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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

ALK ang. anaplastic lymphoma kinase, kinaza chtoniaka anaplastycznego

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AAAY wielokierunkowa analiza wrazliwosci

BIC ang. Bayesian Information Criterion - Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza

BSC ang. best supportive care — najlepsza opieka wspomagajgca

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadyjska agencja

CADTH HTA

CCA ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz kosztéw-

B efektywnosci

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CER cerytynib

CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

DOC docetaksel

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

EQ-5D

GEM gemcytabina

ang. incremental cost-efectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-

19155 efektywnosci

ICUR ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

LY ang. life-years - lata zycia

MZ Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. overall survival

powierzchnia ciata

pemetreksed
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Rozwiniecie

Produkt Krajowy Brutto

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikoéw przeglgdow systematycznych i
metaanaliz

QALY

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢

QoL

ang. quality of life — jakos$¢ zycia

PBAC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Australijska agencja HTA

SZP

leczenie szpitalne

PPS

ang. post progression survival — przezycie po progresji choroby

TTP

ang. time to progression — czas do progresji choroby

winorelbina
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce cerytynibu (Zykadia® w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego

Zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniowanych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych
na wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
komparatoréw takich jak docetaksel (DOC) czy pemetreksed (PEM) nie moze zosta¢ uznane
za satysfakcjonujgce. Leczenie to pozwala jedynie na uzyskanie krotkotrwatej odpowiedzi,
mediana czasu wolnego od progresji wynosi okoto 2,9 miesigca w przypadku PEM oraz 1,5
miesigca w przypadku DOC. Stosowanie cerytynibu ma na celu wydtuzenie czasu przezycia

wolnego od progresji, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.

METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w Programie lekowym (Program lekowy:
cerytynib w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Biorgc pod uwage obecng praktyke, komparatory zdefiniowane w Analizie problemu
decyzyjnego oraz zapisy Rozporzgdzenia MZ w sprawnie minimalnych wymagan, cerytynib
powinien zosta¢ poréwnany z €O nhajmniej jednym komparatorem <z grupy
chemioterapeutykéw, do ktérych nalezy gemcytabina (GEM), winorelbina (WIN), docetaksel
(DOC) oraz pemetreksed (PEM). Zgodnie z przegladem systematycznym przeprowadzonym
w Analizie klinicznej mozliwe byto przeprowadzenie analizy poréwnawczej wytgcznie
wzgledem docetakselu i pemetreksedu. W przypadku pozostatych komparatoréw nie udato
sie odnalezC¢ zadnych publikacji, ktére umozliwityby przeprowadzenie ich porownania z

cerytynibem.

! ALK — ang. anaplastic lymphoma kinase, kinaza chtoniaka anaplastycznego
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Do oceny opfacalnosci stosowania CER wzgledem powyzszych komparatoréw (DOC i PEM)
wykonano analize uzytecznosci kosztow (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata
zycia skorygowane jego jakoscig (QALY). Dodatkowo, opracowano takze analize
efektywnosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(ICER), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia (LY). Oszacowanie efektow
zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach badania ASCEND-5 oraz
dodatkowo na podstawie badania Ou 2014 (badanie dla chemioterapii spoza przegladu
systematycznego dla cerytynibu).

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych adaptowano do warunkéw polskich
dostarczony przez Wnioskodawce model Markowa. Za miare korzysci zdrowotnych w tym
modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoécig (QALY). Do wyznaczenia QALY
skorzystano z oszacowania efektow zdrowotnych opracowanych w Analizie klinicznej oraz z
danych o uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w
Wytycznych AOTMIT.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym, co w

praktyce odpowiada okresowi obejmujgcemu 5 lat (60 miesiecy).

W obliczeniach analizy uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Whioskodawce umowy

podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka), w ramach ktére;j

Whioskodawca | IR
I 'Y zviazku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowany RSS. Dodatkowo w wariancie z RSS
konserwatywnie przyjeto, ze ceny pozostatych lekéw uwzglednianych w analizie (w tym koszt
komparatoréw) réwniez sg obnizone zgodnie z wartosciami oszacowanymi z danych
refundacyjnych. Natomiast w wariancie bez RSS ceny pozostatych lekow sg zgodne w
cenami publikowanymi w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu

lekéw refundowanych.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla poréwnania CER vs. DOC
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla porownania CER vs. PEM
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Cerytynib jest pierwszg terapig dedykowang chorym na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, po wczesniejszym leczeniu kryzotynibem. Zastosowanie
leku zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujg
poprawe jakosci zycia iwydluzenie czasu wolnego od progresji chorych oraz czasu

przezycia catkowitego. W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze stosowanie

cerytynibu zamiast komparatoréw okreslonych jako DOC i PEM [ NG

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia

produktem Zykadia® oraz brak alternatywnej skutecznej terapii, finansowanie cerytynibu z

budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé¢ za zasadne.
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niedrobnokomérkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem w ramach programu

lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego

=

leczeniu tej jednostki chorobowej. Ponadto, finansowanie cerytynibu wptynie na
wydiuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
chorych z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa

Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce cerytynibu (Zykadia® w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego

zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

dorodli chorzy na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka

ptuca, wczesniej leczeni kryzotynibem.

Interwencja:

cerytynib (CER).

Komparatory:

docetaksel (DOC);
pemetreksed (PEM).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
odpowiedz na leczenie,
lata zycia,

lata zycia skorygowane o jako$¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na
ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, wczesniej leczonych
kryzotynibem [27] oraz dodatkowo na wynikach zawartych w publikacji Ou 2014, ktore nie
zostato odnalezione w ramach przegladu systematycznego. Szczegdtowe uzasadnienie
wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych interwencji przedstawiono w

Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [27, 28].
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2. Strategia analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostarczonego przez
Whioskodawce modelu, ktory uwzgledniat mozliwosé porownania bezposredniego dla CER i
komparatoréw (DOC oraz PEM). Model adoptowano do warunkéw polskich, poprzez
wprowadzenie danych kosztowych odzwierciedlajgcych realia polskiej praktyki klinicznej i
strukture polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do progresji (PFS), lata zycia (LY)
oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [27], badaniu Ou 2014 [38] oraz badaniach

odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o0 model Markowa zaprezentowano jako analize

podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci.
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan [42], jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny,

czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [53])

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [42].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1]
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [42], horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
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W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu
chorego.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczacych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 60-miesieczny
horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej

populacji docelowej (po tym okresie w ramieniu cerytynibu przezycie wynosi || |GGz

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Ocena skutecznosci cerytynibu w poréwnaniu z komparatorami mozliwa byfa jedynie
w przypadku docetakselu i pemetreksedu (tgcznie oraz oddzielnie dla DOC i PEM w
przypadku czesci punktéw koncowych) na podstawie badania ASCEND-5 (patrz: Analiza

kliniczna [28]). Oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

jakos¢ zycia;

przezycie catkowite;

przezycie wolne od progresji choroby;

odpowiedz na leczenie;

pierwsza terapia przeciwnowotworowa po przerwaniu leczenia stosowanego w
ramach badania.

Sposrdod powyzszych, jakos¢ zycia, czas przezycia wolnego od progresji, odpowiedz na
leczenie oraz czestos¢ zastosowania pierwszej terapii przeciwnowotworowej po przerwaniu
leczenia stosowanego w ramach badania okazaty sie punktami réznigcymi poréwnywane
interwencje w sposob istotny statystycznie.

5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa cerytynibu w poréwnaniu z komparatorami mozliwa byta jedynie
w przypadku docetakselu i pemetreksedu (tacznie oraz oddzielnie dla DOC i PEM w

przypadku czesci punktéw koncowych) na podstawie badania ASCEND-5. Wykazata ona
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istotne statystycznie réznice w profilu bezpieczehstwa pomiedzy badang technologig
a komparatorami jedynie w zakresie niektorych zdarzen niepozgdanych. Biegunka, nudnosci
oraz wymioty w dowolnym stopniu nasilenia a takze nudnosci i wymioty w 3. lub 4. stopniu
nasilenia wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej cerytynibem w
poréwnaniu do grupy leczonej docetakselem i pemetreksedem. Autorzy Analizy klinicznej
podkreslili jednak, iz sg to zdarzenia niepozgdane, ktére tatwo poddajg sie leczeniu. Na tej
podstawie zatozono, ze cerytynib, docetaksel oraz pemetreksed majg w leczeniu ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowym raka ptuca, wczesniej leczonym

kryzotynibem poréwnywalny profil bezpieczenstwa.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w
analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych® (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan [42, 54].

