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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci alektynibu (Alecensa®) stosowanego u dorostych pacjentow
w monoterapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka pluca o podtypie gruczotowym lub
wielkokomérkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), z obecnoscig
rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego po niepowodzeniu leczenia systemowego

obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie kryzotynibem.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Wyniki analizy w postaci kosztow
oraz efektéw zdrowotnych zwigzanych z zastosowaniem poréwnywanych schematéw zostaly oszacowane przy
wykorzystaniu dostarczonego przez Wnioskodawce modelu: Cost-utility model of alectinib compared to ceritinib,
chemotherapy and best supportive care (BSC) for the treatment of ALK positive locally advanced or metastatic non-
small cell lung cancer (NSCLC) previously treated with crizotinib dostosowanego do warunkéw polskich poprzez

implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w [l horyzoncie czasowym (odpowiadajacym
horyzontowi dozywotniemu) w kohorcie 1000 pacjentéw. Rozklad kohorty w modelu okreslono na podstawie
krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji z zastosowaniem modelowania typu

partitioned survival. W modelu wyrézniono nastepujgce stany zdrowia: brak progresji, progresja choroby oraz zgon.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca o podtypie
gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie
(NOS), z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego po niepowodzeniu leczenia

systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie kryzotynibem.

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji badanej (alektynib, ALC) z chemioterapie standardowg (CTH)

obejmujgcg monoterapie pemetreksedem lub docetakselem, zgodnie z wyborem lekarza prowadzgcego.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia oraz, w ramach analizy wrazliwosci, spadki uzytecznosci
zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozgdanych, zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu. Wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane z badania ALUR oraz publikacji Chouaid 2013.
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii,
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia po progresji choroby oraz koszty leczenia przerzutéw do

osrodkowego uktadu nerwowego (w ramach analizy wrazliwosci). Cene preparatu Alecensa® otrzymano od

Zamawiajacego. |

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz tgcznej ptatnika publicznego i pacjentéw przy

uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig —

QALY) i koszty zwigzane z zastosowaniem poréwnanych terapii osobno dla interwencji ocenianej i komparatora.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 8
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Whioskowanie oparto o wyznaczone inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzyteczno$ci (ICUR). W celu oceny
niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe analizy
wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej oszacowano
przedziaty ufnosci dla wynikéw analizy, a takze prawdopodobienstwo optacalnosci interwencji w warunkach

polskich.

Wyniki
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Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii

kryzotynibem

Whioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztow-uzytecznosci wskazujg na okoto || wydtuzenie przezycia
skorygowanego jakoscig u pacjentow z NDRP stosujgcych alektynib zamiast chemioterapii standardowej po

niepowodzeniu leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie kryzotynibem.

Pozytywna decyzja o refundacji alektynibu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzig na niezaspokojong
potrzebe pacjentéw jakg jest dostep do terapii ukierunkowanej molekularnie dajgcej szanse poprawy rokowania

pacjentom, ktérzy aktualnie nie majg mozliwosci podjecia skutecznego leczenia.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii

kryzotynibem

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci alektynibu (Alecensa®) stosowanego u dorostych
pacjentdw w monoterapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP, ang. non
small-cell lung cancer) o podtypie gruczotowym lub wielkokomdérkowym lub z przewagg utkania raka
gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy
chloniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK+) po niepowodzeniu leczenia

systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie kryzotynibem (CRZ).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki /
punkty koAcowe):

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
spetniajgcy nastepujace kryteria:
e podtyp gruczotowy lub wielkokomoérkowy lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub
o nieustalonym podtypie (NOS),
e obecno$¢ rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego,
e wczesniejsze niepowodzenie leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg

oraz monoterapie kryzotynibem.

Interwencja

Alektynib (Alecensa®) w dawce 600 mg podawany dwa razy na dobe.

Komparatory

Komparatorem dla alektynibu (ALC) w ramach analiz HTA bedzie:
o pemetreksed (PMX) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania,

e docetaksel (DCT) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania.

Punkty koncowe

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z4),
e inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii

kryzotynibem

Problem zdrowotny

Niedrobnokomarkowy rak ptuca (kod ICD-10: C34) jest najczesciej wystepujagcym podtypem nowotworu
ztosliwego ptuca (85% wszystkich przypadkow). Wyréznia sie 4 typy histologiczne NDRP: gruczotowy,
ptaskonabtonkowy, wielkokomérkowy oraz nieokreslony [2]. Ze wzgledu na diugi czas bezobjawowego
przebiegu NDRP, u okoto 70% pacjentéw nowotwor ten jest diagnozowany w momencie lokalnego

zaawansowania choroby lub stadium rozsiewu choroby (stadium I[lIB/IV) [2, 3].

W komodrkach NDRP moga wystepowac¢ zmiany molekularne, wptywajace na przebieg choroby. Jedng
z nich jest rearanzacja w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego. Rearanzacja ALK powoduje
powstawanie biatka fuzyjnego (ELM4-ALK) przyczyniajgcego sie do niekontrolowanego i agresywnego
wzrostu komorek nowotworowych. Nowotwér, w ktéorym obecna jest rearanzacja lub translokacja genu
ALK okresla sie jako ALK-dodatni (ALK+) [2, 4, 5]. Rearanzacja genu ALK wystepuje u okoto 4—6%
pacjentow z NDRP. Jej obecno$¢ w duzym stopniu jest zwigzana z gruczotowym podtypem
histologicznym NDRP [5, 6].

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2014 roku odnotowano nieco ponad
22 tys. przypadkow zachorowan na raka ptuca, ktére wystepowaty czesciej u mezczyzn (73%
wszystkich przypadkéw). Zgonoéw z powodu raka ptuca w 2014 roku byto ponad 23 tys. [7]. Zgodnie
z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) opublikowanymi przez AOTMIT w AWA dla leku
pembrolizumab, w 2015 roku w Polsce liczba pacjentdw z rozpoznaniem C34 (rak ptuca) wynosita
prawie 77 tys. [8]. Z kolei WHO szacuje, ze w Polsce w 2012 roku chorobowos$¢ roczna, 3-letnia oraz

5-letnia zwigzana z rakiem ptuca wynosita odpowiednio 11,6 tys.,21,9 tys. oraz 26,8 tys.

Najistotniejszymi czynnikami rokowniczymi w przypadku NDRP jest wyjSciowe zaawansowanie
nowotworu. W grupie pacjentéw z zaawansowanym NDRP obejmujgcym stadia IlIB oraz IV, rokowanie
jest zte — odsetek pacjentéw z 5-letnim przezyciem wynosi jedynie 3%. Z kolei u chorych w uogoélnionym
stadium NDRP (IV) mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku, a przezycia dtuzsze niz 2-letnie sg
rzadkie [9]. Rokowanie pacjentow z zaawansowanym NDRP i stwierdzong rearanzacjg genu ALK jest
niekorzystne, zwlaszcza w przypadku pacjentéw leczonych standardowymi metodami
(np. chemioterapig), u ktérych odsetek 5-letnich przezy¢ szacuje sie na okoto 5%. W tej grupie chorych
zastosowanie leku celowanego (inhibitor ALK) znacznie poprawia rokowanie, przyczyniajgc sie do okoto

3-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwo przezycia [4, 10].

U okoto 10—20% chorych z NDRP wykrywane sg przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN,
ang. central nervous system metastases). U pacjentéw, u ktérych wystepuje rearanzacja genu ALK
odsetek ten moze siega¢ nawet 35%. Rokowanie dla tej grupy pacjentéw jest mato optymistyczne,
mediana przewidywanej dlugosci zycia wynosi 7 miesiecy, a przy duzej liczbie przerzutéw do OUN
spada nawet do 3 miesiecy. Pomimo rozwoju metod leczenia NDRP, w tym NDRP ALK+, przerzuty do
OUN pozostajg wysoce oporne na leczenie. Przyktadem leku wykazujgcym skuteczne dziatanie
w obrebie OUN jest alektynib, ktory w przeciwienstwie do kryzotynibu przenika przez bariere krew-mozg

i pozostaje w OUN [7].
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1.4.

Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii

kryzotynibem

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego [7].

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinaz biatkowych; kod ATC:
LO1XE36 [11].

Wskazania do stosowania: Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem piuca.
Alecensa® w monoterapii jest wskazany réwniez w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym

ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem [11].

Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
z doswiadczeniem w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem podawania leku
Alecensa, powinien by¢ potwierdzony status ALK+ NDPR u pacjenta. Zalecana dawka to 600 mg (cztery
kapsutki 150 mg) przyjmowane dwa razy w ciggu doby podczas positku. Catkowita dobowa dawka

wynosi 1200 mg [11].

