego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze opinia pojedynczego
eksperta nie musi odzwierciedla¢ standardéw leczenia DTC w skali catego kraju. Z drugiej
strony, koszty szacowane w oparciu o wyniki ankiety nie stanowity istotnych kosztéw réznia-

cych w modelu, zatem ich wptyw na wyniki inkrementalne nie wydaje sie znaczacy.
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1.9 Wnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Nexavar® (sorafenib) w monoterapii zaawansowanego raka tar-
czycy (DTC) stanowi bardziej skuteczng i bardziej kosztowng strategie w stosunku do leczenia wytacz-

nie objawowego (BSC).

Koszt uzyskania dodatkowego QALY dla sorafenibu wynosi ||| G

_, po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka (funkcjonujgcego w tym ksztatcie od
1 lipca 2012 roku). Otrzymane wyniki nalezy uznac za korzystne, biorgc pod uwage standardowo wy-
sokie koszty dodatkowego QALY i LYG w przypadku terapii onkologicznych schytku zycia (end of life
treatment). Nalezy przy tym podkresli¢, ze sorafenib jest obecnie jedyng dostepng opcjg aktywnego
leczenia RAI-R DTC, w zwigzku z czym stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby tej

grupy chorych.
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3.1 Parametry krzywych przezycia wykorzystanych w analizie wrazliwosci

3.1.1 Przezycie calkowite (0S): Metoda IPE korekty wptywu przejscia z grupy placebo
na leczenie eksperymentalne
W analizie podstawowej, skorygowang o crossover krzywg przezycia w grupie placebo wyznaczono
w oparciu o dopasowang krzywg Weibulla dla ramienia sorafenibu, przeskalowana zgodnie

z zatozeniem proporcjonalnego hazardu, tj.

1
Spsc(t) = (Ssor(0))HR,

przy czym wartos¢ HR = 0,613 pochodzita z analizy wtérnej z zastosowaniem metody RPSFT.
W omawianym wariancie AW wykorzystano warto$¢ hazardu wzglednego pochodzaca
z alternatywnej analizy skorygowanej przeprowadzonej metodg IPE (HR = 0,698 (95% Cl: 0,467,
1,043). Jednoczesnie, parametry krzywej Weibulla dla sorafenibu nie ulegty zmianie w stosunku do

analizy podstawowej (por. Tabela 2).

3.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS): Alternatywna definicja PFS - lokalna
ocena badaczy

W badaniu DECISION gtéwnym punktem koricowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

oceniane przez niezalezng komisje wedtug kryteriow RECIST. Dane PFS wedtug oceny niezaleznej

komisji wykorzystano w analizie podstawowej, natomiast w omawianym wariancie AW krzywe prze-

zycia wolnego od progresji oparto na alternatywnej ocenie badaczy. PFS w ocenie lokalnej definio-

wano jako czas do wystgpienia zgonu, progresji radiologicznej lub progresji klinicznej dowolnego

rodzaju. W ponizszej tabeli przedstawiono parametry dopasowanych modeli Weibulla.

Tabela 51. Parametry dopasowanych krzywych PFS — ocena lokalna badaczy.

Parametr Wspétczynnik dla
Parametr skali (Scale) ksztattu (Sha- efektu leczenia
pe) (Treat)

Wyraz wolny regresji

(Intercept)

Weibull 2,7551 0,7995 1,2509 -0,5862

Podobnie jak w analizie podstawowej, modelowanie przeprowadzono tgcznie dla obu grup, tj. otrzy-
mane krzywe majg ten sam parametr ksztattu i réznia sie jedynie parametrem Treat, interpretowa-
nym w tym przypadku jako logarytm naturalny hazardu wzglednego zgonu lub progresji dla poréw-

nania sorafenib vs BSC.
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3.2 Uzytecznosci w badaniu DECISION dla poszczeg6lnych cykli leczenia

Tabela 52. Cykliczne uzytecznosci w okresie leczenia w badaniu DECISION.

Sorafenib Placebo
Nr cyklu 28-dniowego
EQ-5D Index EQ-5D Index

1 193 0,785 194 0,788

2 182 0,684 185 0,77

3 175 0,652 180 0,75

4 164 0,688 152 0,78

5 157 0,674 136 0,797

6 147 0,726 116 0,825

7 141 0,704 105 0,826

8 131 0,724 94 0,822

9 124 0,727 84 0,834

11 111 0,732 69 0,808

13 86 0,753 62 0,798

15 76 0,752 49 0,812

17 62 0,757 32 0,841

19 40 0,789 19 0,885

21 29 0,755 12 0,887

23 20 0,781 8 0,919

25 18 0,748 6 0,941

27 11 0,644 5 0,904

29 8 0,78 4 0,88

31 5 0,737 3 0,84

33 1 0,691 1 0,796
Srednia wazona - 0,72 - 0,80
Zakonczenie leczenia 60 0,61 8 0,84

Srednia wazona 0,64
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3.3 Macierze wariancji-kowariancji dla parametrow podstawowych mode-
li przezycia

3.3.1 Przezycie catkowite (0S)

Tabela 53. Macierz wariancji-kowariancji parametréow modelu Weibulla OS (sorafenib).