Uzasadnienie dla przyjetej techniki analitycznej stanowig informacje przedstawione

w rozdziatach 5.1. oraz 5.2. na podstawie Analizy kliniczne;.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi
AOTMIT wybor jednej techniki analitycznej nie wyklucza uzycia innej, wiec jako
uzupetniajgca wzgledem analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzona zostata rowniez

analiza kosztéw i konsekwenciji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

% Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano: analize kosztéw-efektywnosci
(CEA, ang. cost-effectiveness analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-effectiveness ratio), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).
7. Modelowanie

Do oceny optacalnosci stosowania CER wzgledem przyjetych komparatoréw (DOC oraz
PEM) postuzono sie ekonomicznym modelem deterministycznym dostarczonym przez
Whioskodawce i dostosowanym do polskiej praktyki klinicznej. Model zostat wykonany w

programie MS Excel 2016.
7.1. Struktura modelu

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugoséci projekciji bliskiej 60 cyklom, z ktérych kazdy trwa jeden
miesigc. Przyjeto wiec czas modelowania rowny 60 cyklom, co przektada sie na 60-
miesieczny horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni®). W ramieniu CER przezycie
po tym okresie wyniosto 10%, za$ w ramieniu DOC oraz w ramieniu PEM 1%. Potwierdzajg
to dane zawarte w Analizie problemu decyzyjnego [28], zgodnie z ktérymi rak ptuca jest
jednym z najgorzej rokujgcych nowotworow. Wskazuje sie, iz odsetek 5-letnich przezyé
ogstu chorych |, \// I/ stopniu
zaawansowania mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku. Przemawia to za wysokg

wiarygodnoscig przyjetego czasu modelowania.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PROG),
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych, w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym

momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, w modelu, zgodnie z Wytycznymi

3 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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AOTMIT, zastosowano korekte potowy cyklu. Na koniec pierwszego cyklu, potowa liczby
chorych byta dodawana do catkowitej populacji chorych, zas w ostatnim cyklu potowa liczby
chorych zostata odjeta. W ten sposob uzyskano dwa cykle (pierwszy i ostatni) o dtugosci
réwnej potowie pierwotnego cyklu, za$ wszystkie pozostate cykle pozostajg cyklami

pierwotnej dlugosci.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;j.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczgtkowym, czyli stanem, w ktérych chory pojawia sie w modelu jest stan PFS.
W stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby (wéwczas

przechodzi do stanu PROG) lub do smierci (wdéwczas przechodzi do stanu ZGON).

Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze

trafi¢, ale nie musi.
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Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego

moga przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanéw, tj. z PFS oraz PROG.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

PFS

PrawdopodobiehAstwo pozostania chorego (otrzymujgcego leczenie zaréwno przy pomocy
cerytynibu jak i pemetreksedu i docetakselu) w stanie PFS zostato obliczone na podstawie
danych jednostkowych pochodzgcych z badania ASCEND-5 (data on file). Do posiadanych
danych dopasowane zostaty parametryczne rozkfady prawdopodobienstwa. Uzycie funkciji
parametrycznej wymaga oszacowania nieznanych parametréw tej funkcji. Parametry te
zostaly wyznaczone w oparciu o doktadno$¢é dopasowania wartosci funkcji do danych
empirycznych wykorzystujac Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (BIC od ang.
Bayesian Information Criterion). Testowano dopasowanie nastepujgcych rozktadow:
wykfadniczego, Weibulla, logarytmiczno-normalnego, logarytmiczno-logistycznego i
Gompertza. Za pomocg najlepiej dopasowanego rozktadu dokonano ekstrapolacji krzywej
PFS na horyzont uwzgledniony w niniejszej analizie. W celu wyboru najlepszego modelu

zastosowano Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (BIC), dane wzorem:

BIC = =2 - In(warto$¢ funkcji wiarygodnosci) + liczba parametréw modelu

-In(liczebnos¢ préby).

Poniewaz krzywe PFS sg dojrzate to wykonane dopasowania majg w rzeczywistosci na celu
wygtadzenie danych KM, nie natomiast ich ekstrapolacje. Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z
tym niepewnosC¢ zwigzana z dopasowaniem krzywych do danych empirycznych jest

niewielka.

Cerytynib
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Oszacowania parametrow oraz wartosci BIC w ramieniu CER przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1.
Parametry rozktadow PFS oraz wartos¢ kryterium informacyjnego Schwartza dla CER

Rysunek 2.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujgca czas przezycia
wolny od progresji choroby w ramieniu CER
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Docetaksel

Oszacowania parametrow oraz wartosci BIC w ramieniu DOC przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 2.
Parametry rozktadow PFS oraz wartos¢ kryterium informacyjnego Schwartza dla DOC
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Na ponizszym wykresie przedstawiono dopasowang funkcje parametryczng czasu przezycia

wolnego od progresji choroby do danych empirycznych w ramieniu DOC.

Rysunek 3.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas przezycia
wolny od progresji choroby w ramieniu DOC

Pemetreksed

Oszacowania parametrow oraz wartosci BIC w ramieniu PEM przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3.
Parametry rozktadéw PFS oraz wartos¢ kryterium informacyjnego Schwartza dla PEM
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Na ponizszym wykresie przedstawiono dopasowang funkcje parametryczng czasu przezycia

wolnego od progresji choroby do danych empirycznych w ramieniu PEM.

Rysunek 4.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas przezycia
wolny od progresji choroby w ramieniu PEM

PrawdopodobiehAstwo pozostania w stanie PROG réwne jest jednosci pomniejszonej o

prawdopodobienstwo zgonu chorego w tym stanie.
ZGON

Prawdopodobienstwo przejscia chorego do stanu ZGON zostato okreslone jako réznica
pomiedzy jednoscia, a czasem przezycia catkowitego chorych (0S). | GG
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Rysunek 6.

Zaleznos¢ pomiedzy czasem do progresji choroby, a catkowitym czasem przezycia
chorych

Opisane powyzej zaleznosci wyraznie wskazujg na powigzanie PFS z OS w rozpatrywanej
jednostce chorobowej. Udowodniona przewaga CER wzgledem chemioterapii w zakresie
PFS powinna przetozy¢ sie na diuzszy OS wygenerowany dla CER. W badaniu klinicznym, z
przyczyn etycznych (standardowa konstrukcja badan) zezwalano chorym na zmiane terapii w

momencie progresji (przy czym PFS chorych na chemioterapii okazat sie wyjgtkowo krotki).
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Nalezy uznaé, ze jest to jedyna przyczyna, dla ktérej wynik OS dla chorych z ramienia
chemioterapii okazat sie tak korzystny (w rzeczywistosci obserwowana jest skutecznosé
CER). W tej sytuacji wykorzystanie danych OS z alternatywnego zrodta danych jest
uprawnione i cho¢ nie jest pozbawione ograniczen, mozna je uzna¢ za najlepsze

rozwigzanie (best available evidence).

Uzycie funkcji parametrycznych wymaga oszacowania nieznanych parametrow tych funkciji.
Parametry te zostaty wyznaczone w oparciu o doktadnosé¢ dopasowania wartosci funkcji do
danych empirycznych wykorzystujgc Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (BIC od
ang. Bayesian Information Criterion). Testowano dopasowanie nastepujgcych rozkfadow:
wyktadniczego, Weibulla, logarytmiczno-normalnego, logarytmiczno-logistycznego oraz
Gompertza. Za pomocg najlepiej dopasowanego rozktadu dokonano ekstrapolacji krzywej

OS na horyzont uwzgledniony w niniejszej analizie.