Status rejestracyjny: Alektynib (Alecensa®) otrzymat w dniu 16 lutego 2017 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej. W dniu 18 grudnia 2017 roku
poszerzono wskazanie produktu leczniczego Alecensa® w monoterapii o wskazanie do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow 2z zaawansowanym ALK-dodatnim

niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca [11].
Status refundacyjny w Polsce: Alektynib nie jest obecnie refundowany w Polsce [12].
Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [9].

Komparatory

Docetaksel

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne i inne zwigzki
pochodzenia naturalnego, taksany (kod ATC: LO1CD 02) [13-15].

Wskazania do stosowania: Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.
Docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentow z nieresekcyjnym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentéw, ktérzy
nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu [13—-15].
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Poza tym docetaksel jest rowniez wskazany w terapii:
e raka piersi,
e raka gruczotu krokowego,
e gruczolakorak zotadka,

o raka gtowy i szyi [13—-15].

Dawkowanie i sposéb podawania: U pacjentdw po niepowodzeniu poprzednio stosowanej

chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m?2 p.c. docetakselu w monoterapii [13—15].

Status rejestracyjny: Docetaksel (produkt leczniczy Taxotere) otrzymat w dniu 27 listopada 1995 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone
27 listopada 2005 roku [13-15].

Status refundacyjny w Polsce: Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia
2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia2018 roku, produkty lecznicze Camitotic,
Docetaxel-Ebewe, Docetaxel Accord sg dostepne bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii

(wskazania okreslone w zatgczniku C.19 obwieszczenia) [12].

Pemetreksed

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe (cytostatyki), analogi kwasu foliowego
(kod ATC: LO1BAO4) [16].

Wskazania do stosowania: Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest, jako leczenie
pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa.
Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie podtrzymujgce u pacjentow
z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktorych nie nastgpita progresja
choroby bezposrednio po zakohczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Pemetreksed
w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u pacjentow,
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa [16].

Poza tym pemetreksed jest rowniez wskazany w terapii ztosliwego miedzybtoniaka optucnej [16].

Dawkowanie i spos6b podawania: w przypadku pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
poddawanych wczes$niej chemioterapii zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m? p.c.
Pemetreksed nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego
21-dniowego cyklu leczenia [16].
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Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii

kryzotynibem

Status rejestracyjny: Pemetreksed (produkt leczniczy Alimta) otrzymat w dniu 20 wrze$nia 2004 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 20 wrzesnia 2009 roku [16].

Status refundacyjny: Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobodw medycznych na dzieh 1 stycznia2018 roku, pemetreksed (produkt
leczniczy Alimta, Pemetreksed Adamed, Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Accord, Pemetrexed
Alvogen, Pemetrexed Fresenius Kabi, Pemetrexed Glenmark, Pemetrexed Zentiva) jest dostepny

bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii (wskazania okreslone w zatgczniku C49) [12].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy klinicznej [17], w ktérej
przeprowadzono systematyczny przeglad randomizowanych badan klinicznych dotyczacych

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [18] analiza ekonomiczna standardowo powinna
sktadac sie z analizy kosztéw-uzytecznosci lub analizy kosztéw efektywnosci oraz rekomenduje sie
wykonanie obu typow analiz jednoczesnie. Takie podejscie zastosowano zatem w niniejszej analizie.
Postepowanie takie jest dodatkowo poparte wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej, w ktorej
wykazano wyzszg skutecznos¢ oraz lepszy profil bezpieczenstwa alektynibu w poréwnaniu do terapii

standardowe;.

W ramach poréwnania bezposredniego wykazano, ze stosowanie ALC w poréwnaniu z CTH znacznie
wydtuza czas wolny od progresji choroby (PFS), a obserwowane réznice osiggajg istotnos¢ nie tylko
statystyczna, ale i majg znaczng wartos¢ kliniczng. Mediana przezycia bez progresji NDRP wsrod
leczonych ALC wyniosta prawie [, podczas gdy pacjenci leczeni CTH uzyskiwali mediane PFS
wynoszacg jedynie niecate | ]Il \Vysoka skutecznosé ALC w poréwnaniu z CTH zostata
takze potwierdzona w gorzej rokujgcej i trudnej w leczeniu populacji pacjentéw z obecnoscig przerzutéw
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Terapia ALC, mimo ponad 3-krotnie dtuzszego okresu leczenia, nie

zwieksza ryzyka wystgpienia reakcji toksycznosci w poréwnaniu z CTH [17].
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz analizy
kosztéw-efektywnosci. Koszty oraz efekty zdrowotne (QALY) dla pordwnywanych schematéw zostaty
wyznaczone w oparciu o model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia
przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w _ horyzoncie czasowym (odpowiadajgcym

horyzontowi dozywotniemu).

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznosé stanu
zdrowia zawiera si¢ najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzyteczno$ci ujemne,

ktére opisujg stany gorsze niz $mierc.

Znajgc Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakos¢
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility Ratio),

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenc;ji.

koszt;, kosztg

ICUR = :
LvsK ™ 0ALY, QALY

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, za§ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wieksze efekty zdrowotne oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowac¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje mniejsze efekty zdrowotne oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnoéci. Im wyzsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [19], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspdtczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna
progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.13). W opcji analizy z uwzglednieniem RSS oszacowana cena
progowa, to cena przed uwzglednieniem zakladanego w wariancie z RSS zwrotu za opakowanie leku.

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej
za pomocg poréwnanych interwencji oparto na modelu dostarczonym przez Wnioskodawce: Cost-utility
model of alectinib compared to ceritinib, chemotherapy and best supportive care (BSC) for the treatment
of ALK positive locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) previously treated
with crizotinib [1]. Model dostosowano do warunkoéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeh. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu

spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczer do warunkéw polskich.

Model skonstruowano jako model kohortowy przy uwzglednieniu [ ]l horyzontu czasowego
(ktéry zostat utozsamiony z horyzontem dozywotnim) i tygodniowej dtugosci cyklu. Model opracowano
przy zastosowaniu techniki partitioned survival, ktéra jest szeroko stosowana w analizach
ekonomicznych dla choréb onkologicznych. Podejscie to zaktada, ze czas przebywania pacjentéw
w poszczegoélnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego od progresji
(PFS, ang. Progression Free Survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. Overall Survival) okreslone dla
ocenianych lekéw. Model zostat zaimplementowany w s$rodowisku MS Excel z wykorzystaniem
standardowych funkcji programu Excel. Dodatkowo, w celu przeprowadzenia symulacji Monte Carlo
w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA, ang. Probability Sensitivity Analysis), wykorzystano jezyk
VBA.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany: ,brak progresji choroby”, ,progresja choroby” oraz ,zgon”
(Rysunek 1). Do kazdego stanu w modelu przypisano uzytecznos$¢ odzwierciedlajgcg jakos¢ zycia
pacjentéw w danym stanie (przedstawione szczegotowo w rozdziale 3.6) oraz koszty (por. rozdz. 3.7).
Koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych terapii wyznaczono przy
uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz przypisanej mu

uzytecznosci.
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Rysunek 1.
Schemat struktury modelu — przejscia miedzy stanami zdrowia
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Rysunek 2.
Schemat struktury modelu - przyktadowy rozktad stanéw zdrowia w czasie
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W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentdéw przyporzgdkowane zostaje
do stanu ,brak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy w stanie ,brak progresji choroby”

pozostaje odsetek kohorty wejsciowej réwny odsetkowi oséb, u ktérych nie wystgpita progresja choroby
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zgodnie z krzywg PFS. Do stanu ,progresja choroby” przypisany zostaje odsetek oséb wyznaczony jako
réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywag PFS, natomiast pozostata czesé kohorty zostaje

przypisana do stanu ,zgon”.

Populacja docelowa
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Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwenciji badanej (alektynib, preparat Alecensa®, podawany
doustnie w dawce 1200 mg codziennie) z terapig standardowg (CTH) wybierang przez lekarza
prowadzgcego sposrod nastepujgcych opcji stosowanych w monoterapii:

e pemetreksed i.v. w dawce 500 mg/m? p.c. lub

o docetaksel i.v. w dawce 75 mg/m? p.c. podawane raz na 3 tygodnie.

Opis wymienionych interwencji przedstawiono w rozdziatach 1.3 oraz 1.4. Dawkowanie lekow

uwzglednione w analizie ustalono w oparciu o odpowiednie charakterystyki produktéw leczniczych.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [19], analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) i s$wiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki, a takze wytgcznie

z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w [l horyzoncie czasowym. Horyzont taki, biorgc pod uwage $redni
wiek oraz czas przezycia pacjentow z populacji docelowej, mozna uzna¢ za odpowiadajacy
dozywotniemu. Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w horyzoncie

dozywotnim zwigzane jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw na diugi okres, w ramach analizy
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wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu krétszego horyzontu czasowego

(Scenariusz H-1). Przetestowano horyzont o dtugosci [l

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [17]. W ramach niniejszej oceny analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e przezycie catkowite (OS),

¢ wystepowanie zdarzen niepozadanych (AEs, ang. adverse events).