L 3e4)

INTERCEPT

0,032020

SHAPE

0,014170 0,010275

3.3.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Tabela 54. Macierz wariancji-kowariancji parametréow modelu Weibulla PFS (sorafenib).

INTERCEPT

INTERCEPT 0,082323

SHAPE 0,005321 0,043597

Tabela 55. Macierz wariancji-kowariancji parametréow modelu Weibulla PFS (BSC).

INTERCEPT

INTERCEPT 0,082323

SHAPE 0,005321 0,043597 =

TREAT -0,082371 -0,000430 0,074215
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3.4 Opis projektu programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radio-
aktywnym (ICD-10 C 73)”
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3.5 Kwestionariusz dla lekarzy
3.5.1 Cel

Celem ankiety byto zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej w kontekscie leczenia
pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym (Radioactive iodine-refractory differentiated
thyroid cancer; RAI-R DTC) oraz mozliwych zmian w systemie ochrony zdrowia w Polsce, spowodo-
wanych wprowadzeniem programu lekowego z zastosowaniem produktu Nexavar (sorafenib) w po-

wyzszym wskazaniu.

3.5.2 Metodyka

Ankiete przygotowano w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku refundacyjnego dla produktu

Nexavar® (sorafenib). Kwestionariusz drogg elektroniczng przestano do eksperta klinicznego, specjali-

sty z zakresu endokrynologii i choréb wewnetrznych (_). Watpliwosci

dotyczace wypetnienia ankiet oraz poprawnos$¢ udzielonych odpowiedzi wyjasniano drogg telefo-

niczng lub elektroniczng. Podstawowe dane dotyczace eksperta zestawiono w ponizszej tabeli.

Podstawowe dane dotyczace eksperta
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3.6 Koszty leczenia dzialan niepozadanych
3.6.1 Zmeczenie

Tabela 56. Koszty leczenia zmeczenia st. 3.-4. — swiadczenia.

. Liczba zuzytych . . Odsetek
, . . .. . Wycena Cena Koszt jed- X Koszt catkowity Koszt catkowity X A
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia jednostek / otrzymujacych Zrodio
punktowa punktu nostkowy . (PPP) (PPP+P) L . '
epizod Swiadczenie
5.51.01.0005071 Omdlenie i zapas¢ 27,00 SpZL?\jO 1 404,00 PLN 1 1 404,00 PLN 1 404,00 PLN 10% NFZDZ;;§014
NFZ 82/2013
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 5 5y g 291N 6853 PLN 2 137,06 PLN 137,06 PLN 90% bs0z, NFz
2-go typu Informator o
umowach
Przetoczenie koncentra- 52,00 NFZ 23/2014
.53.01. ! 1 L 1 1 L 1 L 109
5.53.01.0000940 tu/krwinek czerwonych 3,47 PLN 80,44 PLN 80,44 PLN 80,44 PLN 0% DSOZ
Koszt wazony * - leczenie szpitalne 158,44 PLN 158,44 PLN
Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 123,35 PLN 123,35 PLN

* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujacych dane Swiadczenie

Tabela 57. Koszty leczenia zmeczenia st. 3.-4. — leki.

Odsetek
X Cena DDD Liczba zuzytych Koszt catkowity Koszt catkowity X 2 .
Nazwa handlowa leku Substancja czynna DDD (mg) (PPP+P) DDD / epizod (PPP) (PPP+P) o'frzymu;acYch Zrodto
Swiadczenie
Ferrum Lek Preparaty zelaza 200 0,00PLN 1,34 PLN 90 0,00 PLN 120,84 PLN 90% B";‘q’ F:e:/"w
AllEIELG LE e L Amoxicillinum 1000  0,50PLN 1,03 PLN 8 3,96 PLN 8,22 PLN 90% e e s
500 mg Al

Megace, zawiesina doust- Megestroli acetas 160  2,30PLN 2,40 PLN 10 22,97 PLN 24,04 PLN 90% Mz 22/08/2014

na, 40 mg/ml Al
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Cena . . . . Odsetek
Nazwa handlowa leku Substancja czynna DDD (mg) DDD SRl Lz e T LEESIEN SRR LCESEILOL otrzymujacych Zrédto
(PPP) Swiadczenie

(PPP+P) DDD / epizod (PPP) (PPP+P)

Koszt wazony * 24,24 PLN 137,79 PLN

* suma kosztéw catkowitych poszczegdinych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujacych dane swiadczenie

Tabela 58. tqgczny koszt leczenia zmeczenia st. 3.-4.