W celu wyboru najlepszego modelu zastosowano Bayesowskie kryterium informacyjne
Schwartza (BIC), dane wzorem:

BIC = =2 - In(warto$¢ funkcji wiarygodno$ci) + liczba parametréw modelu
-In(liczebnos¢ préby).
Cerytynib

Oszacowania parametrow oraz wartosci BIC przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4.
Parametry rozktadéw OS oraz wartos¢ kryterium informacyjnego Schwartza dla CER

Na podstawie kryterium BIC oceniono, ze najlepszym dopasowaniem charakteryzuje sie
rozktad wyktadniczy (wartos¢ BIC jest najmniejsza). Dopasowana dla OS funkcja

parametryczna to funkcja wyktadnicza. Wyraza sie nastepujgcym wzorem:

0S = exp(—0,038 - t)
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Na ponizszym wykresie przedstawiono dopasowang funkcje parametryczng czasu przezycia

catkowitego do danych empirycznych.

Rysunek 7.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas przezycia
catkowitego w ramieniu CER

Docetaksel (rownowaznie dla pemetreksedu)

Oszacowania parametréw oraz wartosci BIC przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5.
Parametry rozkltadéw OS oraz wartosé¢ kryterium informacyjnego Schwartza dla DOC
oraz PEM
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Na ponizszym wykresie przedstawiono dopasowang funkcje parametryczng czasu przezycia

catkowitego do danych empirycznych.

Rysunek 8.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas przezycia
catkowitego w ramieniu DOC oraz PEM

7.3. Jakosé zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
7.1. Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for
Health and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w
5 wymiarach) [32]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest
kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-

VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia
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codziennego, bol/dyskomfort, niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna
odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest

definiowany jako kombinacja wynikéw uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia

chorych mierzong za pomocg EQ-5D.

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 14 publikacji do oceny jakosci
zycia chorych: Labbe 2017 [30], Huang 2016 [19], Hurry 2016 [21], Nafees 2016 [34], TA395
[44], TA374 [50], Schuette 2012 [43], Doyle 2008 [15], Grutters 2010 [17], lyer 2013 [23],
Chouaid 2013 [9], Jang 2012 [24], Hirsh 2013 [18], Nafees 2008 [34]. Nie wszystkie z
wymienionych publikacji zawieraty wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanow
uwzglednionych w modelu, dlatego tez nie zostaty one uwzglednione ani w analizie

podstawowej ani w analizie wrazliwosci.

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia chorych. Zestaw
wartosci uzytecznosci uwzglednionych w analizie podstawowej, jak réwniez zestawy

testowane w ramach analizy wrazliwosci zostaty zestawione w ponizszej tabeli.
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Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegoblnych stanow zdrowia w modelu
Wariant podstawowy: Chouaid
Stan zdrowia Data on file z badania | Nafees 2008 | Chouaid 2013 2013a Nafees 2016
ASCEND-5

Choroba stabilna

Odpowiedz na
leczenie

Progresja

7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu

pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni,
natomiast uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 60-miesiecznego jest
rozwigzaniem technicznym, zgodnym z modelowang krzywg OS w modelu. Oceniono, ze
krzywe przezycia dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej
60 miesiecznym cyklom. Przyjeto wiec czas modelowania rowny 60 cyklom, co przektada sie

na 5-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Wobec powyzszego przyjecie horyzontu czasowego rownego 60 miesiecy i przyjecie
wartosci arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie

wrazliwosci wydaje sie by¢ uzasadnione.

Dodatkowo, w analizie weryfikacyjnej dla cerytynibu, NICE ocenit, ze przyjecie 10-letniego
horyzontu czasowego jest okresem zbyt dtugim, co w sposéb posredni potwierdza przyjecie

horyzontu o dtugosci 5 lat.

Whnioskodawca nie odnalazt zadnych znaczgcych wytycznych (polskich lub zagranicznych),

ktére zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
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horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w

sytuaciji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego).

W zwigzku z tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu
czasowego odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy
uzna¢ za nieprawidtowe i nieinterpretowalne poniewaz nie pozwala ono na wskazanie

wszystkich wynikow i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii.

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy fragment interesujgcej na
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sig, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje,
ze modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych ale tez powinno (jesli
ramy czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi

technologiami) siega¢ poza ramy czasowe badan [16, 37].

Konkludujgc nie jest wiasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego o dtugosci rownej temu z
badan, poniewaz modelowanie efektdéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzglednic
efekty nieujete w badaniach, a wystepujagce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla

horyzontu z badanh nie jest potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy nalicza¢
koszt terapii podstawowej) to jednak opdznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miato istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakohczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie
moze zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (dtuzszy okres odpowiedzi a
wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym pomimo progresji choroby

jest np. wydtuzone przezycie.

Konkludujgc, nalezy pamietaé, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach
Smiertelnych powinien zosta¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg

wykonywanie analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ powyzej opisywany
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efekt rezydualny w wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie
w analizie wrazliwosci innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwlaszcza
krotkiego horyzontu odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z
uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania wynikéw zdrowotnych adekwatnych do

poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszie nalezy wyrazié¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].
8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw wynikajgacych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspodlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow

bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekdw;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty BSC;
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koszty premedykaciji PEM.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych dotyczgcych dawkowania lekoéw pochodzacych z aktualnego Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu lekow refundowanych [35], charakterystyk produktoéw leczniczych lekéw:
Zykadia® [3], Docetaxel Accord® [4], Alvogen®[5], danych refundacyjnych NFZ z okresu
styczen-czerwiec 2018 roku [13].

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Informatora 0o umowach [22], odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ [57, 58, 55, 56] oraz
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [35], publikacji Kowalski 2008
[29], Karnafel 2010 [26] oraz charakterystyk produktéw leczniczych [5, 7]. Cene jednostkowg
CER uzyskano od Zamawiajgcego [12].

8.1. Koszt lekow

8.1.1. Dawkowanie lekow

CERYTYNIB

Do obliczenia kosztu stosowania cerytynibu konieczne byto wyznaczenie dawki leku. Na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zykadia® [3] okres$lono, ze w leczeniu
chorych z rozwazanej populacji docelowej, cerytynib podawany jest w dawce 450 mg
doustnie raz na dobe w czasie positku o tej samej porze kazdego dnia. Leczenie nalezy
kontynuowa¢ tak dtugo, jak diugo obserwuje sie korzysci kliniczne. Dawkowanie to jest

zgodne z dawkowaniem opisanym we wnioskowanym programie lekowym [12].
DOCETAKSEL

Do obliczenia kosztu stosowania docetakselu konieczne bylo wyznaczenie dawki leku. Na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Docetaxel Accord® [4] okreslono, ze w

leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, docetaksel podawany
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jest w postaci jednogodzinnego wlewu raz na trzy tygodnie w dawce 75 mg/m? powierzchni

ciata raz na trzy tygodnie.
PEMETREKSED

Do obliczenia kosztu stosowania pemetreksedu konieczne byto wyznaczenie dawki leku. Na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Alvogen® [5] okreslono, ze w leczeniu
dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, pemetreksed podawany jest w
postaci 10-minutowego wlewu dozylnego w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu

leczenia w dawce 500 mg/m? p.c.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 6.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Substancja Droga podania, diugos¢ Dawkowanie Dawka leku (mg)

czynna na cykl modelu ATl

Doustnie, raz na dobe o tej

SR samej porze dnia

450 mg 13 696,88 Chpl Zykadia® [3]

Chpl Docetaxel Accord®

(4]

Jednogodzinny wlew raz na

Docetaksel trzy tygodnie

75 mg/m? pc 194,58

10-minutowy wlew na
Pemetreksed poczatku kazdego 21- 500 mg/m? pc 1297,22 Chpl Alvogen®[5]
dniowego cyklu

8.1.2. Ceny lekow

CERYTYNIB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w ramach programu
lekowego i wydawany bedzie s$wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

rozdziale 17.3.

e
I ~oocnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowa
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cene zbytu oraz cene hurtowg brutto (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie
limitowej) [54].

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 7.)