Zrédta danych, z ktérych zaczerpnieto wartoéci efektéw zdrowotnych uwzglednionych w analizie

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych
Kategoria Zrédto danych
Efektywnos¢ i $miertelnos¢ Badanie ALUR [21], NP28761 i NP28673 [22]
Zdarzenia niepozadane Badanie ALUR [21, 23]

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrézniono uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowia:
e brak progresji choroby” w rozréznieniu na stosowane leczenie (ALC, CTH),

e progresja choroby” — uzytecznos¢ naliczana wszystkim pacjentom po wystgpieniu progresii.

Wartos$ci uzytecznosci dla stanu ,brak progresiji choroby” w ramieniu ALC i CTH zaczerpnieto z badania
ALUR, dla stanu ,progresja choroby” wyznaczono na podstawie danych zawartych w publikacji Chouaid
2013 [24]. W analizie podstawowej nie uwzgledniono spadkow uzyteczno$ci zwigzanych

z wystepowaniem dziatan niepozadanych, opcja ta uwzgledniana zostata w ramach analizy wrazliwosci.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

o Kkoszty interwencji oraz lekéw dodatkowych,

e Kkoszty podania lekow,

o koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia,

o Kkoszty leczenia po progresji choroby,
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e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

o koszty leczenia przerzutow do OUN (uwzglednione tylko w ramach analizy wrazliwosci).

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych
Kategoria Zrédto danych
Koszty interwencji oraz lekéw  Dane Zamawiajgcego, obwieszczenie MZ [12], IkarPro [25], serwis Medycyna
dodatkowych Praktyczna,
Koszty podania lekow Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL (chemioterapia) [26]
Koszty kwalifikacji i Zarzadzenie Nr 3/2018/DGL (programy lekowe) [27], Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL
monitorowania leczenia (chemioterapia) [26]

Koszty leczenia po progresji Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL (chemioterapia) [26], obwieszczenie MZ [12], IkarPro [25],
choroby serwis Medycyna Praktyczna, Mucha 2003 [28]

Koszty leczenia zdarzen

niepozadanych Statystyki JGP [29]

Koszty leczenia przerzutéw do

OUN Statystyki JGP [29]

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [18] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [19].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT
przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych

(Scenariusz D-1).
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Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, aby pacjenci przechodzili pomiedzy stanami na poczatku lub na kohcu cyklu. Zastosowanie tej
korekty ma znaczenie szczegodlnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystagpic

najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/korica cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krotkiej dtugoéci cyklu wynoszacej
1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [18].

Prég optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektow zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokosé progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonhczenia analizy wynosi 134 514 zt [30].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznos$ci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowanh danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktdrych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) parametrom modelu przypisano odpowiednie
rozktady prawdopodobiehAstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow

parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
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pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC, ang. Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

w przypadku analiz kosztéw-uzyteczno$ci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na plaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnoéci (134 514 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ s$rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan; w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia odchylenia z badah w analizie przyjeto wartos¢ btedu standardowego
rowng 20% wartosci $redniej):
o dla parametréw dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (powierzchnia ciata) przyjeto
rozktad normalny; ze wzgledu na symetryczne skupienie zmiennej wokdt wartosci Sredniej;
e dla parametréw dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozkitad
normalny; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej
i uzyskania wynikow mato prawdopodobnych;
o dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad gamma, zgodnie z oryginalng
strukturg modelu.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikdw modelu
w zalezno$ci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
o stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e powierzchni ciata pacjentow,
o efektywnosci interwencji (krzywe OS, PFS),
e uzytecznosci stanow zdrowia,

e kosztow uwzglednionych w analizie.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwo$ci, zakres zmienno$ci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Z uwagi na brak dostepnych danych dla populacji polskiej, charakterystyke populacji uwzgledniong
w analizie podstawowej okreslono na podstawie danych z badania ALUR [21] tj. gtéwnego Zrodia

danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwenc;ji.

W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujgce populacje docelowa:

e Sredni wiek pacjentdow — parametr uwzgledniony wytgcznie w celu weryfikacji wyzszej
Smiertelnosci wynikajgcej z krzywych OS rozwazanych w analizie niz $miertelnos¢ w populacji
0golnej,

e powierzchnie ciata pacjentéw — parametr determinujgcy wielkosé stosowanych dawek lekéw

w schemacie CTH.

Srednig powierzchnie ciata (parametr nieraportowany bezposrednio w badaniu ALUR) wyznaczono na
postawie danych z tego badania odnosnie do masy ciata oraz wzrostu pacjentow przy uzyciu wzoru Du

Bois:
Powierzc nia ciata = masa ciata®*?®> wzrost®7?5 0,007184

Charakterystyke pacjentéw uwzgledniong w analizie podstawowej przedstawiano ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Charakterystyka pacjentow — zatozenia analizy podstawowej
Parametr Wartosé Zrédto
Wiek [
Masa ciata ogoétem [ ALUR [21]
Wzrost ogétem 2 I
Powierzchnia ciata ogétem I Obliczenia wtasne (na podstawie danych z badania ALUR [21] przy

uzyciu wzoru Du Bois)

a) parametr wykorzystany w analizie wytacznie do wyznaczenia powierzchni ciata pacjentéw

Poniewaz powierzchnia ciata pacjentow determinuje koszty CTH, zmiane warto$ci parametru
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Uwzgledniono zmiane parametru o +/- 20% wzgledem

wartosci podstawowej (scenariusze PC-1 i PC-2).
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Tabela 4.
Charakterystyka pacjentow — wartosci uwzglednione w analizie

Wariant analizy Powierzchnia ciata pacjentow

Analiza podstawowa

Scenariusz PC-1

Scenariusz PC-2

Schematy leczenia i dawkowania

3.21. Alektynib oraz CTH

Nie odnaleziono danych na temat rozpowszechnienia DCT i PMX stosowanych przez polskich
pacjentow z populacji docelowej. W zwigzku z tym w analizie podstawowej rozpowszechnienie lekow
stosowanych w ramach CTH okreslono na podstawie danych z badania ALUR [21], tym samym
zachowujgc spéjnos¢ pomiedzy uwzglednionymi w analizie efektami zdrowotnymi i kosztami. W ramach
analizy wrazliwosci testowano uzycie jednej z substancji: DCT lub PMX (scenariusze DCT_100
i PMX_100).

Tabela 5.
Rozpowszechnienie substancji w ramach CTH
Substancja Analiza podstawowa Scenariusz DCT_100 Scenariusz PMX_100
Docetaksel [ ] 100% 0%
Pemetreksed [ ] 0% 100%

Schemat dawkowania ALC, DCT oraz PMX ustalono w oparciu o ChPL tych substancji. Schematy
dawkowania przyjete w analizie zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 6). Dawkowanie DCT i PMX jest
zgodne z zaleceniami postepowania terapeutycznego PTOK [10], a takze z dawkowaniem przyjetym
w badaniu ALUR.

Tabela 6.
Schematy dawkowania interwencji oraz komparatoréw przyjete w analizie
Substancja Dawka Czestotliwos¢ podawania Zrédto
Alektynib 600 mg 2 razy na dobe codziennie ChPL [11]
Docetaksel 75 mg/m2 p.c. 1 raz na dobe co 3 tygodnie ChPL [13-15]
Pemetreksed 500 mg/m2 p.c. 1 raz na dobe co 3 tygodnie ChPL [16]
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3.2.2. Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu pacjentéw z NDRP

W przypadku stosowania DCT oraz PMX zaleca sie podanie dodatkowej premedykaciji. W terapii DCT
stosuje sie dodatkowo doustny kortykosteroid w dawce 16 mg na dobe, zas w przypadku PMX w dawce
rownowaznej 4 mg deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na dobe. Podanie deksametazonu
powinno nastgpi¢ w dniu poprzedzajgcym zastosowanie DCT lub PMX, w dniu zastosowania leku oraz
w dniu nastepnym [13—16]. Ponadto, w celu ograniczenia objawow toksycznosci, pacjenci przyjmujacy
PMX powinni rowniez otrzymaé¢ suplementacje witaminowg zawierajgcg kwas foliowy i witamine B12.
Zgodnie z zapisem obowigzujgcego programu lekowego kwas foliowy i witamina B12 powinny byé
przyjmowane nie tylko podczas stosowania PMX, ale rowniez przed pierwszg dawkg i po podaniu
ostatniej dawki PMX [16]. Ze wzgledu na strukture pliku obliczeniowego w analizie uwzgledniono
dodatkowe podanie kwasu foliowego i witaminy B12 przed rozpoczeciem terapii PMX oraz w trakcie jej
trwania, zas nie uwzgledniono dodatkowego podania tych lekéw po zakonczeniu leczenia PMX.
Ze wzgledu na znikome koszty dodatkowej premedykacji zatozenie to nie wplywa na wyniki

przeprowadzonej analizy.

