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Streszczenie
Cel analizy

Celem analizy byta ocena efelcbwnoic kosztomygj lryzotmibu [Xalleoti®] w leczeniu dotostych
pagentow z ALK dodatnim zaawansowanym niedrobnokoméorlowym taldem ptuca [NDRF)
zpotwierdzonym histolopicenie lub cytologicenie tozpoznaniem tala gruc=otowego [wraz
zpodtypami] lub raka niedrobnokomorlowego =z praewagas taka gruc=otowego, lub raka
niedrobnokomaortlkowy bez ustalomeen podtypu [ang. not otherwise spedfied, HOE], w stadium
zaawansowania [ [z wyatdem przpadkow, w ktooych mozZliwe jest zastosmwanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chiturgicenego lezenial lub stadium rozsiewu [stopied
zaawansowania Minicenego V], Efelbywnoic kosztowa lmyzobmilu  porownywano =
ef elcbywninscia domsztowa zastosowania pemetr elesedu w skoja=eniu = cisplatyna w [linii leczenia.
W ramadch analizy podstawowe] 1 analizy wrazliwosid przedstawiono wynild dla wszystldch
mozlivwyth schematow kontynuagi leczenia w ([ i [ linii, pr=y ym, w analizie podstaw owej
ograniczono sie do pokazmnia wiynikow dla lmmparatora, w litorych ovzotmib jest stosowany w
([ lub [l linii leczenia.

Metody

Analize przeprowadzono z perspeltwy platnika publicenego, 4. Watodowego Fundusu Zdrowia
[MFZ]. 2 wzgledu na nislde wspolptacenie [udziat pagjenta tyllm w kosztach leczenie d=iatan
niepozdanyth 1 premedykadi] odstapiono od przedstawiania wynikow dla perspelkboay
wspilnej, tj. podmiotu zobowiazanegn do finansowania Swiaden ze stodkow publicenyth i
iwisdczeniobioroy. W tamadh analizy ekonomicene] przeprowadzono analize leosztowe-
wEyte Eno s, w it g wynild mietzono w zyskanych latach syda slorye owanych ojakeosc [ ALY
i przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotceynnika kosztow -usytec=nosid [[CUR]. Do
wykonania analizy wykot=ystano model zagraniceny, stworzony przes firme _ i
zZlecenie Wnioslodawoy. Model dostosowano do warunkow polslich, poprzez wprowadzenie
polskich danyth kosztowych i dostnsowanie schematu lec=enia do polskiej praltyli kinicen g
Codatcown, w =zaloesie slutecznosc i bezpie=enstwa wwzeledniono dane = przeprowad=om gj
analizy slutecznosid Hinicznej W modelu tvm wytdZniono trzy stany: choroba bez progresji
[stahilna]. progresja choroby 1 zZgon. Diugnstc cyldu w modelu wustalono na 20 doi, zgodnie =
wityznymi  ADTMIT przyvieto domiywotni hooyzont obserwadi., oo pozwala na pelne
odzwiertciedlenie lorzyc  wymnilajacych = zastosowania  leczenmia, 4. wphbew ma
prawdopodobiedstwo zgonu pacentow z NORP zteatanzacja ALK oraz poprawy jalmso syria. W
analizie uwzeledniono koszty zwiazane = analizowanytni lelcami, diagnostyla i monitorowaniem
leczenia, atalze z dziataniaminiepoza danymiw 3. lub 4. stopniunasilenia. Danelkos=ztowe oparto
na. wycenie procedur NFZ otaz wylcazie leldw tefund mwanyth [ohwieszzenie MZ]. ¥ wytenie
iwiadczed wylnrzyvstano dane NEZ opisujacetynek sprzedazy analizowanych leldw [dane DGL].
informacje o strultturze fwiadzed [sEtstdn [GF] oras wattoscl kontraloiw MFZ w 2015 toko
tchematy postepowania kinicenego [zufycie zasobow] opracowano napodstawie opinii elsperta
Minicznego. Przeptowadzono jednozyonikowa analize wradliwpid wynikow umyskanych w
analizie podstawowej. Model przyeotmyano w postac arlusza Excel.

Wiynild
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VWhniosld koncowe

Froduletle niczy Xallori® jestpierwszyvm 1jedynym leliem = grupy inhibitorow receptora ldnazy
tyrozynowe] ALK, zargesttowanym w leeniu chooych z ALK dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomartkowym taldem ptuca [NORF]. zarowno w populagi chooych nielecznnyth
wZESMie] systemowo, jakiw populagi choryth zpotwierdzona progresja choroby po uptzednim
lezeniu  systemowym. Podezas  interpretaci wynileow uzyslanyth w tamach analizy
elonomicznej, nalezy mief na uwadze, Z& obowiazujacy dla wszystldch rod=zajow tetapii [w tym
terapii stosowanyth w chorobadh powsechnyth] uszbywniony prog efelcbrwnosol kosztowej [3 -
Ikrotna wartosc produldu krajowego brutto per capita] nie powinien stanowit podstawowEegn
Imyterium oceny efelcbywnosci los=towej lelow wrioslkowanego w chotohie ultratzadlde].
Wizmstlie zidentyfilkowane na pottzeby ninigjsze] analizy badania Miniczne wslazuja bowiem
na nielowestionowana sloutecznos € oyzotynibu. Lel ten preyvrzynia sie do przedfuzenia syda
cjentw bez progresji oraz poprawy jalmsic Zyda, co sanowi townie istotna sldadowa oceny
ef elctywnioicl bosztowe] jak =a cowany indkoem entalny wispitceynnik kosztow-uwsyteznosc.

B

Warto towniez zwrdcf uwage =B wmutaca ALK w preeciwienstwie do innyth mutaci
identyfikowanych w WNORF [np. genow KRAS 1 EGRF] jest stosunkowo tzadks. 4. wystepuje u
olcoto 5% pacjentow =z WORF[Chia 2014] Szacuje sie, Ze w Polsce moz byt oleoto 160 nowyth
gentiw =z NDRF i mutaca ALK, Pznacza to, 28 zachorowalnost na ALEY NDRP jest znacenie
nizsza niz ustalmy pr=ez Komisje Europejska prog chorob ultrarzadledch [1 przypadel na 50 trs.

fr

mie=kaimw m dla populadi Polsd oznacza. oboto 730 pagentow]. [Rozpotzadzenie PE i Rady
2014] Zatem, mimo ze lmy=otynib nie ma oficjalneen statusulelu sietoceg o, tow pr=ypadloy NORP
ALK+ ze wzgledu na niska licsbe padentow, naleszy ten lek traltowak jaleo lele stosomevany w

=]
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chotobach ultrarzadldich. Taka strategie przyvjat Scottish Medicines Consortium [EMC], Mooy
oceniajackryzotmib uznall, Ze nalezy roepatnrwa Cgo zeodnie z zasadami przyjetymi dla chorab
ultrarzadlcich. [EMC]
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germ ALK —analia ekonomnicena

1 Cel pracy

Celem niniejszego opracowania jest ocena efekiywmofcl kosztowej stosowania
kryzotynibu w leczeniun dorostych pacjentdw =z ALK dodatnim zaswansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiern phaca [NDREP} z potwierdzonym histologicznie lub
cyfologicenie rozpoznaniem raka gruczotowego [wraz = podfypami} lub raka
niedrobnokomadrkowego z przewagg raka gruczotowego, lub raka niedrobnokormarkownr
bez ustalonego podtypu [ang not otherwise specified, WOST, w stadinm zaawansowania
I [z wirjatkiern preypadkdw, w ktdrych jest mozliwe zastozowanie radiochermioterapii,
radioterapii lub leczenia chirurgicznego} Inb stadinm rmozziewn [zlopief zaawansowania
Klinicznego IV}, nieleczonych wezeiniej farmakologicenie [T linda leczenial,

Wiing kowane jest inansowanie leku wramach programu lekowego,

Problem decyzyiny zdefiniowany w schernacie PICOY preedstawiono w tabeli ponize
[Tabela 1}

Takela 1. Schemat PICO,

" Darmlipacnd [= 18, rola 23va@) = ALK dadatnim m=awansavanym
nisdrabnakamarklovwirm ralde=m s [HOAF) z ot srd=onym
hiztalagizmie lub cytalagicai= razpamani=m mka gruczataweza
[vwm=z z padtypami) 1ub rmla ned mbnalamarkawega z preevwasy Ak
gru=zatawega, lub mla nedmbnalananavwyrbez uwstElane=za padtypu

Papulaga [F) [ang natatherwize specfied, HOE), w stediuwm mavamsawania |1 [z
wyEtlh=m proypadidw, w lddrch mazlivees pext s tasa wami=
radiachemmaterapii redigt=rapd uh la—=ni chirurgiene=ga’) luh
stadium ra=iew [3tapien mawansavwamia Kinicmegza 17,
nisl=anych wizeini=j frmalolagicmie [| ink lazena’]

Radzj interwenci [ 1) i henatuil [preparat iy
Wamparatary [T s  Pemetmlzed + pachadna phtmy
L Ftatnil= publicmega, tf Naradaweza Funduszu Zdrawdia
S R P »  Wipalaperspektrwa platnila publicmezai pacjenta.
Haryzant n Dazywaotni hary=ant analizy

s Flutecnmcd bezpieczens tvoa:
o PF3 D31 ryzyvio wosigpienia zdarzsn niepazgdanyech na

Param=trr Fadstawi= badan FPEDFILE 1007 i PEDFILE 10 14,
L Wa=ty:
o bezpoirednis hozty medyeme,
Ef=kty zdrawatn= [ = In}=ment@Elny ws patmnilk: oz ztaw-usytecmaza [ ICUED.

" Zwrary dalej ALK dada il sagwaksawa iy radrabee kamdrkawgr rak piuse.

' PICO - populaga, interwen ga, komparat or, efalt zdrowotny [ang. pop ulabiok, kianukbion comparisag
alboaral.
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2 Metody

21 Populacjadocelowa

Analize przeprowadzono  w  populicii  dorostych  chorych 2z ALK dodatnim
zaawanzowanyin hiedrobnokormdrkowyn rakierm ptuca [(NDRP], 2 ktdrej wyodrebriono
subpopulacje zgodng =z wnioskiem refandacyinym tj populacje chorych nieleczonych
wezeinie] systemowo [chemioterapia wielolekowa z udziater pochodnej platynyr lub
monoterapia} - Ilinia leczenia,

Wiyhdr populacii docelowe] jest zgodny = zarejestrowanym wekazaniem [ChEL Zrflori]
oraz wnioskiern refundacyinyra.

Powierzchnia masy ciata preecietnego pacjenta, jaks preyjeto w analizie wyniosta
1,78 m? [Sgeee 20I0), natomiast maza ciata - 65 kg [AE Opdive] Dane te poshaydy
do obliczania dawek [i kosztow} lekdwr,

22 Interwencja

Wrnodeln analizowang interwencig jestzastosowanie kryzotynibua w I lindi leczenia ALK+
NDRP, Nie mniej, w niniejzzej analizie, istotne jest rdwniez rozwazanie terapii 0 1111 linii
fwptrwa to na wynik efekbywno i kosztowsi} Zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
aktualnymi standardarai leczenia w Polsce, a takie statuzem refundacyjnym, terapig
stozowang w Il linii moze byt pemetrekzed Inb docetaxel Jak podkreslono w inalizie
Problermu Decyzyinego [APD Xalkori 2016], terapiy preferowang dla IT lindi jest
peretreksed W oopinii eksperta klinicznego, w przypadka leczenia NDEP o histologii
gruczolakoraka bardziej nzasadnione jest stozowarnie pemetrekzedn, [AW4 kryzotynib]
Stad na potrzeby niniejszej analizy prezyjeto zatoZenie, 2= pacjenci leczeni w I linii
kryzotynibem otrzymujy w linii petnetreksed, a testowana sekwencja leczenia to:
«  kryzotynib (I linda} + pemetrekeed (11 inia} + BSC winorelbina fgeracytabina (111
lirda],
W oanalizie wrazlivwo &oi, pokazano rdwnieZ wyniki dla alternatywnej sekwerneii leczenia
H.
« kryzofynib (I lindia} + docetaxel [II linia} + BSC/winorelbina /germcytabina (111
lirdad.
Przyjecie takiego zatodenia, wrasadnione jest nie tylko wirtyeenymi Kinicenyrmd, ale
rowniez checiy ograniczenia liceby schematow testowanych w ramach analizy
podstawowej [jak pokazano w Tabela 2, istnieje 6 kombinacji mozliwych terapii} Nalezy

podkrefli, w analizie wrafliwofei preedstawiono wyniki dla wezystkich raodlivarch
schermati,

10
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23 Komparatory

Wiyhdr koryparatordwdla kryzotynibu wraz 2 uzasadnieniern zostat szczegddowo opizany
w Analizie Problernn Decyzyinego [ARD Zolkorf 2016] W I linii leczenia za korparator
uznano skojarzenie pemefreksedu = cisplatyng [pominiecie w niniejzzej analizie
uwzglednionej w badaniu PROFILE 1014 karboplatyny wonika z zapisdw programn
lekowego B 6 Lersenie rizdrobnoketaitiowsge raka pluee [ICD-10 © 34), w kidrym
dopuszeza sie podjecie terapii pemetrekzedem wytgeznie w skojarzenin 2 cizplatyng}

W niniejzzej analizie, istotne jest rowniez rozwazanie terapii IT i OI linil, Pondewaz od
listopada 2016 roku dostepne jest leczenie kryzotynibern wil iII11indi, a lek ten wykazuje
iztotnie lepsze efekiy terapeutyezne wztozunkn do dotychezas stosowanych scheratdw
chemioterapii, stgd w zakresie II linil w analizie nwegledniono jako komparatory dwie
opcje:

+  kryzotynib (IIlinia} + BSC  winorelbina fgermeyrtabina (1T linia],

+ docetaxel (II linia} + kryzotynib (111 linia},
Dodatkowo, w analizie wrazliwo 3oi testowano schermat, w ktdrym ani w Il ani wIIT lindi
nie jest stosowany kryzotynib [zchemat ten jest rdezgodny z akbaalnymi wytpeznyind
klinicznymi, ktdre zalecajg stozowanie kryzotynibn u pacjentdw z ALE+ NDRP, stgd nie
jest on przedmioterm analizy podstawowei}):

+ docetaxel [II linia} + BSC winorelbina fgetncytabina [IT linial,

24 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng preeprowadzono z wykorzystanierm modelu prey gotowanego prees
firme _ na zlecenie wnioskodawey, Model dostozowano do warunkdw
polskich poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowych Dodatkowo, w zakrezie
sknteczno & i bezpieczefiztwa nwegledniono najbardzie] aktualne dane, opublikowane
po preygotovanin modeln preez fivme || v=zlednons rdvmisz w analizie
efektywnoiri klinicenej, [AKL Xafferf 2016]

25 Perspektywa

Ze wegledu na fakt, 2= cate leczenie odbywa zie wramach procedur chemioterapii ub
progratdw lekowych, a udziat pacjentdw jako pratnikow jest ograniczony jedynie do
wepotptacenia za czeff procedur zwigzanych z leczeniem dziatafi niepoZzgdanych i
premedykaci g ktdre z koled majg niewielkiwpbrw na wyniki analizy (patez wynikianalizy
oraz ataliza wrazliwoiei}, analize preeprowadzono jedynie = perspekiywy platnika
publicznego, tj, Narodowego Funduszn Zdrowia [NFZ}

Uwegledniono wytaenie bezpofrednie koszty medyczne, istotne z punktn widzenia
platnika

11
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26 Horyzont analizy

Z uwagl na charakter choroby, w ktdrej zgon jest jej raturalnyr koficem, preyjeto
dogywotni horyzont analizy, Jest to podejicie zgodne = wytyczngmi oceny technologii
medycznych [HTA}, we kitdrych w preypadkn technologii medycznych, kbdrych wiyrniki
ujawniajy sie wcigu catego &ycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaf zie
wmornencie 2gorn pacjehta Majge na uwadze niskg preezywalnogé, horyzont ten zostat
ograniczony ze wegleddw technicznych do 161at

2.7 Technika analityczna

W oramach analizy ekonomiczne] preeprowadzono analize kosztdw-udrteczno &l (ang,
Cost—LIti ity Analysiz, CUAT, w kidrej wyrniki mierzono w zyskanych latach Zycia
skorygowanych o jako$E [QALY} i preedstawiono wpostaci inkrementalnego
wapdtrz rnnika kosztdw -ndytecenofoi (ICUTR]

Wiyhdr techniki analitycenej wynika z zaohzerwowanej w badaniach klinicznych istotne]
roznicy w zakresie wydtuZenia czasn wolnego od progresji chomoby, czestogci
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, a takfe poprawy jako &ci Zycia chorych,

W oceln oceny stabilnofei otrzymanych wynikiw, preeprowadzono jednokisrunkows

analize wrazliwo&ci oceniajgey niepewno 8 oszacowan parametrdw modelu zwigzanych
z kosztami, efektami, metodyks i zatodeniari oraz ich wpbrw na wyniki i waioski analizy,

23 Dpis modelu

Wykorzystany w analizie model umozliwia oszacowanie uzytecznofei kosziowe
kryzotynibn, stosowanego w I, II oraz III linil leczenia, Punkecjonalnoft modeln
ograniceono do preyj etego zakresu analizy, wynikajgeego 2 analizy problemu decyz rinego
i wmiozkn refundacyinego,

2.8.1 Struktuwra modelu

W oanalizie wykorzystano model Markowa nwegledniajay preejicia miedzy stanami
Wiyrdzniono 3stany, wjakich moggznajdowat zie pacjenci:

+ choroba bez progresji - PF [ang. progression-red],
+ progresja choroby - PD [ang, progressed disgosd],
#+ zzonh - D [ang, deodi].

Strukture modeln przedstawiono na rysunkn ponizej (Rysunek 1}

12
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Rysunek L Strukiura modelu [stany zdrowda}.

thoroha hes
progreqi [stan J
stahilng

*stan pochtaniajgcy

Pacjenci wehodz gdo modeln w stanie stabilnym, w kidrym mogadodwiadezy & typowirch
dla preebiegu NDRP zdarzef niepozadanych w 3 lub 4, stoprin naszilenia, Zdarzenia te nie
powodijz wyjscia ze stanu stabilnego, a jedynie przyez yniajgzie do spadku uirtecznogei
i genernjg dodatkowe kozzty naliczane w pierwszym cyklu leczenia, Ze stanu stabilnego
pacijenci mogg prEejit do  stanu progresic lnb ozgon Poo progresji  chorobr
prawdo podo bietetwo wirstgpienia kolejnej progresii oraz zgonn wynika ze shutecznofei
kolejnej linii leczenia Chorzy, dofwiadezajaey progresji wlll linii leczenia, rozpoczynaijy
leczenie paliatrwne,

RozwaZane wramach niniejszej analizy deiefki leczenia preeds tawio no w ponizszej tabeli
[Tabela 2} Wybdr lekdw w il lirdi leczenia wraz 2 nzasadnieniern zoztat szczegdtown
opizany w4nalizie Problemu Decyzyjnego [AFD Zmikor 2016] Wopinii ekspertdw
Kiricznych, uchorych = rearansacjy geru ALE, po niepowodszenin O linii leczerda,
stozowana moze byé winorelbina, gemeytabina iBSC [AE Zalkorf 2013, ankigte eisparei],
Tbecnie, zgodnie 2 programem lekowym, lekiem stozowanym willliniimoze by & rdwniez
kryzotynib, Pozakoficzeniu OI linii leczenia wdrazane jest leczenie paliatywme. Ze
wezgledu na mnogost dosteprnych schematdw leczenia (6 korbinacji]l, w analizie
podstawowe ograniczono sie do jednego schemat dla interwencii [patrz rozdziat 2.2
oraz dwidch schernatiw dla technologii opejonalne] [patrz rozdziat 2.3} Pozostale
schematy bty testowane wanalizie wrazlivoge i W tabeli ponizej wyrdmiono schematy
teztowane wanalizie podstawowe],

Tabela 2 Teztowane schematy lerzenia,

e T N S

Pemetreled
Interwr=ncja Erny=otymib BSC M winorelbina / gemcytabima
Dacetax=]
Technalagizapcjanalna  Pemetrelesed+daplatyma Docetaxel E5LCfwinareThina fg =mgrt=hina
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o tyoib
Enyzotynib BSCwinorelbina f gemc ytabima

Womodeln zastozowano miesieczng diugofé cyklu (30 dni}. Ze wegledn na fakt,
ze wpreypadku cheminterapeutykdw podawanych dozylnie mamy do czynienia
z 21-dniowyin cyklem leczenia (wninisjszejanalizie cyklleczenia wydtnZono do 28 dni},
kornieczne bybo skorygowanie kosztdw leczenia do  miesiecznej dbugofei cykin
obowigznjaeej w modeln Markowa, Nie zastosowano korekty potowy cyklu, poniewaz
miatoby to nieznaczny wptyw na wiyniki koticowe analizy co wynika = krdtkiego, 30-
driowego cyklu oraz dogypwotniego horyrzontn obserwaci,

2.8.1.1 Efekiyzdrowoine

W omodeln dla kazdej =z lindi  leczenia  kondeczne byt okreflenie  trzech
prawdo podo bietetw preej 58

* wrztapienia progresjl
+ zgomm przed wystypieniem progresjioraz
*  EZoml po wyztgpienin progresjl
W I lindi lerzenia prawdopodobisfizbwa preejsé dla chorych leczonych kryzotynibern lub

pemetreksederm wzkojarzeniu z cisplatyng wyznaczono na podstawie badania PROFILE
1014

W linii leczenia prawdopodobiefizbwa preejst dla choryeh leczonych kryzotynibern,
pernetreksedern lub docetakselern wirznaczono na podstawie badarnia PROFILE 1007,

W przypadkn winorelbiny, gemecytabiny i BSC stosowanych w I linii leczenia, a takae
opieki paliatywre], skutecenosE leczenia wyznaczono na pods tawie badadh wekazanych w
oryginalnej wersjirnodeln Tweglednienie badath preeprowadzonyechw szerszej populacyi
niz wniozkowana (4. chorych z zaawansowanym NDREP} wynika z brakn dostepnogci
badafi dla populacji docelowe] wekazane] w niniejsz yro wniosku, Wiabeli ponizej [Tabela
31 preedstawiono  zestawienie  badath  wykoreystanych  do oszacowania
prawdo podo bietietw preej 88 pomiedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia w modeln

# zapis programu lekowezo B.b, a takee ChPL cherdot erapeutykiw preewiduje 21-dniowy opkl] leczenia;
w opinii ekspertiivw przerwa ra odpo ceynek i poprawe stany organizian choryrch jestjednak troche dhesza,
wawiqzkuz ceymn w nindejszymn modelu opkd leczenia wydhiwonoz 21 de 28 doi.

14
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Tabela 3 Zestawienie badafi wykorzystanych do oszacowania prawdopodobietster
preejat wmodeln,

‘Mediana0s | Mediamm FFS | Mediam TTP | Hmmywa przedyda P
[miexiace] [miexigce] [miesigce] Kaplama-Meem

| 1inia
Jayzatynib hd 10,9 b ik
T PROFILE 1014
: hd 70 b talk
dxzphtyna
Il inia
kayzatynib [ ] B [ B FROFILE 1007
pemestrelsed I = = i [msene
dacetalzal [ B s B ASCD 2016
11l ki
wrinaraThina 5B b4 1.38z2 nj= Fxz=Ia 2000
gemcytabinat 277 2,31 b ni= Cha 2006
BSC HE b 1,55 ni= Shapherd 2000
apiela pElEtywna
BaC 5 hd 1,55 Tie Shepherd 2000

*brak korekci wphyw pree chode miapac ent iw z sapy chexnd oterapii (kontrolnej] do gropy loyz otyrabo;
* dopiesierie konferencyme dostarceone przee Phzer — nieopublik owane wmom encie preygot owywania
raporuy; ¥ przyjeto poriwry walng skute cenosE gem ortabirgr wlli [[lixdi leczenia.

Wornodelu dostepre 5 2 sposoby oszacowania prawdopodobisfisbw przejsé: metoda
kalibracji w opawin o kreywe Kaplana-Meiera oraz metoda wykorzysiujgea
wepotrzynniki ryzyvka HE dla czasa preedyeia catkowitego i czasu przezycia bes progresji
choroby,

Metode kalibracji zastosowano prey uzyein dodatkn Sshwer do programn Excel
Do modelowania  prawdopodobiefiztwa  wystgpienia  progresji  choroby  oraz
prawdopodobiefstwa zgonn uiyto krzywych Haplana-MMeiera, Inb, jegli nie byty one
dostepre [dotrezy wytgeznie lekdw s tozowany chw I liniileczenia i opieki paliatywmei},
mediany O i PFS, Metodg kalibracji poszukiwano rozwigzan dajgeych najmniejzzg
wartofEbtedu dopasowania danych 2 rmodelu i danyeh 2 badas Kindcenych, Na rysunkach
ponizej (Rysunek 2, Rysunek 3} preedztawiono efekfy takich poszukiwan nzyskane dla
kryzotynibu w I i II linii leczenia, Erzywe dla pozostatych interwenciji widoczne =g
warkuszu Krmvws preefveis [(arkusz sktadajgey ziena model wwersji elektronicznej}.
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Rysunek 2, Krzywe OS i PFS dla kryzofynibn w I linii leczenia ofrzymane metody
kalibraciji

Crizoad ndlk I 15c B 1012 dioca)
1 o ez el 24
a8 —: Az oo, TR LT LR
"-II__ ) [ITER TR SR HEELHE FI R R
T . e bl e ke o PR
oy L i 1 khdan P
Y - 2

E Lk A
= Tl
PR 1
" -.‘:“'\.
E H
b L -'_a;
c R,

] iy i

:l'\-\._
Lo ¥
ol a
hE Bl h an = L
sursranl bma (menthal

Rysunek 3 Krzywe OS i PFS dla kryzotynibu w I lindi leceenia otreymane metody
kalibracji

Crizotinlb In 2ncdf 3 Ine (1007 <lata)

T -
IH-. ol koaken D8
'l;l. IIII.
1 oy st ¥ | EEPR TOE 25
1l 1,
ﬁ— e i ST et Fapone's' s ac artH e -F 00
.I.III !
g .!,_I e meme—. AT R BN A A Rad oL B S
: .I_I .
H — iz
= 1‘5; 1
H _.."..I:.I. . e
3
]
£
=
=
—
F.
Ty
“i‘lx_
b
i z = E 4 i

Seransl Hlee Snerihieg

W ooeln okredlenia prawdopodo biets tw preejsé dla komparatordw mozlive jest pdwniez
zastosowanie wepomniane] wezefniej metody wyrkorzystujgee) wepdiceynniki ryeyka
(HE}. W przypadkn I linii leczenia, w zakresie preeiycia cathowitego nwegledniono HR
skorygowany o mozliwo&E zmiany ferapii w grupie chorych stosujaeych pemetrekzed
wzkojarzeniu z cizplatyng Nalefy jednak podkreslie, ze wyniki te nie sg ostateczne
ze wzgledu na brak osiggniecia mocy wnioskowarda statystycznego w badanin PROFILE
1014 dla tego punktu koticowego, co spowodowane jest wysoky efekbrwmofcig
kryzotynibn, prevez yniajges sie do znaczgeego wydhizenia mediany czasu ycia chorych
objetych trin badanier, W preypadku II lirndi leczenia dostepne 24 juz ostateczne wirniki
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dla czasn preegyeia catkowitezo, Ze wegledu na fakt, 22 wornikd skorygowane o rao2livo 58
zmiany terapii dostepne =g wytacenie dla grupy chorych stosujgeych chemioterapie
tarznie, nie by mozivwe w modeln rozrdmienie skuteczno fei leczenia docetakselem
i pemetreksedern wzakresie tego punkin koficowego, Preyjete wmodeln wepdtcz yrniki
ryzyka [HR} dla PFS i 05, a takie uzyskane na ich podstawie kreywe czasu preedyeia
catkowitego oraz czasu do progresji choroby preedstawiono ponizej (Rysunek 5,
Rysunek 6, Rysunek 7 oraz Tabela 3, Tabela 47,

Tabela 4. HE dla PFS 105 2 badania PROFILE 1014 [1linia leczenial.