Tabela 7.
Charakterystyka kosztowa preparatu Zykadia® uwzgledniona w analizie bez RSS (PLN)

Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa Cena Wysokosé¢ limitu | Koszt NFZ na
opakowania (mg) cena zbytu hurtowa finansowania miligram

Koszt leku w perspektywie wspdlnej jest tozsamy z kosztem NFZ

W obliczeniach analizy uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Whioskodawce umowy

podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka), w ramach

ktérej Wnioskodawca |
|
T
I

Tabela 8.
Efektywna charakterystyka kosztowa preparatu Zykadia® uwzgledniona w analizie z
RSS (PLN)

Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu Koszt NFZ na
opakowania (mQ) cena zbytu hurtowa finansowania miligram

DOCETAKSEL

Docetaksel jest obecnie finansowany w analizowanym wskazaniu (Leki, stosowane w
ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym) i wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie
[35]. Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych docetaksel przedstawiona zostata
w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym.

Tabela 9.

Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajagcych docetaksel w wariancie bez i z
RSS

Substancja czynna, wariant Cena za mg
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Substancja czynna, wariant Cena za mg

Docetaksel, bez RSS

Docetaksel, z RSS

PEMETREKSED

Pemetreksed jest obecnie finansowany w analizowanym wskazaniu (Leki, stosowane w
ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) i wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie
[36]. Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych pemetreksed przedstawiona
zostata w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym. W niniejszej analizie w wariancie bez RSS
przyjeto koszt leku zgodnie z cenami publikowanymi w Obwieszczeniu MZ, natomiast w
wariancie z RSS koszt oszacowany na podstawie aktualnych danych refundacyjnych. W
opracowaniu przyjeto sredni koszt za 1 mg substancji wazony udziatami prezentacji na rynku

refundacyjnym.

Tabela 10.
Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajacych pemetreksed w wariancie bez i z

RSS

Substancja czynna, wariant Cena za mg

Pemetreksed, bez RSS

Pemetreksed, z RSS

Na podstawie kosztu poszczegdlnych lekow oraz ich udziatbw w rynku oszacowano

przecietny koszt za 1 mg substancji. Zostat on zestawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszt za miligram substancji uwzglednionych w analizie (PLN)

Substancja czynna Sredni koszt NFZ (za mg)

Docetaksel (bez RSS)

Docetaksel (z RSS)

Pemetreksed (bez RSS)
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Substancja czynna Sredni koszt NFZ (za mg)

Pemetreksed (z RSS)

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekéw wyznaczono koszt jednostkowy lekow w cyklu

leczenia oraz cyklu przyjetym w modelu (miesigc). Warto$ci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Koszt lekow w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN) w
perspektywie ptatnika publicznego i wspélnej

Liczba cykli
Dawka (mg) na leczenia w
cykl leczenia trakcie cyklu w
modelu

Dawka leku
(mg) na cykl
modelu

Dlugos¢
Substancja cyklu
leczenia (dni)

Koszt na cykl
modelu

8.2. Koszt podania lekéw

W analizie przyjeto, ze koszt podania lekdw wynika w znacznej mierze z drogi podania
(doustnie, dozylnie) oraz warunkéw w jakich odbywa sie podanie (hospitalizacja, porada
ambulatoryjna).

Koszt podania lekéw wyznaczono zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 56/2018/DGL [55]
regulujgcym warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia. W przypadku docetakselu i pemetreksedu, ktére sg podawane dozylnie
przyjeto, ze podanie lekéw bedzie sie odbywato w ramach porady ambulatoryjnej zwigzane;j

z chemioterapig (leki podawane dozylnie). Cerytynib jest natomiast podawany doustnie w
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zwigzku z czym nie zachodzi potrzeba przyjmowania chorego w ambulatorium w zwigzku z
jego podaniem. W stosunku do tego leku zostat zatem przyjety zerowy koszt podania.
W tabeli ponizej (Tabela 13) przedstawiono zestawienie s$wiadczen uwzglednionych w

analizie, w ramach ktoérych rozliczane moze by¢ podanie lekow.

Tabela 13.
Wartos¢ punktowa swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii

Koszt catkowity

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia (PLN)

porada ambulatoryjna zwigzana z
5.08.05.0000172 chemioterapig (z kompleksowg 162,24
realizacjg swiadczen)

W oparciu o koszt catkowity podania oraz czestotliwos¢ podawania w cyklu modelu
(Tabela 6) oszacowano s$rednie koszty podania lekow uwzglednionych w analizie. Zostaty

one zestawione w ponizszej tabeli:

Tabela 14.
Koszt podania lekéw w cyklu przyjetego modelu w perspektywie ptatnika publicznego
oraz wspolnej

Technologia medyczna Koszt podania (PLN)

8.3. Koszt leczenia dziatan niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, wynikajgce zaréwno ze stosowanego
leczenia jak i zwigzane z chorobg. Zdarzenia te majg wptyw zaréwno na koszty leczenia jak

i jakosc¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie badania
ASCEND-5. Uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia, ktore wystgpity
u co najmniej 5% chorych, dla ktérych nastepnie okreslono koszt leczenia i wptyw na jakosé
zycia. Zdarzenia niepozgdane o nieistotnym wptywie na koszty i jakos¢ zycia zostalty
wykluczone z analizy.
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Zdarzenia niepozgdane, ktore zostaty uwzglednione w analizie wraz z czestoscig ich

wystepowania zostaty przedstawione w tabeli ponizej:

Tabela .
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych wyceniono na podstawie Zarzgdzenia NFZ
87/2018/DS0OZ [57], Zarzadzenia Nr 22/2018/DSOZ [58] publikacji Kowalski 2008 [29],
Karnafel 2010 [26].

Koszty leczenia zdarzeh niepozadanych zostaty uwzglednione jednorazowo, wytgcznie w
pierwszym cyklu modelu. Jest to zabieg czysto techniczny, ktérego celem jest uproszczenie
konstrukcji modelu i nie ma istotnego wplywu na precyzje oszacowan. W ponizszych
tabelach zestawiony zostat koszt leczenia zdarzehn niepozgdanych dla poszczegdinych

technologii medycznych w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspolnej.

Tabela 15.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w modelu (jednorazowo uwzglednione w
pierwszym cyklu) w perspektywie ptatnika publicznego

Technologia medyczna Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN)
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Tabela 16.

Koszt leczenia dziatan niepozadanych w modelu (jednorazowo uwzglednione w
pierwszym cyklu) w perspektywie wspélnej

Technologia medyczna Koszt leczenia dziatan niepozadanych (PLN)

8.4. Koszt monitorowania

Koszty monitorowania przyjeto na podstawie wyceny punktowej z Katalogu ryczattéw za

diagnostyke w programach lekowych [56].

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym [12] chorzy leczeni z wykorzystaniem CER
bedg mieli wykonywany zblizony zestaw badan diagnostycznych co chorzy leczeni obecnie z
wykorzystaniem kryzotynibu. W zwigzku z tym jako koszt monitowania dla wnioskowanej
interwenc;ji przyjeto wartos¢ punktowg takg samg jak w przypadku diagnostyki w programie
leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca. Przyjeto réwniez, ze chorzy stosujgcy leki z
katalogu chemioterapii sg poddawani okresowej ocenie skutecznosci chemioterapii. Zgodnie
z Katalogiem swiadczen wspomagajgcych — leczenie szpitalne — chemioterapia przyjeto, ze
chorzy poddawani sg okresowej ocenie srednio raz na dwa miesigce (z uwagi na wyjgtkowo
krétki czas przezycia wolnego od progresji choroby zatozenie to wydaje sie zasadne). Koszty

poszczegodlnych swiadczen zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej:

Tabela 17.
Koszt monitorowania (PLN) w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej

Koszt $wiadczenia Sredni koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia (PLN) roczny (PLN)

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000011 niedrobnokomarkowego raka ptuca

3 927,00 3 927,00

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci 270,40 1 622,40
chemioterapii

Tabela 18.
Koszt monitorowania uwzglednionych interwencji w cyklu modelu
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Technologia medyczna Koszt monitorowania w cyklu modelu (PLN)

8.5. Koszty BSC

Odsetki chorych stosujgcych poszczegélne terapie wchodzgce w sklad BSC oszacowano na
podstawie badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy. W tabeli

ponizej przedstawiono dane dotyczace zuzycia technologii wchodzgcych w sktad BSC:

Tabela 19.
Zuzycie technologii medycznych w ramach BSC wraz z ich kosztem w perspektywie
ptatnika publicznego (PLN)

Odsetek chorych

stosujacych technologie Koszt catkowity (PLN) Koszt na pacjenta (PLN)