Schematy dawkowania substancji pomocniczych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 7.
Schematy dawkowania substancji pomocniczych przyjete w analizie
Lek Dawka Czestotliwos¢é podawania
Deksametazon 16 mg w przypadku stosowania DCT przez 3 dni co 3 tygodnie

8 mg przypadku stosowania PMX

5 dawek przed rozpoczeciem leczenia PMX,

i a
Kwas foliowy 0.8 mg 1 raz na dobe przez caty cykl leczenia PMX

1 mg przed rozpoczeciem leczenia PMX,
Witamina B12 1mg 1 raz na dobe co 3 cykle (21-dniowe) w dniu
zastosowania PMX

a) $rednia dawka przy uwzglednieniu dostepnych opakowan leku (zalecana dawka od 0,35 do 1 mg dziennie)

Efektywnos¢ interwencji

Skutecznos¢ ALC oraz CTH w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby zostata wyznaczona
na podstawie danych z badania klinicznego ALUR [23]. Efektywnos¢ CTH rowniez w zakresie przezycia
catkowitego okreslono w oparciu o dane z badania ALUR. W przypadku ALC dane w zakresie przezycia
catkowitego autorzy oryginalnego modelu ustalili w oparciu o skumulowane dane z 2 badan
jednoramiennych |l fazy oceniajgcych skutecznos¢ ALC po wystgpieniu progresji u pacjentow
stosujgcych CRZ: NP28761 oraz NP28673 [22].

3.3.1. Przezycie wolne od progresji (PFS)
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Czas trwania leczenia

Zgodnie z zapisami proponowanego PL, leczenie ALC kontynuowane jest do chwili wystgpienia
progresji, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub zgonu [31].
Podobne kryteria zastosowano réwniez w badaniu ALUR dla wszystkich ramion (ALC, DCT, PMX).
W zwigzku z tym czas trwania leczenia ALC i CTH wyznaczany jest w oparciu o krzywe PFS (na
podstawie danych z badania ALUR [21]).
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3.5. Bezpieczenstwo

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych okreslono w oparciu o wyniki analizy bezpieczenstwa
przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej [17]. Dane odnosnie do bezpieczenstwa analizowanych
terapii zostaty zaczerpniete z badania ALUR [21, 23]. Na potrzeby analizy ekonomicznej wyodrebniono
tylko dziatania stopnia 3.-5. raportowane u przynajmniej 5% pacjentow w ramieniu ALC bgdz CTH.

Zdarzenia niepozgdane uwzglednione w analizie zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 10).

ztaiglezsig.niepoiqdane stopnia 3.-5. raportowane u ponad 5% pacjentow w ramieniu ALC lub CTH
Zdarzenie niepozadane ALC CTH
Anemia - -
Goraczka neutropeniczna [ [
Neutropenia - -
Zaburzenia uktadu pokarmowego [ [
Zmeczenie [ ] [

Uwzglednionym dziataniom niepozgdanym przypisane zostaty koszty (szczegéty w rozdziale 3.7) oraz

wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci spadki uzytecznosci (szczegoty w rozdziale 3.6).
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrézniono uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowia:
e ,brak progresji choroby” w rozréznieniu na stosowane leczenie (ALC, CTH),

e progresja choroby” — uzyteczno$¢ naliczana wszystkim pacjentom po wystgpieniu progresiji.

Dane dotyczace jakosci zycia raportowano z badaniu ALUR [21], tj. gtdbwnym Zrodle danych
o efektywnosci ALC i CTH wykorzystanym w niniejszej analizie. Jakos¢ zycia pacjentdw oceniana byta
za pomocg kwestionariusza EQ-5D. W badaniu zbierano dane oddzielnie dla pacjentéw poddawanych
terapii ALC i CTH.

W celu zidentyfikowania innych Zrédet danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow
zrozwazanej populacji przeprowadzono przeszukanie systematyczne. Szczegdtowy opis
przeprowadzonego przeszukania oraz publikacji wigczonych do analizy zamieszczono w rozdziale
A.1.2.

3.6.1. Dane z badania ALUR

W badaniu ALUR pomiaru uzytecznosci dokonano z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L.
Przeprowadzono go co 6 tygodni poczgwszy od 0 do 60 tygodnia. Analizy dokonano przy uzyciu modelu
mieszanego (mixed model). Przeprowadzona analiza wykazata, ze rodzaj terapii jest istotnym
czynnikiem predykcyjnym uzytecznosci (p-value<0,05). W tabeli ponizej (Tabela 11) przedstawiono

oszacowane w badaniu ALUR wartosci uzyteczno$ci.

Tabela 11.
Uzytecznosci stanu ,,brak progresji choroby” — dane z badania ALUR

Stan zdrowia Uzytecznos¢ SE Zrédto

Brak progresji choroby — ALC ALUR(model mieszany) [21]

[ | [ |
Brak progresji choroby — CTH [ [ ALUR ((model mieszany) [21]

SE - btad standardowy

3.6.2. Dane zidentyfikowane w ramach przegladu literatury

W celu zidentyfikowania innych Zrédet danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow
z populacji docelowej przeprowadzono przeszukanie systematyczne. Szczegdty wyszukiwania
zamieszczono w rozdziale A.1.2 (aneks). W tabeli ponizej (Tabela 12) przedstawiono dane

z odnalezionych badan.
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Tabela 12.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z badan poréwnujacych uzytecznosci przed i po progresji
Chouaid 2013
Stan zdrowia Nafees 2008 Labbe 2017°
I linia Il linia HI/IV linia Ogoétem
Brak progresiji choroby (PFS) 0,71 0,74 0,62 0,70 0,673 0,73
Progresja choroby 0,67 0,59 0,46 0,58 0,474 0,65

a)dane dla brytyjskich norm uzytecznosci ref, w publikacji dostepne wyniki réwniez dla innych norm

W przeprowadzonym systematycznym przeszukaniu baz informacji medycznych pod katem
uzytecznosci stanéw zdrowia odnaleziono rowniez dane dotyczace spadkdw uzytecznosci zwigzanych
z wystepowaniem analizowanych zdarzen u pacjentow z NDRP. Ponizej przedstawiono dane z badania
Nafees 2008 (jedynego odnalezionego badania raportujgcego spadki uzytecznosci dla pacjentow
z NDRP) dla dziatan niepozadanych uwzglednionych w analizie. Spadki uzytecznosci raportowane

w badaniu zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 13).

;?)ZZIIZ 1u:;.ytecznos'ci stanéw zdrowia zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych — dane z badania Nafees 2008

Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci SE

Biegunka -0,04680 0,01553

Gorgczka neutropeniczna -0,09002 0,01633

Neutropenia -0,08973 0,01543

Nudnosci i wymioty 0,04802 0,01618

Utrata wlosow -0,04495 0,01482

Wysypka -0,03248 0,01171

Zmeczenie -0,07346 0,01849

SE — btad standardowy

3.6.3. Zalozenia analizy

Uzytecznosci dla pacjentéw poddawanych terapii ALC i CTH ustalono w oparciu o wyniki z badania
ALUR. Biorgc pod uwage, ze rodzaj terapii okazat sie by¢ istotnym statystycznie czynnikiem
predykcyjnym uzytecznosci oraz roznice w czestosci wystepowania przerzutéw do OUN,
bezpieczenstwie oraz drodze podania (ustnie vs dozylnie) ALC w poréwnaniu z CTH, do stanu ,brak

progresji choroby” przypisano rézne uzytecznosci w zaleznosci od zastosowane;j terapii.

Dla stanu ,progresja choroby” przypisano wartos¢ uzytecznosci raportowang w badaniu Chouaid 2013,
tj. jedynym odnalezionym badaniu, w ktérym uzyteczno$é oceniana byta w rozréznieniu na linie leczenia.
W analizie wykorzystano dane z badania Chouaid 2013 [24] dla pacjentéw z progresjg choroby po llI/IV
linii terapii.
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Tabela 14.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia — dane uwzglednione w analizie podstawowej
Stan zdrowia Uzytecznosc SE CI95% Zrédto
Brak progresji choroby — ALC [ [ B ALUR(model mieszany) [21]
Brak progresji choroby — CTH [ [ B ALUR ((model mieszany) [21]
Progresja choroby 0,460 0,121 (0,28; 0,63) Chouaid 2013 [24]

SE - btad standardowy; bd — brak danych

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono alternatywne wartosci uzyteczno$ci dla rozwazanych
w analizie stanéw zdrowia. Dla ALC dla stanu ,brak progresji choroby” przyjeto warto$¢ z badania ALEX
— badania poréwnujgcego alektynib z kryzotynibem stosowanymi w leczeniu NDRP ALK+ wsrod
wczesniej nieleczonych pacjentéw (scenariusz U-1). Dla stanu ,progresja choroby” w ramach analizy
wrazliwosci przyjeto wartosci odpowiadajgce granicom przedziatéw ufnosci dla stanu ,progresja
choroby” z badania Chouaid 2013 - scenariusz U2, U-3. Wartosci uwzglednione w obliczeniach