HE 455 PF5 0,49

HRE. 415 05 0,60+
*wearto£f skorygowana o ofliwosE 2miany terapd (B PSETM. 12yde testy Wil coetoma).

Rysunek 4, Krzywe 051 FFS dla pordwnania kryzotynibm z permetrekseder w zkojarzenin
z cizplatyng wIlinii leczernda,

T g s e g g st kR

T = = E S Eryzotynib

35 karmpiaratior
S El% Rompoeator
|:|I!:| o rrnm e e np ran e nm o mrn n s o B s s wma o n e A e R R A EE AR AR RN EEsAAm AR AR fEEEEsmEEmars KEm EEEs

r

Prawdopodablenste o
)
-,
-+

13s [Mmissigca)

Tabela 5 HE dla PF3 i O 2 badania FROFILE 1007 [II linia leczenial.
I Ty
HR Ak FF5 0,59 0,30

HE 41 05 o, 33" 0, 33"

* ywartcE £ skorygovwara o moEliwest zrdany terapdi [BRPSETM, uzycie testu log-rank = vwegle dnieniem
stratyrfikacgi].
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Rysunek 5 Erzywe 05 i PFS dla pordwnania kryzotynibu z pernetreksederm w Il linii
leczenia,

5 bpealyniile
o= = = % 5 kyzotynib

1

5 bl

[

' 5 komperator

Prawy dopos] abienistee
= [=] [=] [} (=] [}
PR T

-
Py B
— B

— e

[}
[==3

0 i 21 35 0 Gl 7

c1as [missigoa )

Rysunek & Erzywe OF i PFS dla pordowrnania kryzofynibn z docetakselern w IT linii
leczerda,

5 krpsalynils
o= == U kryzotynib

w1

5 b nparale

=

1" u kompsrator

Pravydoposlabienistme
> o 'E [ R
: =

-
r B
— B

-

=

[
[=

«1as [missigcs |}

Ozzacowane prawdopodobiefistwa preejit metody kalibeacii oparty na keeywoch
Eaplana-Meiera oraz metodsy wykorzyetjgeg wepdtezynniki ryzyka HE preedstawiono
wtabelach ponizej [Tabela 6, Tabela 7} Wwariancie podstawowym niniejzzej analizy
wiybrano oszacowania uzyskane metody wykorzystojacg kreywe Eaplana-Meiera, Jest
to zatoZenie konserwatywne, poniewaz dla tej metody nzyskano korzystniejszy zestaw

prawdopodo bietistwdla komparatordw,
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Tabela 6, Ozzacowane prawdopodobiefiztea preejst dla I linii leczenia,

Igon proed Igonpo
Progresja [%:] Wy iEnEm s ieniu

progresji[ %] progresji ]

HEE
g e et 936 1,56 1,56
tepRna-M==a
feme=te=lzad 4+ mplatyna
R 977 2,45 230
wiatcnymnila = [HE)

* W praypadku wyboro metody, ktora do oszacowarnia prawd op od obd efistee wiykorzystoje wsp dtceynndld
ryzyka [HE), koniecene jest macifnigcie w arkuszu Ewakbs-prog preydsku Daries sunmval cuems
o wprowadzeniu odp owd ednich wart cEci HE.

Tabela 7. Ozzacowane prawdopodobiefistea preejst dla IT linii leczenia.

Zgon przed Igonpo
Progrexja [ %] wWysEieniem WSt e

progresji[ %] Frogresji %]

rin
. o= treloed 10,62 3,22 5,22
wylormstujg= ko=
laphna-M=i=ra dacetal==] 20,43 3,27 32F
. o= traloed 9,75 11 EE
wykanystz= " *
wipdboymnild ryz i [HRE)™ dacetalze=] 2242 B, 28 791

* W praypadku wyboro metody, ktora do oszac owarnia prawd opod obd efistee wirkorzystuje wesp dteeynrdld
ryzyka [HE), koniecene jest nacifnigcie w arkiszu Evakbs-prog preyodsku Dorirs suwnmval cures
po wprowadzeniu odpowiednich wart c€ci HE.

Flot L | ] :
Poniewaz horyzont czasowy badania PROFILE 1007 i PROFILE 1014 jest krotszy
od horyzontu niniejszej analizy, konieczra byta ekstrapolacja wpbywa leczenia na czas
preezyrcia chorych (4 na PFS 108}, 2godna = wirtyeznyind oceny technologii medycznych
[HTA} dla terapii, kidrych wyniki njawmiajg sie weiggu catego Zycia chorego, W modeln
rozpatrywano frzy uznawane za standard w modelowanin warianty eksfrapolacii:

+ warlant opbymistyczny - ekstrapolacja  korzyici plyngeych =z leczenia
whinskowang terapig [ang, extrapeloted benefit osumption, 84} = oszacowane
na podstawie badafl prawdopodobiefiztera preejét dla kryzotynibu [(patrz fabele
powrZei} obowigznjs wcatyr okresie analizy;

+ warlant neutralny - uhrzymanie korzyiel ptyngeych = leczenia wminskowang
terapig [ang, retoired bene Tt ossurnption, 2847 — korzyétz leczenia kryzotynibem,
jaka odnidst chory w horyzoncie badania, zosztaje zachowana, ale wkalejnych
miszigeach dla keyzotynibm obowizzujg takie same prawdopodobiefistwa preej st
jak dla kornparatora;
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+ warlant pesymistyczny - utrata koryici ptyngeych = leczenia wminskowang
terapig [ang, step-grd-drep, SO} - korzy&éz leczenia kryzotynibern, jakg odnidst
chory w horyzoncie badania zostaje ufracona i wkolejnych miesigeach dla
kryzotynibu obowiggnjs takie same prawdopodobiefisbwa preejit, jak dla
korparatora,

W analizie podstawowej wykorzystano wariant neufralny, W analizie dotyczgeei
sknteczno &l kryzotyrdbm w I lindl leczenia ekstrapolacia byta konieczna po 3 latach,
natomiast wanalizie dotyezgeej shutecz no &oi keyzotyniba wil lindi leczenia ekstrapolacia
byta konieczna po 2 latach [preyjete zatoZenia wynikajgy =z okresu leczenia njefego
wbadariach Klinicenych} Na rysunkn ponizej zobrazowano idee kazdego z wariantdw
eketrapolacii (Rysunsk 7}

Rysunek 7. Warianty eksfrapolacji rozwazane w badanin *

T
-_“':-;_‘__‘—'-
) -\-\.-:_" ———
- e
8 - ——
a8 T
™ -‘-""\-_‘
-"\-|_‘
™ L - . o
g S
- -
0% n ——
. L] R S
. L ]
-
-

4 -
'3

r]

i

Lk
ceas (missince)
il pijparator inlervwenca - E B — A S0

* Test to wiytqcenie ryrsun ek pogladowy, cbrazujacyidee modivwrch do wybrania wariantiw ekstrapolaci;
wykres przedstavwia hipotetyczne, 2 nie prawdeivwe wart ofci 05,

2.8.1.2 Zdarzenia nie poigdane

W modeln, zdarzenia niepozgdane nwegledniano jedynie w tej linii leczenia, w kidre
oceniany byt kryzotynib [, w I albo II linii leczerndia w zaleino i od wyborn zakresn
analizy}. Pod uwage brano jedynie zdarzenia niepozgdane 3.1 4. stopnia, Ze wegledn
nazerowgwycene leczerda edarzet niepozadanych 1,1 2 stopnia przez NFE [Zorzgdzeniz
N 20/2014/D06G8] zatozon, 2e ich leczenie nie generuje znaczgeych kozsztdw, a wpbyw
na koteowe wyniki analizy jest enikomy,
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Wl linii leczenia ryeyko wystgpienia zdarzefi niepozgdanych podezas terapii
kryzotynibem ipemefrekzederm w skojarzeniu z cizplatyng szacowano na podstawie
publikacji Solomon 2014 [(badanie PROFILE 1014}, W I linii leczenia ryzyko wystapienia
zdarzefi niepozglanych podezas terapii keyeotyniber, pemetreksedem nbdocetakselem
wiyzhaczono ha podstawie publikacii Shaw 2013 [kadania PROFILE 1007} Ze wzgledn
na fakt, ze wyniki te dostepne s g wytgeznie dla gmpy chorych stosnjaeych chemioterapie
tarznie, bez rozrdinienia na docetaksel i pemetreksed, odzethi dla kasdej terapiiz ozobna
preyjeto na podstawie nieopublikowanego raporte dotyez geego badania PROFILE 1007
dostarczonego  przez Whioskodawce Kozzty 1 spadki uzytecznogei zwigzane
z poszczegdlnyrmi sdarzeniami niepozgdanymi byhr jednakowe niezalegnie od stann
zdrowia, wiakim znajdowat sie pacjenti rodzaju otreymywanej terapil, Czestofei sdareety
niepozgdanych preedstawiono wponizezejtabeli [Tabela 8]

Tabela 8 Zdarzenia niepozgdane w 3. i 4, stopnin nazilerda nweglednione wmodel.

;1.5 w 3.4 stopmiu

i aa Jymatynib pemetralzad + Immahmih®™  pemetelzed?  docsmlzel
[N=1723[%] csphtyna[N=171)[(%] [N=172)[%]  [W=99)[%]  [N=72)[%]
0,0% 3,9% 23% =T I
B, 4% E, 5% 5,29 B g
2,3% 0,6% 0% - ] ]
2,9% 2,4% 1% ] I
2.9% 2.4% 23% ] ]
gam=la neutrap=nicma 0,0% 1,2% 0,6% g =
ind=lrja garnyrch drm
Edjdm_}::h 5 0,0% 0, 6% 00% i e
e s 13,20 12,3% [ ] iy
neEwtra e e
nudnass wymiaty 1,8% 3, 0% 1,2% [[=F] [
zpalenis phuc 2,3% 1,2% 3,5% (L) e
hipal=liamia 1,2%. 2,49 3,50 ] o]

* poniewaz goriczka neutropericeha analizovwana jest jake oddmielne zdarzenie rdepozidane, odsetek
nentropeni podawany w badaniach pomniejszano dla kazde] interwencgi o odsetek goracgki
nentropenicerej, aby nie dublowvwat w rmodelu tych 2 zdarzeh; * odsetld napodstawie publikaci 5 olom on
2014; * pdsetld na podstawde badania Shaw 2013%; ¢ odsetld na podstawie raportu doty ceqeege badania
PROFILE L 00T dostarczom ego preee Wiicsk odawce.

Z wwagl na rdame oszacowania kosztdw leczenia tych samych zdarzefi w 3.1 4. stopnin
nasilenia, konieczne byto okreélenie proporcji pomiedzy nimi Ze wegledn na fakt, 2= brak
jest przestanek Swiadezgeych o czestszym wystepowanin zdarzed w 3, lub 4, stopnin
nasilenia, w rmodelu zatozono rdwny podziat, . po 50% [w analizie wrazliwogei
teztowano zmienno &8 tego parametrn w przedziale 0-100%],
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2.8.2  Warto&ciuzytecznosci dla poszczegolnych stanow zdrowia

Weeln zapewnienia zestawn warto fei nayteceno e, kidry w najwiekszym stopnin bedzie
odpowiadat charakterystyee docelowej populacii, w ramach analizy podstawowe] dla
stanu zdrowia: brak progresji (zardwno w preypadku I, jak i IT lindi leczenia} preyjeto
wartofei naytecznofeiz badaf klinicznych [dane z badania PROFILE 1014, w przypadkn
Ilinii [dane nieopublikowane] oraz dane 2 badania PROFILE 1007 w preypadku I linii
leczenial W ocelu zidentyfikowania wartogel uiyteczno i odpowiadajaeyeh pozostatym
stanorn zdrowia wweglednionym w modeln, preeprowadzono preeglyd systematyczny
badati dotyczgeych warto &l niyteczno &0l [patrz aneks 6 2} Zidentyfikowane w frakeie
preegladu zestawy uiyteczno &0l wrkoreystano rdwrdes w ramach analizy wrazliwoscl
Wtabeli ponizej [Tabela 9} preedstawiono szezegdbowy opis wartofcl niytecznofei
wykorzystanych na potrzeby niniejzzej analizy,

Tabela 9, Wartogoi uyteczno &oi dla 2tandw edrowda: brak progresii, progresia.

Warto St e ytec roed ol

kry=zatynit stmavwany w | ind J===nia

IEE RS EHINNIN & PR.OFILE 1014 [dsme

nali dst=Ewava
ni=apuhlilowane] bt
| ini ahi= interweanc=: 1,343 [SE=0, 1777 Hafe= 201E analim wr=hiweaz o
ahi= mierwenc=: 0,71 [SE=0,02) Chauaid 2013 anala wrEliveazd
ghi=interwencje: 1, 166 [SE=0,03323* Hafe= 201E analizm padstawawa
FragT=ja
abi= mterwenc=: 0,E7 [SE=0,04) Chauaid 2013 analiz=m wrElivaig
hr=k pragre=j{ -
- h_n_:”” ahi= interwencie: 0,74 [5E=0,03) Chausid 2013 analiza padstawawa
hrak pragre=j -
””m_’;‘“” ahie interwencs: 0,62 [5E=0,16) Chauzid 2013 analiza padstawawa
T Tr=yi=ta == sutar=mnd
: ghi=int=rvrencj=: 0,53 [SE=0,10E)" aryrinanega mad=h analim padstavweawa
Taliatywma

[Earthalat 20007
* v preypadio braku param etriv 2rienncs d zatoe one, 2e SE starniowd 20% wartcS d ugytecznosd.

W omodeln  wwegledniono  rdwniefz spadki  wartofci ufptecznoici  =wigzane
z wystepowaniem zdarzeft niepozgdanych W ramach przeprowadzonego preegladn
systematycznego nie zidentyfikowano zestawn wartoel uniytecznofei obejmujgeego
wazystkie nwzglednione w modeln zdarsenia niepozgdane, Wartodei uiytecznosei dla
wigkszzofoi edarzed niepoZgdanych opracowano na podstawie publikacii Hafesz 2016
(Ilinia leczenia} oraz Nafees 2005 [II linii leczenia} W preypadkun zdarzeth
niewweglednionych  w  powyzej wymienionych publikacjach, przyjeto  wartosci
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nzrbecz no i preedatawione winnych zidentyfikowanych wtrakeie preegladu badaniach
bglf wartofri preyjete preez autordw oryginalnego modeln, Nie zidentyfikowano
dekremenin nartecznoicidla hipokaliemii W tabeli ponizej [Tabela 10} przedstawiono
szezegdtowy opis dekrementdw wartosel wiyteczno i zwigzanych z wystepowaniem
zdarzefi niepozgdanych wykorzystanych na potrzeby niniejszej analizy,

Tabela 10, Dekrementy wartodei wiytecznofel zwigzane z wrstepowaniern =darzef
niepozgdanych

nn

Fazne= d=lm=m=nty vartazS uryrta—=nazd A | i 45 || lndi

bi=gunka -0,32 [5E=0,064)" -0,047 [SE=0,0155)
Tmeczanie -041 [5E=0,032)* -0,073 [SE= 0,0185)

parp=dm neutrapenicema  -050 [SE=0,100)"  Mafe=s 2016 -0,090 [SE= 0,0163) Mafees 2002
neutrapenia -046 [5B=0,092)" -0,090 [5E= 0,0154)
nudnad fvmaty -0,25 [0,05)* -0,043 [5E= 0,01E2)

Talde= same= delr=menty wartasd uybecmazic dlal i 1 1indi

aET=m= -0,125 [SE=0,025% Go=r==201E
=taraveasis phema -0,35 [5E=D0,0393 Grutter= 20110
duen o -0,050 [SE=001)* Dovl= 2008
: e : FIZ¥jeta = Iutarand
infelogje drd
i garmych drdg -0,120 [SE=0,0233 aryginalnega madslu
: [EMar Li=ai 2003}
Bzust=ri=n 2010 [badani=
= lende s -0,2 [3E=0,040) ¥ apulaci pRcentdw =
etz
hipalali=ma ni= Ddentyfilowama

*w preypadin braky param e trivy 2 enned O zatof ono, 2e SE stanowd 20% wartcE d usyrtecen o d.

W omodeln wwegledniono wnies spadki wiytecznodel wiyrndkajgee 2e sposobn podania
ocenianej terapii - patrz tabela ponizej [Tabela 11}

Tabela 11 Pozostate stany uweglednione w modelu,

ek rement wartodo Uz e Toodei

terap= do=yina -0,043 [5E=0,0097"
Verduyn 2012
terapia daustna -0,014 [5E=D0,0037
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*w preypadi brakw paravn e e 2 exted O zato? ono, 2e SE stavowd 20% wartod d usyrtecmn o G,

20 Dane kosztowe

Ponizej preedstawiono rodzaje nweglednionych kosztdw oraz spozdb ich szacowania,
W rodelu konieczne byto okrelenie zuzyfych zazobdw araz kosz tow zwigzanych z:

+ zakupern lekdw,

+  podaniern lekdw,

+ diagnozowarniem pacjenta,

*  monitorowanierm sfanu pacjenta,
* leczeniem dziatati niepozadanych,
+  opiekg paliatremng,

Zuzycie zazobdw konsultowano z eks pertern klinicznym,

2.9.1 Eosety kkow zwigzane z ality wnym leczeniem

2.9.1.1 Eryzotynib
Wniozek refundacyjny, zhoZony przez zleceniodawee analizy, obejmuje dwie prezentacje
preparatu Xalkori®:

«  Z2B0mg x 60 kapeutek twardych,
+ 200w x 60 kapeutek twardych

Zgodnie 2 ChPL, zalecany sposdb dawkowania preparatn Halkori to 250 mg dwa razy na
dobe [500 mg na dobe}, preyjmowane w spozob ciggty tak dhugo, jak obzerwowane sg
pozytrwrne skuthi terapil, Wprzypadkn wystgpienia dziatath niepozgdanych mozlivwe jest
zrnniejzzenie dawki, W zalesno&i od rodzaju zdarzenia niepozgdanego, dopuszcza sie
zrnianeg dawki 2 250 g dwa razy na dobe do 200 rag dwa razy na dobe [ChPL Xalkori].

_ Opakowanie preparatn Xalkori® zawierajgoe kapsutki po 250 mg
przeznaczone jest dla pacjentdw, dla ktdrych zalecana dawka dobowa wynosi 500 mg,
natomiast druga prezentacja leku [ kapsutki po 200 mg]} - dla gmpy pacjentow, dla
ktdrej zalecana dawka dobowa wynozid00mg, W preypadku obnizonej dawki dobowe]
wirnosz goej 400 me brak jestdanych dotyez g0 ych efektywnodei Klinicznej leku, w zwigzka
z c2¥in ahaliz e ekonomiczhg oparto na zatofeniu, 2= skutecznoit leczenia wprzypadkn

tej dawki[400 mg/dobe] jest taka zama, jak wterapii dawkgdobowsy winosz g0 500 mg,
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Zgodnie = zapizern wnioskowanego prograrmn lekowego, a takée ChPL preparatn Xalkor,
chorzy stosujgey kryzotynib nie muszg ofrzymy wat premedykacii.

Ozzacowanie cen i odptatno &i kryzotynibu przedstawiono wtabeli ponizej (Tabela 127,

Tabela 12 Hozzt opakowania krrzotynibu [bez B25T
fredni

HNa=mwa, W 0T

Urzedovwa | Urzedowa Foart dawld

poatat Iowarto it wdrmami

cema zhytu | cema =ty 4o bovee Tld=iat [%h)]

kot dawld
netto [z}] | brutto [=2] =3 i

 obovr e

idavwl=m |opaskovama
lelu

X3 Tkarid,
s werde 6035 [ D D BN

23l mog

HaTkard,
e werde 6035 ([ D D BN

200 mog

Cena Eo=rt dawld
“hurtova do bowvej
Trutto™ [=X] =4

Iowvartoeit | Cenazbprtu | Cema zbytu
opahovwama | metto” [z1] | brutto™ [z1]
d obovr e

es=ps (N D BN B

wpnwerde 603ep: A D D N
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2.91.72 Pemetreksed

Enszt pemetreksedu ozzacowano na podstawie obwieszczenia MZ wsprawie wykazn
refundowanych lekdw oraz danych spreedazowych DEL za okres od styecenia do sierpnia
2016 rokn [Obwigssezenis MEZ, kotalsg DEL] Obserwowane w ostatnich miesigeach
wprowadzanie na  rynek  lekéw  gemerycznych  zawierajgeych pemetreksed
(mieodnotowane jeszcze w danych spreedaZowych}, a takie negocjacje cenowe
prowadzone przez MZ z producentami lekdw, utrudniajy wiarygodne oszacowanie
aktualnych kosztow terapil, Majgc na uwadze powyzszg syfuacje wprzypadkn
pemetreksedu, a takze pozostatych chemioterapeutykdw wweglednionych wniniejszei
analizie jako koszt ferapii wanalizie podstawowe] wrbierano mniejzzg 2 nastepujgeych
CElL:

« minimalna wyzoko&t limitn finansowania za mg substancji na podstawie
obwiezzczenia MZ obowigzujgeego od dnia 1 listopada 2016 roku;

+  frednia warto 58 refundacii za mg substancil w okresie od stycenia do sierpnis
2016 rokn waZona undziatem w rynkn sprzedazy poszezegdlnych preparatiw
pernetreksedu,

Eoszt ferapii pemetreksedem wyznaczono uwegledrdajge Sredniy powderzchnie ciata
pacientdw z rakiem ptuca preedstawiong w publikacii Sacco 20100 1,78 m? [Srece 2010].
Zalecana dawka leku to 500 mg/m?® powierzchni ciata [pe}, podawane we wlewis
dogylaym, w pierwszym dnin kafdego 21-dniowego cykln [CRFL Aliteta, 5.6 progrdti
Iekownd] Na podstawie konsultacyi z ekspertarni kliniczny wd, przerwe poraiedzy kolejnyini
podaniami lekn wanalizie (na poprawe stann organizmu chorych} wydiuzono o tydzied,
tj, do 28 drd, Eoszt terapii pemetreksedem jesttaki sam wpreypadku monoterapii (11 linia
leczenial, jak i wskojarzenin z cisplatyng (I linia leczerndal,

Zgodnie z zapizem programu lekowego B.6: lecsenie nisdrobrekomdrkowsge roko
pluced (ICD-10 © 34, stozowanie pemetreksedn w ramach T albo T linii leczenia trwa
maksymalnie:

¢ G oykli wprzypadkn stwierdzenia odpowiedzi cathowite], odpowiedzi czeiriowe;
lub odpowiedzi wiekszego stopnda, tj odpowiedzi catkowits) po wezeiniejszei
odpowiedzi czefciowej lub odpowiedzi czefciowe] po wozefniejzzej stabilizacji
choroby w kolejnych badaniach po drugim oraz czwartym cykln leczenia;

* deykle wpozostatych preypadkach
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Majge na uwadze zapiz programu, a takée frednd czas leczenia pemetreksederm wratnach
uwzglednionych wniniejzzej analizie bada® Kinicenych (PROFILE 1014 i FROFILE 1007}
przyjeto, 22 wwariancie podstawowym modeln chorzy bedg otreymywat pemetrekzed
przez maksymalnie 6 cykli leczenia, Prowadzenie terapil przez 4 cykle rozwaZano
wramach analizy wrazliwood

Ealkulacje koszztdw pemetreksedu preedstawiono wtabelach ponizej [Tabela 14, Tabela
15, Tabela 16},
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Tabela 14 Poziom finansowania perastreksedn,

Emedme wainne
udrctami
wartolE

Mintmaing Wartost
wisakniElimitu | refundecti za 1
finensqowania za mz

wpsakot £
limitu
finensoware za

Tawartose
apakeo wania

0 spraedecy ma
[st-siap Z016)