Technologia medyczna

* - koszt za osobodzien

Tabela 20.
Zuzycie technologii medycznych w ramach BSC wraz z ich kosztem w perspektywie
wspolnej (PLN)

Odsetek chorych

stosujacych technologie Koszt catkowity (PLN) Koszt na pacjenta (PLN)

Technologia medyczna
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Odsetek chorych
stosujacych technologie

Technologia medyczna

Koszt catkowity (PLN) Koszt na pacjenta (PLN)

* - koszt za osobodzien
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.7. Koszt premedykacji

Dodatkowo w analizie uwzgledniono koszty premedykacji PEM. Zgodnie z zapisami ChPL

Alvogen: W celu ograniczenia czestosci wystepowania i nasilenia odczynéw skdérnych, w
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dniu poprzedzajgcym podanie pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku i nastepnego
dnia pacjent powinien otrzymac lek z grupy kortykosteroidow. Dawka kortykosteroidu
powinna odpowiadac¢ dawce 4 mg deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobe.
W celu ograniczenia objawow toksycznosSci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni
réwniez otrzymywac suplementacje witaminowg. Codziennie nalezy podawac doustnie kwas
foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajgcy ten zwigzek (od 350 do 1000
mikrogramow). W ciggu 7 dni poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki pemetreksedu
pacjent powinien przyjg¢, co najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze
podawac przez caty cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu. W
tygodniu poprzedzajgcym przyjecie pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co trzy cykle

leczenia pacjenci muszg takze otrzymywac domiesniowo witaming B12 (1000 mikrogramow).

Kolejne wstrzykniecia witaminy B12 mozna wykonywac w dniu podania pemetreksedu.

Tabela 27.
Koszty premedykacji PEM w perspektywie NFZ (PLN)

Koszt w
kolejnych
cyklach
leczenia PEM
(PLN)

Liczba dni Koszt catkowity
Koszt 1 mg Dawka (mg) stosowania w w pierwszym
(PLN) pierwszym cyklu leczenia
cyklu (PLN)

Substancja

Tabela 27.
Koszty premedykacji PEM w perspektywie wspéinej (PLN)

Koszt w
kolejnych
cyklach
leczenia PEM
(PLN)

Liczba dni Koszt catkowity
Koszt 1 mg stosowania w w pierwszym
(PLN) DrwHE () pierwszym cyklu leczenia
cyklu (PLN)

Substancja
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartosé Zrédto
. Rozporzgdzenie MZ dotyczgce
Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego 3,5% minimalnych wymagari [42]
Stopa dyskonta kosztéw 5% Rozporzgdzenie MZ dotyczace

minimalnych wymagarn [42]

Zatfozenie na podstawie
wytycznych AOTMIT [1]

Dozywotni (technicznie

Horyzont czasowy przyjeto 60 miesiecy)

Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie
Liczba dni w cyklu 30,44 Zatozenie
Powierzchnia ciata (m?) 1,79 Sacco 2010 [44]
Zalozenie na podstawie
Liczba cykli w horyzoncie 60 przezycia catkowitego chorych
W ramieniu cerytynibu
. . Raport Waga i nadwaga
Przecietna masa ciata (kg) 72,51 Polakow [40]
. . Obwieszczenie Prezesa GUS
Prég optacalnosci (PLN) 2017 [35]
|
|
Dawka dobowa Zykadia® (mQ) ChPL Zykadia® [3]

Choroba stabilna

Odpowiedz na
leczenie

Jakos¢ zycia

Progresja

Rozktad PFS

Data on file z badania
ASCEND-5 [14]

Data on file z badania
ASCEND-5 [14]

Data on file z badania
ASCEND-5 [14]

Wyktadniczy

Data on file z badania
ASCEND-5 [14]

Log-logistyczny

Data on file z badania
ASCEND-5 [14]

Log-normalny

Data on file z badania
ASCEND-5 [14]
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Parametr Wartosé Zrédio

Data on file z badania

Wyktadniczy ASCEND-5 [14]

Data on file z badania

Rozktad OS Log-normalny ASCEND-5 [14]

Data on file z badania

Log-normalny ASCEND-5 [14]

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzyteczno$ci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). taczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w

niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego.

Tabela 22.

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatorow w perspektywie ptatnika
publicznego
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W kolejnej tabeli zestawione zostaty koszty ocenianych technologii w perspektywie wspdlnej.

Tabela 23.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikoéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatorow w perspektywie wspéinej
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Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdlnych
opcji  terapeutycznych  przedstawiono w  ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 24.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku bez RSS
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Kolejna tabela zawiera inkrementalne wartosci QALY, kosztu oraz wspétczynnika kosztow-

uzytecznosci i ceny progowej przy uwzglednieniu RSS.

Tabela 25.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku z RSS
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Whioskowanie dla perspektywy wspolnej jest analogiczne.

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (ang. life years, LY), QALY oraz PFS
zostat okreslony poprzez wyniki generowane dla tych parametréw z uzyciem réznych

sposobow modelowania krzywych OS i PFS.

Zakres zmiennosci poszczegodlnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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Tabela 26.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla porownania CER vs. DOC

Tabela 27.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania CER vs. PEM
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

11.1. Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne sposoby wyznaczania krzywych
PFS oraz OS, alternatywne zrédta danych dla uzytecznosci w poszczegdlnych stanach

zdrowia chorych.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrodiem danych
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS oraz z RSS, zebrano

w ponizszych tabelach.
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Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. DOC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja z
RSS w perspektywie platnika publicznego
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Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. DOC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy - wersja z
RSS w perspektywie wspodlnej
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. DOC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy - wersja
bez RSS w perspektywie platnika publicznego
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. DOC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja
bez RSS w perspektywie wspélnej
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. PEM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 34.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. PEM w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy - wersja z
RSS w perspektywie wspodlnej
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Tabela 35.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. PEM w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy - wersja
bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 36.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. PEM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja
bez RSS w perspektywie wspoélnej
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowah analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Parametry rozktadoéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadow parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
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12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektow zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w porownaniu z analizg
podstawowg. Poréwnanie wynikébw analizy podstawowej i AWW dla technologii

wnioskowanej i komparatorow przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 38.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania CER vs. DOC z uwzglednieniem
RSS perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 39.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania CER vs. PEM z RSS
perspektywa ptatnika publicznego

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla pordéwnania technologii

wnioskowanej i komparatorow.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci.
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Rysunek 9.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania CER vs.
DOC w perspektywie ptatnika publicznego

Rysunek 10.
Prawdopodobieinstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej
wzgledem komparatora dla porownania CER vs. DOC
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Rysunek 11.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs.
PEM

Rysunek 12.
Prawdopodobieinstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej
wzgledem komparatora dla poréwnania CER vs. PEM
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementow byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
sktadajgcej sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji

zewnetrzne;j.

13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach r6znigcych). Podsumowanie tej czesci

walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Walidacja modelu dla poréwnania CER vs. DOC w perspektywie ptatnika publicznego z
uwzglednieniem RSS
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13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
Wyniki przeprowadzonego przeglagdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla

populacji wskazanej we wniosku zostaty opisane w rozdziale 16.

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych 2z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz

wynikami dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje tezy, ze
wykorzystane w ramach niniejszej analizy modelowanie krzywych PFS i OS oparte o
dopasowanie funkcji parametrycznych do danych empirycznych pozwala na uzyskanie
wynikéw zgodnych z ogdlnie dostepng wiedzg medyczng opisang w publikacjach

naukowych.

Odnaleziono publikacje TA374 [50], w ktorej raportowano prawdopodobienstwo, ze chory na
ALK-dodatniego zaawansowanego raka niedrobnokomoérkowego ptuca w stadium Il lub IV
przezyje 5 lat. Uzyskane wyniki na poziomie 7-9% i 2-13% (odpowiednio dla Il i IV stadium
zaawansowania) sg zbiezne z wynikami, ktére mozna odczytac z krzywej przezycia dla CER
(I Oszacowane wyniki analizy sg wiec wiarygodne i zgodne z aktualng wiedzg na

temat danej jednostki chorobowe.
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(wzgledem opciji terapeutycznych obecnie stosowanych).