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Uzytecznosci stanu ,,brak progresji choroby” uwzglednione w analizie wrazliwosci
Uzytecznosé
Scenariusz analizy Stan zdrowia s
WartosC ;1056 w AW
podstawowa
U-1 Brak progresiji choroby — ALC [ [
(uzytecznos¢ stanu ,,brak progresiji . _
choroby” dla ALC na podstawie badania Brak progresji choroby — CTH —
ALEX) Progresja choroby 0,460
U-2 Brak progresji choroby — ALC [
(dolna granica przedziatu ufnosci dla " _
uzytecznosci po progresji na podstawie Brak progresji choroby — CTH -
badania Chouaid 2013) Progresja choroby 0,460 0,28
U-3 Brak progresiji choroby — ALC [
(gorna granica przedziatu ufnosci dla . _
uzytecznosci po progresji na podstawie Brak progresji choroby — CTH —
badania Chouaid 2013) Progresja choroby 0,460 0,63

Zatozono, ze przyjete w analizie uzytecznosci dla ALC i CTH uwzgledniajg profile toksycznosci tych
terapii, i w zwigzku z tym w analizie podstawowej nie uwzgledniono spadkdéw uzytecznosci zwigzanych
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych. Niemniej jednak, biorgc pod uwage czestosé oceny
uzytecznosci w badaniu ALUR (co 6 tygodni), pomiary uzytecznos$ci mogty by¢ dokonywane w okresach,
w ktérych dziatania niepozgdane nie wystepowaty. W zwigzku z tym spadki uzytecznosci zwigzane
z dziataniami niepozadanymi uwzglednione zostaty w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz U-4).
Wartosci spadkéw uzytecznosci przyjeto na podstawie publikaciji Nafees 2008 [32]. W przypadku anemii
oraz zaburzen uktadu pokarmowego nie raportowano spadkéw uzytecznosci. W zwigzku z tym dla
anemii przyjeto taki spadek jak w przypadku neutropenii, zas zaburzeniom uktadu pokarmowego
przypisano spadek uzytecznosci dla nudnosci i wymiotéw.
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Czas trwania zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto ze statystyk JGP z 2016 roku (uwzgledniono $redni
czas hospitalizacji dla poszczegdinych grup JGP uwzglednianych w oszacowaniach kosztéw zdarzen

niepozadanych).

Tabela 16.
Spadki uzytecznosci stanow zdrowia zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych

Spadek uzytecznosci

Zdarzenie niepozadane (SE) Zrédto Czas trwania AEs [dni] Spadek QALY
. -0,08973 L
Anemia (0,01543) Zatozenie 5,42 -0,00133
Goraczka neutropeniczna ('88192:???) Nafees 2008 [32] 5,42 -0,00134
Neutropenia (88?5947??) Nafees 2008 [32] 5,42 -0,00133
Zaburzenia uktadu pokarmowego (-8(())14:105) Zatozenie 3,41 -0,00045
. -0,07346
Zmeczenie (0,01849) Nafees 2008 [32] 3,52 -0,00071

SE — btad standardowy

Koszty

3.7.1. Koszty lekow

3.7.1.1. Koszty alektynibu

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

e tych samych wskazar lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

e podobnej skuteczno$ci’133].

Alektynib nie jest obecnie finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych.
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v B i . =

3.7.1.2. Koszty pozostatych interwencji

w opcii |G <os:ty komparatoréow (w ramach | linii leczenia i substancji

pomocniczych stosowanych w leczeniu NDRP) oraz pozostatych lekédw uwzglednionych w analizie
(w ramach leczenia po progresji choroby) wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu
lekéw refundowanych, zaczerpnietych z serwisu IkarPro jako $rednia cena za mg substancji czynnej
wazona liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie 11.2016-10.2017 r. [25]

W ramach opcji | | | | |GG v r2amach perspektywy NFZ oszacowano realne koszty, jakie
ponosi NFZ za mg poszczegolnych lekdw na podstawie catkowitych kwot refundaciji oraz liczby

sprzedanych opakowan raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty analizowanych lekéw
zostaty wyznaczone w oparciu o dane za okres 11.2016 — 10.2017 jako iloraz catkowitej kwoty refundac;ji

i facznej sprzedazy liczby opakowan.

Ceny oraz sprzedaz lekéw sktadajgcych sie na CTH zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3). Ceny za mg

poszczegoblnych substancji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Koszty jednostkowe substancji uwzglednionych w analizie
Cena za mg
Substancja
NFz Realna
Docetaksel 3,72 zt 0,77 zt
Pemetreksed 5,53 zt 2,97 z
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3.7.1.3. Koszty substancji pomocniczych stosowanych w leczeniu NDRP

W przypadku terapii z uwzglednieniem DCT i PMX przez 3 dni, poczgwszy od dnia przed rozpoczeciem
podawania DCT lub PMX, nalezy dodatkowo zastosowaé lek z grupy kortykosteroidéw. W analizie
przyjeto, ze pacjenci otrzymujg deksametazon. Ponadto, w celu ograniczenia objawéw toksycznosci,
pacjenci otrzymujgcy PMX powinni réwniez otrzymywacé suplementacje witaminowg zawierajgcg kwas
foliowy i podawang domiesniowo witamine B12. Szczegdéty dotyczace dawkowania wymienionych

substancji zamieszczono w rozdziale A.3.

Deksametazon podawany jest doustnie, wiec jego koszt oszacowano na podstawie lekow z wykazu
otwartego zawartych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych [12].

Koszt kwasu foliowego oraz witaminy B12 zaczerpnieto z portalu Medycyna Praktyczna [34], ze wzgledu
na fakt, iz substancje te nie sg refundowane w leczeniu NDRP. W zwigzku z dopuszczalng dawkg kwasu
foliowego okreslong w ChPL, do wyznaczenia kosztu jednostkowego wybrano tylko te opakowania leku,
w ktérych dawka nie przekracza 1 mg. Z danych zamieszczonych na portalu Medycyna Praktyczna [34],
wynika, ze poza opakowaniem witaminy B12 zawierajgcym 5 amputek po 1 mg dostepne jest rowniez
opakowanie zawierajgce 10 amputek po 0,1 mg, co oznacza ze pacjent musiatby otrzymaé
10 zastrzykow celem zapewnienia mu zalecanej dawki leku. W zwigzku z tym w obliczeniach
uwzgledniono jedynie koszt opakowania zawierajgcego 5 amputek. Szczegotowe dane dotyczace lekow
zawierajgcych substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP zestawiono w aneksie (rozdz. A.3).

Sredni koszt za mg wymienionych substancji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Koszty jednostkowe substancji pomocniczych stosowanych w leczeniu NDRP
Cena zamg
Substancja czynna
Pacjenta NFZ
Witamina B12 1,65z 0,00 zt
Kwas foliowy 0,53 zt 0,00 zt
Deksametazon 0,09 z 0,68 zt

Zgodnie z ChPL kolejne wstrzykniecia witaminy B12 (poza tygodniem poprzedzajgcym podanie
pierwszej dawki PMX) powinny odbywaé sie w dniu zastosowania PMX. W zwigzku z tym doliczono
jedynie koszt zwigzany z podaniem witaminy B12 przed pierwszym zastosowaniem PMX. Koszt
kolejnych podan ponosi $wiadczeniodawca i jest on wliczonych w koszt hospitalizacji zwigzane;j
z podaniem PMX.
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Tabela 20.
Koszty substancji pomocniczych stosowanych w leczeniu NDRP

Jednorazowy koszt przed 1-szym podaniem

chemioterapii Koszt za 21 dni terapii

Substancja
NFz NFZ + pacjenta NFz NFZ + pacjenta
PMX 0,00 z 3,75z 16,43 zt 28,06 zt
DCT 0,00 z 0,00 z 32,86 zt 37,38 zt

3.7.1.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono koszty terapii ALC i CTH, kiére wyznaczono z uwzglednieniem

dawkowania oraz udziatéw DCT i PMX wchodzgcych w sktad CTH przedstawionych w rozdziale 3.2.

Tabela 21.
Koszty terapii uwzglednionych w analizie
Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjenta
Schemat
[ . [ .
ALC (1 tydz.) I I I I
CTH (21 dni) 814,48 zt 1718,22 zt 820,88 zt 1724,63 zt
CTH (21 dni) — scenariusz DCT_100 136,95 zt 535,40 zt 141,48 zt 539,93 zt
CTH (21 dni) — scenariusz PMX_100 2 696,48 zt 5 003,82 zt 2708,11 zt 5015,46 zt

W przypadku schematu CTH uwzgledniono koszty premedykacji

3.7.2. Koszty podania lekéw

Alektynib podawany jest w postaci tabletek, w zwigzku z czym zatozono, ze jego podanie nie powoduje
powstawania kosztow (pacjent przyjmuje tabletki w domu), a kolejne opakowania przepisywane sg
pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych wykonywanych w ramach monitorowania terapii w programie

lekowym (rozdz. 3.7.3).