Do e, oot ] o wlos Jeday

Tefunder]] za

Alimka 100 pag, gecsaede do oz gdzaria o oanbrah

pozhey ol do el 100 g

Aliknka 50 pag, vecs el do arctzadzaria beotoet rat

pozhy o o Bl 500 e
Farnetraleed Adarned, wosmele do arotzqdearia
Lot cairaty pogmeord do e | 100 g
Farnetralsed Adamed, prozelr do gaoezqdearia
oot oatr ah pozsvara do fde |, 500 v
Fatnetrale od Adaried, mrosede do otz qdzaria
Lo atvrabu o ztwor U do Cefue| 1000 eng
Farietrexad Acoord wrom el do spotzqdearia
Loowroasbe ahu poa o do e |G 100 eng
Fatnairered Accord, mrosads do spotzqdzaria
Lo catitr ab e oebvor do iz, =00 b
Farnatrened Accord, mrosels do snotzqdearda
beotwerirab potoior U do Rl G 1000 g
Fatndrened Al wopa, vreszededo aoezqdeania
Lecwicarlr ahu pozbvor do fiz | 100 kng
Fatnarened Al o ge, nroszeledo sroezqduaria
Lot et atl pogmvopa do e |G 500 ey
Parnatrened Sard oz, v oz ale do sporzgdzania
Loowoabr ahu poarors do e |G 100 e
Fanerened Sard oz, vy oz ele do spor aqdzania
Leoticartr atu pozbvory do fie |, 500 kg
Fanerened Sard oz, v oz ale do s vor 2qdzania
Leotrcsiratu posaior U do CREL R G 1000 B

1ol 100 g
liclye S00mg
1ol yo 10kl
1Hclye 25 ml

1oy 50kl
162l
1ol
1ol
1lholye 10l
1ol e Z5 il
1w 10kl
1clye 50l

1 Ealya 100kl

SEFEENE0 A 5

SI0FIFNOIIEE4

SWFIFZ 5306
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Tabela 15 Miesieczny kosst terapii petnetrekeedern,

Dawks e okl fmodma ]:qu'h_n okl Ho= =t mies 3 ooy
byt ke w miesigal snetreksedu
yoda iy ond 4, =01 2] 41TRT2 A

F0mg 107 [z0/=3)
wradlionod o B 7T 2] $TELIE

Chorzy  stosujgey  permetreksed rmuszg  otreymywat  premedylkacie  obejmujzcg
dekzametazon, kwas foliowy b produkt moulbwitaminowy oraz witarmine B12
[F.&pregram Jekewy] Eoszt premedykacji oszacowano na podstawie akimalnie
obowigzujgeego obwieszezenia MZ weprawie wykazu lekdwrefundowanych oraz danych
spreedazowych DGL za okres od stycznia do sierpnia 2016 moku [Obwizszesenis ME
jataiog DEL)

Tabela 16 Miesieczny koset premedykacii zwigzany = leczenierm pemetrekeedern,

Substanca : 7 e whili - Eoar t miesiecone

4 mz daustni= 2 razyna
daobegprzez 3 dni—+ 24 mg
ad 350da 1000
oo I Y, TTEvieta
40 0 mioragram 1,07 [30,5293
—+ 11 2mg
1000 mioagramawr ca 3
witamina B12 oyl laremia 11540 =% 041 =t
—+ 31311 3 mikrogram

@thowr ity miegecm- hoazt premedvkaci [z1] 25.TE =z

del=ametazan 0,9364 = 25,36 =

Jowrars faliawnyr 0,0000 = 0,00zt

2.9.1.3 Docetaksel

Eoszt docetakseln oszacowano na podstawie aktualnie obowigznjgeego obwisszozenia
MZ wzprawie wykazu lekdw refundowanych oraz danych spreedazowych DGL za okres
od stycznia do sierpnia 2016 roku [Obwigszessnie MZ, kataieg DEL] Ze wegledn
nanegocjacie cenowe prowadszone przez MZ z producentami lekéw, utrudnione jest
viarygodne oszacowarnie akbmalnych kosztdw terapii Majar na uwadze takg syfmacje
zaztozowano podobny sposdb kalkulacii, jak w preypadkn pemetreksedn, t, wybierano
mnisjsz 4z nastepnjaeych cen:

+ minirmalna wyzokosE limitn finansowania za mg substancji na podstawie
obwiezzczenia MZ obowigzujaeego od dnia 1 listopada 2016 raku;

+  frednia warto8F refundacii za mg substancji w okresie od stycenia do sierpria
2016 rokn waZona udziatern w rynku spreedazy poszezegdliych preparatiw
docetakseln
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Enoszt terapii docetakszelem wyznaczono uwegledniajge frednig powierzchnie ciak
pacjentdw z rakiem ptuca preedstawiong w publikacji Sacco 20100 1,78 m2 [Sreee 2010).
Zalecana dawka leku to 75 mg/m?® powierzchni ciata [pe} podawane we wlewis
dogylaymm, w pierwszym dniun kaddego cyklu [CRPL Decstoxsl Accerd] dnalogicznie
do przyradka pemetreksedn, zatozono 28-dniowy cykl leczenia,

Kalkulacje kozztdw docetakseln preedstawiono wtabelach ponizej [Tabela 17, Tabela 18,
Tabela 19}
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M, P stad ] dow Jos ek

Tabela 17 Poziom finansowania docetakseln

Taw ar ok £
ape ke

Wy so koot £ 1tmitn
finansowenia ra

DHntma na
wisaloit Hmitu
finensowania ra

lLmg 1mz

Wartoit
e fundaci =a 1
mz
[st-skrp 24 1E)

T sproededy ma
[sty-sierp 2016}

frednic wachoma
1wl edami
warbett
e fundect =a mz
suhstamn

Carnibole, loncatlr abdo sporzade e fa pozrkmnoty do

L [ 20 engiinl

Carniboe, lotoetiir abdo sorzqdea i pozmoty do

el Z0 enginl

Caraots, beowoatr abda axorzgdeania pozbnoey 4o

Cefug [ 20 engfinl
Docsbamsl - Bassws, lorcatiratdo actzadzaria
pazmoe U da (kBU L 10 paEal
Doostanl - Faeaws, lopcattrabdo sacezadearia
pomroeu do Ceiuz [ 10 engeal
Doostam - Fhewe, lorcatratdo syoezqdeania
vovoru do cellA L 10 paanieal
Docstarad Aocovd, lovcesirak do sgctzqdzarda
roztoru do tefug [ 20 gl
Doceand Aocord, leoveanirak do gaotzgdzania
pomnoe U do (3 G 20 kgl
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roztoru do Cebu g [ 20 gl
Doz abamed Xaki, lorcairabdo sycezadearia
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pozbncl do i Be| L 120 kg Bral
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Do abamed Kaki, leoreatratd o aycezqdearia
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Docatamd Xaki lopcarabdo sycezadearia
pozmvoru do Cedum § 20 eaglenl
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1 fiolpodml
1 Bolymo Feil
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Tabela 18 Miesieczrny kosst terapii docetakeelem,

e e frednia hzha A : Malzymane
et i oklikocemda Hosztza mg [=1] i Tscrha Ky
[z W T e ke = doce s kselu [ R

podshamima 107 (3] 03553 4 172,47 21
123 5mg
wavazlivwo So 107 (M =) 139470 = 2rr.maazl

do rskqaat
mroares(

Zgodnie z charakterystyky preparatiw zawierajgeych docetaksel, chorzy leczeni tym
preparatern muszg otrzymywad premedykacie deksametazonern, Hoszt premedykacyi
pszacowano ha podstawie akiualnie obowigeujgeego obwieszezenia ME wsprawie
wykazn lekdw refundowanych oraz danych sprzedazowych DGL za okrer od stycznia
do zierpria 2016 rokn [ Obwigszreenis ME kataieg DEL].

Tabela 19 Miesieczny koszt premedykacji swigzany z leczeniermn docetakselermn.

AR £mdnic beha :
iy t:Jn:h Dawlka ne grld [ma] o'kilecenia Hasrt 7o ma Hﬁﬂ:ﬁ?‘
o W ek iy e

3 rnpdosis 2 razy va doks

delraarnatazon i e A g 107 (@) 03964 d 50,7321

2.9.1.4 Cisplatyna

Enoszt cizplatyny oszacowano na podstawie akfualnie obowigznjgeego obwieszezenia M2
waprawie wykazn lekdw refundowanych oraz danych spreedaZzowych DGL za okres
od stycznia do sierpmia 2016 rokn [Obwigszezenfs MEZ, katalog DEL] Oszacowania
kosztdw ferapii przeprowadzono analogicznie do sposobn kalkulacji preedstawionego
w prz rpadku pemetreksedu, Zalecana dawka cizplatrny w zkojarzeniu = pemetrekzedem
to V5 mg/m2 w Z-godzinnym  owlewie, 30 mirnt po zakeficzenin podawania
permetreksedu, wpisrwszym dnin kazdego cyklu [ChEL Cisplotin-Ebewe, 56 progrotm
Iekownd, Kalknlacje kosztow cisplatyny przedstawiono w tabelach ponizej [Tabela 20,
Tabela 21}
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Tabela 20 Poziom finansowania cizplatyny.

Eredni wethma
i chami
wartefE

e fundect =a mz
z1hs tan.

DHnime e Wartost
wisaloit Hmitu e fundaci =a 1 T sproededy ma
finen=owania ma ma [sty-sierp 2016}
1mg [sty-sterp 24 16)

Wy so koot £ 1tmitn
finansowenia ra
1mg

Taw ar ok £
ape ke

M, P stad ] dow Jos ek

Cialakn Tesa, loviostibrabdosvorzadearda

I:"ZE'S-I'CII:'LIdIZIIIfLE“ lt'IEI"I:'ﬂl 1 ECILE:IC- 10enl SArFE0T 226 n3nroz] 06005 = Ing
Cmmrﬂ::ﬂﬁfiﬁdf%ﬁfﬁm 1 oLy 90 eal $FPITIOFZZ6 71 0,EF04 2] n4%01 4 AT
Cwm:g::ﬂ;:}t:ﬁdfﬁ:?ﬁm 1['[-:]_5)-:- 100 el SAFIFANT 22649 0,6904 2] 04171 A 165

‘““‘“;;m‘ﬁﬁgﬁ f"w;,"’“mf‘d“”“ lolgo 0ml  SS9@arsssEl 3430z nasrs 1%
mmm:,;mﬂﬁf fnn;fwmlﬂd““u lholgo el Sor3FamasEsmd nAHE2] 05640 SR
m#‘m:,;mﬁfﬁ:f f“wz_lrwmf“d“”“ 16ala 1m0l  SSTRTaCRsEsIs n,r9za: il n47a1 4 15% ki
Emm“‘:ﬁ&“jﬁﬁiﬁ‘fi&ﬂiﬂmm 1l al0wl  SEFITECEIETAS 0,900 21 m,5544 4 1%
E@w“:“mﬁ“;ﬁ&ﬁzﬁ‘fi;{?fwm 1hslpaZsml  Som@mEmEmrs 0725621 0991 4 o
e event e e Y B ypid asowl  swImmmATE o,7zsaz 0404z = s
CLalittienn fuzotel smRconbit da sntaidhany ltolalooml  SS09980EIRE 05304 21 n,FE0e 4 TS

Fozknory do kel 1 eyl
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Tabela 21 Miesieczny koset terapii cizplatyng,

o Haoz=tmi E'ﬂ'm'l.}'.
daplatyny [

podatasona 107 [ =029 04369 B2433

e d3ua jake

arnetrales od
st 2 orodel 107 [ mizg] 0,EFn arz6z] £

2.9.2 EKoszty kekow wIII linia leczenia oraz leczenie podtrzymujgce [BSC)

Z badania ankietowsgo wynika, 2= w ramach III lindi leczenia podejmowans sg
nastepnjgee kroki terapentyczne:

Dodatkowo w analizie wrazliwo S0l analizowano wariant, w kidrym w III linii leczenia
stozowany jest kryzotynib [(koszty leczenia opisano wrozdziale 2 8111

2.9.2.1 Wmorelbina

Eoszt winorelbiny oszacowano na podstawie akinalnie obowigznjgeego obwisszezenia
MZ wzprawie wykazu lekdw refundowanych oraz danych spreedazowych DGL za okres
od stycznia do sierpnia 2016 roku [Obwizszrzenis MZ, kataicg DGL). Ozzacowania kozztdw
terapii preeprowadzono analogicenie do  sposobu  kalkalaeji  preedstawionego
wprzypadkn pemetreksedn, Zalecana dawka winorelbiny w formis dogylne i doustnei
to odpowiednio, 25-30 mg/m? i 60-80 mg/m® w 1 i 8 dniun kaxdego cykln [CREL
Nmeglbing] Halkulacje kosztdw winorelbing preedstawiono w tabelach ponifej [Tabela
22, Tabela 23}
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Tabela 22 Poziom finansowania winorelbingy,
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Tabela 23 Miesieczny kosst terapii winorelbing,

Padoat rpnku

Tam iedzy
postet doustng &
doping®

.30 2,251921 B ZI6,70 21
107 [30/29]
podstasworra dousba 4320 9,15r0=21 1% 244492
Emdni Joat miespomesn lecoenia winomThing [z 921,55 7t
Do pkogres |
dodpina ar.30 2,216z BT 35,43 =1
107 (20429
st AL oo [ dosa Z4320 39,1657 21 Il 244727 A
£redni Josot miesipcmeso lecoenia winorelhing [z anE.26 =+

* w oszacowaniu podeiatu rypku uwegledrniono fakt e 70 mgfm? dowstnej formy leku odpowdada
27,5 g e dozylnej formy lekn

Zgodnie zzapizem ChPL, a takie informacjami preedstawionymi w indeksie lekdw
zamieszezonyin ha stronie mpopl [iedels mppd — vikersibing], chorzy stosujger
winorelbine nie muzzgotrzymywat premedykacii

2.9.2.2 Gemcytabina

Enszt gemeytabiny oszacowano na podstawie akinalnie obowigznjgeego obwieszezenia
MZ wzprawie wirkazu lekdw refundowarych oraz danych spreedazowych DGL za okres
od stycznia do sierpnia 2016 roku [Obwigszrzenie MZ, kataleg DEL) Ozzacowania kozztdw
terapii preeprowadzono analogicenie do  sposobu  kalknlacji  preedstawionego
w przypadku pemetrekzedn, Zalecana dawka gemcytabiny to 1250 mg,/m2w 1 i 8 dnin
kafdegocyklu [CRPL Gerraed] Ealkulacj e kosztdw gemeytabiny przedstawiono wtabelach
ponizej [Tabela 24, Tabela 25, Tabela 26}
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Tabela 24 Poziom finansowania geracytabing,

irednic wahma
wid=iedam 1
warboit

refundec z& mg
suhstandi

TWartolt
mefundect ma

Mirmdmalne
wisaket£ Hmiu
= fine 10 wanta Ta 1mz
1mg 1 mg =ty maiZ 016)

Wisakat £ Bmitu

Tenwartabf e

ope ko wani

B sproedacy ma
[sty-sieIp 2016}
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Ry w’tﬁiﬁ’;’:ﬁﬁ EoaioeLl P Liclyo Z00mg  SI0TITEIT AT 00652 A 0%
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Tabela 25 Miesieczny kosst terapii gerncytabing

R S *’rﬂd.m-]ilzhu SR :

modebasioey no434 4 Z2I097 21

44 50 mg 107 [ myzg] do o qreql
w2l oo nnEs2 A 1109921

Zgodnie z informacjami preedstawionymi w indeksie lekdw zamieszczonym na stronie
mp.pl [frdeies meppl — gemovtabing], chorzy stosujaey gerncytabing powinni otreymmyrwat
premedykacie deksametazonem. Miesigezny koset takie terapii preedstawiono w tabeli
ponizej [Tabela 251

Tabela 26 Miesieczny koset premedykacii swigzany z leczenietn gemcytabing
Srednia .
Sﬂ'bsn.nig'ia : i’ lizba cvhli Foxzt mie ey

Davwka ma crld [mg]

=y leczemia w " premedydraci

del=ametazan 20 mg 1,07 [30,29) 09264 =t 2114zt

2.9.3 EKosety diagnostyld molk kularnej

Potwierdzenie rearanfacii genu ALE w komdrkach nowobworowsch jest kluczowym
kryterintn kwalifikacii chorych na NDRP do terapii unkierunkowanej molekularnie
z wykorzystaniem kryzofynibm,  Cenaczenie rearanfacji gemu ALK u chorych
z rozpoEnatierm raka groczotowego naledy wrkonat po upreedni potwisrdzeniu brakn
mutacii sormatyeznych w genie EGFRE. Obecnoit rearanfacji genu ALK wrmateriale
thankowym mozliwa jest do wykrycia wirbgeenie za pomocy fechniki FISH, natomiast
techrnika THC moZe bré stosowana jako metoda preesiewowa w kwalifikacji materiatdw
thankovwnrch do oznaczenia rearangacii ALK technikg FISH, [Krowrzyek 2014]

Majge na uwadze powyrzzze informacje, w niniejszej analizie [co jest zgodne = zapizami
whinskowanego prograru lekowegzo} zatozonn, 22 u 100% chorych 2 deikim typem germ
EGFE =z gruczotowym podiypetn  NDRP  preeprowadzone zostanie badanie
immunohiztochemiczne, po czym kazdy pozybyrwmy wynik THC bedzie potwierdzany
metody FISH.

I 7 tabieli pomd e
preedstawiono oszacowanie rocenych kosztdw diagnostyki molekularne] w kisrunkn
rearanZacii ALK [Tabela 27},
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Tabela 27 Eoszet diagnostyki molekularne] w kierunkn rearandacii ALK

-Hox=t di xhrld text

| mk Il rak Viake pefisida Il ok refundac

Hoxxt
roedincesoe Populacia
© testu

refundaci  refundaci

E = "N s = s .
mE == J = = == ==
= Em =
— BN

2.9.4 EKosety podania leczenia

W oanalizie zatozono, 22 wezysthie preparaty lecznicze stozowane we wlewie doZylnym
podawane sz w frakcie jednodniowej hospitalizacji Jedynie preparaty podawane
donztnie nie genernjy Zadnych kosztdw zwigzanych z podaniern leczenia, Procedurze
jednodriows] hospitalizacii =zwigzanej = wykonaniern programn preypizane jest
fwiadezenie 508070000003 [Zatgeenik nr 1 [1k} do Zarzgdzenia nr 10/2016/DiGL
Prezesa NFZ z dnia 18 Intego 2016 rokn}, natomiast zwigranej = chemioterapiy -
fwiadrzenie 508050000175 [Zatgeenik nr 1 [1e} do Zarzgdeenda nr 20/2015/DGL
Prezesa NFZ z dnia 28 kwietnia 2015 roku}. Eoszt procedury oszacowano woparcin
oaktualng wycene punktows procedur NFZ oraz wycene punkiu rozliczenioweszo
napozioraie 52,00 PLW [w celu obliczenia ceny punktn Swiadczenia, wysnaczono
mediane wartofri weakresie programn lekowego Laczeris Nigdrebrokotuirhows go Rola
Dlirg (ked 030000306020 zaraportowanych w umowach o najwiekszej wartofei
wkazdyrm wojewddztwie - po jedne] woowie o najwicksze] wartofol z kaidego
wojewodztwal - patrz Tabela 28ianeks 6.1,

Tabela 28 EHozztr podania lekdw,

Zubstancia

coama

Joyzatynih argaona b aodowoae dous e Ak genaruig so=tdw aodoaia
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Tem=trelzed 5.04.07.0000003 4 52 1 S64,00
dam=tak==] 5.04.05.000017S T 52 i 364,00
Ephtma cEaln o podowano jest w shoiarzenin = pameteizedam, koszt podoaio malicza =i adaokmo thie

winarslhina inj. 5.08.05.0000175 T 52 2 r2a.on
winarelhina .a argaona b aodowoae dous e A genaruig so=tdw aodoaia

winar=lhma irednia wasam wdrmtemn preparatdw daustnwch [ 31 %% i dazyinech [699%:) BT
[inj + pal w =tlowitym nml spreedryy preparatdw mvheaEgnch winarslhins y

gemmoyt=hing 5.04.05.0000175 T 52 i r2ann

2.9.5 EKoszty monitorowania lecze nia

Enoszt monitorowania leczenia pemetreksedern oparto na wycenie procedury NFZ dla
akimalnego programu lekowego leczenia pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem
phica - procedura re 508080000010 [Diagnostrka w  programie leczenia
niedrobnokomarkowego raka ptuca [pemetreksed]}. Zzodnie 2 zatgeznikiem 2 [Eatalog
ryczattiw za  diagnostrke  w programach  lekowych}  do zarzgdzenia
nr 10/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 158 lutego 2016 roku, procedure diagnostyczng
nr 508080000010 wyceniono ha < 6,04 punkiy, co prey wircenie punkia rozliczeniowego
na poziomie 52,00 zt 2wigzane jest z kosztem procedury wwysoko i 2394,08 2+ [Tabela
291ianeks 6.1} EKoszty mornitorowania leczenia 24 rozliczane proporcjonalnie do czasu
udziay pacjenta w programie,

Tabela 29 Whircena monitorowania leczenia pemetrekzedern.

Wycema pumktu argecedury [z

B rozliczemiovego 2] Fa=my Missim=mny

v=att ko=t
DEmsnaztvla v paer=Emm=
l=—=r=nig
>
e A e L.03.03.0000010 46,04 52,00 2394.04 339,01
mla s [ e trelsed)

* lnzzt misdecnyraszmcavama mdadafs 2= peten s e pemetrels adem abejiouge B o ca pre=ktada sig
na akaln E miszdigcy l=zmia, sted =t momny st d Selany prees Eande 12 moesigcy

Leczenie docetakszelem, winorelbing i gemecytabing jest dostepne w  ramach
chemioterapii, W celu ozzacowania keoszin diagnostyki i monitorowania leczenia fymi
preparatarmileceniceymi poszono sie wykazem badafdiagnostycenych wykonywanych
w ratnach programu leczenia niedrobmokomdrkowsgo raka ptuca [B.6). zgodnie
z zalecang w nim czestofrig, W zwigzku z tym, 2e docetaksel byt kiedy€ refundowany
wramach programu leczenia NDRP, zatoZono, Ze zmiana sposobu finansowania nie
wptyneta na dotychezazowy przebieg rmonitorowania terapil
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Monitorowanie bezpieczefietwa obejianje moriologie krwd = rozmazem oraz oznaczenis
stezenia kreatyniny i przeprowadzane jest preed kazdym podaniem leku, Monitorowanie
sknteczno i leczenia odbywa sie za pomocg rdamych metod diagnostyki obrazowei
wiybieranych na podstawie sytoacii klindcenej pacjenta, CzestofE wykonywania
poszezegdluych typdw badat okredlono na podstawie wynikéw badania ankietowegzo,
Wiycene punkfows kaidego ze Swiadczefl preyjeto na podstawie Zarzgdzenia
Nr 109/2015/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [zat 5a - Swiadczenia
specjaliztyczne; zat 1b - Swiadezenia koszztochionne],

Tabela 30 Wiycena monitorowania leczenia preparatarai leczniczymi finansowargrrni
w ramach chemioterapii.

Ddzetel
Pacembiny
Eod procedhry stosufcrch

aroecedur pal bilins i 80
procedurs = ¥

[+a]*

Monitorovanis bezpieceiistma
W1l Swindczenie
specRbzty=me 1-2a typu

rfalagia lowa
5.30.00.0000011 el g ] 1 3.5 925z 32,33z
T OO0 T0 AT=x
amaczenis sterang
lr=tyniny)
Catiowity ot momitorowanma berpisczetictvwa ma okl [=X]) -

Mooitorowanie shute oo
W12 Swimdcrenia

530000000012  spacelzty=me 2-za typu B 7 925 =¥ B4 75 =t
[RTE atls piersiaws)
THatld pierziawei
5.03.00.0000071 i, B 45 260z 33700z
z abjed=m nadbrzuz=a
TK innej ld=liz=m i
5.03.00.0000027 ;! = [ ] 0,5 30 .60z 258,00z
[oazgu) [rzna 2
W12 Swindcrenis aide)
5.30.00.0000012 specEbztweme 2-ma trpu B T 925 z¥" G475
[USE)
M R [ rezanams
5.03.00.0000079 [ | b 654  B05,50=
maEn= =y
5.03.00.0000012 somtygrafia B 23 9,55z 26730z
£redni hosrt monitorovwama shutecmotd ma ] [zH] -

* odsetek olreflony pa podstawde winik fw badania anldetowegzo: ™ wircena dla swizdezaria w zakrasia
grudiey | chardk plue — diaghostyfe ankolagiesra [02.1270.301.02);  wyrcena dla Badakis bowagrafl
Farputarawa) [TH] (V272 2007202]; fwyrcena dlabadan s rerokah fu Maghs O arage [RM) (02 750 072 02];
| wyrcema dla Badaekis madpepiy kuklagriey [D20000073.02); wircena pimktovwa da poszczegilnych
pr oce dir przedstaviiona jest waneksie 6.1,

Wninskowanyrm spozobem finazowania kryzotynibu jest finansowanie w raraach
progratou lekowego leczenia NDEP, Obecrie dostepne 25 2 prograrmy lekows [B.61B.63],
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wzakresie ktdrych prowadzone jest leczenie 3 molekulamymi terapiami celowanymi,
tj, afatynibem, gefityniberm i erlotyniberm, Spofrdd finansowanych 3 inhibitordw kinazy
tyrozynowe] EGFR, najbardeiej zhlizony zakres monitorowania leczenia do zakresun
whioskowanego dla kryzotynibn ma afatynib, Wodrdimienin od pozostatych inhibitordw
kinazy tyrozynowej EGFE, w obowigznjgeym dla afatynibu programie lekowym
preewidziane sq rzadsze kontrole w zakresie skuteczno ici leczenia, Badania obrazowe
wiykonywane g preed rozpoczeciem leczenia, po & tygodnin leczenda, anastepnis
wodztepach 3-roiesiecznychi Majge na nwadze taks sytuacje, wanalizie poshzono sie
wartofcig ryczatin za diagnostyke, okreflonego dla chorych leczonych atatynibem -
procedura nr 508.03,0000071 (Diagnostyka W progratnie leczenia
niedrobnokomdrkowsgo raka phica z zastozowanie atatyniln} Zzodnie = zatgoenikierm 2
(Katalog ryczattdw zadiagnostyke wprogramach lekowych} do  zarzgdzenia
nr10/2016/DGL Prezesa NFZ zdnia 18 Intego 2016 roku, procedure diagnostyczhg
nr 5053080000071 wyceniono na4977 punktdw, co przy  wiycenie  punkin
rozliczeniowego na poziomie 5200 zt zwigzane jest z kosztem procedury wowyzokogri
2588,04 =zt rocznie (215,67 =zt miesigcznie]. Dodatkowo konieczne bybo oszacowanie
kiosztdw fwiadezeti swigzanych 2 monitorowanier bez pieczefiztwa rdznicnjgeych zapisy
obowigznjgeego programu B 63 i wniozkowanego programu dla kryzotynibu Ealknlacje
kosztdw monitorowania bezpieczefiztwa preedstawiono wtabeli ponizej [Tabela 31}

Tabela 31 Eozzt monitorowania bezpieczefiztwa leczenia kryzotrnibem.

s Wroem
. . . Li=ba
Eod procedury Nazwa Hadanm R punitu
Tum bl 2]

badani= diggnasty=me=

mafalagia lawh z razmazem
amaceni= stefeni hilrubiny™

e Sl amaczeni= aktyvmaia
530000000012 spechlistycme 2q  SORITEfermzyabminave™ 7 925"  B475=

EKEL = 1-3 adpravwadz=niami

*wr g3 pierwarych 2 miesiecy leczania zalecatie jest preepy owade erde tych badafh dwa razy w miesigm,
nastepnie co 4 trgodnie, e 2 uvwag na konstukoje modelu preyjeto uprasz ceajice zatozenie, iz badania
wykonywane =3 co 4 frgodnie wocalymn okresie leczenia; " wiceka dla Swiadezaria w aakrasia gretliaye
1 char &b piue — dizgraostirha arkelagiczha (021270308, 02].