Rodzaj zuzytych zasob6éw Koszt catkowity (PPP) Koszt catkowity (PPP+P)
Swiadczenia szpitalne 158,44 PLN 158,44 PLN
Swiadczenia ambulatoryjne 123,35 PLN 123,35 PLN
Leki 24,24 PLN 137,79 PLN
Razem 306,04 PLN 419,59 PLN

3.6.2 Utrata masy ciala

Tabela 59. Koszty leczenia utraty masy ciata st. 3.-4. — swiadczenia.

: Liczba zuzytych 5 . Odsetek
L. . L. . Wycena Cena Koszt jed- . Koszt catkowity Koszt catkowity . . .
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia jednostek / otrzymujacych Zrodio
punktowa punktu  nostkowy . (PPP) (PPP+P) . .
epizod Swiadczenie
Guzy ztosliwe gruczotéw do- 52 00 NFZ 23/2014
5.51.01.0010056 krewnych bez zaburzen czynno- 66 PI:N 3432,00 PLN 1 3432,00 PLN 3432,00 PLN 5% DSOZ
$ci hormonalnej
NFZ 82/2013
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 7 9,79PLN 68,53 PLN 2 137,06 PLN 137,06 PLN 95% bsoz, Nz
2-go typu Informator o
umowach
5.53.01.0000940 Przetoczenie koncentra- 3,47 5200 180 44 pLN 1 180,44 PLN 180,44 PLN 5% NFZ 23/2014

tu/krwinek czerwonych PLN DSOZ
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. Liczba zuzytych . . Odsetek
. . L. . Wycena Cena Koszt jed- . Koszt catkowity Koszt catkowity . -
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia jednostek / otrzymujacych Zrédto
punktowa punktu nostkowy . (PPP) (PPP+P) ‘o .
epizod Swiadczenie
Koszt wazony * - leczenie szpitalne 180,62 PLN 180,62 PLN
Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 130,21 PLN 130,21 PLN

* suma kosztow catkowitych poszczegolnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujgcych dane swiadczenie

Tabela 60. Koszty leczenia utraty masy ciata st. 3.-4. — leki.

Cena Odsetek
. Cena DDD  Liczba zuzytych Koszt catkowity Koszt catkowity . a .
Nazwa handlowa leku Substancja czynna DDD (mg) DDD (PPP+P) DDD / epizod (PPP) (PPP+P) otrzymumcych Zrodto
(PPP) Swiadczenie
Megace, zawiesina doust- Megestroli acetas 160  2,30PLN 2,40 PLN 20 45,95 PLN 48,08 PLN 80% Mz 22/08/2014
na, 40 mg/ml Al
Koszt wazony * 36,76 PLN 38,46 PLN
* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujacych dane $wiadczenie
Tabela 61. tgczny koszt leczenia utraty masy ciata st. 3.-4.
Rodzaj zuzytych zasobow Koszt catkowity (PPP) Koszt catkowity (PPP+P)
Swiadczenia szpitalne 180,62 PLN 180,62 PLN
Swiadczenia ambulatoryjne 130,21 PLN 130,21 PLN
Leki 36,76 PLN 38,46 PLN

Razem 347,59 PLN 349,29 PLN
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3.6.3 Biegunka

Tabela 62. Koszty leczenia biegunki st. 3.-4. — Swiadczenia.

Ln?zba zuzytych Koszt catkowity Koszt catkowity OdseFek
jednostek / otrzymujacych

epizod A (Gt Swiadczenie

Wycena Cena Koszt jed-
punktowa punktu nostkowy

Kod swiadczenia Nazwa Swiadczenia

Guzy ztosliwe gruczotéw do-

5.51.01.0010056 krewnych bez zaburzen czynno- 66 SleioNo 3432,00 PLN 1 3432,00 PLN 3432,00 PLN 15% NFZ;;é;OM
$ci hormonalnej
NFZ 82/2013
5 30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne - 979PLN 68,53 PLN ) I TEERL 90% DSOZ, NFZ
2-go typu Informator o
umowach
Koszt wazony * - leczenie szpitalne 514,80 PLN 514,80 PLN
Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 123,35 PLN 123,35 PLN

* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentdéw otrzymujacych dane $wiadczenie

Tabela 63. Koszty leczenia biegunki st. 3.-4. — leki.

k
Nazwa handlowa leku Substancia czynna Cena DDD  Liczba zuzytych Koszt catkowity Koszt catkowity otrzoﬁ?ec ch
12 czy (PPP+P)  DDD / epizod (PPP) (PPP+P) S LU
Swiadczenie
L°peram'dn\]';2F' tabl, 2 Loperamidi hydrochloridum 10 0,63PLN 1,26 PLN 2 1,26 PLN 2,52 PLN 90% Mz 22{4018/ 2014
Imodium (Imodium Instant) 10 0,00PLN 8,33 PLN 2 0,00 PLN 16,67 PLN 90% 8 aig ple:low

Koszt wazony * 1,13 PLN 17,27 PLN

* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujgcych dane Swiadczenie
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Tabela 64. tgczny koszt leczenia biegunki st. 3.-4.