Koszt podania DCT i PMX przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 54/2017/DGL zmieniajgcego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia [26]. W analizie zatozono, ze podanie tych lekéw odbywa sie w ramach

Swiadczenia: Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$c A (Tabela 22).

Tabela 22.
Jednostkowy koszt podania DCT
Kod Nazwa $wiadczenia Wartos¢ Nowa wycena Koszt
swiadczenia punktowa punktu NFzZ
5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 378,56 1,00zt a 378,56 zt

leku z katalogu 1n cze$é A

a) loraz aktualnej wyceny punktu (réwnej 52 zt) i ceny bazowej w przypadku $wiadczen w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia,
wynoszacej 52 zt
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Liczbe podan poszczegolnych schematéw chemioterapii w ramach terapii NDRP okreslono na
podstawie ChPL docetakselu i pemetreksedu. Udzialty substancji wchodzgcych w sktad CTH
zamieszczono w rozdziale 3.2. Zestawienie kosztéw podania poszczegdlnych schematéw leczenia

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Koszt podania interwencji i komparatorow
Schemat Koszt NFZ na 21-dniowy cykl
ALC 0,00 zt
CTH 378,56 zt

3.7.3. Koszty kwalifikacji i monitorowania terapii
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Przyjeto, ze monitorowanie leczenia DCT i PMX odbywa sie w ramach swiadczenia: Okresowa ocena

skutecznosci chemioterapii (na podstawie zarzgdzenia 54/2017/DGL [35]). Zgodnie z zarzgdzeniem

Prezesa NFZ ocena nie moze odbywac sie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie rzadziej niz 1 raz na

3 miesigce. Przyjeto zatem, ze wizyty monitorujgce odbywaja sie srednio co 2 miesigce.

Tabela 25.
Koszt monitorowania leczenia DCT i PMX
A . Wartos¢ e Liczba wizyt Roczny Koszt NFZ
Nazwa swiadczenia wycena .
punktowa na rok koszt NFZ na tydzien
punktu
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4 1,00 zt 2 6 1622,40 zt 124,37 zt

a) lloraz aktualnej wyceny punktu (réwnej 52 zt) i ceny bazowej w przypadku $wiadczen w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia,

wynoszacej 52 zt

Podsumowanie tygodniowych kosztéw monitorowania poszczegdlnych terapii z uwzglednieniem

danych dotyczgcych ich udziatdéw przedstawionych w rozdziale 3.2 zamieszczono w tabeli ponizej

—~

Tabela 26).
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Tabela 26.
Koszty monitorowania leczenia uwzglednione w analizie
Schemat Tygodniowy koszt NFZ
ALC I
CTH 31,09 zt

3.7.4. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W analizie uwzgledniono wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych (stopnia 3.-5.). Przyjeto, ze
ich leczenie wigze sie z hospitalizacjg. Koszty leczenia analizowanych zdarzen wyznaczono w oparciu
o S$rednig wartos¢ hospitalizacji raportowang w ramach statystyk JGP (dane za rok 2016) [29].
W przypadku, gdy do rozliczenia hospitalizacji przyjeto wiecej niz jedng grupe JGP, wyznaczono sredni

koszt wazony liczbg hospitalizacji poszczegdinych grup.

Koszty zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych naliczone sg w modelu wszystkim
pacjentom jednorazowo w pierwszym cyklu. W ramach analizy wrazliwosci naliczono spadki

uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem tych zdarzen.

Anemia, gorgczka neutropeniczna, neutropenia

Leczenie anemii, gorgczki neutropenicznej oraz neutropenii o0szacowano na podstawie sredniej wartosci

wycen hospitalizacji okreslonych dla trzech grup choréb uktadu krwiotwérczego (Tabela 27).

Tabela 27.
Koszt hospitalizacji z powodu anemii, goraczki neutropenicznej i neutropenii
Grupa JGP Liczba _ Sledn v an s
hospitalizaciji hospitalizaciji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni 14 832 4767,08 z
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia 23943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Srednia wazona: 2 137,80 zt

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Leczenie zaburzen uktadu pokarmowego oszacowano na podstawie $redniej warto$ci wycen

hospitalizacji okreslonych dla trzech grup choréb ukfadu pokarmowego (Tabela 28).

Tabela 28.
Koszt hospitalizacji z powodu zaburzen uktadu pokarmowego
Grupa JGP Liczba _— Srednia wartos¢
hospitalizaciji hospitalizaciji
F46 Choroby jamy brzusznej 96 824 1 668,70 zt
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Liczba Srednia wartosé
Grupa JGP o e
hospitalizacji hospitalizacji
F58E Choroby zapalne jelit > 65 r.z. 5755 5 547,54 zt
F58F Choroby zapalne jelit < 66r.z. 11 861 4 019,07 zt
Srednia wazona: 2 107,36 zt

Zmeczenie

Dla leczenia szpitalnego przyjeto, ze wskazaniem wiadciwym dla realizacji swiadczen udzielanych
pacjentom ze zmeczeniem moze by¢ kacheksja, ktora rozliczana jest w ramach grupy choréb jamy

brzusznej (Tabela 29).

Tabela 29.
Koszt hospitalizacji pacjentow ze zmeczeniem
Grupa JGP Liczba _— Srednia wartos¢
hospitalizacji hospitalizaciji
F42 - Duze zabiegi jamy brzusznej 20420 8 366,08 zt
F46 - Choroby jamy brzusznej 96 824 1 668,70 zt
Srednia wazona: 2 835.16 zt

Podsumowanie

Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 30).
Po uwzglednieniu czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych przedstawionych w rozdziale 3.4
taczny koszt leczenia AEs w ramieniu ALC oszacowano ||, zas w ramieniu CTH | .

Tabela 30.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych stopnia 3.-5. uwzglednione w analizie
Zdarzenie niepozadane Koszt NFZ przypadajacy na 1 zdarzenie
Anemia 2137,80 zt
Gorgczka neutropeniczna 2 137,80 zt
Neutropenia 2 137,80 zt
Zaburzenia uktadu pokarmowego 2 107,36 zt
Zmeczenie 2 835,16 zt
Sredni koszt leczenia AEs w ramieniu ALC I
Sredni koszt leczenia AEs w ramieniu CTH I
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3.7.5. Koszty leczenia po progresji choroby

W analizie zatozono, ze w przypadku wystgpienia progresji choroby pacjenci przerywaja terapie ALC /
CTH. Zatozono, ze po zakonczeniu leczenia z zastosowaniem poréwnanych interwencji przebieg
choroby nadal jest monitorowany. W analizie przyjeto, ze monitorowanie po wystgpieniu progresji

choroby rozliczane bedzie w analogiczny sposdéb jak monitorowanie leczenia DCT i PMX (Tabela 31).

Tabela 31.
Koszty monitorowania po progresji choroby
Kategoria Koszt NFZ na cykl
Monitorowanie po progresiji 31,09 zt

Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

Dodatkowo uwzgledniono koszty zwigzane z zastosowaniem leczenia przeciwbdlowego. Szczegbtowy
wykaz danych wykorzystanych do obliczenia kosztéw lekéw przeciwbdlowych stosowanych po

wystgpieniu progresji choroby zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3).

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych leczenia przeciwbdélowego w ocenianej populacji chorych
przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie bazy Medline (przez PubMed) oraz zasobdéw
internetowych. W wyniku przeszukania odnaleziono jedno badanie — Mucha 2003 [28], w ktdérym
raportowano dane dotyczace 40 pacjentdw z réznymi chorobami nowotworowymi leczonych
w Hospicjum Stacjonarnym w Bialymstoku. Obserwacje powyzszej populacji prowadzono od
01.07.2002 - 01.12.2002 az do zgonu pacjenta (n=36) lub momentu utraty kontaktu z pacjentem (n=4).
Wsréd badanych pacjentéw 90% (36 z 40 oséb) wymagato leczenia przeciwbdélowego w czasie
prowadzenia obserwacji, w tym 75% (30 z 40 osob) skarzyto sie na bdl juz w momencie przyjecia do
hospicjum. Pomimo tego, ze badanie dotyczyto pacjentdw w hospicjum stacjonarnym, w niniejszej
analizie zatozono, ze przedstawiony sposob leczenia przeciwbolowego bedzie tozsamy ze stosowanym
w przypadku pacjentéw w hospicjum domowym lub leczonych ambulatoryjnie. Informacje na temat
doktadnych udziatéw poszczegdinych preparatéw przeciwbdlowych zastosowanych zgodnie z drabing

analgetyczng WHO przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 32).