FIW preypadku gefitynibui erlotynibu badania obrazowe preeprovwadzane sq co 2 cyle.
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2.9.6 EKoszty zdarze i niepoigdanych

Zdarzenia niepozgdane wyrdznione w modeln, wraz =z czestofriy wystepowania
przedstawiono w rozdziale 2712 niniejszej analizy, Eoszty ich leczenia zostaty
wiyznaczone w oparcin o wyniki badania ankietowego, dzieki czemu moZlive biyio
odzwierciedlenie polskiej praktyki klinicznej w modelu,

2.9.6.1 Hipokaliemia

Zgodnie = opinig klinicysty zawaty w badanin ankietowsm, wystgpienie hipokaliemii
wiymaga podjecia hospitalizacji przesz —dp:wiednin dla 314
stopnia naszilenia zdarzenia. Kossty hospitalizacii zwiganej = leczeniern dziatafi
niepozgdanych 3. 1 4 stopnia oparto na wycenie procedury NFZ nr 508050000013 i
508050000014 [Leczenie dziatatt niepozgdanych 3 id. stopnia} Zgodnie 2 zatgeenikiem
1jdo zarzgdzenia nr 80/ 2014/DGL Prezesa NFZ 2 dnia 5 grudnia 2014 roku, procedury
te wyceniono na 1 punkt za kasdy csobodzies, Ponadbo, sumowane one 54 2 procedury
NFZ nr 508050000171 rhospitalizacja onkologiczna  zwigzana = chemioterapig
udorozbrch/zakwaterowanie} wiyceniong na 10 punktdw za kazdy dziedt poczgthowego
okresu hospitalizacii, po ceyi od 4 dnia wycena ta smniejszana jest do 9 punkidw,
Przyjeto zatoZenie, 22 czas hospitalizacii odpowiada medianie diugofei hospitalizacii
z powodn hipokaliemii [ES7.6 - klazyfikacja ICD-10} realizowanej w ramach gruopy K26
[zaburzenia wodno -elektrolitowe] Na tej podstawie oszacowano, 22 koset hospitalizaciji
z powodn hipokaliernii w 3 i 4. stopnin nasilenia wirnosi 2236,00 2+

Tabela 32 Eoszt hozpitalizacii 2 powodn hipokaliemii w 3. i 4 stopnin naszilenia

: Cahowityr
r 5 T. 4 L
HNumer procedury i Wi ena it :itm; HII::II::::IE %
HEE ' Pt f=2) £ L
1 4

5.04.05.0000013fF la==ni= pavrldan 3. 14

52,00
5.03.05.0000014 stapnE a chemmaterapdi

208,00 =t

horitElm=cm
mlxalagicma Twigzama .
5.02.05.0000171 z chamiatarapiz ;";mﬂu‘m‘“f; 52,00 3 2023,00 =
1 darazhech fzaleaterawr L
ami=
Eoazrt hespitalizaci = powodu hipelaliemi w 3.1 4 stopomin nasilenia A4 £ MY =t

*mediana dhugosd hespitalizadi 2 powodu hip okali end realizowan ej wramach gropy K26 —na podstawi e
statystyk JGP = 2015 rolu.

W oprzypadku chorych 2 hipokaliemig w 3. 1 4. stopnin nasilenia, ktdrey nie wymagzajy
hospitalizacii, =zalecana jest suplementacja chlorkierm potasu, Eoszt preparatiw
zawierajgeych chlorek potasu oszacowano na podstawie akiunalnie obowigzujgeego
obwiezzczenia MZ w sprawie wykazu lekdw refundowanych oraz danych sprzedazowirch
DGL za okres od stycenia do sierpnia 2016 roku [Tabela 99} Zalecana dawka chlorkn
potazu to 4 tabletki na dobe [t 40 mEq E+} [ChPL Ealipoz Prolongatum] Preyjeto, 2=
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suplernentacja potazu frwa 30 dni Na fe] podstawie ozzacowano, Ze koszzt leczenia
farmakologicenego hipokaliemii 15,83 z+ z perspekiywr NFZ - pafrz fabela poniZej
[Tabela 33}

Tabela 35 Eozzt 30-driowej suplernentacii chlorkiem potasu,

: - Liczbatabletek
T £redniadoriat £ redniadorita S
11'!.l:|:|:|::|.. fwiadremobior crza Sniadcremodavworza I-dmiowe]
* 1 tablethe [=1] 1 ahlethe [=1] R
kaki
charidwmm 0,0652 =t 01152 =% 120 1383z

2.9.6.2 Neultropenia

Zgodnie z opinig klinicysty zawaty w badanin ankietowym, wiystgpienie nentropendi
vymaga podjecia hospitalizaci [||GEEEEEEEE. -povicdnio dl 514
stopnia nasilenis zdarzenis, Koszty hospitalizacii zwigzanej z leczeniem neutropendi
szacowano analogicenie do sposobun kalkulacji preedstawionego w preypadkn
hipokaliermii, fj, sutnowanie kosz tow hospitalizacji onkologiczne] i leczenia powikdan 3 i
4, stopria Zatodono, 22 czas hospitalizacii odpowiada medianie dbugogei hospitalizacyi
zpowodn agranulocytozy [D70.0 - klagytikacja ICD-10} realizowanej w rarnach
nastepnjgeych grup 1GF:

+ 305 -Zaburzenia krzepliwogcl, inne choroby krwi i gledziony = 10 dni;

+ 306 -Zaburzenia krzepliwogcl, inne choroby krwi i Sledziony = 1 dnda;

+ 307 -Zaburzenia krzepliwogcl, inne choroby Eledziony = 2dni
Mediane dbugogei hospitalizacji [liceby dni} preyjeto jako &rednig wazong udziatem
hospitalizacii z powodu agramlocytozy we wskazanych powrzejzrupach

Tabela 34 C2az hospitalizacii 2 powodu neutropenii

Medona dom

R i

wdriatemn
hospitalzaci

305 - Zmburzenia Jozepliveasd, inne charaby lawa

i Zledziany = 10 dni i 14
A0 - Zabwrz=ni Jaz=plwasd, inne= charaby lawd 45 g i
iiled=any = 1 dnia
507 - Zabhwr==ni lJo=aplweasd, inn= charahyrsl=d=any < 2 Gad 0

dni
* mediana liczby dni hospitalizacgi 2z powodo agranul ocytoey realizowan ej wramach gup 05 S063 507 —
na podstawie statystyk JGPe 2015 rokm.

Na podstawie powyzszych oszzacowafh wyliczono, 22 koszt hospitalizacii = powodn
nentropenii w 3. i4 stopnin nasilenia wynosi 2236,00z2+ [Tabela 35}
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Tabela 35 Eoszzt hospitalizacii z powodn nenfropenii w 3. i 4. stopnin nasilenia,

N e S
X leczenia [z]
1 %

5.08.05.0000013f la==ni= pavrldan 3. 14
L.03.0s5.0000D014 ztopnEa a chemmnaterapai
mnkalamicna rwizm=ma
S.03.05.0000171 z chemiat=rapia
uwdarashrch /= lw=at=rawr

mni=

52,00 = 208,00 =t

10 mpi=resze

52.00= 4 2024,00 =%
3 dnj, patemn 9 &

Eozt hespitalizadi = powodu newtropemi w 11 4. stopoiu nasilema AL £ M) =t
*hnapodstawie statystyk JGP = 2015 roku.

Z tadania ankietowego wynika, Ze w preypadku chorych z nenfropenig w 3 i 4 stopnin
nasilenia, ktdrzy nie wiymagajsg hospitalizacii, podejmowane =g nastepujgee kroki
terapeutyceng:

W oanalizie nie szacowano kosztdw obeerwacii i bada® krwi, poniewas sgone jui
uwzglednione w ramach monitorowania leczenia, Koszzt preparatdw zawierajacych
filzrastyrn oraz pegfilgrastrin wyzhaczano na podstawie aktualnie obowiggujgeego
obwiezzczenia MZ wsprawie wykazu lekdw refundowanych oraz danych spreedazowirch
DL za okrez od stycenia do sierpnia 2016 rokn, Zalecana dawka filzrastymn fo 0,5 mln IT
na kg mazy ciata [ChPL Zarzin], a pegfilzrastymn to 6 mg [ChPL Neulasta] Na fej podstawis
oszacowano, 22 koszt leczenia pacjentow rdewnrnagajacych hospitalizacii = powodn
nenfropenii wg,rnnsi-z perspekirwyr NFZ [Tabela 367

Tabela 36, HKoszt leczenia pacjentdw niewrmagajaeych hospitalizacii z powodn
neutropenii

it Ddaetek - : - e
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2.9.6.3 Gorgczka neubopeniczna

Zgodnie z opinig klinieysty zwarty w badanin ankietowym, wystgpienie gorgezki
nenfropenicznej wirmaga podjecia hospitalizacii

pdpowiednio dla 5. i 4. stopnia nasilenis zdarzenia, Eoszty hospitalizacji swigzane] =
leczeniern gorgezki neutroperniczne] w 3 stopnin nasilenia szacowano analogicznie do
spozobu kalkulaeji  preedstawionsgo wprzypadku  hipokaliemii, 4. sumowanie
hospitalizacii onkologiczne] 1 leczenia powiktath 3 stopnda, Przyjeto zatofenie, Ze czas
hospitalizacji odpowiada medianie dingo &0l (ilogeidrnd} hospitalizacji = powodu gorgezki
0 niegnanej przyczynie [R50 - klasyfikacja ICD-10} realizowanej w ramach grupy S55
[gorgezka nisjasnego pochodzenial,

Wprzypadkn gorgezki nentropeniczne] w4, stopnin nasilenia, ekspert kliniceny wskazat,
22 w podany powyrzej sposdb rozliczane jest_ nato miast_
I ot bospitalizacii = powodu goraczki nentropeniczne]
szacowano ha podstawie statyetyk TGP 2 2015 rokn, dosteprorch na stronie NFE [katelog
f&F 2015) Przyjeto, 22 leczenie realizowane jest w ramach grupy 556 - posocznica
ocigzkim  preebiegu. Na podstawie powyzszych zatoZefi oszacowano, Ze  koszt
hospitalizacii z powodu gorgezki neutropeniczne] w 3. stopnin nasilenia wirnosi
2236,002t, natormiastw 4, stopnin nasilenia ||| THHNIKT2bel2 27, Tabela 383

Tabela 37 Koszthozpitalizaciiz powodn goraceki nentropenicznej w 3 stopnin naszilenia,

Cathovity
Humes tlrn-:-l:d'l.m W en it Wycena Medizma k g
r pumbctu [z dui o
: lezenm [=H]

S.04.05.0000013f lem=ni= powrkdan 3. 14
5.08.05.000001% stapnia pa chenmbaterapdi
homElm=mcE
anlkalaRicma Twigzana
5.04.05.0000171 z chemiaterapiz
1 darazhrchi=lwaterawr
ani=

52,00 =% 4 208,00 =%

10 = pierwsze

i R 52,00z 3 2023,00 =%
Hoazt heapiRlizaciz powedu gorqc i peutropeniczoe] v 1. stopoiu naxilema A4 £ 1M =1

* mediana dugedcd hespitalizagi 2 powodu gorgeeld o rieznan g preyoeyrie realizowarn e] w ramach mrupy
85E —napodstavie statystyk JGP = 2015 roku.

Tabela 38 Eoszthozpitalizacjiz powodu goraceki nentropenicznej w, stopnin nazilenia,

Thorzvz goracrlin meutropenicemg £ e

=
T . —
———— —
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2 badania ankietowego wiynika, 22 w preypadka choryeh z gorgezky neutropenicsng
w3 id sfopriu  nasilenia, kbdrey nie  wymagajg hospitalizacji, podejmowane
£q nastepujace kroki terapeutyczne:

L ——

—
Przyhtadowa antybiotykoterapia w leczenin gorzgezki neutropeniczne] obejmnje
stozowanie cyprofloksacyny + amokeyeyliny z klavmlanianem [Szezeldik 2015] Preparaty
leczricze zawierajgee shojarzenie aroksyeyling 2 Klawulanianern wdawee 875 mg + 125
g preezhaczone 24do stosowania 2 razy dziermie, natomiast w dawee 500mg + 125 mg
- do stogowania Srazy dziennie [ChEL A mekeidmd. Dla cyprofloksacyny prayjeto dawke
dobowg w wysokodei 1 g [zalecana dawka to 1-15 g} [CRPL Ciprinel] ZatoZono, 2=
antybiotykoterapia prowadzona jest preez 7 dnl Wprzypadku filzrastymn zalecana
dawka dobowa o 05 mln IT na kg masy ciat, Koszzt wezystkich preparatiw
wykorzystywanych w leczenin gorgezki neutropenicznej wyznaczono na podstawie
obecnie obowigzujgeego obwisszczenia ME wsprawie wykazu lekaw refundowanych
oraz danych sprzedazowych DEL za okres od stycznia do sierpmia 2016 rmoku, Na tej

podstawie oszacowano, 26 koszt leczenia pacjentiw niewymagajgeorch hospitalizacyi
z powodu gorgez ki neutropenics nej z perepektywy HFZ [Tabela 39

Tabela 39, Eoszt leczenia pacjentdw niewyrmagajaeyeh hospitalizacjiz powodu gorgezki
nentropeniczne.

DOdseteh
TR et Davvloovwamie Hoazrt leczemia [z

2.9.6.4 Anemia

Zgodnie 2 opinig Klinicysty zawarty w badanin ankietowym, wystgpienie anemii wytnaga
podjecia hozpitalizacii _ odpowiednio dla 3 1 4 shopnia
nasilenia zdarzenia, Eoszty hospitalizacji zwigzanej z leczenietn anernii szacowano
analogicznie do sposobu kalkulacji preedstawionego w preypadku  hipokalierai,
], smmowanie hospitalizacji onkologiczne] i leczenia powiktat 3.1 4 stoprda, Zatozono, 22
czas hospitalizacjiodpowiada medianie dtugo &ci hospitalizacjiz powodu niedokrwiz togei
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w przebiegu choroby nowobworowej [D63.0 - klasyfikacja ICD-10} realizowansj w
ramach nastepujgeych grop

* 305 -Zaburzenia krzepliwogel, inne choroby krwi i gledziony = 10 dni;

+ 306 -Zaburzenia krzepliwogcl, inne choroby krwi i Sledziony > 1 dnda;

+  307- Zaburzenda kreeplivo &oi, inne choroby kewii Eledziony = 2 dnd

Tabela 40, Czas hospitalizacii =z powodu niedokrwisto&ci w preebiegun choroby
oD TR0 W,

Hoapitalizacia
= poveodu
medo Im'r.i_stn =

Mediona dm
WSO
ud-—atem
hospimlizach

W Przebiegu
choroby
DO ORI TOVE

[DE1D)

305 - Zmhurzeni@ Jozepliveasd, inne charaby laws

14 725 14
izl=d=ianw > 10 dni
30E - Zmburzeni Jazeplivazd, inne= charaby lawd
ifladmany = 1 dnia i # 34
S0E - Zaburz=niz Jor=phwazd, inn= charabwlowi 16013 0

izledziany < 2 dnj
* mediana dhugosd hospitalizaci = powodu niedolxrwistoSci w przebiegu choroby nowotworows)
realiz owane] wramach gup 05, S061 507 —pa podstawie statystyk JGPz 2005 rok.

Wa podstawie powrZzzych oszacowati wyliczono, 22 koszthospitalizacii 2 powodn anemii
w 3 id stopriu nazilenia wynosi 2664,22 24 [Tabela 413,

Tabela 41, Eozzt hozpitalizacii 2 powodu anetnii w 3 i 4. ztoprin nazilenia.

Catkowity
F. E
Numer procedur vy Wircena pht Wirena %
r (=] lezena [=1]

.08.05.00000137 la—==ni= powrllan 3. i g
5.03.05.000001% stapnia o chemma terapdi A=t e Salde=t
hazpimlm=c=ankaasi—na 10 =
£.03.05.0000171 Twigm=na = chemat=rapiz Fierwere 3 52,00 = 43 241340 =1
u darazhrch fm kvwat=ravw=mi= dni, pat=m 3
Kot heapitalizagiz powoduanemii w 3. i 4 stopoin mxikenn 2E64 23 =
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Tabela 42, Oszacowanie kosstiw preetoczerda koncentratu/kewinek czerwonych
2 powiodn anetnii w3, 14 ztopnin nazilenia,

Arednialiccta
jedoostel Kozt
rzetac=mmych ivviadenim

w tralcie : [=1]
Tyiadocemia

Fro=tacTemie I
553.01.0000940 Jono=nt=tuflowinek
ervranych I

Z badania ankistowego winika, Ze w preypadku chorych = anermiy w 3.1 4 stopnin
nasilenia, kbdrzy nie wymagajg hospitalizacji, zalecana jest suplementacja Zelazem.
Poniewaz preparaty zawierajgee Zelazo nie 4 refundowane w rozwaZanym wskazanin,
kozzt leczenia farmakologicznego anemii wirnosi 0,00 2+ 2 perepekiywy NFZ,

2.9.6.5 Dusznose

Zgodnie z opinig Kinieysty zawarty w badanin ankistowym, wystgpienie duszznogei
vymaga podigeia hospitalizacy | SN o oviiednio dla 3 14
stopmnia nasilenia sdarzenia, Ekspert Kliniceny wskazat,

Tabela 43 Eoszt hozpitalizacii 2 powodn duzznogei w 3 i 4, stopnin nazilenia,

R Odzetel
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B ocofloksacyny wyznaczono na podstawie akiualnie

obowiggnjgeego obwisszezenia MZ wsprawie wykazu lekdwrefundowanych oraz danych
spreedazowych DGL za okres odstycznia do sierpmia 2016 roku

[Tabela 44}

Tabela 44, Eozzt leczenia pacjentdwniewymagajacrch hozpitalizacii e powodn duzeno aoi

Ddsetek

2.9.6.6 Infekcja gornych drogoddechowych

Zgodnie = opindg klinicysty, wirstgpienie infekeji gdrnych drég oddechowych wirrnaga
podjecia hozpitalizacii preez odpowiednio dla 3 1 4 shopnia
nasilenia zdarzenia, W przypadku rozwazanego zdarzenia, ekspert kliniczny wskazat,

Przyjeto, 2= leczenie zpowodu zakaZenia gornych drdg oddechowych [J00-TO6
- Klazyfikacja ICD- 10} realizowane jest wramach grupy C57 [inne choroby zardta, uszu
inozal

- patre

tabele ponizej [Tabela 45, Tabela 46}

Tabela 45 EKoszt hospitalizacji onkologicene] 2z powodn infekeji gdrngych drdg
oddechownrch w 3 i 4, ztopnin nazilenia,

Cathkownity
Numer tlrn-:-:dm" Wycena -Medizoa b
Worena pht. Scaletis gt i Joat
r A lezeni [=1]

5.08.05.0000015f la==ni= powildan 314
5.08.05.0000014 stapnia pa chemmbaterapii
h=piElm=mcE
ankalagicma mwigzana
5.08.05.0000171 = chematerania
1 darazhrch = lwaterawr
e
Kozt heapimlzacienhologicms = povwodu infelec i gbrmch dr bgod dechowych w 1.1 4. LTLEDD =
stopmu paxikenia y
* mediana duged d hespitalzadgi 2 powoduzakaseria giryych drig oddechowerch realizowarn g wramach
Zupy LEF —na podstawie statystyk TGP = 2015 rokn.

52,00 = 3 15600 =t

10 =mpi=remze

3 dni, patem 9 52,00 = 3 156000 =

a0
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Tabela 46, Koszt hospitalizacii 2 powodu intekeji géenych drdg oddechowyrch w31 4,

stopnin nazilenda,
Chorzyz poweduinkkeigbroych |
drirg od dechovywxch \'l-?n'l.:.ﬂ:_:i acyv I':ﬂ:ﬂ tle 1=e__:_n'=. ;
“hospitalac [%E]

D

W oprzypadkn chorych 2 infekejy gdrngeh drdg oddechownrch w 3 1 4, stopnin nasilenda,
ktorzy mie wymagajy hospitalizacyi, |
I Doty lecenicze zawierajace skojarzenis tych
subetancii w dawee 875 mg + 125 mg preeshaczone 34 do stosowania 2 razy dzienrde,
natomiast wdawee S00mg + 125mg - do stosowania Jrazydziennie [CREL Arecksidm].
Eoszt  amoksycyling 2 klawulanfanem  wyznaczono na  podstawie  akiualnie
obowiggnjgeego obwisszezenia MZ w zprawie wykazu lekdwrefundowanych oraz danych

sprzedazowych DGL za okres od stycznia do szierpnia 2016 roku, _

z perspekbywy NFZ - patrz tabela
ponize],

Tabela 47 Hoszzt leczenia pacjentdw ndewrmagajgeych hospitalizacii z powodn infeleji
gommych drog oddechownrch w 3 i 4, stopnin nazilenia,

Odxetek
Pac]en thyr Dawhovname Fox=tlecmemia
[%]

2.9.6.7 Zapalenie phuc

Zgodnie 2 opinig Klinicysty zawarty w badaniu ankietowym, wystgpienie zapaleria ptuc
wirmaga podjecia hospitalizacii
W preypadkn zapalenia prue, ekepert Kiniceny wekazat, [

FPreyjeto,
22 leczenie z powodu zapalenia phic [J18 - klasyfikacja ICD-10} realizowane jest
wramach dwach grup: D47 [zapalenie phuc 2 PW] oraz D48 (zapalenie ptuc bez PW}
Enszt hoszpitalizacii rozliczanej w srsteinie [GP obliczono poprzez wyznaczenie fredrie
wazone] udziatern hospitalizacii z powodu zapalenia phic w oww, grupach Ealknlacie

ol
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kosztdwhospitalizacjiz powodn zapalenia prue preedstawiono wtabelach poniZej Tabels
48, 49, 50} Na podstawie powyizzych zatoZefh oszacowano, 2e koszt hospitalizacji z

powindu zapalenia ptuc w 3. i 4 stopniu nazilenia |G

Tabela 48 Eoszt hogpitalizacji onkologicznej 2 powodn zapalenia phue w 3, 1 4, stopnin
nagilenia,

Numer procedury Catlownity
: - i1 wena pht. L
NI;I Wi Pt k
leczeni [=]

5.048.05.0000015f la—rani= pavrldan 3. 14

S.03.05.0000D01% stapna pa chemmbaterapii
anlkalaRicma Tk ==ma

L.0a.05.0000171 z chamiatarapia

wdarashrch fm= lwat=rawr
ani=

52,00 = 3 41600 =t

10 = pi=rvwsz=

R 52,00 = 1 900,00 =

Eoart hoxpitalracionhologicms r powodu zapaleniaphee w 1.1 4. stopnin naxlemia F311£040 =1

* mediana Fugesci hospitalizaci 2 powodu zapalenia pluc realizowanej w ramach gupy D47 § D48 —
1A podstawie statystyk JGEPz 2015 rokm.

Tabela 49 Kozzt hospitalizacji 2 powodn zapalerda ptuc w 3 1 4. stopnin nasilenia
rogliceany wayrs ternie JGP,

FProcedura

0147 - zapalenie phuc = PY 10223 2419,05 =%
13
044 - zapalenie phuc hex P 22 350 1721,54 %

fredmi wazomy hoszt hospitalizaci z poevwoedu zapaknia phuc w 1.1 9. stopmiu maxlemia
oz amyy w nrstemie TP
* Srednia wart ot hospitalizagi na podstavde statystyk Pz 2005y ok,

193048 =

Tabela 50 Eozzt hozpitalizacii 2 powodn zapalenia phuc w 31 4, ztopnin nazilenia,

(horzy = zapalemem thuc
wimagaR o hespitalizaci [%h]

2.9.6.8 ZatorowosE plucna

Zgodnie = opinig klinicysty zawarts w badanin ankietowymm, wirstgpienie zatorowoiei
phicnej wirtnaga podjecia hospitalizacji

oZ
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B ot o= leczenis z powodu zatorown Sci phucnej 126 - Klasyfikacja
ICD-10} realizowane jest w rarnach grapy D16 [zator phacny} Na podstawie powrzzzych

zatozef oszacowano, 2e koszt hospitalizacji z powodn zatorowogci phucnej w 301 4

stopnin nazilenia |GGG T2tk 51, Tabela 523

Tabela 51, Eoszt hospitalizacji onkologicznej 2 powodn zatorowosei phacnej w 3.1 4
stopniu nasilendia,

Cathownitr
Nu:rnﬂ: tlrn-:-:dun" Wwecena ‘Medizma um-. i
+umbctu [ 23] dni* Hpest
£ leczeni 2]

504.05.0000015f lecr=ni= powrilkdan 3. i
5.08.05.0000014 stapnia pa chenmbaterapii
hopiElm=mcE
mlalagicma Twigzama
5.04.05.0000171 z chemiaterapiz
1 darazhrch = laaterawr
ami=
Kozt heapitalzacienhologicme) = povwoedu mtorovvodci phcoe] w 3.1 4 stopmiu
maxilema
* mediana dhwwoso hospitalizadgi 2 powodu zatorowcscl ptucke] realiz owanej w ramach grupy Dle — na
podstawde statystyk JGP = 2015 rolm.