Rodzaj zuzytych zasobow Koszt catkowity (PPP) Koszt catkowity (PPP+P)
Swiadczenia szpitalne 514,80 PLN 514,80 PLN
Swiadczenia ambulatoryjne 123,35 PLN 123,35 PLN
Leki 1,13 PLN 17,27 PLN
Razem 639,29 PLN 655,43 PLN

3.6.4 Wysypka

Tabela 65. Koszty leczenia wysypki st. 3.-4. — Swiadczenia.

Liczba zuzytych 5 . Odsetek
X Koszt catkowity Koszt catkowity X a .
jednostek / otrzymujacych Zrodto
X (PPP) (PPP+P) . .
epizod Swiadczenie

Wycena Cena Koszt jed-

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia
punktowa punktu nostkowy

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 7 9,79PLN 68,53 PLN 1 68,53 PLN 68,53 PLN 100% NFZ 23/2014
2-go typu DSOz
Koszt wazony * - leczenie szpitalne 0 PLN 0 PLN
Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 68,53 PLN 68,53 PLN

* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujacych dane swiadczenie

Tabela 66. tgczny koszt leczenia wysypki st. 3.-4.

Rodzaj zuzytych zasobow Koszt catkowity (PPP) Koszt catkowity (PPP+P)

Swiadczenia szpitalne 0,00 PLN 0,00 PLN

Swiadczenia ambulatoryjne 68,53 PLN 68,53 PLN
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Rodzaj zuzytych zasobow Koszt catkowity (PPP) Koszt catkowity (PPP+P)
Leki 0,00 PLN 0,00 PLN
Razem 68,53 PLN 68,53 PLN

3.6.5 Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa

Tabela 67. Koszty leczenia zespotu reka-stopa st. 3.-4. — Swiadczenia.

Liczba zuzytych . . Odsetek
X vty Koszt catkowity Koszt catkowity X -
jednostek / otrzymujacych Zrédto
. (PPP) (PPP+P) L -
epizod Swiadczenie

Wycena Cena Koszt jed-
punktowa punktu nostkowy

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

Guzy ztosliwe gruczotéw do- 52 00 NFZ 23/2014
5.51.01.0010056 krewnych bez zaburzen czynno- 66 PI:N 3432,00 PLN 1 3432,00 PLN 3432,00 PLN 20% DSOzZ
$ci hormonalnej
NFZ 82/2013
5 30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 7 979PLN 68,53 PLN 2 e RN 80% DSOZ, NFZ
2-go typu Informator o
umowach
Koszt wazony * - leczenie szpitalne 686,40 PLN 686,40 PLN
Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 109,65 PLN 109,65 PLN

* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujacych dane swiadczenie

Tabela 68. tgczny koszt leczenia zespotu reka-stopa st. 3.-4.

Rodzaj zuzytych zasobow Koszt catkowity (PPP) Koszt catkowity (PPP+P)

Swiadczenia szpitalne 686,40 PLN 686,40 PLN
Swiadczenia ambulatoryjne 109,65 PLN 109,65 PLN

Leki 0,00 PLN 0,00 PLN
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Rodzaj zuzytych zasobow Koszt catkowity (PPP) Koszt catkowity (PPP+P)

Razem 796,05 PLN 796,05 PLN

3.6.6 Nadcisnienie

Tabela 69. Koszty leczenia nadcisnienia st. 3.-4. — swiadczenia.

. Liczba zuzytych . . Odsetek
L. . L. . Wycena Cena Koszt jed- . Koszt catkowity Koszt catkowity X -
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia jednostek / otrzymujacych Zrodto
punktowa punktu nostkowy X (PPP) (PPP+P) . . '
epizod Swiadczenie
PRV . . 2, NFZ 23/2014
5.51.01.0005088 Nadci$nienie tetnicze > 17 r.z. 28 SPLONO 1 456,00 PLN 1 1456,00PLN  1456,00 PLN 30% Dsozg/ o
NFZ 82/2013
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 7 9,79PLN 68,53 PLN 3 205,59 PLN 205,59 PLN 90% DSOZ, NFZ
2-go typu Informator o
umowach
Koszt wazony * - leczenie szpitalne 436,80 PLN 436,80 PLN
Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 185,03 PLN 185,03 PLN

* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujacych dane swiadczenie

Tabela 70. Koszty leczenia nadcisnienia st. 3.-4. — leki.