Tabela 32.
Rodzaje i czas trwania leczenia z zastosowaniem poszczegélnych schematéw leczenia przeciwbélowego w opiece
hospicyjnej na podstawie Mucha 2003

Stopien drabiny analgetycznej

WHO Stosowane leki przeciwbolowe Liczba osobodni Odsetek
| NLPZ i/lub paracetamol 91/784 11,60%
1] Tramadol + NLPZ i/lub paracetamol 267/784 34,10%

Silne opioidy + NLPZ i/lub

I
paracetamol

426/784 54,30%

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

Pacjenci leczeni przeciwbolowo w hospicjum zgodnie z zasadami | stopnia drabiny analgetycznej WHO

przez caty okres terapii otrzymywali analgetyki nieopioidowe (niesteroidowe leki przeciwzapalne
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w kombinacji z paracetamolem lub kazdy z nich osobno). W analizie zatozono, Zze okres stosowania
kazdego z podanych schematéw (NLPZ, paracetamol, NLPZ + paracetamol) stanowit 1/3 catego czasu
leczenia. Pacjenci leczeni zgodnie z zasadami Il stopnia drabiny WHO oprécz schematéw leczenia
przeciwbdlowego wykorzystywanego przez pacjentéw w | stopniu drabiny otrzymali dodatkowo staby
opioid (tramadol). Zatozono réwniez, iz okres stosowania kazdego z rozwazanych schematéw
(NLPZ + tramadol, paracetamol + tramadol, NLPZ + paracetamol + tramadol) stanowit 1/3 czasu
leczenia w tej grupie chorych. Pacjenci leczeni zgodnie z zasadami |l stopnia drabiny WHO otrzymywali
silne opioidy (morfine oraz fentanyl stosowany przezskérnie) w pofgczeniu z kombinacjg
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i paracetamolem lub z kazdym z tych analgetykow
nieopioidowych osobno (okresy stosowania tych schematéw okreslono analogicznie jak w przypadku
lill stopnia drabiny analgetycznej WHO). Z powodu braku mozliwosci doktadnego oszacowania
odsetka 0s6b otrzymujgcych morfing oraz fentanyl, zatozono Zze potowa pacjentéw otrzymywata morfine,

a druga potowa fentanyl.

W celu oszacowania tygodniowego kosztu terapii przeciwbolowej u pacjentdow przebywajgcych
w hospicjach domowych lub leczonych ambulatoryjnie obliczono sredni koszt za 1 LDD w przypadku
NLPZ, za tabletke w przypadku produktéw zawierajgcych tramadol + paracetamol, za 1 dawke fentanylu
wynoszacg 75 ug/h oraz za 1 mg w przypadku pozostatych lekéw wykorzystywanych w terapiach
przeciwbdlowych (paracetamol, tramadol, morfina) na podstawie aktualnego wykazu lekow
refundowanych [12] oraz portalu Medycyna Praktyczna [34]. Srednig cene substancji znajdujacych sie
na wykazie lekéw refundowanych oszacowano jako s$rednig cene lekéw zawierajgcych z dang
substancje czynng z czesci A i A1 wykazu lekéw refundowanych wazong wielkoscig sprzedazy tych
lekéw z okresu od 11.2016 r. do 10.2017 r. W przypadku fentanylu w obliczeniach uwzgledniono tylko
preparaty do podania przezskérnego. W przypadku paracetamolu srednig cene za 1 mg substancji
przyjeto na podstawie danych z portalu Medycyna Praktyczna [34] jako $rednig wazong cene za 1 mg
wszystkich wyszczegdlnionych tam lekéw zawierajgcych paracetamol (podawanych doustnie,
doodbytniczo lub w formie infuzji). Szczegdty dotyczace cen oraz wielkosci sprzedazy lekow

uwzglednionych w analizie zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3).

Zbiorcze wyniki przeprowadzonych obliczen zawierajgce $rednie ceny za jednostki poszczegdlnych
substancji uzywanych w terapiach przeciwbolowych, przecietny koszt dzienny poszczegdlnych terapii
z drabiny analgetycznej WHO, a takze oszacowany dzienny koszt terapii przeciwbélowej w hospicjum

domowym przedstawiajg ponizsze tabele (Tabela 33 — Tabela 35).

Tabela 33.
Srednie ceny za jednostke substancji czynnych stosowanych w leczeniu przeciwbélowym
Perspektywa
Substancja czynna Jednostka

NFzZ Pacjent
Paracetamol 1mg 0,000 zt 0,001 zt
Tramadol 1mg 0,007 zt 0,001 z
Tramadol + paracetamol 1 tabletka (37,5 mg + 325 mg) 0,231zt 0,016 zt
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Perspektywa
Substancja czynna Jednostka
NFzZ Pacjent
Morfina 1mg 0,045 zt 0,001 zt
Fentanyl 1 plaster (75 pg/h) 19,536 zt 1,835 zt
NLPZ 1LDD 0,318 zt 0,445 zt

Tabela 34.
Sredni dzienny koszt leczenia przeciwbélowego na pacjenta z podziatlem na poszczegélne stopnie drabiny analgetycznej
WHO

. . Sredni koszt Sredni koszt
Szl el dzienn dzienn
analgetycznej Rodzaj terapii Dawkowanie y Udziat y
WHO NFZ Pacjent NFz Pacjent
NLPZ 1LDD 0,32 zt 0,44 zt 33,33%
| stopien WHO Paracetamol 3000 mg 0,00 zt 3,90 zt 33,33% 0,21z 2,90 zt
NLPZ+paracetamol 1 LDD + 3000 mg 0,32 zt 4,35zt 33,33%
Tradomol+NLPZ 300 mg + 1 LDD 2,35z 0,69 zt 33,33%
8 tabletek o
Il stopien WHO Tramadol+paracetamol (300 mg + 2600 mg) 1,85z 0,13 zt 33,33% 212 2t 046 7t

Tramadol+NLPZ+parac 300 mg + 2600 mg +

etamol 1LDD 217z 0,57z 33,33%

Morfina + fentanyl + 37,5 mg + 75ug/h +

NLPZ 1LDD 527z 0,78z 33,33%

Morfina + fentanyl + 37,5mg + 75ug/h +

1l stopiers WHO paracetamol 3000 mg

495zt 424z 33,33% 5,16zt 3,23z

Morfina + fentanyl + 37,5mg + 75ug/h +

0,
NLPZ + paracetamol 11lDD+3000mg ~ 227# 468z 3333%

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

Tabela 35.
Sredni dzienny koszt leczenia przeciwbélowego na pacjenta
Perspektywa Koszt dzienny Koszt tygodniowy
NFzZ 3,55 zt 24,87 zt
Pacjenta 2,25zt 15,76 zt

Koszty leczenia po progresji uwzglednione w analizie, zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.
Tygodniowy koszt leczenia lll linii
Schemat Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Monitorowanie 31,09 zt 31,09 zt
Leki 24,87 zt 40,63 zt
tacznie 55,96 zt 71,72 z
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3.7.6. Koszty leczenie przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego

Dane dotyczace wystepowania przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego raportowane byty
w badaniu ALUR dla ALC i CTH. W oparciu o dane z badania autorzy oryginalnego modelu
przeprowadzili analize przezycia, dopasowujgc krzywe parametryczne do danych z badania. Szczegoéty

dotyczace przeprowadzonej analizy przedstawiono w aneksie (rozdz. A.3).

W oryginalnej wersji modelu koszty zwigzane z wystepowaniem przerzutéw do OUN naliczane sag
dozywotnio wszystkim pacjentom, u ktérych wystgpity przerzuty, z uwzglednieniem tygodniowego
kosztu ponoszonego dodatkowo w zwigzku z wystepowaniem przerzutéw, w odniesieniu do kosztow
juz ponoszonych na leczenie NDRP. Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie
odpowiedniego kosztu w warunkach polskich, w niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie
jednorazowy koszt ponoszony w okresie bezposrednio po zdiagnozowaniu przerzutéw. Wysokosé
kosztu ustalono na podstawie danych dla grupy JGP: A34D - Guzy mdézgu i rdzenia kregowego > 3 dni.

Srednia warto$¢ hospitalizacji dla wspomnianej grupy JGP wynosi 4610,38 zt.

Ze wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania kompletnych kosztéw ponoszonych
w przypadku wystgpienia przerzutdw do OUN oraz ograniczenia zwigzane z analizg danych
dotyczacych wystepowania przerzutéw (szczegéty w aneksie), koszty przerzutdow do OUN

uwzglednione zostaty wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci.
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez zamawiajgcego: Cost-utility model of
alectinib compared to ceritinib, chemotherapy and best supportive care (BSC) for the treatment of ALK
positive locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) previously treated with
crizotinib [1]. Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych
i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen zgodnie z polskimi wymogami dotyczgcymi analizy
ekonomicznej. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byly potrzebg dostosowania

obliczeh do warunkéw polskich.