52,00 = ) 463,00 =t

10 mpi=resze

el i 52,00 = d S364,00 =

51 £ 0 =

Tabela 52 Eoszt hozpitalizacii 2 powodn zatorowo goi ptucnej w 3. i 4 ztopnin nazilenia,

Dpr"l. ....:tu:l:m'm:narllma

e ymaga ROy }ln-sp:l.-lz_]mq_-u [%&] I':_ﬂ'ﬂ_':ﬂﬂze:d;
" —
i - £ —
- I

2.9.6.9 Nudnosci/wymioty

Zgodnie =z opinig kKlinicysty, =zawarty w  badanin  ankietowym,
nudnodci fwymiotdw wimmaga podjecia hospitalizacii
odpowiednio dla 314 stopria nazilenia zdarzenia, W preypadkn rozwazanego zdarzerda,
ekzpert kliniczny wekazat,

I - ooocovanis kosstow wykorzystano hospitalizacie =

powodn nadmiernej ufraty phrndw [ES6 - Klazyfikacja ICD -107, kidra realizowana jest w
ratach grupy K26 [zaburzenia wodno -elekirolitowe] Ha podstawie powyzszych zatozeti

wrstgpienise

a3
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pszacowano, 22 koszt hospitalizaci 2 powodn nudnofcifwrmiotdw w 3 1 4. stopnin

nazilenia |GGG T2tk 53 Tabela 543

Tabela 53 Koszt hospitalizacii onkologicznej 2 powodu nudnofeifwyrmiotdw w 3,01 4
stopnin nasilenia,

Humer precediey o Wycena | Medima | oo
woena pht. ke tu [ S Yroxet
Pkl leczenia [z]

5.04.05.0000013f la==ni= pavrldan 3. 14
L.03.05.00000149 stapnE pa chemmateranii
hopiElm=ca
mlalagicma Tvigzama
5.08.05.0000171 z chemiaterapia
u darashrch f=m lwateraw
=aL1=
Eoazrt hespitaliracioenhologicme = powroed u musdo ok wrmmiebboe vw 1.1 4 stopmin
maxilemia
*mediana dlugosd hospitalizaci = powo du nadi ern g utraty phyntw realizowanej wranach gnapy K26 —
ra podstawie statystyk Pz 2015 rolm.

52,00 = 5 2 0,00 =%

10 = pi=rvso=

2] pademn g 52,00 = 5 2496, 00 =%

AT56 M) 3

Tabela 54 Hozzt hozpitalizacii 2 powodn nudnofoifwirmiotdwr w 3, 1 4, stopnin nasilenia

Chor=y = mud nokc 2mi/ veyrmmot ami . .
4 : PR s Eoxrtleczemia
wimagaR o hespitalizaci 4]

"
= 00 i
—

Z badaria ankietowego wiynika, ze w prerpadku chorych 2 nudno Sciarai fwryrniotarni
w3 id stopriu nasilenia, ktdrzy nie wymagajg hospitalizacii, podejrmowans =g
nastepnjgee kroki terapentyczne:

Eoszt preparatdw wykorzystywanych w powrZzzyrm leczenin wyznaczono na podstawie
akfualnie obowigzujgeego obwieszczenia MZ weprawie wykazu lekdw refundowanych
oraz danych sprzedazowsch DGEL za okres od stycenia do sierpnia 2016 rokn, Na te
podsztawie oszacowano, 22 koszt leczenia pacjentdw niewymagajgoych  hospitalizacii
z powodn nudno & Sworrniofdw wynosi -z perspekinay NFZ [Tabela 55}
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Tabela 55 Eoszt leczenia pacjertdw rdewymagajgeych hospitalizacii z powodn
rdno Sl warraiotoow,

pacike by Dawhon=amis Kosztleczenm [ 1]
[%]

29.6.10  Biegunka

Zgodnie z opiniy Klindeysty zawarty w badanin ankietowym, wystgpienie biegunki
vyraga podigria hospitalizac |GGG - o vicinio dis 3 i 4
stopnia nasilenia zdarzeria, W preypadku rozwazanego zdarzenia, ekspert kliniczny
wskazat 2= koszzty hospitalizacii spowodowanej bisgunkyg

I (7= b1z 54}

Chorzy z biegunks w 3. 1 4. stopniu nasilenia, ktdrzy nie wymagajg hospitalizacii,

Eoszt zubstancji wyznaczono na podstawie akiualnie o bowigzujgeego obwisszozenia M2
weprawie wykazu lekiw refundowanych, Na te] podstawie oszacowano, 22 koset leczenia

pacienting nievwnrraagaigerch hospitalizacii 2 powodn bizgunki wrnosi [z perepektpenr
NFZ [Tabela 56}

Tabela 56 Eozzt leczenia pacjentow niewymagajacych hospitalizaciiz powodu biegunki

2.9.6.11 Zmeczenie

Z badania ankietowego wiynika, 2= w preypadku rozpoznania 1 pacjentow zmeczenia
w 3 14 stopniu nazilenia, podejmowane sqnastepnjee kroki terapentyczne:

Enoszt preparatdw wykorzystywanych w powrizzym leczenin wyznaczono ha podstawie
akfualnie obowigzujgeego obwieszczenia MZ weprawie wykazu lekdw refundowanych
oraz danych sprzedazowsch DGEL za okres od stycenia do sierpnia 2016 rokn, Na te

o5



8 HedthiQuest

podatawie oszacowano, 22 kosetleczenia pacjentow ze zrmeczenicem w 3 i 4 stoprin nazilenia
mq,rnnsi-z perzpekiywy NFZ [Tabela 577

Tabela 57 Eosztleczenia srneczenia w 3 14 stopnin nazilenia,

e tel pac e bhvy

[
]
2.9.7 Eosety keczenia podbzymujgcego (BSC)

Z badania ankietowego wynika, 2ze w ramach leczenia podfrzymujgeego [BSC)
podejmowane 25 nastepujgee kroki terapentyczne:

Enszt radioterapii paliatywnej oparto na wircenie procedury 5.07.01L 0000021 Zzodnis
z zatgrenikiern 1d do zarzgdzenia nr 110/ 2015,/DGL Prezesa HFZ 2 dnia 31 grudnia 2015
roku, procedure te wyceniono na 52 punkty, W tabeli ponizej (Tabela 58] preedstawiono
oszacowany koset radioterapii paliatrwre].

Tabela 58 Hozzt oykln radioterapii paliatyemei,

Odzeteh pac embw FTvs Licha Cathovity
oitu | wizet/ i
I Ay leczemia

=¥ dm
[z mi i

Eoszt hospicjium domowego i stacjonarnego oszacowano woparcin o aktualng wycene
punktows procedur NFZ [zatgeznik 1, Katalog Swiadeczedtt w opiece paliatywrnej i
hospicyjne), Zarzgdzenie Prezesa NFZ 116/2016} oraz wyceng punkin rozliczeniowego
zaraportowansgo wurmowach o najwieksze] wartofci wkazdym wojewddztwis [po
jednej nrmowie o najwickszej warto &0l 2 kazdego wojewddztwa} - Tabela S9ianeks 61

=1+
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Tabela 59 Miezieceny kozet hozpicjun domowezo i ztacjonarnego.

Miesie o mr oozt

hospicum [=H]

Kot za osobodzieth [z1]

Mwartost Srednia wagi pamlt owej dla Swiadezefi S15.00.0000146; 5.15.00.0000147 § 5. 15.00.00001 48

W otabeli ponizej [Tabela 60} preedstawiono oszacowany miesieczny koszt leczenia
podtrzymujgeego.

Tabela 60 Miezieceny kozet leczenia podtrey mujacego (ESC)

——) £ F— e
E— e — Teha 59
T i e Teba 59

210 Zestawienie parametr ow

Ponizej preedstawiono wartofri parametrdw wykorzystanych w rmodel,

Tabela 61, Zestawienia tabelaryczne wartofci, na podstawde kidrych dokonano
ozzacowaft oraz kalkulacii workorz yetarrch w analizie podetawowei,

Farametr Wartodt Eriett o
Ilimia lecrenia
W iwal
b= jm=ne pravwd apadahi=nstvwn prasresi pade=s ) Sl 1
1= 2 Srie & BERE taplama-M=i=ra
i [razd=iat 23.1.17
¥ apardu a lzyvs
9,965 Tana-M=
Mi=is=me= pravd apadabienstva proggremj pade=s r"K?F I:::l.:} 13 lﬂ?'_l
la==nia pem=tral=ead=m w slojarz=niu =z S=plabma P
q T W apardu a HE
; [razd=iat 23.1.17
Mi=igzme pawdapadabi=istwa Zpany Treed i L hl}"wa
: . 1,495 haplama-kM=i=ra
Eragr=ig pade= lacze=nia loyzatynih=m [razdzizt 23.1.1
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Mimim=me prawdapadahi=nstvwa Zzany Trped 1, 56%:
Irasr=H radoss Eorenia pemetral=ad=m
w skajarzeniu = Srplatma 2 450
Mi=xzia=n = pravwdapad abi=ns twea mpanu oa 1 TR
L=l podees la—men @ kyzatynihem !
Mi=zim—m = pravwdapad ahi=nstwa Zanu wa 1 5B%
L= pad== J===nia pem=tral=ad=m
wr zlogjarz=niu z Srplating 220%
I limia Jecremia
Miexim=me prawd apadabiens two prggresij pado=s T10%
}=z=nia koyzatynih=m :
daihy i x 10,62%
Mi=xim=me prawd apadabiens two prggresij pado=as
}zenia pemoetrels=dem
9, 73%
20,43%
M= jm=ne pravwd apadahi=nstvwn prasresi pade=s
Jeze=nia dacstmlsslam
22,92%
Mi=ja=ne= prawdapodabi=nstwa zpanu nreed 2 3gnL
Lragrejz pade=s le=enia Joy=atynih=m :
N . 3,22%
Mi=is=me pRvwdapadahisistwa Zpanu Troed
Eragr=g [ad== l===mia pemetrelsedem
B 11%
e 3 3,279
Mi=iszme pRwdapadahisstwa zganu prozed
IREEzg rad==s la=enia da=talzelam
E, 23%
Mi=sim=n = pravsdapoad abi=ns tvea Dpanu o 3 EgnL
LIdsrmil rad=== la=m=n @ loy=zatynih=m !
AT iy 3,229
Mi=sim=m = pravwdapod ahi=ns twa Zzanu g
EOapremi padoess Jecrenia e metreaedeam
3, BB
AT i 8,27
Mi=sim=m = prawdapod ghisis twa zRanu ga
Il pod=as ls==i dac=tSk==l=m
718
i':ﬂ_ﬂt lekéo + davhowanie

Kryzatynib

o

Er et o

W apardu a lr=yva
Faplana-M=i=ra
[razd=iat 23.1.1)
W aparogua HE
[razd==t 23.1.1)

W apardu a la=yva
Faplama-M=i=ra
[razd=iat 23.1.1]

YW apardu a lr=vva
kKaplana-M=i=ra
[razd=izt 23.1.17
W apar—du a HE
[razd=iat 23.1.17

W apardu a lr=vva
baplama-Ms=i=ra
[razd=at 23.1.17

W apardu a lozyva
Faplanma-Me=i=ra
[razd=iat 23.1.1)
W apargu a HE
[razd=at 23.1.1)

W apardu a lazyva
Faplama-Me=i=ra
[razd=iat 23.1.1)
W apar—gua HE
[razd=at 23.1.1)

W aparduw a lr=oyvwa
kKaplama-Ms=i=ra
[razd=iat 2.7.1.17

W apardu a lo=zyvwa
Faplana-M=i=ra
[razd==t 24.1.1)
W apar—ua HE
[razd=iat 23.1.17

W apardu a lozyva
Faplama-M=i=ra
[razd==t 23.1.1)
W aparoua HE
[rozd=iat 23.1.1)

YW apardu a lr=vwa
Kaplana-M=i=ra
[razd=at 23.1.17

W apardu a lozyvea
Faplama-M=i=ra
[razd=iat 23.1.1)
W apar—ua HE
[razd=at 23.1.1)

W apardu a la=yva
Faplana-M=i=ra
[razd=at 23.1.1)
W apargua HE
[razd=at 24.1.1)

razd=at 29.1.1
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Famametr Eriult o
500 mog/m? p.c g 28 dng; 2
FPep=traloed =d-@t29.1.2
4,3301 zHza 1 mow ™
; 75y e ca 28 dni; !
[C=plhtma zdrmt 29.1.4
F 0,4363 ztza 1 mm A
Dace kel 22T I e o A razdziat 29 1.3

0,8559 ztzal mg
1250 me/mEpcwl.id
G=mooyrtahina dnfu 249-dniawreza crldu: raxdziat 29.2.2
00434 ztza 1 mm
2 imgfmircwil il
dniu 23~-dniawema ovldu
[farm= dyha’);
Flmozsfm2p o wl i3 dnu
28~-dniawema —rldu [farma
daustna’;

2,2519 zt == 1 mz [dx=ylna);
93,1570 z}== 1 mop [daustna);
FI% domvinavs 30%
dqustna

H:l.-::n.q:zu}" koazt premedvhaci

Wmar=lhina raxd=iat 29.2.1

Pempetral=ad 25,74 = raxd=t 29.1.2
Docetal==] 50,73 = razd=iat 29.1.3
E=mmoyrtahina 21,14 = raxd=at 29 2.2

Miesieczmy kosrt BSC

BSC R mzdriat 2.9.7

Uzytecmodd

Wanstlhde worlorvztanes w analid= wartas o
ufyt=—nazg charaba b=z pragresji pragr=ga, = Fozd=at 2.8.2
api=l= pelatvwmna, d=l=mo=ntrusrtecm oo A AE

211 Dyskontowanie

Wazystkie koszty i efekty podlegaty dyzkontowanin zgodnie z zaleceniarai ACTIIT,
W oanalizie podztawowej wykorzystano stopy dyskontowe rdwme 5% dla kosztowi 5595
dla efektdw, za 2 wanalizie wrazliwosei wykorzystano dodatkowo ztopr:

+ 5% dla kosztdw i efektwn
+ 504 dla kosztiw, brak dyskontowania efelkbiwr;
+  brak dyskontowania kosztdw i efekidw,
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212 Analiza wrazliwosci

Zgodnie = wytrcznyrni AOTMIT i Rozporzgdzenietn MZ we, minimalrgeh wirmnagaf, jakie
muszg spetniafanalizy nweglednione we wninskach refundacyiny ch, analiza wrazliwogei
jest niezbedna ze wegledn na niepewnoft wynikdw analizy ekonomiczne] [wirtrezne
AOTMIT, Eezporegdzania ML 2015,

Stabilnost wynikdw scenarinzza podstawowego festowano poprzez jednokierunkowes
analizy wrazliwogei podstawowych parametrow wejiriowych w celu oceny, kfdre
pararmetey miaty najbardziej keytyozny wpbyw na stabilno3e wynikaw, Eluczowe dane
wiej i iowe do modelu obejrnowaty:

+ dyzskontowanie - wg zalecefy A0TMIT:
o 5% dla kozztdw i efektdwn
o 5% dla kosztdw, brak dyskontowania efelkbow;
o brak dyskontowania kosztdw i etelbiw;
« parametry kosztowe:
o dawkowanie kryzotynibu w wyzsokofei 500 mg na dobe w preypadka
wzzystkich pacjentdw [pominiecie mozliwogei redukeji dawlki};
0 wyzsze kozzty komparatordw spofrdd 2 preeprowadzonych w niniejzzej
analizie ozzacowary
0 zkrdcernie terapii opartej na pemnetreksedziez 6do 4 cykli leczenia;
o preyjecie 2 alermatywnych podziabdw czestofei wystepowania AE
pormiedzy 34 stopniem nasilenia;
+  parametry efektrwnofei kliniczne:
0 zrmiana wariantn ekstrapolacii danych poza horyzont czazowy badania
z wariantn neufralnego na pesymistyczny;
horyzont analizy zzodny 2 horyzontern czasowyrm badania;
zmiana spozobm oszacowania prawdopodobiefistw preejst z ometody
oszacowania opartej na krzywych przefycia na metode wykorzysinjqcg
wzpdtcz ynniki ryzrka (HR};
+ parametry I11linii leczenda;
0 pacjenci w Il linii otrzymujg kryzotynib,
« achematy leczenia w L IT1 1T lindi
0 testowano wezystkie mozlive schematy pokazane w Tabela 2
*  pararetry wiyteczno ol
O przyiecie 3 alternatywmych zestawdw ugrtecznoici zidentyfikowarnych
wwrnikn preegladu systematycznego,

Wojednokierunkowych analizach wrasliwo &cl, poza parametrem zmienionym zgodnis
z opizetn w pordzszej tabeli [Tabela 62), pozostate parametry byty takie, jak w przypadka
seenarinsza podstawowego,
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Tabela 62 Pararetry badarne wrarmach jednokierunkowyrch analiz wrazliwo &ci

Amala podsavwona

Amalizg wrazlivwoko

Zrédio danych

Az

A3

El

EZ2

dy=lcantawamni=
efalctdw i kazztawr

dowrloawami=
Joyzatynibu

kaz=t lomparstaraw

=5 trvani terapdi
apart= na
pemetralsedse
adrmt e taia
wysteavamnia AR

ramied=y 3. 1 4.
stopni=m nazil=nia

== taalcja danch
iz haryzant
—=rawy lmdania

3, 5% dla =f=ltawr amz 5% dls
Joazzbawr

loz=t 1 mg:

s dxpltyna- 0,34364 =t

s dac=tal=z=1- 03559 =t

s pametralzad -4, 3301 =%

s oemortahina - 0, 04393 =3

n yrinaraThina [ing) - 2,2519 =%
s vwrinarelbina [fa.)-9,1570 =%

E cyddi

spxrdd rapartavanych w3 4
stapniu nazilenia zdarze=n
ni=pasgdamwch, § 1% ==t

w3, stapniw, pazastah= S0
w & stap

warEnt neutrslny

raxd=at 2.10;
arlusz, 5=t up”

razxd==t2.89.1.1;
arkusz oot

Jyzatynibu”

razd=ia}
29.142192;
arkuzz, Dan=
whsjzgaves”

razd==t29.1.2;
arkuzz  Fasz=t
lalaws

razd==t2.8.1.2;
arluszz, Kas=t
AE"

raxd==t2.8.1.1;

arlusz ,, Ev=nitz-
Frag’

61

5% dia Josztdw j ef=lchdwr
5 d koz=taw, halk
dy=lontowania =k ltaw
Tmakdyzlontaveania kazztaw
i =felctawe
100%: chanrch lJ=manwch
Joyzatynib=m w dawo= 500
mgdaby

ko=t 1 mg:

= pktyna - 06300 =

s docetal=el - 11,9420 =%

s pemetral=ed - E0437 =%

= memoytabing - 00652 =%

= winarelhina [inj) - 2, 7216 =%
= winarelbina [f.a) -9, 1657 =t

3 o=
10 B AE v 3. stopniu nasl=nia

10 M AE wr 4 stapniu nazil=ni

WRrE L e ¥ sty

mzd=at 2.11;
arku= | Z=t up”

arhitraln=

=aTemis:
arusz, Joaszt
Iy=zatynibu”

razd=iat
29.1i2149.2;
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213 Analizaprogowa

Analiza progowa zostata preeprowadzona w celu oszacowania ceny zhytn netto
whioskowanej technologii (kryzotynibul, prey ktdrej kosst uzyskania dodathkowegzo rokn
zycia shorygowanego o jakofg wynikajacego z zastgpienia refundowane] technologii
opcjonalne], jest rdwny wysokogel progu okreglonego wart 12 pkt 13 ustawy 2 dnia 12
sierpnia 2011 r o refundacji lekdw, Srodkdw sposrwezych specjalnego preeznaczenia
arwieniowego oraz wyrobdwmedycznych [S-krotna wartogé produkiu krajowego bratto
per capita, tj. 130 002 2t [OiwTeszcegnis Frazgss U Z016])

214 Walidacjamodelu

Przeprowadzono walidacje wewnelrzne] spdjnofei modelu, podstawiajge zerows
wartogei dla kluczowych zmiennych analizowanych wmodeln
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3 Wyniki analizy kosztow-uZyteczno i

Przeprowadzono dwie analizy kosztiw prowadzenia terapii kryzotynibern, w oparciu o
ceny podane preez Whninskodawee - bez nweglednienia instrurmentdw dzielenia ryzyka
oraz z ich nwzgl ednieniern.

31 Analiza bez RS5
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Tabela 64 Szezegdtowe szacunki kosstdw -analiza bez REE,
Eategoria hosztbw
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Tabela 65 Wiyrniki jednoczynnikowej analizy wrazliwodel - wariant, w kidrym wramienin komparatora kryzobynib stosowany jest I linii
- analiza hez RS,

il
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Tabela 66 Wiynikijednocz ynnikowej analiz y wrasliwo 301 - wariant, w ktdrym w ramieniu komparatora keyzotynib stosowany jes tIII linii
- analiza hez REE,

trymuik padegs oy Tk Interwenda ICUR [PLI/ALY)
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3.2 Analiza 7 R55%

3.2.1 Amaliza podstawowa

Tabela 67, niki analiz ¥y podstawowei -analiza 2 BSS,

Tabela 68 Szczegotowe szacunki kozztdw - analiza = RSS,
- Homparater [FLN) |
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Tabela 69 Wiyrniki jednoczynnikowej analizy wrazlivodel - wariant, w kidrym wramienin komparatora kryzobynib stosowany jest I linii

- analiza z BS5.
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Tabela 70 Wiynikijednocz ynnikowej analiz y wrasliwo 301 - wariant, w ktdrym w ramieniu komparatora keyzotynib stosowany jes tIII linii
- analiza z R3S,
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4 Podsumowanie, dyskusja, ograniczenia

Celern niniejszej analizy byta ocena efekfywnosei kosstowe] kryzotynibn [Ealkori®)
wleczenin dorostych pacjentdw 2 ALK dodatnim zaawansowanym
niedrobmokomdrkowym rakiem phca [NDREP} z potwierdzonym histologicznie lub
evtologicenie rozpoznaniem raka gruczotowego [wraz z podtypami} lub raka
niedrobnokomdrkowego 2 preewags raka gruczotowego, lub raka niedrobnokoradrkownr
bez nstalonego podtypu (ang, not otherwise specified, OS], w stadinm zaawansowania
II [z wyjatkiem przypadkdw, wktdrych mosliwe jest zastozowanie radiochernioterapii,
radicterapii lub chirurgicenego leczenia} Iub stadinm rozziewn [stopiet zaawansowania
Kinicznego IV} Efekfywnoft koszztowy kryzotynibn pordwnywano = efekbremoscig
kosztowsy zastosowania pemefrekzedn w zkojarzenin z cisplatyng wllinii leczenia, W
ratrach analiz y podstawowej i analizy wrazliwofei preedstawiono wyniki dla wszystkich
mozliwych schernatdw kontynuacii leczenia w II i IIT lindi, prey czym, w analizie
podstawowej ograniczono =i do pokazarnia wynikdw dla komparatora, w ktdrych
kryzotynib jeststosowany w I lub I linii leczenia,

analize preeprowadzono 2 perspekiywy ptatnika publicznego, §j, Narodowego Fanduzzn
Zdrowia [NFZ} Ze wegledu na niskie wepdtptacenie [udziat pacjenta fylko w kozztach
leczenie dziatath niepoZgdanych i preraedykacii} odstgpiono od preedstawiania wynikdw
dla perspektywy wepdlnej, f, podmictn zobowigzanego do finansowania fwiadczefi
ze frodkdw  publicznych i &wiadezeniobiorcy, W ramach analizy ekonomicznei
preeprowadzono analize kosztdw-niytecano &oi, w ktdrej wyniki mierzono wzyskanych
latach fycia shorygowanych o jakost [QAL Y} preedetawiono w postaci inkrementalnego
wrpdfrzrnnika kosztdw-ndrteczno &oi (JCUR} Do wykonania anali=zy wykorzystano model
zagraniczry, shworzony przez firme na zlecenie Wninzkodawey, Model
dostosowano  do warunkdw  polskich, poprzez  wprowadzenie polskich  danych
kosztowych i dostozowanie schematn leczenia do polskiej prakiyki klinicznej,
Dodatkowo, w  zakresie skutecznofci 1 bezpieczefistwa  nuwegledniono  dane
z preeprowadzone] analizy skuteczno & Klinicznej, Wrnodelu tyrm wyrrd dniono tezy stany:
choroba bez progresji [stabilnal, progresja choroby i zgon. Dhugofé cykln wmodeln
ustalono na 30 dni, zgodnie z wytycznymi AOTHIT preyjeto doZywoini horyzont
obserwacii co pozwala na pehe odzwisrciedlenie korey &ci wynikajaeych 2 zastosowania
leczenia, . wptrwm na prawdopodobiefizbwo zgonn pacjentdwz NDEP z rearanzacjg ALE

oraz poprawy jakogci Zycia, Wanalizie nwegledniono koszzty zwigzane z analizowanymi
lekarni, diagnostykg i monitorowaniem leczenia, a takse = dziataniami riepozgdanyrai w
3. Inb 4. stopnin nazilenia, Dane kozsztowe oparto na wycenie procedur NFZ oraz wrkazie
lekdw refundowanych [obwieszczenie MZ} W wycenie Swiadczet wykorzystano dane
WNFZ opizujgee rynek sprzedazy analizowanychlekdw [dane DL, informacie o strukinree
fwiadezet [statystyki [P} oraz wartosel kontraktdw NFZ w 2015 rokw Schernaty
postepowania klinicenego [zuycie zasobdw]} opracowano na podstawie opinii eksperta
klinicznego, Preeprowadzono  jednoczynnikows  analize  wrazliwo s woynikdw
uzyzkarnych wanalizie podstawowej Model przyzotowano wpostaci arkusza Excel
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Werdd ograniczet analizy nalefy wirmienit nastepujgee kwestie

Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czazowy badati
Klinicznych, wzwigzku z czym niezbedna jest ekstrapolacja preedycia wezazie W
analizie podstawowe] przyjeto wariant neutralny, w ktdrym korsyse 2 leczenia
kryzotynibem obowigzuje wylgeznie w horyzoncie badania, a wkolejnych
miezigeach prawdopodobiefetva preejst dla komparatora i kryzotynilm =4 takie
same. Powyisze postepowanie jest zgodne z owybycznymi ACTRIT, ktdre
wpreypadkn technologii medycznych, ktdrych wyniki i koszzty ujawniajy sie
wciggn catego Zycia chorego, zalecajg ekstrapolacie,

W analizie wrazliwo#ci do oceny czasn przeiycia chorych leczonych ferapiami
innymi niz kryzotynib postuiono sie wespdtczynnikiern ryzyka HE, W przypadko
pordwhnania ferapii kryzotyrnibern = leczeniern skojarzonym pemetrekzed +
cizplatyna w I linii leczenia uwegledniono HR skorygowany o mozliwogE zmiany
terapil w grupie chemioterapii Wie jest to jednak wynik ostateczny, a jedynie
warto 88 uzyskana w punkeie odeiecia analizy preypadajgeym na dziefh ozigeniecia
mocy wnioskowania statystycznego wzakresie FFS [w zakresie OF obzerwacie
wizigZ trwajal,

Brak zidentyfikowania dekrernentdw uiytecenogel dla wezystkich rozwazanych
wanalizie dziataty niepozgdanych, w zwigzku z czym konieczne byto przyjecie
niektdrych parametrdw za antorami oryginalhego modelu, ktdrzy w przypadka
braku identyfikacji dekrementn uzytecznodei dla konkretnego  dziatania
niepozglanego poszukivali dekremenin dla podobrej jednostki klinicznej,
Zewzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajgeych kozzty standw zdrowia
w niedmo bno korndrkowyin raku ptuca, parametry kosztowe definiowane byby
z wykorzystaniem opinil eksperta Kinicenego, Nierniej jednak wydaje sie, 2=
opinia

jest wystarczajgeo wiarygodnym Sdditem informaciii odzwierciedls reecaywisty
prakivke medycznas,

Erak zidentyfikowania &redniej masy ciata populacji = NDEP, w zwigzku z czym
preyieto Sredniy rase ciata wykorzystang w analizie ekonomicene] preparatn

Opdiva® wlerzeniu NDRP [4E Opdivo 201 ¢). (NI

2 uwagi na zhiegnoft harmonograru wykonywanych bada®t w programie
dotyez goym leczenia NDEP afatynibem oraz wnioskowanym programie, wanalizie
preyjeto zatodenie, e koset diagnostyki i monitorowania leczenia kryzotynibem
bedzie tofzamy = kosstem okreSlorgmn dla afatynibu, Do koszto diagnostyki
imonitorowania z tego programu doliczono jedynie koszt dodathkowych badafi
zwigzanych z monito mwaniem bez pieczefizhwa,

W zakresie monitorowania bezpieczefistwa leczenia kryzotynibern, cze st badat
przez pierwsze 2 miesigee wykonywana jest dwa razy w miesigen Z uwagi
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na konstrukeje modelu [dtugost cyklu}, przyjeto upraszczajgee zatozenie
zrnisiszajgee czestosl wykonywania tych badath do jednego razu na 4 tygodnie,
tak jak jest to w kolejnych miezigeach leczenia Majar na uwwadze dozywotni
horyzontanalizy, uproszczenie to ma minirnalny wpbywna wynik analizy,

« W oanalizie podstawowej, w ramienin konfrolnym wwegledniono jedynie dwa
warianty schematdw ferapii IT 1 ITT linii, wwegledniajgee keyzotynib [w I lub III
lirdi}. W rzecz ywisto &1, wwarunkach Polskich, wocenie ekspertdw klinicznych, w
najblizszym okresie stozowane
N '':.c:y jcinak
podkreflit, 2= zgodnie z wytycznymi kinicenymi u pacjentdw z ALE+ NLRP, w
preypadku niezastosowania kryzotynibn w linii, naledy ten lek podad w Il b III
linii Majge na nwadze, 2e kryzotynib jest w Polsce refundowany w IT 1 IT linii,
przyjecie zatoZenia, 2= w ramach analizy ekonomicznej, najiztotniejszym
pordwnaniem jest pordwnanie do najskuteczniejzzej dostepre i refundowanei
terapii, ograniczenie analizy tylko do dwdch schematdw zawierajgoych keyzotynib
jest w petni nzasadnione, Jednoczefnie, w analizie wrazliwoici przedstawionog
wirniki dla wezystkich innych moZlivwych schernatiw leczenia, Wyniki tej analizy
wzkaznjg, 2= mimo 2nacenie nizzzych kosztow terapil, skutecznost schematdw,
bez kryzofynibu w Il lnb III linii jest znacznie niZzza od schematiw, w kidrych
stozowany jest keyzo tynib,

+ W analizie podstawowe], w ramisnin interwencii nwegledniono jedynie wariant
schematn, w ktdrym wterapii IT liniistosuje sie pemetrekzed W rzeczywistofei, w
warnnkach polskich wIl linii lekiem stosowanym cz efriej jest docetaxel, nie mniej
wirnika to przede wazystkim 2 fakiu, 22 pemetrekeed jest [byf} stozowany jako lek
pierwszzego reutn wl linii leczenia, Nalesy przypuszczat, 2= ze wegledu na fakt, 2=
wwyrbrcznychklinicznych i opiniach ekspertdw pemetrekzed powinien byt lekiem
preferowanym w stosunku do docetaxelu, a takie ze wegledn na wypieranie
petnetreksedu z I lindi leczenia przez kryzotynib [w preypadkn wprowadzenia
refundacii kryzotynibu w I linii}, wybdr pemetreksedu jako warianim
podstawowego leczenia w I linii po zastosowanin kryzotynibu w I lindi, jest
uzazadniony, Jednoczesnie, wrarnach analizy wrazliwogel, testo wano scenarinsze,
w ktdrych lekierm stosowany w Il linii jestdocetaxel
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5 Wnioski koficowe

Produkt leczniczy Xalkor® jest pierwszym i jedynym lekiem z grupy inhibitordw
receptora kinazy tyrozrnowe] ALE, zarejestrowanyr w leczenin chorych z ALE dodatrim
zaawanzowanyin hiedrobnokoradrkowyin rakiem ptuca [MDRP], zardwno w populaci
chorych nieleczonych wezegniej systemown, jak i w populacji chorych z potwierdzong
progresjg choroby po nprzednim leczenin systemowym, Podezaz interpretacii wynikdw
uzyzkarnych wrarnach analizy ekonomicene], naledy miefna nwadze, 22 obowigznjaey dla
waezyetkich rodzajdw terapii [w i terapii stosowarnych w chorobach powszechnyeh]
uszhrwrniony prog efekiywnoéei kozz towej [ 3-krotna wartogé produkin krajowego bratto
per capita}l nie powinien stanowit podstawowego kryterinm oceny efekbrwmosci
kosztowej lekn wninzkowanego wchorobie ultrarzadkisj Wezysthie zidentyfikowanena
potrzeby niniejszej analizy badania kliniczne wekazujg bowiern na niekwestionowang
sknteczno 38 kryzotynibu Lek ten preyezynia sie do preedioZenia zycia pacjentdw bez
progresii oraz poprawy jakofcl Eyeia, co stanowl rdwnie istoing sktadowsy oceny
efektywnoici kosztowej, jak szacowany inkrementalny wepdtczynnik  kosztdw-
nrtecs no &,

Warto rdwniez zwrdcit uwage, 2= mutacja ALE w przeciwietfietwie do innych mutacji
identyfikowanych w NDRP [np gendw ERAS i EGRF} jest stosunkowo rzadkg, 1.
wrstepuje 1 okoto 5% pacjentdw z NDRP. [Chia 2014] Szacuje zie, 2e w Polsce moze by
okoto 160 nowrch pacjentdw z NDRP i mutacjy ALK, Cznacza to, Ze zachorowalnosE na
ALE+ NDEF jest znacznie niZeza niz ustalony przez Eomisje Europejskg prdg chordb
ultrarzadkich [1 preypadek na 50 fys. mieszkaticdwco dla populacji Polski oznacza, okoto
750 pacjentdw}. [Rozporzgdzenie PE i Rady 2014] Zatem, mimo 2e keyzotynib nie ma
oficjalnego statnzu lekn sierocego, to wpreypadkn NDEP ALK + 22 wegledu na niskg lice be
pacjentdw, nalezy ten lek traktowa jako lek stozowany wchorobach nlirarzadkich, Taks
strategie prayj gt Scottish Medicines Consortiura [SMC}, ktdry oceniajae keyzotynib uznatl,
ze nalezy rozpatrywat go zgodnie 2 zasadari preyjetymidla chord b ulfrarzadkich, [SMC]
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6 Aneks

6.1 Wyceny punktow rozliczeniowych oparte na kontraktach NFZ.

Tabela 71, Wycena punktowa w  zakresie programu lekowego Leczenie
Niedrobnokomdrkowego Raka Ptuca [kod 03,0000, 306 02} w kazdyn wojewddztwis [po
jednej utnowie o najwiekszej warto &ci 2 kazdego wojewodetwa 2a 2016 1.}
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Eryzotynib [Ealkori®] wlece erdn zaawats owanego ki e drobn okomérk owego raka ploca z rearargaca
germ ALK —analia ekonomnicena

Tabela 72, Wiycena punkbtowa Swiadezenia w zakresie sruflicy i chordb phic - diagnostyka
ohkologiczna [021270301.02} w  kazdym  wojewddztwie [po jednej wnowie
o najwigkszej wartogei z kazdego wojewddztwa za 2016 1],

5
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Tabela 73 Wyecena punktowa dla bedania  tomografii komputerowsj [TE}
(02.7220.072 02} w kazdym wojewddztwie [po jedne] urmowie o najwicksze] wartogei
z ka_iu:legn:n wiojewddstwa za 2016 v}

1]
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Eryzotynib [Ealkori®] wlece erdn zaawats owanego ki e drobn okomérk owego raka ploca z rearargaca
germ ALK —analia ekonomnicena

Tabela 74 Wycena punktowa dla badania rezonansu  magnetyeznego  [RM]
(0275007202} w kaxdym wojewddztwie [po jednej umowie o najwickszej wartogei
z kazdego wojewddztwa za 2016 1}
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Tabela 75 Wiycena punkiowa dla badadtt medyeyny nuklearnej [02.0000,073 027
wkazdym wojewddztwie [po jednej urmowie o najwiekszej wartofci z kaidego
wu::jn_awc’udztwa 2a 20161}
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Eryzotynib [Ealkori®] wlece erdn zaawats owanego ki e drobn okomérk owego raka ploca z rearargaca
germ ALK —analia ekonomnicena

Tabela 76 Wiycena punktowa dla Swiadezenia w hospicjum domowyrm [15.2180,027 04}
wkazdym  wojewddztwie [po jednej urmowie o najwiekszej wartofci z kazdego
wojewodztwa za 201611,
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Tabela 77 Wycena punktowa dla  Swiadezenia w hospicjurn  stacjonarnym
[15.2151.027 04} w kazdym wojewddztwie [po jednej wonowie o najwickszej wartogei
z ka_iu:legn:n wiojewddstwa 2a 2016 v}
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Eryzotynib alkori®] wlece erdn zaawats owanego ki e drobn okomérk owego raka ploca z rearangaca
Zerm ALK —analia ekonornicena

6.2 Przeglad systematyczny badafi uzytecznosci

Przeprowadzono przeglad systematyczny rmajgey na celn odnalezienie opracowati
plerwotnych oraz whdrnych dotyez gorch warto ol nzyteczno &oi w populacjl pacjertdw
2z zaawanzowanytn hiedrobnokomdrkeowym rakiem ptuca [MDRP} Przegladem objeto
baz e PublMed oraz baze Cochrane. Data preeszukiwania bazy to 07122016, Strategie
wirszukiwania preedstawiono w tabelach poniZei,

Tabela 78 Strategia preeszukiwania bazy PubMed [opracowania pierwotne 1 widrne} -
07 12,2016,

Identvilator S
T

Bl Lung Heaphzms [M=5H Te=rmsz] 194222
B? lung =mesr [Text Ward] 114653
B3 Bl OR B2 226553
Bt EQ-50 4rin
RS =uraqgal 32492
BE SF-3E 16160
BY huf? 15 201
Bl time trad=-aff b
B4 smndard gamhle= 1240
Bi0 B3 0OR BS OR BE DR &7 DR B4 DR B4 41 0E1
&1l B3 AND B10 343

Tabela 79, Strategia preeszukiwania bazy Cochrane [opracowania pierwotne i whirne} -
07 12,2016,

IdentvBlmtor o
S I

Bl Me5H desmiptar: [Lung Heaplsms] sxplade a1l trees SEE9
B2 “hing =moer" i0 092
B3 k1l DR B2 1137
Bt EQ-50 2469
B5 =uraqal 1726
BE SF-3E 5743
BrY hui? 465
Bl “fim= tad=-aff* 434
b “standard gamhl=" 299
Ei0 B3 0R BS OR BE DR &7 DR B4 DR B4 9736
Bil B3 AND B10 161

Wiatzano opracowania spetniajgee nastepujgee kryteria:

+  populacia pacjentdw z zaawansowanyim niedrobnokomorkowarm rakiem phaca,
+  badania dotyezgee warto Soi niyrteczno & standw preyietych wrnodel,

g9
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+  pemotekstowe publikacje wijezrkn polskim lub angielskin,

Selekeji badath dokornywato niezalesmie od sziebie dwoje tadacey _ Prace
zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wetepnie oceniane pod katemn zgodnosei
tytutn i abstraktu zcelem pracy. Zidentyfikowano 45 prac, ktdrych petne teksty oceniono
pod kgter zzodnofcl = kryteriamd kwalifikacji Diagram wg PRISMA [Moher 2009,
przedstawiajgey  kolejne etapy wyseukiwania iselekeji badaf, preedstawiono
na ponizszyim schemacie

Ostateczrde 37 badat spetnito kryteria wigczenda (6 badath pierwotnych oraz 31 badati
widrnychl.

Rysunek 8 3elekeja opracowafs widrnych wgczonych do analizy w ramach preegladn
nxrtecz ho &l

« MEDLIME [PubMed]: n=343%
* LCochrane: n=16l

l

Eliriinacja powtirzef. Selekcja na podstawie
abstraltineg tytuation.

Prace odreucone na podstawie przegladu
abstraktinr i tyrtutiw: (n=4a60].

»
Brzeglad petrorch tekest i (=44

Prace odreucone na podstawie przegladu
pelorch tekest fw publikaci (m="1:

*+ brakusytecenych darych [m=7]

L J
Brace calow ik ovwrane (=271

« Badaniapierwoine: n=p
+ Badaniawtirne:n=31

Omowienie wynikow
W tabelach zamieszczonych ponizej preedstawiono wtgczone badania pierwotne i widire
oraz ordwiono zidentyfikowane warto®ei uwirteczno®cl, W niniejszej czefii podano
rowrniez lizte prac odrzuconych na podstawie petnego tekstn wraz z nzazadnieniem
przyczyny odrzucenia,

W tabeli poniZej ordwiono zidentyiikowane badania pierwotne,

a0



Eryzotyrib [Ealkori®] wleczenin zaawansowat ego 1 e drobhok conbrkowegoraka phuca 2 rearanzacq gern ALK — analiza ekonomicena

Tabela 80 Warto &l usytecznofri zidentytikowane whadaniach pierwotnych,

Publilaca

Hafem JI1E

Hafe=s B Layd A], Dewdld=35 Ea@n N, Lar=n=ma
M. H=zhh stat= vhliHe=s in nan—smal o=11lhung
moer: An internatanal study. Asia FPac] Om
Oncal 2016 Mar 17

HaslaZ0ls

Maw=lla3, bamer B, Mallem-raard A, Dauwillard
1. Orlav 5, Hazakawsld M, van Fawel], Gattfri=d
M, Bandar=nlka |, Laa M, Barru=ca ], Gezchle=r-
Mark=f=}d B, Gri=hzch |, Palmer M, R=ck M.
LUM E-Luns 1 5tudy Group. Anah=x af pat=nt-
reparted autoames fram the= LUME-Luns 1
&l A ramdammzed, daubl=-blind, plac=ha-
cantmllad, Phaz= ||l study af z=cand-lin=
nint=danih m patents with advame=d nam -
smmllc=]l ung =noer. Eur | Cancer. 2014 D=
17

Eadami= przspravad=an= w o=@ ch surap=glaich are=
Ijatydach [Wislla Erytamia, FRance, Lustalia, Kar=a
Pahdniavs, Tajwem, Chinyd we=h alo=il=nm vwartoa
uFyteznazd Al minych stamdw zdravda [ 23 s@ny
rdmwia) u raceEntawz N DEP, ab=oymouporch | nd=
le=z=nia.

MN= 451

Widargstana: slalks VAS E[-50, m=tads handlawamiz
—=r=m [ang time tradeof)

Badami= LUME-Lung 1, mndomizavweame, Jontralwamne=
badani= kKini=n= prz=rrav=dzan=v 211 azmdl=ch
w 27 Joajach

|11mia le—=r=niz, parawmnami=: nintsdanib + dac=t=l==]
vz dacetalzal

M=1314

kreztanariwsz=: EDRTC QLQ-C320, EORTC QLJ-LC13,
EQ-5D0, EN-50 ¥AS

91

Wartazg usvt=s=maso:
s adpawsedz [| lmia): 0,773 [Francg: 0,854, UKz 0,3337%;
] prasr=si=acharaby: 0,095 [Franca: 0,031, UK: 0,1B6Y;
] la==ni= podtrovmuige= [damdn= Jac=enia]: 0,3 77 [Tamw=n] -
0,773 [Kar=);
] la==ni= podtroymuijze= [dausne= }a=ni=]): 0,432 [Taw=nl-
0,323 [For=a)

] himgunia:-0,22 [Franca-0,34, UK: -0.327:

L] mmg=zani=: -0,29 [Francja -0,44, Uk -0.417;

= wypadani= wizdw:-0,14 [Franga-0,09, Uk -0,133;

» paR=lka neutrapenicma: 047 [Fancas -0,59, UE:-0,50);
] n=utmp=na:-0,35 [Franom -0,47F, UE:-0,4673;

] nudnazafwymiatye: -0, 20 [Fremcia -0, 26 UE: -0,257;

. woesvpl=: -0,15 [Framca -0,14, UK:-0,15%.

Wartaid s ] 1 { [EN-50

Ty f]f;‘;hd Mintedamib +dace ekl
] 0,712 0712
[50=0,01) [50=0,01)

3 0,721 [50=0,014) 0,719 [50=0,014)
E 0,697 [50=0,015) 0LETE [S0=0,015)
q 0,674 [50=0,017) 0,693 [50=0,017)
12 0,657 [50=0,01E) 0,675 [50=0,015)
15 0,643 [50=0,01E) 0,661 [5D=0,015)
14 0,639 [50=0,017) 0,644 [50=0,01E)
21 0,63 [5D=0,018) 0,634 [50=0,013)
24 0,621 [50=0,02) 0,621 [50=0,019)
27 0,612 [50=0,023) 0,607 [50=0,022)
30 0,603 [50=0,02E) 0,593 [50=0,024)



%5 HealthQuest

hHiackchall U143

Blackhall F, lam OV, E=ss= B Maldha= H, Han
1%, Wiln=r KD, E=zman & lhywe=r 5 Hozh ¥, Shaw
AT. Peti=nt-repart=d qutcamo== and quality af
li= in PEOFILE 1007:a remdomizned tral af
Tizatinib campar=d with chemathe rapyr
previaushr tregt=d patents with ALE-pazite=
advameead nm-smallo=l] lung =meo=x
Lhauzid 2013

Chausid C Agulnik ], Gale=r E, Herder G]
Lester 1F, ¥anst=enddmt= 1 Finnern HVY,
Lung=rzhauzen] Eril=zan], k5m K, Mitch=1
PL. H=alh-relat=d qualitraf iif= and utlitrin
Fati=nts wath ad-vamced non-=small-c=1 ung
SCET A Fraspeechve carass-sectbanal patent
survey moa real-warld s=ttmg. ] Thaac Dneal.
2013 AugA[43997-1003.

Schuestte 2012

Schustt= W, T=sch H, Bitter H, Fasus=T,
FaMdatenkava ¥, Staffrepen C S=cand-line
tregtoent aof st=g= 1% nan-smallc=ll1ling
=meeT [ MSCLLC with p=metrayesd in routbin=
clini=] practce: svaluatiaon of perormancs
status and health-reRted quality aflif= EML
neer 2012 1an 13:12:14

Snutterz S010

Grutters 1F, Jaar= MA Wiszrmm=m EM,
Lang=ndijlz 1, d= Kuyzscher O, Hachst=nhag
M, Batt=r-we=clk: A Lambm P, PiiE-lahannezma
M. Haalth-raloted quality of life in patent
surviving nan-sm=l o=l hing =ncer. Thar=x
2010 D=t;65[10%:903-F.

Analim=m sost-hos pardwnuizss mEasc Syas pamedoy
srufg charych Jeczanych Jayzatynibem a
subpapulacEm pac=ntaw stoujzoch remetr=lmad
alha dacsmlze]l pre=prowadzonau 313 charych

z hadania PROFILE 1007 [1] ing l=cz=nia)
kwrestanarisz=: EDRTC QLO-C30, EDRTC QLO-LCY 3,
EN-50, EN-50 ¥AS

Pro=peltyvmne= hadani= prez=lmjawe praepravadzans
w 254 =pialch w Burapis, kanad=e= fdu=taln i Tungi
L AL 1Y Tinia le—zenia.

Wykarmy=tana: EQ-50, EJ-VAS

Fropekyvmne hbadani= prespravadzans w Hism=z=ch
iAustrii

H=521.

I1linia le=e=nia, pacEnd at= ooy pemetreksed
Wylarzystana: EN-50, EO-VAS

Badami= preepravadran= wirdd pac=ntaw la=ranyrch
na MO AP pamed=y 2004 3 2007 rald=mo w Halandii
Peci=n= byl F=oeni = pamas rediaterarii chinos=a,
ch=materapdi Jub pr=y wodoaroystam u ambhmacy
m=tad vormm=nianych pavnEei

M=2ELD

Widarny=tana: EN-50, EQ-YAS

9z

[ ——

W s i ] i = ED0-50%
u koymatynih: 042 [5E=0,017:
] Femetrewad: 0,73 [5E =0,02%;
] Ooc=tawe=l: 0,66 [SE=0,04):;
" Chermateragpia: 0,73 [5E=0,02].

=3 [ED-507%:

= | lind=: 0,71 [5E=0,02%;

= |l lini=: 0,74 [SE=0,037;

= /1Y bing: 0,62 [SE=0,0E
Emsrazigcharaby [ED- D0

» | linda: 0,67 [56=0,04);

= |l lind=: 0,59 [5E=0,03);

= /¥ En: 0,46 [3E=0,08)

Wartaid wivtecmazd [ED-507%:
] stan her pragr=i [weEpcawa wartes s unrteacnaz o) 0, E6
[50=0,25E63;
n  indoementpa 2oyl +0,02 (50 0,2147%;
n  indoementpa Boylchu: +0,11 [50 0,228

Wartazd usytecmazd [EN-500:
»  mdarzeni=phuone 3.4 stapien nasllenda: -0,3 53 [SE=0,039).



Eryzotyrib [Ealkori®] wleczenin zaawansowat ego 1 e drobhok conbrkowegoraka phuca 2 rearanzacq gern ALK — analiza ekonomicena

Wartasa uzytacnaza:
=  adpawaedz [I lnda): 0,673 ;
L] 'n-:ms:re:q: -:'h.-:|:r\-:|'h1_r I] -!1-?'3

Hafzo 1005 .
Hafee E, Staffard M, Gavri=l5, Ehalk 5 e RS e s S e e

Watkinz | Health state utilities far nan mall :{"_"1' ﬂﬂﬂh] E’m} ‘_“]lﬁ“:;
o]l hung cneer Hedlth [hal Lifke Jutcomes. 5 ; .

Wi =na: skalks VAS metad=s lat= . standard
2008 Oct 21;6:84. dai: 10.1 136/ 1477-7525-6- Trmn S AREAC T 2

s gambld), EQ-50.

W tabeli ponizejomdwiono zidentyfikowane badania widrne,

Tabela 81 Warto #oi ui.ﬂ,rtecz nofei zidentyrfikowane wbadaniac h wh:’nrnvn:h

s hi=gunla: 0, 0463 [5E= 0,015537%;

»  rmecr=ni=: 007346 [5E= 0,01349%;

»  wrypadani= wiosawe: 004995 [SE= 0,014327%;

] marga=ka ne=utrap=ni—ma: 0,09002 [5E= 0,01E33%;
] ne=utmpe=na: 0,08973 [SE= 0,01543%;

»  nudnaisfwmoiaty: 0,04402 [5E= 0,01618);

»  wyzypl=: 003244 [5E= 0011717

P-'[:ltter—\".l':l]:b—.l K, Schwranlzlani=z M, A=hi 5 Oad=x K Di=hald
1,PFi=trini M, Elinghi=] O, van Maoas R, Gautschi O; SAKK A
cazt-=ffactivenez anah=iz afniwalumah versus doc=tax=l far
adwanced nan—=quamaus nan-small cell ing =mosr includm s
FD-L1 t=xting.] Tharac Oncal 2016 Jun 13

Il ina

Hurrr 201E

Hurry M, Zhau 2%, Zhang ], Zhang O Fam L, Rehema M, 2= ]
Cazt-=ffa-bvw=n==z af caritinib In peb=nt pre=viacly treat=d
with crizatinih in anaplastic lyophama Jdnase pasibee
[ALKE 4+ nan-smal c=ll ung =meo=rin Gnada | M=d Ecan
2016 M2 5:1-9.