Odsetek
otrzymujacych
Swiadczenie

Cena DDD Liczba zuzytych Koszt catkowity Koszt catkowity
(PPP+P) DDD / epizod (PPP) (PPP+P)

Nazwa handlowa leku Substancja czynna

Captopril ';‘;'frflrgmex' tabl, Captoprilum 50 0,08PLN 0,23 PLN 30 2,45 PLN 6,87 PLN 80%
Aolel iinrcr’]fg' 225 &l Atenololum 75 0,19PLN 0,36 PLN 30 5,73 PLN 10,79 PLN 80%
Agen 10, tabl., 10 mg Amlodipinum 5 0,17 PLN 0,27 PLN 30 5,10 PLN 8,08 PLN 60%

MZ 22/08/2014
Al

MZ 22/08/2014
Al

MZ 22/08/2014
Al
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Odsetek
otrzymujacych Zrédto
Swiadczenie

Cena DDD  Liczba zuzytych Koszt catkowity Koszt catkowity
(PPP+P) DDD / epizod (PPP) (PPP+P)

Nazwa handlowa leku Substancja czynna DDD (mg)

Diuresin SR, tabl. powl. o
przedtuzonym uwalnianiu, Indapamidum 2,5 0,30 PLN 0,50 PLN 30 9,00 PLN 14,93 PLN 90%
1,5mg

MZ 22/08/2014
Al

Koszt wazony * 17,70 PLN 32,41 PLN

* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujacych dane $wiadczenie

Tabela 71. tgczny koszt leczenia nadcisnienia st. 3.-4.

Rodzaj zuzytych zasobow Koszt catkowity (PPP) Koszt catkowity (PPP+P)
Swiadczenia szpitalne 436,80 PLN 436,80 PLN
Swiadczenia ambulatoryjne 185,03 PLN 185,03 PLN
Leki 17,70 PLN 32,41 PLN

Razem 639,54 PLN 654,24 PLN
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3.7 Kalkulacja ryczaltu za diagnostyke w programie - dane szczegotowe

Tabela 72. Ceny jednostkowe badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu, na pod-
stawie cennikdw ustug Swiadczeniodawcdw.

Cena jednostkowa badania [zt]
Badanie Cennik 1 Sl Cennik 3 Cennik 4 Cennik 5

(Sokotow X . . .
(Wroctaw) Podlaski) (Limanowa) (Bielsko-Biata) (Torun)

Srednia

Morfologia krwi z rozmazem

Oznaczenie stezenia hemoglobiny

Oznaczenie stezenia bilirubiny w
surowicy

Oznaczenie stezenia kreatyniny
Oznaczenie aktywnosci AspAT
Oznaczenie aktywnosci AIAT
Test cigzowy

RTG klatki piersiowej

Elektrokardiogram

Pomiar ci$nienia tetniczego

* badanie zawarte w cenie morfologii; jako ze cene morfologii uwzgledniano oddzielnie, w kalkulacji Sredniej zatozono cene
rowng 0.

Tabela 73. Ceny jednostkowe badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu, rozlicza-
nych w ramach katalogu ASDK (NFZ 82/2013).

wartos¢
punktowa Koszt swiadczenia [zt]
sSwiadczenia

wykaz swiadczen w ramach

zakresy ASDK kod swiadczenia
zakresu

badania medycyny scyntygrafia catego ciata (uktad

. 5.03.00.0000020 42
nuklearnej kostny)
TK: badanie innej okolicy ana-
5.03.00.0000070 tomicznej * bez sSrodka kontra- 30
badania tomografii stowego
komputerowej (TK) TK: badanie dwdch lub wiecej
5.03.00.0000096 okolic anatomicznych * bez 45

srodka kontrastowego

MR: badanie innej okolicy ana-

badania rezonansu 5 o3 54 0000076  tomicznej * bez srodka kontra- 55 I

magnetycznego (RM) X
stowego

* okolice anatomiczne stanowig: gtowa, szyja, klatka piersiowa, jama brzuszna, miednica, kregostup z podziatem na okolice
anatomiczne (szyjny, piersiowy, ledzwiowy), koriczyna gérna z podziatem na okolice anatomiczne, koriczyna dolna z podzia-

tem na okolice anatomiczne.
** kalkulacja ceny punktu rozliczeniowego — zob. Rozdziat 3.9



Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym

3.8 Kalkulacja kosztu rutynowej opieki - dane szczegotowe
3.8.1 Farmakoterapia

Tabela 74.Ceny jednostkowe lekéow stosowanych w ramach rutynowej opieki nad chorymi z RAI-R
DTC.

Wysokos¢
doptaty
pacjenta [z1]

Kwota
refundacji
NFZ [zt]

Zawartos¢
(T ELIVENIE]

Cena deta-
liczna [zt]

Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Dinatrii clodronas Sindronat, kaps. twarde, 400 mg 120 kaps.

1 fiol.s.subs.a
10 ml (+
rozp.szkto)

Pamifos-60, proszek i rozpuszczalnik do

Dinatrii pamidronas . . .
sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg

. . Zoledronic acid Zentiva, koncentrat do
Acidum zoledroni-

sporzadzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol. (5 ml)
cum
mg/5 ml
Levothyroxinum 50 tabl. (2
. Letrox 150, tabl., 0,15 mg .
natricum blist.po 25 szt.)
50 tabl. (5
Diclofenacum Diclac 50, tabl. dojel., 50 mg . (
blist.po 10 szt.)
Tramal Retard 200, tabl. o przedtuzo- 50 tabl. (5
Tramadolum L ;
nym uwalnianiu, 200 mg blist.po 10 szt.)
Doltard, tabl. o przedtuzonym uwalnia- 20 tabl. (2

Morphinum

niu, 30 mg blist.po 10 szt.)

Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl.

Tabela 75.Koszt miligrama substancji czynnych stosowanych w ramach rutynowej opieki nad chorymi
Z RAI-R DTC.

Substancja czynna

Dinatrii clodronas

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartosc opa-
kowania [mg]

Koszt / mg [zt]

PPP+P PPP

Sindronat, kaps. twarde, 400 mg 48000 0,0075 0,0075
X 5 . Pamifos-60, proszek i rozpuszczalnik do
Dinatrii pamidronas . . . 60 5,0708 5,0175
sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg
. . Zoledronic acid Zentiva, koncentrat do spo-
Acidum zoledronicum . . . 4 49,6200 48,8200
rzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml
Levothyroxinum na-
. Letrox 150, tabl., 0,15 mg 7,5 1,5360 0,8253
tricum
Diclofenacum Diclac 50, tabl. dojel., 50 mg 2500 0,0036 0,0018
Tramal Retard 200, tabl. o przedtuzonym
Tramadolum . 10000 0,0068 0,0068
uwalnianiu, 200 mg
. Doltard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30
Morphinum 600 0,0290 0,0290
mg
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 500 0,0592
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3.8.2 Swiadczenia niefarmakologiczne

Tabela 76. Cena porady onkologicznej z zakresu AOS (NFZ 82/2013).

Wartosc¢ punktowa swiad-

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia R Koszt $wiadczenia [zt]
czenia
5 30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne . _
2-go typu

* kalkulacja ceny punktu rozliczeniowego — zob. Rozdziat 3.9.

Tabela 77. Ceny jednostkowe badan diagnostycznych wykonywanych w ramach rutynowej opieki nad
chorymi z RAI-R DTC, rozliczanych w ramach katalogu ASDK (NFZ 82/2013).

wartos¢
punktowa Koszt swiadczenia [zt]
Swiadczenia

wykaz $wiadczen w ramach

zakresy ASDK kod Swiadczenia
zakresu

badania medyf:yny 5.03.00.0000020 scyntygrafia catego ciata (uktad . _
nuklearnej kostny)
5.03.00.0000025 TK: badanie gtowy bez srodka . _
kontrastowego
badania tomografii
komputerowej (TK) TK: badanie innej okolicy ana-
5.03.00.0000070 tomicznej * bez érodka kontra- [ | I
stowego
) MR: badanie innej okolicy ana-
badania rezonansu g o3 400000076  tomicznej * bez érodka kontra- H
magnetycznego (RM)
stowego

* okolice anatomiczne stanowia: gtowa, szyja, klatka piersiowa, jama brzuszna, miednica, kregostup z podziatem na okolice
anatomiczne (szyjny, piersiowy, ledzwiowy), koriczyna gdrna z podziatem na okolice anatomiczne, koriczyna dolna z podzia-
tem na okolice anatomiczne.

** kalkulacja ceny punktu rozliczeniowego — zob. Rozdziat 3.9

Tabela 78. Ceny jednostkowe badan diagnostycznych wykonywanych w ramach rutynowej opieki nad
chorymi z RAI-R DTC, rozliczanych w ramach katalogu swiadczen zdrowotnych kontrakto-
wanych odrebnie (NFZ 51/2014).

waga

nazwa zakresu kod swiadczenia nazwa swiadczenia Koszt Swiadczenia [zt]

Swiadczenia

pozytonowa tomografia pozytonowa tomografia emisyj-
.10.00. 2
emisyjna (PET) >-10.00.000004 na (PET) i

* kalkulacja wartos$ci Swiadczenia PET — zob. Rozdziat 3.10.
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3.9 Wartosci punktow rozliczeniowych Swiadczen z zakresu AOS

Tabela 79. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla Swiadczenia w zakresie onkologii

w 2014 r.
Oérodek j;gggi;t:j:;

"MIEDZIOWE CENTRUM ZDROWIA" S.A. W LUBINIE 9,20
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ "RODZINA" SP. Z 0.0. W MOGILNIE 9,40
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL WOJEWODZKI IM. PAPIEZA JANA PAWLA || W ZAMOSCIU 9,50
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ BIMED-CENTRUM MEDYCZNE W tODZI 8,10
WIELOSPECJALISTYCZNY SZPITAL WOJEWODZKI W GORZOWIE WLKP. SPOtKA Z OGRANICZONA ODPO- 1040