14. Ograniczenia i zatozenia
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15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, Zze zastosowanie cerytynibu jest opcjg
terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne niz komparatory w zakresie

wydtuzenia przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego skorygowanego o

jakos&é.
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\l

Finansowanie cerytynibu u chorych w linii leczenia nastepujgcej po leczeniu kryzotynibem
przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w
leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowego
raka ptuca, wczeséniej leczonych kryzotynibem. Ponadto, finansowanie cerytynibu wptynie na
wydiuzenie czasu wolnego od progresji oraz przyczyni sie¢ do poprawy zaleznej od zdrowia
jakoéci zycia pacjentow z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009
r. [41]).

16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.2. W przeglgdzie odnaleziono trzy publikacje:
Hurry 2016 [26], Zhou 2015a [30] oraz Zhou 2015b [31]. Wyniki odnalezionych publikacji

zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Inkrementalny
efekt zdrowotny QALY
(QALY)

Technologia
medyczna

Koszt
inkrementalny

Wspoétczynnik ICUR

Publikacja (PLN/QALY)

34 906% = 123 113

S0 = Hurry 2016 N 0,44 0,86 80 100 $ = 282 561 PLN
S0V sl Hurry 2016 | &7 5413;,;338 258 0,41 0,89 149 780$ = 528 364 PLN
S0V 2= Zhou 2015a n/d n/d 0,04 40 145¢ = 189 039 PLN
S==80plelen| Zhou 2015a n/d n/d 0,04 57 660 = 271 515 PLN

@ =8V E=N ] Zhou 2015b n/d n/d 0,86 80 100$ = 282 561 PLN
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Inkrementalny
efekt zdrowotny

Technologia Koszt
medyczna

Wspoétczynnik ICUR

Publikacja (PLN/QALY)

inkrementalny

@=RAVEBIeIO Zhou 2015b , 149 780% = 528 364 PLN

*biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 2017-11-27 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 USD= 3,5276 PLN

1 GBP =4,7089 PLN

Zrédto: http://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html

Odnalezione analizy ekonomiczne potwierdzajg zasadno$¢ modelowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dodatkowo, dwie sposrdd trzech analiz
przyjety technicznie horyzont zblizony do horyzontu przyjetego w niniejszej analizie (4 lata).
Wszystkie modele uwzgledniaty takie same stany zdrowia chorych: chorobe bez progresiji,
chorobe po progresji oraz zgon. Potwierdza to zasadnos¢ przyjetego w analizie horyzontu
oraz stanoéw zdrowia chorych. W analizie podstawowej uwzgledniono 5-letni horyzont
czasowy, jednak w analizie wrazliwosci testowano jaki wptyw na wyniki bedzie miato
przyjecie 4-letniego horyzontu czasowego. W 4-letnim horyzoncie czasowym QALY dla
cerytynibu ksztattowato sie na poziomie 1,19 QALY. Jest to wartos¢ nieco wyzsza od
wartoéci QALY prezentowanych dla cerytynibu w publikacjach odnalezionych w ramach

przegladu innych analiz ekonomicznych.

Wyniki powyzej wymienionych publikacji trudno odnie$¢ do niniejszej analizy z uwagi na
rozbieznosci w metodyce (perspektywa, podejscie do modelowanie) jak rowniez byty

przeprowadzone w innych warunkach (kanadyjskich, brytyjskich).

W odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby nowotworowej nalezy rozwazyc¢
odmienne podejscie do oceny efektywnosci kosztowej lekéw, ktére dopuscitoby na odejscie
od sztywnego progu optacalnosci na poziomie 3xPKB. W innym przypadku dostep chorych
do skutecznego leczenia przy pomocy lekow innowacyjnych moze pozosta¢ powaznie

ograniczony.
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan Kklinicznych, konieczne byto réwniez
wykonanie przeglagdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na ALK-dodatniego Zaawansowanego

niedrobnokomorkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 42.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Zapytanie
(Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off' OR SG OR TTO

Liczba trafien

OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index") 52 636
("non small cell" or "non-small cell" or "non-small-cell" or "nonsmall
cell" or adenocarcinoma or macrocellular or squamous or "spindle 560 178
cell" or "spindle-cell")
(lung or pulmonary or bronchial or bronchogenic) 1212 355
(cancer* or neoplastic or tumor* or tumour* or carcinoma®*) 3073028
#2 AND #3 AND #4 112 778
(NSCLC or "n.s.c.l.c.”) 54 049
#5 OR #6 113 690
#1 AND #7 316

Data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2017r.

Dodatkowo, przeszukano baze NICE (ang. National Institute for

Health and Care

Excellence). Stowa kluczowe zastosowane do przeszukania tej bazy zaprezentowano w

ponizszej tabeli.
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Tabela 43.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia
chorych

Zapytanie Liczba trafien NICE
1 ALK-positive non-small-cell lung cancer 13

Data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2017r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline oraz bazie dodatkowej (NICE)
zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.
Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (] ll). W przypadku braku zgodnosci
decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (JJJfl)) na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [39],

przedstawionym ponizej.

Rysunek 13.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wilaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz o
Publikacje z baz
medycznych:
dodatkowych:
Medline: 316
NICE: 13
tacznie: 13
tacznie: 316

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 329
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Publikacje wykluczone na podstawie
tytuléw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 95
Niewtasciwa interwencja: 1

Niewtasciwa metodyka: 208

tacznie: 304

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 25

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtagczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 9
tacznie: 1 Niewfasciwa populacja: 3
tacznie: 12

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 14

17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 329 publikacji w formie

tytutdow i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 316 publikacii;

w bazie NICE odnaleziono 13 publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 25 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i pemnych tekstow

ostatecznie do analizy wtgczono 14 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-
NAHTA dodatniego zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca, 93
(GNORANTIA NOCET wczesniej leczonych kryzotynibem — analiza ekonomiczna

17.1.5. Metodyka witagczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 14 publikacji do oceny jakosci
zycia chorych: Labbe 2017 [30], Huang 2016 [19], Hurry 2016 [21], Nafees 2016 [34], TA395
[44], TA374 [50], Schuette 2012 [43], Doyle 2008 [15], Grutters 2010 [17], lyer 2013 [23],
Chouaid 2013 [9], Jang 2012 [24], Hirsh 2013 [18], Nafees 2008 [34]. Pozostate publikacje

nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewtasciwg metodyke lub populacje.

Publikacja Labbe 2017 dotyczy badania kohortowego, ktérym oceniano jakos¢ zycia chorych
z przerzutowym rakiem ptuca w réznych stanach chorobowych na podstawie grupie 475
pacjentow. Badanie trwato od listopada 2014 roku do marca 2016 roku w Princess Margaret

Cancer Centre.

Podstawowym celem publikacji Huang 2016 byta analiza efektywnosci kosztéw
pembrolizumabu w poréwnaniu do docetakselu u pacjentéw wczesniej leczonych na
nieptaskonabtonkowego raka ptuca. Dane dotyczgce uzytecznosci zostaly zebrane na
podstawie badania klinicznego KEYNOTE 010 z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D,
ktéry uwzgledniat stan chorobowy przed progresja oraz po progresji. Badanie obejmowato
chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca w Stanach

Zjednoczonych.

Celem publikacji Hurry 2016 byta analiza efektywnosci kosztéw cerytynibu oraz
alternatywnych metod leczenia chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomodrkowego raka
ptuca, ktorzy przerwali leczenie kryzotynibem. W publikacji rozpatrzone zostaty trzy stanu
chorobowe: choroba stabilna, progresja choroby oraz zgon. Uzytecznosé chorych w
poszczegoélnych stanach okreslono na podstawie badania jakosci zycia przeprowadzonego
ws$rdd chorych na niedrobnokomaorkowego rana ptuca w 25 szpitalach w Europie, Kanadzie,
Australii i Turcji. Wartoéci uzytecznosci zostaty zebrane na podstawie kwestionariuszy
EQ-5D oraz VAS. Zostaty one podane w publikacji z podziatem na stosowang w stosunku do

chorych interwencje: cerytynib, kryzotynib, pemetreksed oraz docetaksel.