Il Eini

Gao=r== 2] 15

Gos=res R, Vill=n=1nr= |, Ga=m==], Penrad |, Omsind L, Tahao
Manfar=d Al Econamice=vahatan afnivalumah far the
treatioent afz=cand -line= advamced squamaus WSCLLCin

Il ina

93

Eral: daztepu da supl=m=ntu, w rublhlacp stawn= pr==dzt=vwiana
jedymis mloes wartaio wiytecmasd dla pragres i chamby, ktany
vwyvhkarzystmna vw ramach snali oy wrsslweaso: 0,1 833-0,773.
W artazia usrtecmaz o wirkarzystans w ninie e j analiz= apracavwana
na padstave= publilach: Barpst 2012 amz Leavas 2010.
Wartasd usyte—mazo:
] adpavr=dsz:
o cersbngh: 0, 629;
o pemetrelsed: 0,629
o docstglcal 021
o najlepsze orenie podtrymougaos: 0,620,
Pavnrsmze varts g s taty azmoavems na pads v = wertas o
uFyte=nea stebilnag charaba, rapartovans) wladaniu Nafe=x 2004,
Wartaid uiyrtecmazS [EN-507:
u Freefyoi= wahe da pmeresi: 0,749 [95% Cl: 0, 773-0,7997;
s  progrezjacharaby: 0,674 [95% Cl: 0,647-0,702)



[anada: s comparman afmadsling appmaches ta = tmate
and sxtmpalte syl quicames, | Med BEoan 2016
Jun;149 [E): 63 044

Hekan 2013

H=kan RE[1}, 5ten=hj=mm [, Akerl=yr W. A comparsan of
indhviduzslized tregtmo=nt quided by ars oot with standard
af == treato=nt stet=xi=s in pab=nts rec=nimys >=cand-hn=
tr=atioent far ad vano=d nan—=mall c=1 lung =neer: A cast-
uwbbtranalwss. Lung ancer. 2013 D=z 32370

lalslills

1al=1A, Plaxt=d M, Dharamzhi K, Madha K, Eridz=3 Jaohn= A
A sy tematc review of ecanamic svaluatkans in secand and
lat=rlm=z of th=ramr for th= tr=atmoe=nt af no-=oall c=1 lung
=nc=r. App] H=lth Ecan Health Palicy 20113 Fab;11[17:27-
43,

Yerduwn 2013

Verduyn 50 Ei=sma B Schrame] FM, van der Scheer FiY,
Lanm=nf=ld MK, d= P=ut=r A Ding=m=ns AM. Eztmetms
quabtradjusted pragreszian fres sumdval of first-line
tregtmoents far EG FR. mutatan pasitw= nan sm=all c=1 unsg
Ancer patients in The Hetherlnds. H=alth [Jual Lif=
Dutcames. 201 25=p 10:10:104.

Lhamsnrnat LIl

Thosprert 5 Tinmane== 5, Parmzuwan U. Cost-utlitrand
budg=t impad analys=s af g=ftnih in s=cmd -lne= tregtment
far ad-vamcoed nan-smm1l =1l lung =ncerfram Thai pay=r
Terapectve A= Pac] Oin Oncal. 2012 MarA[1):53-61.

Il inm

Il i Jal=m= Jmi=

| inia

Il inm

94

Fovwnsze wartsd apra@mwana na podst=wis womilow hadans
Checlaoat= 017,
Spadla wartazd umyvtecmaz o swipmme = vos g peEniem odareen
nispaizdamych:

] an=ma: 0,125 - Llmed 2004,
Paraztads wartaio uwiytecmass wivkoroystane w Gosre= 201E
ATT=Rocaw=na na radsEvis badania Nafk== 2003.

Wartazd usyte—maza:
] an=mi: 0,61 [0,44;: 0,73} - apracawama na padstavn=
wuhlik=oi Dxz= 2007,

Fazaztade wartaid uwiytesmasd preyieta na podstawi= badania Hajke
2008

Wartasid ufyrtecmazid [na pads tawn= badani@ e provadzane=za
wr Wizllde] Envtandi przez Rochs, EN-30 VASY:

] brakrprasr=={i 0,451;

= pmgrezal il

Spadek varvxd uFyte—maid [EQ-S00:
L] terapia daiyina: 0,043;
=  terapiadaustna: 0,014
Povwnssze vartomd iEvteomad apEcow=na na ads tawse btk
Tahber=r 2006
Pazazt@¥= veartasd uiyvtesmas s vvkoroystEans w Verduyn 2012
dETRcavwEna na od st=wie hadania Hajke=s 2004
Wartas g usyte—maz a:
] ztan pr==d prasresf@ charahw
0,3773[0,3043; 0,4563)
Spadek g ytecnemd w pardwnaniu da stenu preed pragresi charab
= papragreji
02844 [0,2147; 0,206
] tarapia dazvina:
0,0425 [0,0199; 0,0985):
= tergpiadoustna:
0,0139 [0,0036; 0,0515%
Pavnrss preo=d=tawdan = wartasd urtecmasS apr=sd wama na
Fodztaws= HICE 2007
Stad=)k 1E yteomeia swiRmEmY = vy e em zdareen
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Hammn lliL

Harsan AM, Bradburv P, Amr B Mz B, Douwillamd 1Y, Km BS
Shephemd FA, L=izhl HE. An scanamic analysis afthe=

INT EREST tridl, 3 mndamz=d tra] af doetax =] v=rzus
mefitmib as s=cand-fthird-lm= th=rapy m advanc=d nan-
small-==1]1lung =no=r. Ann Onsal 2011 dug:22[9):1805-11.

1,11 Iinia

Aramjs 20038

Arsnija A, Parent= B Satta-Maar R, Texsira E Aloaddvar T,

Ezr=-= F, (u=ragm H, Per=ira [, Per=ira H, He=gr=ira F, Sl

C An aca-nammc amahrds afadatmih dac=tawa)l pemostrex=d Il ikal=fm= Inj=
and ezt sup-partve o= a3 s=cand ar third = tregto=nt af

nan-smal o=l ung —neer K= Part Fnewmal 2003 Hawv-

De=c14[E)A03-27.

Lemwris 2010

Le=wi G Pealk= M, Aulttmam B, Grldmark M, Mardats L,
[re=den ], d= 13 Ord=n M. Cazt-=ffactw=n==z af=rlatmih
varzus doc=tayal far z=cand-lins tr=atoent of adveme=d nan-
small-==1]lung =noer in the United Kmgdam ] Int Med Fes.
2010 Jan-F=h;33[1):9-21.

Il ini

Earkan Z003

[arkan ], GerazanLP, FEamz=v30, Yamnsta OL Th=
patental cinimland sconamic qutcames of
wharmoescap=namic aprrasch=s t1 EGFE-tymzm=Jdnaz=
inhibitar thermapyin nan-smallz=1 hing @ncer. ¥ah= H=alth
2009 Jan-F=h:12[1):20-7.

Il ina

95

s dizmmaig:
O0,.0500710,02499; 0,09807 - aprecavsna na padsmwi= Davl=
2008
Wartazo uwsyvte—masa [ womald vz tonanus=a FACT-L [Fuactional
A=ommant af Cancar Tharany — Lung) prealiccane na wartazs
uFyts—nasa )
] Trzenvte valn= ad pmemsi- s=ftynib: 0,291 [m=diana
0,312%;
s przeimyoewahe ad pmEmesii - dacstak=el: 0,225 [median
0.2037.
Widmormstana wiyrtesmazd = lmdania preepravadzonesza w ielte)
Ervtanii prze==z fimoe Foche [EN-50 VAS):
=  bhrakpramr=sii: 0451 [50=0,170%:
s  pmgrezja: 0217 [50=0,011).
Wartazd usyvte—maza dla zda r==n ni= = adanych:
] neutrap=niz: 0,324 [50=0156);
] sarg=k=a neurarenicma: 0,193 [E0=0,1133;
s hisgunla: 0,325 [50=0,1437%;
=  nudnoig: 0,315 [30=014E7;
(] neurapata: 0,306 [50=0,163);
] worsvrpk=: 0,403 [SD=0,1667.
Wartazd uirte—maz S [E[-500:
8 hezproEresi [temp@ doustna): 0,3451;
= pmgresacharalbr 0,217
Zdarze=nia niepazdan= [E[0-507:
] wysypk=: 1,4
(] himguni=: 0,32;
= FmecTens - uFprtecms Tawna stEmawn ez prog ey
. gap=l=Eneurapenicna: 0,19;
L] nudnazg:0,32;
s infeloc@:ufytecmazs rivmna sEnavd ber pmgresji;
=  neurapata:l 3l
Wartaz g usyte—maz a:
] charabast=hing pod==s terapii daustn=i:
067 [027: 0,80
s  pmgresacharatne: 0,47 [0,19; 0,5E).
Pavnrmz= wartm o apramy=na na podstavwse hadania Hafe=s 2003
[dadatkawa padana =mloesyr om=nnasia)



Erkan 2003

Carkan ]|, F=pe=s O Destreicher M, Lubeck D, Ram=r50,
Veanztra DL Comparatwe= clmiml amd sconamnc autcames af
treatoents far refractany nan-sm=ll o=1 ung =noe=r [M5CLEY
Lung Comcer. 20038 S=5:E1[37:305-15.

EaulriZlll
Gaulkrt B, Famms=v 5 A tnal-bas=d asz=ss3ment af th= caszt-

uthitraf bevagrumah and chemath=m o rersus
chematherapy Slane= faradwaned non-sm=ll o=1 hung =ncer.
Valu= H=alth 2011 Sep-Dct;14[ 633 5635,

Limm lares 201

d= Lima Lap=s G]r, 5=g=] ], Tan 05, Oa YK, Mal T,
Finlekt=in EA Cost-=fecthrenes af spidermal gmwth factar
recaptarmutaban testnge and forst-line tregtoeant with
g=fitindb far pat=nts with adwanced sd=nasrcnanm of the
Jung Cemec=r 2012 F=h15:113[43:1032-9.

Doong Z00E

Daame CA, Limrens YN, Vanst==nlizt= |F. C=t-utlity analyzis
af chematherapyrin s o ptama b advanced nansmal] c=1]
lunz mnosr. Eur K=pir ]l 2006 Maw: 2 7[50:395-901. Epuhb
2006 F=h 1E.

shanz L01E

Zhang C Zhang H, 5hi], Wang O, Zhang X Yang 1 Zhai [, Mo
Trial-EBaz=d Cast-Utliy Anahms of loatindh versus Gefbnih
2z Sacand-Line= Thempyr far Advanced Han-5mall C=1 Lung
nc=r m China PLa% One=. 2016 Mar 25:11[3%.
achiuckshizr 010

Schhuck=hi=r L, Garay OU, Zulan M, F=rr=ma CG. Corhaplatn
plus pemetrexed affers sup=riar cast-=ffectiven=z: compared
ta pemetrex=d in pab=nt withadvanocsd nan—=mal «=11hing
=neoer and perfarmemes

status 2. Lung =ncesr, 2015 Sap:A9[37%:2 74-9.

Barstilld

Barge=t |, P2ml M, PEral D, Laal2 A, Grelhier L, D4 P, W est==]
V¥, Or=quit ], L&na H, Mannet |, L= [3=r H, Faurn=] F, Rlch=ra
L, Paudenx M, Vav=t F, Chabsud 5, Verenenesm= i Zal-man
G, Chauai C; |FCT-GFFPC investeatars Cast-utlity anah=& aof

Wartaso uEyte—masa | mne FElTEsy S0Ennasa IE w ihlieo
Carkan 20093:
=  charabast=hilna pod==s terapii daustnes;:
Il Eniz 0,67 [0,40; 0,80%
] rmsrasacharalne: 0,47 [0, 28; 0,567.
Fovrymz= wartmd aqpramyw=ana na poadstawie hadania Hafee=s 2003
[dadatkawea padana mlaesy ome=nnazSlL
Wartaid ufrtecmaz o:
L] charabaztahina pod==z la==nia: 0,53 [0,4E6; 0,71} -
| inm apracavwand a padstmvwhe publid=cii Dayl= 20048,
Pomaztade wartaid wiytecmaso preypetd na podstawi= hadamia Hajes
2008
Wartaid usrtecmaz o
] chemiaterapia | ing: 0,B1;
n  g=fifynib |1nia [EGFE+): 0,E7:
| inia »  gefitynib |1mia [EGFE-): D,61;
] chemnaterapda || ina: 0,41;
=  gefitynib || lnda [EGFR4): 0 47;
= gefitynib | lnda [ EGFR-T: 0,41,
Wartazd wirtecmas o padoss lasenia [rednia wartass = 24
freadniaweza aloesu ls==nia]:

i ] gemcytabma: 0,42;
= SaplRtma-wind=zyna: 0,34
Il hiniz
| Hinis Wartaig ufytecmasid previs te na padstawds badania Hafe=s 2004
1l Eniz

96
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maintenanc= thera gy with semcotmhine ar adatnibvs
abzervatian vith pred=fined s=cand-lin= treatro=nt aft=r
asplatn-s=mot=hine inductan ch=math=rapy far sdvanc=d
MSCLC: IFCT-GFPC 050 2-E=a phasa= 1] ztudy: EMLC Conoer.
2013 D=c15:14955 dai: 1011367 1471-2407-14-9535.
aanzalll

Zeng X, Li], Peng L Wanz ¥, TanC Che=n G YWan i i), ¥ L
E@mnamic autcames af mamtenamos g=fitinih far Ja=lh-
advwancad f metaxtahc Nan-Smal-Call Luns nosr with
unkmawn EG FE. mutatans : 3 s=m-Mafawvmadesl analvsis.
PLas Dne. 2014 F=b 20;9[2].

Yersnan=or= 011

Vergnensgr= A, Carr= R, Berard H, Paillatn O, Dujan C
Fahine=t G, Creaquit | Eata 5 Thamaz F, Chawaid C: 0506 GFPC
Tem. Last-=f=ctvene=z af sescand-line= chematherapy for
nan-smal =11 inys =mnear & =canamns, rendamzed,
Frazpectve, mulhicenter phaze | tial camparing dac=ta =]
and pemetrex=d: tha GFPC 05-0E6 ztudyw |1 Thars: Oncal 2011
Jan:E[1}:161-3.

Idein 2009

k3=in Rk, Mu=hl=nh=in [, Li=pa AM, Eahin=aux 5, Wi=kg= f,
Schwarizhers L. Cast-=ffachvene=z of pem=tr=i=d plus
dxpltn as first-line therapy far advancsd nansquamaus
nan-smal c=11hins wmc=r. 1 Thar=s: Oncoal 2009
MavA[11):1404-14

Tauchive 2011

Tzwchiya T, Fuluda T, Furuiy= M, Eawabhwshi K
Fharmaoa=canamic snah=o afcansalidatan therapy with Il Eing=
[=me=tr=xe=d after first-line chematherapy far nan-=mall c=1
lung @neer. Llung Canosr 2011 Decy F433):521-4.
Yormansem SIIE

Veremanesm L Masut B, d= Marnns F, Carc=reny B, F=li E
Da P, =anchez | M, Paz-Ar=z L, Chauaid C, Faz=ll K.: Spamizh
Lung Come=r Gmup. Ecanammc Anah=iz af Firzt-Line
Tr=atme=nt w4th Edatmit m an EGFRE-Mutat=d Papulban
writh Advancad N5SCLL ] Tharac Oncal 2016 Jun;11[63:801-7.
Ting 2015

Ting 1 Ti=n Ha P, X&mg P, Sugay A Abhd=}5attar M, Wilzan L
Cazt-Effactvene=z and Yahi= of Informatan of Erlatinih,
Afgtinih, and Gzplatm-Pemetrex=d far Arst-Lins T =atmsnt

Il inia

Il ina

| inia

Wartasid uFrbecmasid prevje te na padstawn= hadania Chouaid 2013
| inm [vr shawmn= publk=ci ni= padana vamtaia wevteona o, bmkdastepu
dazuplem=ntu}

Wartaid ufytecmazid previs te na padstaws= publilacy Corkan 2009,
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g —
af Advamcad EGFR. Mutatan-Paziive Man-Small-C=]] Luns
Ancer i the United Statez. Yalus Health 2015
Sep18[EY: FF4-a2.

Wanz 2112

Wane 5 Peng L, Li |, Zens X, Duvans L, TanC, Lu [J. Atrial-
bazed cast-=fl=cthveness analyst af srlatindh alane verzus
wlatnum-bas=d daubl=t ch=math=ramy == firzst-lin= thar=py
far Exstern Ax@n nanzquamaus Han-5mall-Cel] Lung ancsr.
PLa5 Dn=. 2013:8[37.

Wullll

Wu B[17) Ch=n H, 5h=n ], Y= M. Cast-=ff=ctwv=n=sz afaddms
rh-=ndaztatn ta first-line ch=matherapy in patent with | inia
advanced Han-5mal}L=1 lang mnce=rin China. Cin Ther.
2011 Det; 3301070

losreer 2011

Ja=rger M, Matt=r-YWalzta K Frith M, Kihn=]l1, Szu= T,
Pezt@la=i B, Schwenlglenl= M Additian af cstuxcimah ta
fizt-lin= chamath=rapyin pati=nt with advanc=d Han-5mall-
Ca=1 Lung —moer: 300z t-ublity anahsis. Ann Onoal 2011
Mar:22[31567-F4

Chousid 2012

Chausid C, L= [@=r H, Lach=rC, Dupn L, Thama P, Aulac]E
Manne=t |, Vergnenagr=: GFPC 05043 T=m. Cazt =f=cthrenex
af erlatinib verzus cheamath=rapy farfirzt-lm= tr=ato=nt af | inm
nan zsmall o=llhng cmeo=r [ M5CLLE) in fit slderdypatent

parbapatng in 3 pmspedhve phase= 2 study [GFPC 05040

BEMLC Canos=r. 2012 hul 20;12:301.

Chougid 2013
haugid C L= Ca=r H, Carr= K, Cr=quit ], Lacher [ Falkhe=ra L, Wartaid ufyrtecmazid previs te na padstawds badania Hafe=z 2003
Oujan C, B=rard H, Mann=t |, ¥V =rsmen=sr= & Caztanah=z af i publi}=cp Lewns 2010,

ardatnih wermus chematherapyrfar fost-lin= trmtment of nan- | in
small-c=l] lung =mcar in fai =ld=rhr pabi=nt parboratbng in

a propectyve phase 2 study [GFPFC 03057 Om Lung Cancer.

2013 Mar;14[23:103-T.

Earcillll

Eame=t |, (3dran=l], Pisnan 1P, uwaix B Caudert B Westea]l,

Danzin E Madelgine], Madraz=vic A, Friard 5 Dani=l C, Mann |l linia
F, Chauaid C; EEMET IC Cakbaatve Gmup. Cast-

affectiveneam af thre=strat=m=z for s=acand-lme==rlatmih
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infdatan in nansmal-c=l hing =mecoar: th= EKMET IC study
Tart 3. Bur Rsspar]. 2012 lan;39[1:172-9.

Tabela 82 Preeglad nzyteceno &0i - prace wykluoczone,
| Hodbadzmiz | Refremge |  Poyormwducesa

Stenehj=m 201E

Lang= 2014

Hirzh 2013

[hi=n 2012

Diclzan 2011

Gal=tm 2011

Eslani 200E

Ste=nehje=m OO, Esllaws BK, Yager kM, Janez ], kaldats R, Si=hert U4, Brener 0. Cot-Udlity of 2 Pragnaztic Test
Guiding Adjuvant Chematherapy Deczians in EadyStag = Han-5mall L2 Lung —=mo=r. Oncalagizt 2016
Feh:21[23:196-204

Lamg= A, Prenzler i, Fmank M, Galpon H, Wehe= T, won derSchulsnburg M. & system@tc revi=waf the cast-
afactv=ne=z aftmre=t=d therapi= farm=t=t@tc nan-smal c=1]1 iy =mo=r [ 50 L. EMLC Pulm M=d 2014 D=
+:13:192 dm:10.1136,/1471-24E6-14-192.

Hirsh V', Cadran=1], Canz X], Rirclaush O, Finne=rn HVY, Lar=nc= BM, Mill=r Y, Falmer M, Yanz |C Svymoptaom and
quality aflife henefit of afatinib in advamcoed nan -=mallo=11lung Sner pa-tents prevaushy tregted with srlatinib ar
wefitinih: rexults afa mndammzed phas= b1 t3a] [LUX-Lung 17.] Tharac Oncal 2013 Fe=h:3[2%:229-37.

[Chi=n CR, Shih ¥ L Ecanamic svdluatian af bevedzumat in the trmtmoent afnan-zmall o=111ung =me=r [ WL L),
Omico=can Dutcames F=x. 2012;4:201-3.

Dicksan K, Bagust &, Baland A, Elund=1 M, Davis H, Dundar ¥, Hack=nhull ], Martin Saharida L Oy==], Ramemi V5.
Erlatinih manath=ragyfar the memt=namc= tre=gtment af non-small c=11 lin 7 =moe=r after predaus platinum-
oont=ining chemathempyr a HICE single tachnalogyappmcal Pharmoeacosconamnss. 2011 Dec;29[12%:1051-62.
Gal=tm [, Pizcant 5 Dnd=n 5 Pappamela GL, B=hhia ¥, Bars=Iina M, Mai=lla E Fmaldi A Mantran= M, K@=a P,
Mar=mma M, 53z3a M, Febbrara A, Cohica. nd uwcHan pemetrexed and Sx-platn fallawed by maintenan = pemetrexed
varzus carbaplatn phis pacdimys=]l phis hevasg-rumab Allawed by mamnt=nanc= b=vacrumah 3 qualitvaf hE-ari=nt=d
randomized plaz= |1l studyin patents with adwnoed nan-squaroaus nan-small-o=1 ing smoer [ ERACLE). Cln Lung
Conc=r. 2011 Haow;1 2] E3:302-E.

Eslani CF, Pereira R, van Pavel], Pu=nzla & Garhaunawa ¥ kSuke] E Mattsan K, FEamlau B, 5zcze=na A, Fidix P,
Millward M, Fammella F; TAX 326 study srawp. Efect of ch=math=rapy for advanced nan-zmall c=l]1 lung =me=r an
ratent’ qualityaf life. Aromdamized cantrall=d trizl Lung —ncer. 2 006 Aug:53[2):251-9. Epub 2006 Jun 19.
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6.3 Przeglad dowoddw ekonomicznych

Wikonano preeglad systematyceny analiz ekonoricernych dotyczaoych kryzotynibn
stozowanego w leczenin pacijentdw z zaawanzowanym niedrobnoko mdrkowyr rakiem
phica [(NDRP} Przeglagdem objeto bazy PubMed, oraz The Cochrane Library. Strategie
wirszukiwania preedstawiono w tabelach ponizei.

Tabela &3, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline [PublMed],
07122016,

Identvilmtor
1 LR
eI sewmwewe | wm

Bl izatinib [GupplEmentary Concept] 542
B? crizatmih [Text Ward] 1271
B3 X&llori [Tet Ward] 29
Bt FFO23410EE [Tt Ward] 34
BS PFO2341 066 [ Text Ward] 19
BE Bl DR B2 OR A3 DR B3 DR BS 127
BY Ecanamis [MeSH Terms] 531311
Bl Econami= [Text Ward] 314 ¥52
B4 @zt [Text Ward] 393 434
Bi0 BY DR B4 OR B9 451100
Bi1 EEAND B10 32

Tabela 84 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library,
07 12,2016,

el T
TR iEmi1a

&l crizatinib 59
B2 Xalkan E
&3 &1 DR &2 59
B Me3H descriptar: [Ecanami=] explade=all trees 2ra2r
&S Ecanamics 25 520
RE Lzt E0 014
BT B4 DR B3 DR BE 34936
2 B3 AND &7 3

Wiaczano opracowania spetniajgee nastepujgee kryteria:

analizy ekonomiczne, w kidrych oszacowano koszty leczenia kryzotyniberm,

+  populacia pacjentdw 2 zaawansowanyrm hiedrobro komdkowyrm rakiem phuca (1
lirda leczenia},

+ publikacje wiezykn polskim lub angielszkim,

+ pozzukiwano zardwno publikacii petnotekstowrch, jak i abstrakidw,
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Eryzotynib alkori®] wlece erdn zaawats owanego ki e drobn okomérk owego raka ploca z rearangaca
Zerm ALK —analia ekonornicena

Selekeji badas dokonywato niszalesnie od siebis dwoje badaczy [||EEGz w ok
preeszukiwania bazy danych oceniono wetepnie 41 artykutdw i abetraktdw pod kgtem
zgodnofci tytutn i absirakin z tematem opracowania, Po wykluczenin powbirzefi
i poddanin abstrakbdw szczegdtowe] analizie, 14 arty kubdw zakwalifikowano do analizy
w oparcin o pemy teket Dodathowo przeanalizowano bibliografie odnalezionych analiz
ekonomicznych pod katem dodatkowych prac, ktdrych nie zidentyfikowano w frakeie
preegladu Diagram selekeji prac preedstawiono na rysunkn ponize.

Rysunek 9 Selekeja badath wigezonych do opracowania w ramach preegladu analiz
ekonomiczrych

MEDLIME [PubMead): n=42,
Cochrane Library:n=3.

l

Eliminacia powtrzefi. Selekga na podstawide
abstraktiv i tytut dw.

p Price odrzucome ma podstawie przeglidu
abetrakt dw i trtutdwe n=31.

¥
Przeglqd petnych tekstiwe n=14.

p{ Frace odrzucome na podstawdie przegladu
pelarch tekstine publikagi: n=12 [preyczyny
wikluczeria w Tabela &6

;. J

publikace pebn ot destowre: n=2 p Dodatkowe prace zidentyfikowane wtrakcie

preegladu referen gi: n=5.

Omowienie wynikow
tarznie zidentyfikowano 5 opracowat spetniajge yeh kryteria wigrzenia:

+ prace zidenty fikowane wirakeie przegladu baz danych:
o publikacje petnotekstowe:
* LuZ016,
* Dijalalor 2014a,
+ Dodatkowe prace zidentyfikowane wtrakeie preeglydn referencii:
o publikacje petnotekstowe:
*  HNICE 2015,
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* CADTH =015,
o abstrakiy:
' Gay-Molina 2012,

W tabeli poniZej preedstawiono opis zidentyiikowanych analiz ekonormicenych,
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Tabela 85 Preeglad analiz ekonomicznych - prace whgrzone,

_Interwencia/ Kompar ator

Lu 2016

Lu 5 Zharg [ ¥e M, Wangz B,
W B. Economic analysis of
ALK testivg and crizotinib
ther apyr for adwanced
non-small-cell hmg cancer.
Fharmacogenomics. 2016
T &.