WIEDZIALNOSCIA W GORZOWIE WIELKOPOLSKIM ’
CENTRUM MEDYCZNE "KELLES" W NOWYM SACZU 9,10
CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY MSW W WARSZAWIE 12,00
OSRODEK MEDYCZNY ,,SAMARYTANIN" W OPOLU 9,90
WOJEWODZKI ZESPOt SPECJALISTYCZNY W RZESZOWIE 9,80
NZOZ PRZYCHODNIA LEKARSKO-PIELEGNIARSKA ESKULAP W AUGUSTOWIE 10,00
UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE W GDANSKU 10,00
ZAKEAD OPIEKI ZDROWOTNEJ "PRO SALUTE" W BEDZIENIE 10,00
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ - "METABOLIK" W KIELCACH 9,18
"PRO-MEDICA" W ELKU SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA W EtKU 9,60
EUROMEDIC ONKOTERAPIA - MIEDZYNARODOWE CENTRUM ONKOTERAPII W KOSZALINIE 9,38
SZPITAL WOJEWODZKI IM.KARDYNALA STEFANA WYSZYNSKIEGO 11,00
Srednia 9,79

Tabela 80. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczenia w zakresie badan medycy-
ny nuklearnej w 2014 r.

Srednia cena pro-

duktu [zi]

4 WOJSKOWY SZPITAL KLINICZNY Z POLIKLINIKA SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDRO-

WOTNEJ WE WROCLtAWIU 10,60

CENTRUM ONKOLOGII IM. PROF. FRANCISZKA tUKASZCZYKA W BYDGOSZCZY 8,80
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE 9,00
WIELOSPECJALISTYCZNY SZPITAL WOJEWODZKI W GORZOWIE WLKP. SPOtKA Z OGRANICZONA OD- 9,40

POWIEDZIALNOSCIA

SP ZOZ UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY IM.WOJSKOWEJ AKADEMII MEDYCZNEJ UM W tODZI -
CENTRALNY SZPITAL WETERANOW
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Srednia cena pro-

Osrodek

duktu [zt]
UNIWERSYTECKIE LECZNICTWO SZPITALNE W KRAKOWIE 9,80
CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT IM.MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE W WARSZAWIE 10,00
SZPITAL WOJEWODZKI W OPOLU - SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ 10,00
SZPITAL WOJEWODZKI NR 2 IM. SW. JADWIGI KROLOWEJ W RZESZOWIE 10,00
BIALOSTOCKIE CENTRUM ONKOLOGII IM. MARII SKEODOWSKIEJ - CURIE 10,70
UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE W GDANSKU 9,40
CENTRUM ONKOLOGII-INSTYTUT IM. MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE ODDZIAt W GLIWICACH 9,60
éWlETOKRZYSKIE CENTRUM ONKOLOGII W KIELCACH 8,60
WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY W OLSZTYNIE 9,00
WIELKOPOLSKIE CENTRUM ONKOLOGII IM.MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE W POZNANIU 9,50

SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 1 IM. PROF.TADEUSZA SOKOtOWSKIEGO PUM W

SZCZECINIE 8,90
Srednia 9,55

Tabela 81. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczenia w zakresie badan rezonan-
su magnetycznego (RM) w 2014 r.

Srednia cena pro-

duktu [zt]

4 WOJSKOWY SZPITAL KLINICZNY Z POLIKLINIKA SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDRO-

WOTNEJ WE WROCtAWIU 9,50

CENTRUM ONKOLOGII IM. PROF. FRANCISZKA tUKASZCZYKA W BYDGOSZCZY 8,80

SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE 8,50

WIELOSPECJALISTYCZNY SZPITAL WOJEWODZKI W GORZOWIE WLKP. SPOtKA Z OGRANICZONA OD- 940
POWIEDZIALNOSCIA !

SP ZOZ UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY IM.WOJSKOWEJ AKADEMII MEDYCZNEJ UM W tODZI - 378
CENTRALNY SZPITAL WETERANOW ’

UNIWERSYTECKIE LECZNICTWO SZPITALNE W KRAKOWIE 8,60

CENTRUM ONKOLOGI! - INSTYTUT IM.MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE W WARSZAWIE 9,00

HELIMED DIAGNOSTIC IMAGING SP.Z 0.0. SPOtKA KOMANDYTOWA W KATOWICACH 8,25

SZPITAL WOJEWODZKI NR 2 IM. SW. JADWIGI KROLOWEJ W RZESZOWIE 8,50

TMS DIAGNOSTYKA SP. Z 0.0. W WARSZAWIE
UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE W GDANSKU

CENTRUM ONKOLOGII-INSTYTUT IM. MARII SKtODOWSKIEJ-CURIE ODDZIAt W GLIWICACH
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Srednia cena pro-

Osrodek

duktu [zt]
éWIETOKRZYSKIE CENTRUM ONKOLOGII W KIELCACH 8,90
NU-MEDIC PRACOWNIE DIAGNOSTYCZNE SPOtKA Z OGRANICZONA ODPOWlEDZIALNO$C|A W OLSZ- 3.00
TYNIE !
WIELKOPOLSKIE CENTRUM ONKOLOGII IM.MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE W POZNANIU 8,90
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 1 IM. PROF.TADEUSZA SOKOtOWSKIEGO PUM W
8,90
SZCZECINIE
Srednia 8,75

Tabela 82. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczenia w zakresie badar tomogra-
fii komputerowej (TK) w 2014 r.