W publikacji Nafees 2016 okreslono uzytecznos¢ chorych na podstawie badania
przeprowadzonego wsrdd 451 chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca ze stopniem

zaawansowania lll/IV ze Standéw Zjednoczonych, Australii, Francji, Chin, Tajwanu oraz Korei.
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W publikacji znalazty sie wartosci uzytecznosci dla stanéw: choroba stabilna, progresja
choroby oraz odpowiedz na leczenie. Wyniki uzyskano za pomocg przeprowadzonego

ws$rdd chorych kwestionariusza EQ-5D oraz za pomocg skali wizualno-analogowej VAS.

W publikacji TA395 analizie jakosci zycia poddano pacjentéw wczesniej leczonych
kryzotynibem na ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka piuca. 125 chorych
stanowigcych jednoczesnie populacje badania ASCEND-2  wypehito kwestionariusz
EORTC-QLQ-L30, ktory zostat nastepnie zmapowany na kwestionariusz EQ-5D. Na tej
podstawie oszacowano uzytecznosci pacjentdéw w stanie bez progresji. Dane dotyczace
uzytecznosci chorych w stanie progresywnym zaczerpnigeto z Chouaid 2013 dla pacjentow z
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. W publikacji przedstawiono rowniez
wersje ERG (evidence review group's). ERG wprowadzito zmiany do modelu m.in. przez:
zatozenie, ze cerytynib jest kontynuowany po progresji Srednio przez 1,6 miesigca, dla stanu
bez progresji uzyto tych samych wartosci uzytecznoéci dla cerytynibu, co da BSC, a

nastepnie zwiekszono wartoéci dla BSC.

W publikacji TA374 zebrano dane na temat uzytecznosci pacjentow chorych na ALK-
dodatniego niedrobnokomérkowego raka ptuca na podstawie populacji badania
PROFILE-1007. Wartosci zebrano 2z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D i
przedstawiono wartosci uzytecznosci dla chorych w dwoéch stanach: przed progresjg choroby
oraz po progresji. W publikacji przedstawiono réwniez model Assessment Group. W tym
modelu uzyto danych dotyczgcych uzytecznosci z publikacji Nafees 2008, zebrane na
podstawie préby 100 oséb populacji generalnej w Wielkiej Brytanii. Uwzgledniono stany

chorobowe: prze progresjg choroby, po progresji choroby oraz faza terminalna choroby.

Celem publikacji Schuette 2012 byta analiza wydajnosci i jakosci zycia przy leczeniu
pemetreksedem w drugiej linii leczenia chorych w Il i IV stadium zaawansowania
niedrobnokomoérkowego raka ptuc. W prospektywnym badaniu wzieto udziat 521 chorych,
poddanych obserwacji przez maximum 9 cyklow leczenia. Do analizy jakosci zycia uzyto
kwestionariusza EQ-5D oraz EQ-VAS.

W publikacji Doyle 2008 analizie spotecznej uzytecznosci poddano 101 mieszkancow
Wielkiej Brytanii chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w zaawansowanym stadium
z przerzutami. Dane zebrano za pomocg kwestionariusza EQ-5D i EQ-VAS, dla pacjentow w

stanie stabilnym oraz w odpowiedzi na leczenie.




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-
NAHTA dodatniego zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca, 95
(GNORANTIA NOCET wczesniej leczonych kryzotynibem — analiza ekonomiczna

Celem publikacji Grutters 2010 byta analiza jakosci zycia chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuc oraz czynnikéw, ktére na nig wptywajg. Badaniu poddano
374 pacjentéw pochodzgcych z Holandii, ktérzy byli leczeni na niedrobnokomérkowego raka
ptuca radioterapia, chemioterapig, operacjg lub kombinacjg wyzej wymienionych w latach
2004-2007. Z 374 pacjentow 260 wypetnito kompletnie kwestionariusz EQ-5D.

Celem publikaciji lyer 2013 byto okreslenie ucigzliwosé objawdw i ich wptywu na jakos¢ zycia
u pacjentow w zaawansowanym stadium niedrobnokomérkowego raka ptuc. Badaniu
poddano 613 chorych z Francji i 600 z Niemiec, z czego 69% wypetnito kwestionariusz
EQ-5D wraz z VAS oraz FACT-L, ktére zostaty uzyte do analizy jako$ci zycia.

Publikacja Chouaid 2013 miata na celu pomiar uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentéw
chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca. W badaniu wziety udziat
263 osoby z 25 szpitali z Europy, Kanady, Australii i Turcji, ktérzy wypetnili kwestionariusze
EQ-5D i EQ-VAS. Do okreslenia uzytecznosci uwzgledniono stan stabilny oraz stan po

progresji, w obu przypadkach podano wartosci dla 1, 2 i 3/4 linii leczenia.

W publikacji Jang 2012 badaniu uzytecznosci poddano 172 pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie na niedrobnokomérkowego raka ptuca z kanadyjskiego centrum nowotworu.
Do oceny jakosci zycia uzyto kwestionariusza EQ-5D, EORTC QLQ-C30, ktdérego wyniki
zmapowano na EQ-5D. Uwzglednionymi stanami w publikacji wspoélnymi z modelem sa:

choroba stabilna i po progresiji.

Publikacja Hirsh 2013 przedstawia podwdjnie $lepe, randomizowane badanie majgce na celu
analize symptomow i jakosci zycia przy leczeniu afatinibem. W badaniu wzieto udziat 585
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z 15 krajéw potnocnej Ameryki, Europy i Azji.
Do oceny uzytecznosci uzyto kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, QLQ-LC13 oraz EQ-5D.

Wyniki podano wytgcznie dla stanu choroby stabilne;j.

Celem publikacji Nafees 2008 byto badanie uzytecznosci dla réznych stopni zaawansowania
niedrobnokomadrkowego raka ptuc i toksycznos$ci stopnia Il i IV zwigzanych z chemioterapia.
Istniejgce opisy stanéw zdrowia dla raka piersi skorygowano tak, aby pasowaty do raka ptuca
w Il linii leczenia. W badaniu wzieto udziat 100 oséb w Wielkiej Brytanii, ktére wypetnity
kwestionariusz EQ-5D. Uwzglednione zostaty trzy stany zdrowia: choroba stabilna, progresja

choroby oraz odpowiedz na leczenie.
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Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegodinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jako$é zycia chorych