Lialaloy Z0l43

Dialalow &, Beca]. Hodh T4,
Erahn M, T=ao M, Cute JC.
Leighl HB. Cost effectiv eress
of EML4-A LE fusion testing
and firstlme oEotinib
treatrn ext for patients with
advanced ALK -postve non-
=nall-call hmg cavicer. ] Clin
Cracol. 2014 Apy
L;E2[10]:1012-9.

Andlizy ekoncinicehe Iid entyfik ovan e wtrak de przeglado bazy PubMed oraz Cochrane

Pagend

2 Z33WaTE (WAH L
MDE.Pirearanzaciy
Zern ALK, [ linia
leczemia.

Paciend

2 Z3AWATE CWAN YL
MDOEE [V staditm,
rak
nieplaskonabt onk o
W i rearargacq
Zorm ALK [ linia
lezmia.

Irterwenga: kryzotynib

w b otace erin 2 trE axa ¥ i@ rar i
techmilar wirlanwania
rearanzaci genu ALEK: test
YENTAMAHC. test [HC +

T otwi exdzerie FISH, test gRT-PCE..
Dodatkowo oceniato wplner
Y OEFAT podo oy DA ent o
[BAP] na ko=t terapii
Ernmotmibem t

Hopinaraiog: standard owa
chemiot erapia [pem etreksed +

ckEplatymnal.

Intervenga: kryeotynib

1 pacjentiws rearanzacig genu

ALK + testy na wyloywarnie
obe o el rearareaci geru ALE.

Kombarator: korwenconalne
laerie, podwiia chernioterapia

[ciEplatyna i gevncytabina].

Berspektiwa: platrik
publicerny w Chinach.
Mpdel; Markova.
Horvgont czasowar; 10
lat.

Eerapelineg; pratnik

publicery w Kanadeis.

Mode]: Markomra.
Horvzont czas ownr;
d eyt

Arvalizy ek onoricehe 2identyfikovwane wtrak de prz egladu referendgi
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Invpilg:
Poriz g pre edstawd on o wart oSE [CER.,
wzalesn cic od wybran g metody
wikrwania rearareaci gern ALK oraz
1wzl o drid e rda wpdy wi proayrarnm
porocy pacjientom [PAF]:
+ VYEHTAMAIHC
o zPAP: 16 B20USESOALY;
o bez PAP: 223 242
DS QALY
* test[HC + potwierdeenie FISH
o zPAP: 16 BR0USESOALY;
o bez PAP: 254 pod
SE ALY
« testgBT-PCR
o zPAP: 24 424 USEOALY;
o bez PAP: 225 ZFL LSES

QALY

Wil
Wit d pac ent fw = roepoehang
redranzacjq genu ALK, Jaye otyrab
stosowary wl lirdi leczenia preyceyril e
do zyslm 0579 (ALY oraz wiyrgerer owat
do datk oy keszt 95 04% § w poriwmanin
do stardardowregoleczerda, [CER
winiftst: 250 652 £FOALY. Ciownimn
ceyrinild e wphwajgoymm ha

ef ek o £L koertowg barta cena lelm,



o i il
a W HealihCuest

MUGE 2 LS
MICE. Crizotinib for

mmtreated anaplastic

Iyrnph orma

ldrase-positive advanced
non-amall-cell hmg

caticer, May 2016,

Dosten online:

R bpes: A v v ica g, uhdg )
datca -

TA1 007 2 dd geurakbs dag pral
sal-cansu babak-daow ok b

LAt oQis

tan-Canadian Onc ol oy
Crug Peview Fina Econorc
Cidance Peport Crizotinb
[Ealkori] B esubrnizs on for
Advariced Mor-Srnall Cell
Lurg Caticer.

Dostap online:

Rty ffvwwwoadtk casatag s
o B2 el 5 fn adr f paad -
a3 eariras B-fh-agr, pdf

Lav-Molina 2012
Gay-Molina .G Sanches -
Kobashi B.. Mudno-Ortega E.
i, Economic analysis of the
1= e of crizotinib, 2 tyrosine
ldrase dk mhibitor,in the
treatr ent of alk positive
non-amall cell hing cancer in
the Mezdcan s etting. Yalue in
Health. Conference: [SPOE

15th Anrmal European
Corgress Berlin Cermany.
Corderence Publicat on:

Pacend

T ZAAVWATIS OV YT
MDEPirearanzacig
#erm ALK, [ linia
leczemia.

Pacend

T Z3dWaTs CWAH YL
MDEPirearanzacyy
Zerm ALK [ hinia
lezmia

[w ninigj==ym
raporde
CEZACOWRN O
rinwmie? koszty
by otyribu

=t csovarn ego w [
lirdi le czenial.

Pacend

T ZAAVWATIS CWT YT
MDE.Pirearanzaciq
Zeru ALK, brak
irformaci odnoinie
lirdi le czenia.

luterwen dg: kryzotymib.
Eoxaparator: cheriot erapia.

lnterwenga: kryzotymib.
Eomparatoy: obeme stan dardows
leczenie [gemortabing + cisplatyna,
hasteprie pernetrales adw [ lirdi
orae arlotyrdb w I ind].

Interwenca: kryzotynib.
Eornparator; cheriot erapia
[Zemcytabing + cisplatyna,
pemetreksed + cisplatyna,
docetakse]l + dsplatyral.
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Metodyia

Perspelhrwa: platrik
publiczryr v Wielldg
Brytarai.

Model: sexni-Marl ora.

Horyzont czas ovwyr: bad.

P erspoektwa: platrik
publiceryr w Kanadeis.
Mogdel; bd.
Horveont czas owar;
analiz cwratio ¥igne
bz orty cEasowe,
wezystlde britaz e iz
horyrzont dcgynwotnd,

Eersneltvwa; ptatnik
publicemyr w Melsyla,
Mpdel; Markova.
Horyzont czas owr: b
lat.

Bllilnl R

[CER wymiist: 150 364 £70ALY dla
Iz ofymibu w poriwnania

2 pemety eksedemn + cisplatymg lub
karboplatyng [winik analizy iz yskanej
IFE ez Srupe oceniajgcd wynild
przedstawione prz e producenta [mupa
ERL G, ars. awndakcs raviaw qraug].
Zdari e Komisji, xi ekt e zatog eria
preyjgte prees grupg ECR mogty
prEycyhii e doprzeszacowanid
wartcfci [CERT.

Vynili
[lirdaleczenia: kryzotynibws obecne
standardowe leczenie, [CER wzakresie
od 124472 §/0ALY do 246 117 £/0ALY.
[[lirialeczeria: krye ofynibiws
pexnetrel=ad, [CER wzakyesia od
140561 £/0ALY and 216 050 £ QALY

Viyniki:
Eryz otynib okazatl sie najslkutecenig==q
alt exratywe 1e czeria pac emtow z NDEP
ireararzacia genu ALK 3.02 zyr<kanych
lat Zycia. w porivwnanm 2 155
[@ernortabingl, L.74 [pemetreksed] 1.54
[docetalesel]. Kossty leceenia

Zern cytabing oszacowano pa 15 P25 E;
mlrem emtalye koszty [wezled em

Zern oytabiry| dla pemetrekse du:

10 FE74 £ dladocetakselu: 15 171 £ da
loyzotynibu: 61 8955 £ [CER [wegledem
gern oyt abirxy| o=zac owano na: S FFEY
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Tterwencja/ Kompar atcr
[war pa@mngs | 1s L] 1B BLY L |pemetreksed |14 1US,b B/LY L
A4Z2] 2012 [Fay=zotynib].

* Program oo o pac ent orl [Ang. ke bakt @ssirbahea praghaid] — wramach ninieEzego programu wpreypadi [lindi leczenia preez dmiesigoe oraz wpreypadi (I

linii leczenia przez 2 miesijce Joyzotynib bedzie finarsowany preee chifiskd system opield zdrowrotne], po tym czasie pacdencl bedy obzymnywat koyz otynib

finan=sowany przez Fundace Walld z Baldem a2 dom cenentu progresji choroby; [HC - mmchistochemia; FISH — Flaorescencyma hybrydyzacjaim sitw; gBT-PCR -
ilofdowa reakcia taficuchowa polin eyazy = odwrotng trarskiypeia: PF —bez progresji [ang. pragrasion fraa].

Tabela 86 Preeglad analiz ekonomicenych - prace wyknczone,

Hod badamia

Bk mmcavamych kazztdw l===nia

Safanay A, Wans 5 Grazs CF Asmrv=l D, BEanchind G, Puszt= L Hates L Ass=sing omt-ubbity of predictve ryatynib=m [sutarzy ac=niali
Safanaville biamarkerz in ancalagy: 3 streamlned appraach Ereast [Qnoer RBex Treat 2016 Jan; 15 5[2):223-34. Joaz=ty predykoyinych hiaamarkerawr
stazavanych w ankalami, whrm
ALK}

Mi=j=st ta smalra =lanamm=na

T SR
Guérin A, Sa=ine M, Wakelee H, Zhang |, Cubeer K Dea K, Mindesou R, Galehach niniefszy badamiu autarzy

F, Ma=lalad AR Trestment, orerall surndval and cast in patent with A LK-pazithes nan-smal-c=1 hng Sno=r aftar o : S e

e 3 i ; [anazzanes proex dwhis wirhmane
Guérin 2015 crizatinib manath=mapy Curr Mad K= Opan 2015 Aue:31733:1537-9 7 Yal e

Tacknd vwybhrani na pads =

rekardaw medy=nych, 2. laghart=:

tackEnd 3 amervdanskhch bax

danych].

Mi=j==t ta analza skanami=na

Gusrm A, Sa=n= M, Zhang ], Cubesr B, D=a K, Hiulecu K, W Bf]. Brain mettases in patents with ALK+ nan=mall W nmi=gzym badaniu sutarzy-

Guarin 20150 call lung s ncer: clmicl svmptams, treatment pattams and scanamns urd=n | Med BEcan 2015 Apr:13[4:312-22. retraz el = azmmwal loszhe
anaszane prez wiyhmng khaoharts
tackn v [raci=ng = 3 baz danych].
Prz=ghhd apublkavwanych anal=
alonami=nychacenmpovch
Fierws g linie lacrenia araz Jecoeni=
adtoymougos stasav=Ene
w mavansavanym N0 REP. W =loesie
aceny Jvy=abvni by sutar=y pr=e=s lhdu
Chau=id 2014 sd=ntvfilowal twlka
jedng analize =khanaoisms DEElor
2014da, Mam ravnisZ z=tala

[hauaid C, Creguit P, Bareet |, Yamnenagra A Ecanamoic svahigtan of frzt-lm= and mamt=nance treatments far

Chausid 2014 advanced nan-small c=1 ung =Sncer: 3 systematic review, Omico=can Dutcomes Faz, 20 14 0=c15:7:3-15.
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Referencje Prryeyme wylduzemia

WISTIENE W ramach nIne Eoegad

preezhdu

Ermk mzmcavamych kazztaw
Pard=r 0[1), B=lud-Roture=au MA[ 21 Mioa-cast Analyvsiz af ALK R=srrans=m=nt T=zbnz by FISH ta D=t=rmmm= rvatynibw W nind=m=ym badanmu
Elrgibilityfar Crizatinib Therapy in H5CLE: Implicebans far Cost Effectvensss of Testng and Tresto=nt Chin Me=d azmmoawana jedynie Iozztyr lmdania
Insights Oncal. 2014 Dec3:8:145-52. te=chnils FISH

Prz=shid apubllavwamych ana bz
Lang=A[1%, Prenzl=r i, Fank M, Galpan H, YWal= T, wan d=r Schul=nburs 1M A syztematic revieer af the cast- alnnamcnech, acenmjgoyvch terapd=
afacthmnez af tarpeted therapi= farmemstatc nan-small ==111ung =mer [H5CLE). EMC Pulm M=d. 2014 D=z celavames shmawans wlsoemin
Lang=201% 4:14:192. przerzutaveeza HORF Autarzgr
rrz=sizdu ni= odnal=zl zmdnwch
analz =lonamncmych acenmjzoyrch
kryzatymih.
Hini=fm=2 puhlil=acja nis jet
samadzang analr3 =skanam=mna
Autarzy nind=pEzej publd=ci
w malrese= gceny=faltrvnazs
Jaz=taw Imymatynibu adweatsh sie
jadyni= da apublilovanwch analiz
slonamicnych DERElav20ida o=z
analimy MICE 2013, Pawnz=j
wmenian= publilace= zas=hr
Hdentyfilawame= wramach
nini=frera preswlzde
Mi= j==t ta zamad=i=lna analiza
alonami=ma Autarzy nin=jzz==a
dalumentuy odwotali zie da womilowr
analiny DElalar 20143
[Zde=ntfilowamejw ramach
ninEEprema pree=ladu) a== da
analizyr MICE 2013,

Parl=riii4

Lis M1, Huang ¥, Liu 0, Zhau F Zhau C Cermbnib [LOES 78 : 3 pat=nt aternative ta arizatindh far ALK-rearrange=d

L 7014 nan-=mal-c=ll hins =me=r. On Luns Cancer. 2015 Mar: 1] 2:836-91.

to=Thr K], Hilln=r EE, 5mrth T] Cazt afechw=nes= afizabnib far anaplestc hrmorhams lJanss=-pas by, nan-small-c=l]

Kelly 2014 Jung =meoer: wha & gaing ta hlinkat thecast? | Oin Oncal. 2014 Apr 1:32[107:993-5.

Bk mmmcavamych kazztaw l===nia
kyratynibe=m [sutarzy ac=nizli
Joaz=ty wngzane m= stmavanism
raznwch tastawr da wrkmrwamia

TR raEmE=Rc)i wgenie ALK

Le== 1A, Eubhe=ndarf L, Stahe=] K, Peters 5. T=ting faranaplstc lymphama Janas= rearm=m p=ment ta t=rg=t orzatindb
thamty: aoalagy pathaasr and h=alth amnamic perzpectves. Expe=rt R=v Antomoer The=r 2013 Mar:13[5):E25-3E

Le=2013 dai: 10,1586 =ra 1342,

Atherh 2012 Atherly A] Camtidgs DR The cost-=Hectvenes: ofzcresning hing cancer patients far tare=tad drug Bl oA K=t Seiens

zemsithvity markers. Br] Cancsr. 2012 Mar 13;106[6):1100-6. dai: 10.1033,/hj=2012.60. Epub 20132 Fe=h 23, Jryefiminem
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T Djslalav & Graham OM, Beca | Hach ]S Toaa M5, Leighl M. The Cast-Bffectiveness of Secand-Line Crizatinihin Bmd- 0
et ALk Rearranged Advaned Han-5mall Call Lung Camesr. Vohis Helh 2019 Mawl7[ F:AE32. e b
Mantera 4], lop=z G. Cast-=f=ctivene= analy=i of gizotnit m metstatc ALK+ non-small o=l lung cmoer [ H53CLD). s ;
Mant=ra 2013 Il ting 1=
ki laumnal af tharacic ancalasy 2013 [83,51211-51212, EM BASE 71397747, s il
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65 Sprawdzenie zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem
MZ w sprawie minimalny ch wymagan
| Andliz ehonomica | Roadviat | Homenmrz

v analiz= =lnnamizna =vwiar=:

311
3.2.1
3.1.2
3.2.2

2] analizg padstavweawg,

b)) analzg wraElivaz g,

] prz=mbd syt = nyrarubllovanwh analiz alanamcnech,

wr ktdrych pondwnana lozzty i efelty sdrawo tne stasavania
ywriasloveme=it=chnalasi z o=t 1 =f=ktami t=chn alashi apopanal s
w papulach wslazanej we viazky, 3 j===1l analizy 4k papulaci

w e e wee wniaslow nie mastshrapublikavwane - wparulboji srars e
TUZ walamama we wniasku?

[y analiz= pad=tavraws, zavr=ra:

2 z=stawisnis axacawan kam= tawr i wimiloawr zdraveatnych vamikajzcych
z zastazavwanm wniaslnwans t=chnalami arsx paravwmrwanych
technalagii apojananych w papulach wsla=mej we vwmniasla,

Z WS Iores d Ind=ni=m;

E.3

311
.21
311
.21

- azzmcavana nzztdw stazawanm Jazdsj tachnalagii,
- azmoovanE winilow drawatnyech Jazdeij tachnalagd,

1) a=acavwsmi= =ty uryvslania dadatlhawesa rala zwsa
shanpavanszaa Rlhac vimik=jzossa = mogpienia technalagii
apojananych, wmise refundawanych, wmiaslovema technalazig,

) a=acawanis sty umyslani dadatl-awesa rala fvem, vomilagossa
z zas tgrdenia te chnalasii a popanalnwch, w tvm refundawsmych, M=
wniazlovana technalagi — w praypadiou alu mazlivad o wyena comnia daty=y
kasztu apman=ma w punko= 2h.

d) azmcavsms =ny z Ity netta v kavemesi tachnalagd, pra- ktamg

kazzt umyzmlamia dadatlowesga mlu fpoa skanygavansga a mlozc luh 211
dadatiowe=ga mlu frda, vomikajzoeaea =z =oEpenE tachnalagii 3:2:1
apoiaahnrch, =ers refundavwanych, viazslowams technalogig, je=st
Ay wysakoid praEy,

&) rastovwi=ni whakryromes vwartaio, na padstaves Harch dakmana
azm=oavan o=z lalkulcg,

311
.21

21-2110

i wnsz=emdni=ni= minZ=n, na padsmwi= ktarch dalanana as=cawem 11-210D

o=z =g,

g 1dalument slektmnicmy; umaE] ivdgjacy pawtdrzenis wazys tldch

= klacii a=acavem arsz prespravedz=ni= kmlukci asm=cavws=m 73 azabhny
madyfilaci davalnej z wpravad=nych varaid arez davaln=ga arlusz
T pawiEEn pramied=- o wartas Samm, woszsesdlnas S oy Exzal
wriazlowes technalasin?

[ wr provradlion m=la raznic v woynik=ch zdraveatnvch pomded=y

t=chnalagia vimlawang a technalgi apganahng, pra=dstawiana Hi=
Azm=cavEnE mMmicy pamisd=r kortam stazawania tachmalag i daty=y
vwriazlowame=ia Josrt=m stazsavansa technalisid apcjanan=7?

v wr provradiou malal rainic w wonik=ch zdrawatnych, pre=dst=vnhana Mim
aszacavELE omy zhytu netta technalagii wniaslawanei pr=yr ktanpmm ey

TaFiE jEst mvma zera?l
[z j=2ali wniazlavem= warunld abjeca refundacg abejoujz mstrumenty d-=lm & rrmd=, az=cavaniai
Ekhlace= a Harnychmavwaw pkt 2 34, vkt 2 b-d ar== rkt 6 =mwi=ra@ s tepuizc= varant:

z uwwrg ledni=ni=m prapmavanega instrumsnty d=o=l=nia ==, 3.2

hez uwzglednisnia prapanavane=ga instrumentu d=islena pzyla? 3.l

l=z=l analiz= klini=m, ni= m=wri=ra remdam mavemych badankKmicmych, dawradzgorch wnesmazo Jakou nad
t=chnalagiami meady=mymi datych==s mfundavanymi w danym wrl==miy, ta wr=ed avwa c=na zhrtu =l
musi byed slalulawana w tEkd spasdh, abyrloszt stazawani k=l vmiclavwamnega da abjeca refundacy ni=
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byt wo=zr niz kazzt tachnalagi medy=mne=j datych=a= inanzawane=j z= sradldaw publicmych, a
najaE st wEpdbeymni kb ur s lava nych sfaltdw sdraweatnyech da bertaw ich izysl=mia
v j=zali mchad =3 pa vz == adalicmazsa analiza =skanamicna =whiera:
f1asmoavwsni= iy asru stoavwema wias ko wemes] t=chnalasii

i wnmiloawr zdraweatnych uzy=lanych u pacEntdw stazugoch

wriazlowams t=chnalazis, wors=anwch jaka hi=ba bt zvea d.uz:::}'
slanypavanich a Rloic a w praypadiy hmlumazliwazs wenmacoenia

te=j lizhy - jakoa lizha Lt Hyoa,

1) a=acawani= damzu oty stasaveamia technalag i apcjanalns)

1 wamikdwr zdraweatnych umv=slanych u pacEntdwr stasupowch technalas s Mim

arSjanahng, varanyech @kha i=ha lat fraa sanygavanch a gloss S
2 w przyrad la hraku mazliwaso warnacreana t= b= - @ka i=ha lat ey,
o, 4B Jazdsj z rmfundavmanych tachnalagd apcjanalnych;

2 lJalulcis c=ny zhytu n=tta wniazlavam=] t=chnalasi, pr=y ktars=i
wipat=ymnil; a ktarym mava v plt B, nie= jext wyiszy od Zadnega == da
werpahommnikiw, a ktanech mava wpkt Bb? ey
[z j=3ali haryzant v dwordla amlizyr e lomamicmej w proypadia
technalasi wniazkavwemei pre=loesc= mk, Smmcavsma ras=h
Frzepmavad zme = uwzglednisnism mome] stapy dy=lontaves)
wwnsalosa 5% dla kazztaw 1 3, 5% dB womilowr zdraveatmwch?

[=yr j=2ali wartaid abejfouR asm=ocavani @ ybeomr S stEmdaw =drawds,
anal= =skanamicma =vhera preer Bd sy tematyony lmdan pierweatnch

L L I TR R R i
w analme= akonami—mnes= mad=lu pr==hi=su charaby?
=y anali=m vz tvrazia zawrera:
2} ako=l=ni= ke s dw zmmennazs wartazd wrkarzys tEnychda 143
Ty lani azm=oavwan, !
1) uzmadnisni= =3 lo=zdw ToEnnaEd, 2.12
) A acawElE Ty e ni wartaso smnavwimcoywch s 1anice ra ko dwr 3.1.2
Ioi=nnazd, mmEst wartass wiytych w analize pod smwawes? 3.2.2
[zy analize =lonamicmg preepmwadzma w 2 wanantach:
271z perEre kv podmiiaty sabawiammema da finansavemia s vwiado=n 3433
z= imdlaw publi=nych, B
Z= wrolady na nizla=
yapatptecmie
[ud=at pacj=nta
tyrlla w b=rtach
la—r=mi= dxgtan
1) z pers ekt wapdne j podmiaty zabawimmega da finanzawamia Hi= ni=paizdanych i
iwdad—en == Zrodlaw publicnych i 2wiad—=mnighiany? daty=y premedyi=ci)
adstgpiana ad
proedstavnania
vwynikawr dla
ek
waT-aln=]
v asmmcavamia z vkt 2a-d dakanyvsn= 33 v harvzang= c=mavrym das .

wimdwym di analzyrskanammome;?

v prz=slBdymod=l skanamicnych 1 U viear s o v er=ia AT
lvwrerend preepravadzanych w h=ch hihliagraficmych araz apis
pracesu selaloy hadan, wsroesmihnas s b=y dani=si=n naulzavnrch E.2, B3
wykhicanwch w paszrepinych smpach s=l=kg amz Frzm

w]-;'lu-:au:n: =i ==kl peinyvch t=l=taw — wr past=as -:L'ng:lm'nu'-‘

lue adnotacie | Rozdzizt

I:rr analizy: Kinioma, =l nnami=na, wityvl na budz=t podmiaty sabavwhszane=sa da finansawsamnia s wiadoo=n
z= imdlaw publiznych i mojanadlimcyjna =mwisra g

dan=hibtlaogmfizne we==tldch vrlorzy=@nch publi=gi

Pismm =
z zachavsmi=m stapnia srorerdlawasa, wm el maaizc=sa =4 noema=mna T
identyfil=cs kidej widoorsys tans) publi=ci

wil=mani= mnych zrad=t mfarmaci mw=rtwch w anabz=ch, Piso .
winzeginaid Skctdw prRwnwch araz danyrch asabawech qutamw

ni=publicawamych lmdan, analiz, slspertyr iapinii?
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Nr 20,/2015/DGL

Zatzadzenie
Mt 79/2011,0507

Zarzadzenie
N B0/ 2014,/DGL

Zarzadzenie Wt 10972015 /EF Prezesa Narodowego Fundus=su Zdrowia
z dnia 30 grudnia 2015 1. w sprawie ogloszenia jednolitego telostu
zatzadzenia Prezesa Warodowego Funduszu Zdrowia w  sprawie
ploeslenia  warunkow =zawierania i tealizagi umow w todzaju
amhbulatoryjna opiela sperjalistyc=na.
http: /A vwwwnz govpl/zarzadzenia-prezesa/ zarzadzenia-pr ezesa-
nfz/zatzadzenie-nr -1092015bg, B4 £0 html

Zarzadzenie Wr 110/2015 /EF Prezesa Narodowego Fundusu Zdrowia
zdnia 31 grudnia 2015 1. w sprawie ogloszenia jednolitego telostu
zatzadzenia Prezesa Warodowego Funduszu Zdrowia w  sprawie
ploeslenia watunkdw zawierania i tealizaci um ow w todzaju: le=enie
szpitalne.

http: /A vwwwnz govpl/zarzadzenia-prezesa/ zarzadzenia-pr ezesa-
nfz/zatzadzenie-nr-1102015bg, 6461 html

Zarzadzenie Wr 20,/2015/0GL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 2B lowietmia 2015 1. zmieniajace zarzadzenie =zmieniajace
zarzadzenie w sprawie obreslenia warunlcow zawierania i tealizagi
ummy w rtodzaju lec=enie szpitalne w =zaloesie chemiotetapia.
http f fwwwnE govpl/ zarzadzenia-pr ezesa, zarzad=zenia-pr ezesa-
niz,/zat=zadzenie-nr-202015dgLEZTE himl

Zarzadzenie Nt T9,/2011/0502 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 2 listopada 2011 r.w sprawie olreslenia watunldw zawierania
itealizagi umiow w todzaju  opieka paliabwna 1 hospicyjna.
http: / fvwwws2 niz govplyzarzadzenia-pr ezesa fzarzadzenia-pr ezesa -
nfz,/zat=zadzenie-nr- 79201 1dsoz 4EEE htmml

Zarzadzenie Nt BO/2014/DGL Prezesa Natodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 5 grudnia 2014 t. w sprawie obreslenia warunkow zawierania
itealizacgi umow wrodzaju le czenie szpitalne w zaloesie chemioterapia.
http: / fvwww2 iz govpl/zarzadzenia-pr ezesa fzarzadzenia-pr ezesa.-
nfz/zatzadzenie-nr-B02014dgl £343 html
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