Srednia cena pro-

Osrodek duktu [21]

4 WOJSKOWY SZPITAL KLINICZNY Z POLIKLINIKA SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDRO- 9.00
WOTNEJ WE WROCEAWIU ’

CENTRUM ONKOLOGII IM. PROF. FRANCISZKA tUKASZCZYKA W BYDGOSZCZY 8,80

SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE 9,35

WIELOSPECIALISTYCZNY SZPITAL WOJEWODZKI W GORZOWIE WLKP. SPOtKA Z OGRANICZONA OD- S
POWIEDZIALNOSCIA ’

SP ZOZ UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY IM.WOJSKOWEJ AKADEMII MEDYCZNEJ UM W +ODZI - 8.00
CENTRALNY SZPITAL WETERANOW ’

UNIWERSYTECKIE LECZNICTWO SZPITALNE W KRAKOWIE 8,60

CENTRUM ONKOLOGI! - INSTYTUT IM.MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE W WARSZAWIE 9,00

HELIMED DIAGNOSTIC IMAGING SP.Z 0.0. SPOtKA KOMANDYTOWA W KATOWICACH 8,50

SZPITAL WOJEWODZKI NR 2 IM. SW. JADWIGI KROLOWEJ W RZESZOWIE 8,40

BIALOSTOCKIE CENTRUM ONKOLOGII IM. MARII SKtODOWSKIEJ - CURIE 9,30

UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE W GDANSKU 8,00

CENTRUM ONKOLOGII-INSTYTUT IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE ODDZIAt W GLIWICACH 8,50

SWIETOKRZYSKIE CENTRUM ONKOLOGII W KIELCACH 8,60

NU-MEDIC PRACOWNIE DIAGNOSTYCZNE SPOtKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA W OLSZ- S
TYNIE ’

WIELKOPOLSKIE CENTRUM ONKOLOGI! IM.MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE W POZNANIU 8,90

SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 1 IM. PROF.TADEUSZA SOKOtOWSKIEGO PUM W
SZCZECINIE

Srednia
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3.10 Wartos¢ Swiadczen z zakresu pozytonowa tomografia emisyjna (PET)

Tabela 83. Oszacowanie wartosci Swiadczen z zakresu pozytonowa tomografia emisyjna (PET) w 2014
r.

Srednia cena produk-

Osrodek tu [24]
EUROMEDIC DOLNOSLASKIE CENTRUM MEDYCZNE WE WROCEAWIU 4100
CENTRUM ONKOLOGII IM. PROF. FRANCISZKA tUKASZCZYKA W BYDGOSZCzZY 4100
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE 4100
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ MEDYCZNE CENTRA DIAGNOSTYCZNE VOXEL W tODZI 3900
WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. M. KOPERNIKA W tODZ| 3900
NIEPUBLICZNY ZAK+AD OPIEKI ZDROWOTINEJ MEDYCZNE CENTRA DIAGNOSTYCZNE VOXEL KRAKOW 4100
OSRODEK PET-TK-MR

SZPITAL CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT ODDZIAtU W KRAKOWIE 4100
UNIWERSYTECKIE LECZNICTWO SZPITALNE W KRAKOWIE 4100
CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT IM.MARII SKLEODOWSKIEJ-CURIE W WARSZAWIE 4100
EUROMEDIC MAZOWIECKIE CENTRUM MEDYCZNE W WARSZAWIE 4100
SAMODZIELNY PUBLICZNY CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY W WARSZAWIE 4100
UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE W GDANSKU 4100
CENTRUM ONKOLOGII-INSTYTUT IM. MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE ODDZIAt W GLIWICACH 4100
CHORZOWSKIE CENTRUM PEDIATRII | ONKOLOGI! IM. DR E. HANKEGO 4100
SWIETOKRZYSKIE CENTRUM ONKOLOGII W KIELCACH 4000

NU-MEDIC PRACOWNIE DIAGNOSTYCZNE SPOtKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA W
OLSZTYNIE 4100
EUROMEDIC WIELKOPOLSKIE CENTRUM MEDYCZNE W POZNANIU 4100
WIELKOPOLSKIE CENTRUM ONKOLOGII IM.MARII SKtODOWSKIEJ-CURIE W POZNANIU 4100
NEWMEDICAL SPOtKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA W GDYNI 3509

Srednia 4 042,58
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3.11 Wklad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, zatozenia
analizy, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

adaptacja modelu ekonomicznego, analiza kosztéw, obliczenia, opis metodyki,
wynikéw i dyskusja w analizie ekonomicznej, przeglad badan ekonomicznych i
uzytecznosci standw zdrowia, korekta i formatowanie tekstu

biezace konsultacje, ocena jakosci raportu
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