A Metody Jakosé I;;;:czjgﬁ
badania i pOT'ar Stan :n%?;?lg Zakres tow
rok . . . Metoda leczenia choroby . Py Zmiennosci w
-* | jakosci jakosé badan
publikacji zycia zycia 11
Stabilny na
najbardziej i
odpowiedni 0.82 0.8-0.84 30
m leczeniu
Po progresji 0,69 0,64-0,74 15
stabilny bez | -4 74 0,62-0,84 5
. - S . leczenia
Labbe _Naj_bgrdmej_ odpowiednie Iec_zenle
2017 EQ-5D (inhibitory .klna’zy tyrozynoyvej (TKI) Stabilny na
dla pacjentow z EGFR i ALK) innym
0,78 0,70-0,86 5
systemowy
m leczeniu
W czasie
diagnostyki
przed 0,81 0,76-0,86 5
rozpoczecie
m leczenia
stabilny 0,761
Huang 0,687-0,761
2016 EQ-5D pembrolizumab i docetaksel. po progres;ji 0,687 ’ ’ bd
stabilna 0,629
po progresiji brak
. h
cerytynib danyc
faza brak
terminalna danveh
choroby y
I-2|L(J)r1rg/ EQ-5D stabilna 0,626 100
po progresiji 0,77
pemetreksed 0,626-0,77
faza
terminalna 0,77
choroby
stabilna 0,621
0,621-0,66
po progres;ji 0,66
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Autor Metody LG lp;;:czjgﬁ
badania i por;nar Stan zzn):T;g Zakres tow
rok . - Metoda leczenia choroby . < - zmiennosci w
- | jakosci jakosé badan
publikacji zycia zycia 11
docetaksel faza
terminalna 0,66
choroby
. brak
stabilna danych
0 progresji 0,82
kryzotynib po progres) -
faza
terminalna 0,82
choroby
odeW|ed.z 0,773
¢ na leczenie
Nafees _ )
2016 EQ-5D stabilna 0,754 0,095-0,773 451
po progres;ji 0,095
cerytynib
- po progresiji 0,46 -
TA395 EQ-5D BSC 125
stabilna 0,747
company’s scenario 0,61-0,747 3187
po progresiji 0,61
stabilna 0,6450
T~ po progres;ji 0,4734 0,2488-
y faza 0,6450
terminalna 0,2488
choroby
laci
Popiaga stabilna 0,6225
negatywne
j mutacji i
J ) docetak po progres;ji 0,4734 0,2488-
TA374 EQ-5D EGFR TK sel faza 0.6225
terminalna 0,2488 100
choroby
stabilna 0,6351
0 progresji 0,4734
Populacja Po progresy 0,2488-
Assessmen | hegatywne | erlotynib faza 0,6351
t Group jlub terminalna 0,2488
nieznanej choroby
mutacji stabilna 0,6353
EGFR TK 0,2488-
po progresji 0,4734 0,6353
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Metody Liczba
Autor ; pacjen
badania i por;nar Stan Zakres tow
rok jakosci Metoda leczenia choroby zmiennosci w
publikacji zycia badan
iu
BSC faza
terminalna 0,2488
choroby
stabilna 0,66
Schuette
EO-5D pemetreksed - 0,66-0,77 521
2012 Q OdeWquZ 077
na leczenie '
stabilna 0,712
Doyle 0,626-0,712
EQ-5D - ind S ’ e 101
2008 Q OdeW|ed.z 0626
na leczenie '
SIEER (g | Radoterspia, chemioterapie, | goping | .74 : 260
2010 p ja lub kombinacja powyzszyc
lyer 2013 el - stabilna 0,58 - 837
ch id stabilna 0,7
S EQsD - 05807 | 263
2013 po progresji 0,580
stabilna 0,74
Jang EQ-5D chemioterapia 0,72-0,74 172
2012 po progresiji 0,72
Hirsh EQ-5D afatynib stabilna 0,727 - 585
2013
odeW|ed.z 0673
- na leczenie
Nafees R .
2008 EQ_SD stabilna 0,473 0,473-0,673 100
po progres;ji 0,653

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
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dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na ALK-dodatniego Zaawansowanego

niedrobnokomaorkowego raka ptuca, wczesniej leczeni kryzotynibem;
interwencja: Zykadia® (cerytynib);
komparatory: docetaksel, pemetreksed;
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.
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Tabela 45.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline i Cochrane wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Liczba trafien Liczba trafien

Zapytanie

Medline Cochrane

("non small cell* or "non-small cell" or "non-small-
cell" or "nonsmall cell* or adenocarcinoma or
. macrocellular or squamous or "spindle cell" or 560178 17756
"spindle-cell")
2 (lung or pulmonary or bronchial or bronchogenic) 1212 355 74 069
3 (cancer* or neoplastic or tumor* or tumour* or 3073028 145 572
carcinoma*)
4 #1 AND #2 AND #3 112 778 8 623
5 (NSCLC or "n.s.c.l.c.”) 54 049 4830
6 #4 OR #5 113 690 8 967
(Zykadia OR ceritinib OR "Idk-378" OR "Idk 378" OR
7 1dk378 OR "nvp Idk 378" OR "nvp 1dk378" OR "nvp- 281 37
1dk378" OR "nvp 1dk378 nx" OR "nvp-1dk378-nx" OR
"nvp Idk 378 nx")
8 #6 AND #7 235 34
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
9 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1 004 965 88 400
"decision tree" OR economic* OR cost*
10 #8 AND #9 13 1

Data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2017r.

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE.
Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 46.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien CEAR Liczba trafien NICE
1 Ceritinib 1 11
2 Zykadia 0 2

Data ostatniego wyszukiwania: 20.11.2017r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatorow.
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17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczeh, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [39],

przedstawionym ponizej.

Rysunek 14.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 13 CEAR: 1
Cochrane: 1 NICE: 13
tacznie: 14 tacznie: 14

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 28

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 8
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 12

tacznie: 20

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 8
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Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 4
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:1
tacznie: 5

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 3

17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wtagczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 28 publikacje w formie

tytutéw i abstraktéw, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 13 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;
w bazie CEAR odnaleziono 1 publikacje;
w bazie NICE odnaleziono 13 publikaciji.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 3

publikacje prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 3 inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania cerytynibu w poréwnaniu z docetakselem i pemetreksedem
w leczeniu ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca: Hurry
2016 [21], Zhou 2015a [59], Zhou 2015b [60].

Celem publikacji Hurry 2016 byta analiza efektywnosci kosztow cerytynibu oraz
alternatywnych metod leczenia chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka

ptuca, ktorzy przerwali leczenie kryzotynibem. Dane dotyczgce uzytecznosci chorych
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uzyskano dzieki przeprowadzonego kwestionariusza EQ-5D, za$ informacje dotyczgce
catkowitego przezycia pochodzg z badan klinicznych ASCEND-1 [44] oraz ASCEND-2 [31].
Uwzglednione zostaly koszty takie jak koszt lekéw, koszt podania lekéw, koszt zdarzen
niepozadanych. Warto$¢ ICUR w poréwnaniu z pemetreksedem 80 100 $. Dodatkowe
scenariusze uwzgledniaty poréwnanie z docetakselem, gdzie ICUR wyniést 149 780 $.
Kolejnym opisanym w badaniu scenariuszem byto przyjecie danych pochodzgcych z badania
PROFILE 1007, gdzie ICUR wynidst 67 311 $ w poréwnaniu do pemetreksedu.

W publikacji Zhou 2015a przedstawiono analize efektywnosci kosztow cerytynibu w
porownaniu do innych terapii u chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomdrkowego raka
ptuca. Do komparatoréw zaliczono: kryzotynib, docetaksel oraz pemetreksed. Dane
dotyczgce przezycia zostalty zaczerpniete z badan klinicznych. Wartosci uzytecznosci
zebrane za pomocg kwestionariusza EQ-5D zostaty zebrane z literatury, uwzgledniajgc trzy
stany: przed progresjg choroby, po progresji choroby oraz zgon. W przypadku chorych z
inhibitorem ALK niezaleznie od uprzedniego stosowania chemioterapii wartos¢ QALY
wyniosta 0,94, a catkowity koszt 45 712 £. Wspotczynnik ICUR wyniost 57 660 £ w

poréwnaniu z docetakselem oraz 40 145 £ w poroéwnaniu z pemetreksedem.

W publikacji Zhou 2015b analize efektywnosci kosztéw cerytynibu w poréwnaniu do innych
terapii u chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka ptuca, ktérzy przerwali
leczenie kryzotynibem. W analizie uwzgledniono trzy stany chorobowe: przed progresja, po
progresji oraz zgon. Do komparatoréw zaliczono: pemetreksed, BSC oraz historyczne dane
kontrolne. Dane dotyczgce przezycia zostaty zebrane na podstawie badan klinicznych
ASCEND-1 oraz ASCEND-2. Uzytecznosci zostaty zaczerpniete z literatury. Na przestrzeni 4
lat wartos¢ QALY dla cerytynibu wyniosta 0,86, a koszt catkowity 89 740 $ u os6b wczesniej
leczonych inhibitorem ALK. Wspodtczynnik ICUR wyniést 80 100 $ w pordéwnaniu z

pemetreksedem oraz 149 780 $ w poréwnaniu z docetakselem.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-
NAH TA dodatniego zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca, 104
(GNORANTIA NOCET wczesniej leczonych kryzotynibem — analiza ekonomiczna

17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Zykadia® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejacych grup
limitowych [54]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu
do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. Lek Zykadia® ma réwniez inng
droge podania (doustnie) niz pozostate leki stosowane w leczeniu ALK-dodatniego

zaawansowanego hiedrobnokomoérkowego raka ptuca, wczesniej leczonego kryzotynibem.

Objecie refundacjg cerytynibu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Zykadia® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 47.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 7. - rozdziat 10
2. Analize wrazliwos$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
: : - = . - n/d
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku n/d

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poroéwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

TAK, rozdziat 10.1

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 10.1

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikoéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.3

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK
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Nr
11.

Zadanie

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

Tak/Nie/nie dotyczy
n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej
technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okres$lono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznos$ci standéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11., rozdziat 12.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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