Aby zapewnié poprawne dziatanie pliku obliczeniowego analizy (w tym umozliwi¢ wygenerowanie
wynikéw analizy dla poszczegdlnych jej wariantéw) konieczne jest zastosowanie angielskiej wersji
interfejsu uzytkownika. W Excelu 2016 zmiana jezyka interfejsu uzytkownika mozliwa jest poprzez
wybdér menu Plik > Opcje > Jezyk > Wybieranie jezyka interfejsu uzytkownika, i wyboru jezyka
angielskiego z dostepnej listy jezykéw. Jezeli jezyk angielski nie jest dostepny do wyboru, w pierwszej
kolejnosci konieczne jest zainstalowanie odpowiedniego dodatku dostepnego pod adresem:
https://support.office.com/pl-pl/article/pakiet-akcesori%C3%B3w-j%C4%99zykowych-dla-pakietu-
office-82ee1236-0f9a-45ee-9c72-05b026ee809f.

Zatozenia

o Przyjeto - horyzont czasowy (utozsamiony z horyzontem dozywotnim).

o Dtugos$c¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien.

o W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

e Zastosowano dyskontowanie przy stopie rocznej 5% dla kosztéow oraz 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

e Skutecznos¢ interwencji okreslono dokonujgc ekstrapolacji wynikéw badan wyrazonych za
pomoca krzywych PFS i OS poza okres obserwacji badan, dopasowujgc do krzywych Kaplana-
Meiera funkcje parametryczne.

e Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie danych dotyczacych przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresiji.

e Uwzgledniono koszty interwenc;ji, lekéw dodatkowych, podania lekéw, kwalifikacji i monitorowania
leczenia, leczenia po progresji choroby oraz koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

e Uwzgledniono mozliwos¢é naliczania kosztéw leczenia przerzutdw do moézgu (czestosc
wystepowania w oparciu o krzywe PFS dla przerzutdw) — opcja niewykorzystywana w analizie
podstawowe;.

o Uwzgledniono mozliwos¢ przypisania spadkow uzytecznosci wynikajgcych z wystepujgcych

zdarzen niepozgdanych — opcja niewykorzystywana w analizie podstawowe;.
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Zasada dziatania

Model umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w [l horyzoncie czasowym. Model
symuluje rozkfad kohorty pacjentow w obrebie trzech, wzajemnie wykluczajgcych sie stanéw:

e ,brak progresji choroby”,

e progresja choroby”,

e ,zgon’.

Rozktad kohorty wyznaczony jest w modelu za pomocg ekstrapolowanych na horyzont czasowy analizy
krzywych przezycia PFS oraz OS z badania ALUR, modelujgcych odsetek pacjentdéw z progresijg
choroby i ze zgonem w kolejnych punktach czasowych. Krzywa PFS odzwierciedla odsetek pacjentow,
u ktérych do danego punktu czasowego nie wystapity progresja choroby i zgon, natomiast krzywa OS
odzwierciedla odsetek pacjentéw dozywajgcych do danego momentu. Odsetki pacjentow
w poszczegolnych stanach zdrowia w kolejnych punktach czasowych wyznaczono zgodnie
z nastepujgcymi rownaniami:
Odsetek pacjentébw w stanie ,Brak progresji ¢ oroby” = P,(PFS)
Odsetek pacjentéow w stanie ,Progresja ¢ oroby” = Pt(OTS) P.(PFS)
Odsetek pacjentéw w stanie ,Zgon” =1 P,(0S)

P, prawdopodobienstwo w ¢ wili t.

0S  przezycie catkowite na podstawie badania klinicznego skorygowane o $miertelnos¢ w populacji ogélnej Polski

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegétowo w rozdz. 3.7) oraz uzytecznosci stanu
zdrowia (patrz rozdz. 3.6). Uwzgledniono mozliwos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych. Spadki

uzytecznosci zwigzane z ich wystepowaniem uwzgledniono jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, za pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwosé przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 37).
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Tabela 37.

Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz

Charakterystyka

Ustawienia i parametry

Model Summary

Prezentacja graficzna struktury modelu oraz symulacji kohorty zaimplementowanej w analizie.

PL Parameters

Arkusz zawierajgcy domysine wartosci parametréw

Gtéwny arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametréow

Model Inputs modelu: horyzontu czasowego, charakterystyki poczatkowej populacji, wyboru krzywych PFS,
OS oraz TTOT, wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
Zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w analizie: kosztéw lekéw, podania,
Cost Inputs monitorowania, kwalifikacji, kolejnej linii leczenia oraz zdarzen niepozgdanych. W arkuszu
umozliwiono zmiane opcji analizy — oraz perspektywy.
Life tables Arkusz zawierajgcy tablice trwania zycia ogélnej populacji Polski

Wyniki analizy

Results Table

Tabelaryczne zestawienie wynikéw analizy deterministycznej i PSA.

Results Charts

Graficzne zestawienie wynikow analizy deterministycznej i PSA.

Dane i obliczenia

Simulation Arkusz obliczeniowy zawierajgcy symulacje PSA
.. Arkusz obliczeniowy zawierajgcy ka kulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach z
Alectinib . . . ) ; o
naliczaniem efektéw zdrowotnych i kosztéw w populacji ALC.
Arkusz obliczeniowy zawierajgcy ka kulacje rozktadu kohorty na stany w cyklach z
Chemo ) B . ) P -
naliczaniem efektéw zdrowotnych i kosztéw w populacji CTH.
KM OS Zestawienie krzywych Kaplana-Meiera dla OS z badania ALUR, NP28761 oraz NP28673
KM PFS Zestawienie krzywych Kaplana-Meiera dla PFS z badania ALUR.
KM TTOT Zestawienie krzywych Kaplana-Meiera dla TTOT z badania ALUR.

Diagnostic Plot

Zestawienie wykresow logarytméw ze skumulowanych funkcji hazardu.

OS parameters - NPH Parametryzacje krzywych OS wraz z dekompozycjg Choleskiego alektynibu i CTH.

PFS parameters - NPH Parametryzacje krzywych PFS wraz z dekompozycjg Choleskiego alektynibu i CTH.

TTOT parameters - NPH Parametryzacje krzywych TTOT wraz z dekompozycjg Choleskiego alektynibu i CTH.

SAS output- . -
NonPropHazards(NPH) Parametryzacje krzywych PFS, OS, TTOT alektynibu i CTH
CNS costs Arkusz zawierajgcy obliczenia zwigzane z leczeniem przerzutéw do OUN

Przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) mozliwe jest z poziomu karty CE Model

(polecenie PSA) dostepnej w Menu Wstgzka programu Excel.
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5.  WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

5.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych
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6. JEDNOKIERUNKOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegdinych scenariuszach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 47).

W obrebie kazdego scenariusza parametry nie przedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowe;.

Tabela 47.

Scenariusze wykorzystywane w analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Arkusz Opcja w arkuszu kalkulacyjnym Uzasadnienie
General parameters: Time horizon of
H-1 Horyzont czasowy [ [ ] Model Inputs the analysis (years) Rozdziat 2.6
(komorka F18)
. - - . General parameters: Discount rate
0, 0, 0, 0,
D-1 Dyskontow;gllzéfv/;éjrlgvl\f;iztgg\; 13,5% dia 0% dia koizt'%vv\:léton A’cﬂla efektow Model Inputs (costs); Discount rate (efficacy) Rozdziat 2.11
Y y (komorki F11i F12)
- | -
PC-1 Model Inputs Demographics: Body surface area
Powierzchnia ciata pacjentow [ NG (m2) Rozdziat 3.1

PC-2 ] Model Inputs (komorka F28)

Srednie wartosci uzyteczno$ci: stan ,brak Srednie wartosci uzyteczno$ci: stan ,brak Utilities: Utility weiahts for health states
u-1 progresiji choroby” dia ALC [l dla CTH progresiji choroby” dia ALC [l dla CTH Model Inputs : (koé c’)rkigF38 i F39) Rozdziat 3.6.3

H; stan ,progresja choroby” 0,46 H; stan ,progresja choroby” 0,46
Srednie wartosci uzytecznosai: stan ,brak Dolna granica przedziatu ufnosci dla Sredniej
} L " - ” wartosci uzytecznosci: stan ,brak progresji Utilities: Ultility weights for health states .
u-2 proﬁchoroby dia ALC [l dla CTH choroby” dla ALC [l dla CTH ﬁ" oo Model Inputs (Komork F38 1 F39) Rozdziat 3.6.3
stan ,progresja choroby” 0,46
,po progresji” 0,28

Srednie wartosci uzytecznosci: stan ,brak Gorna granica przedziatu ufnosci dla $redniej

U3 wartosci uzytecznosci: stan ,brak ﬁroi;. resji Model Inputs Utilities: Utility weights for health states Rozdziat 3.6.3

proﬁres'i choroby” dia ALC [}, dla CTH

; stan ,progresja choroby” 0,46

choroby” dia ALC i}, dla CTH
.po progres;ji” 0,63

stan

(komorki F38 i F39)
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Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Arkusz Opcja w arkuszu kalkulacyjnym Uzasadnienie
Brak spadkéw uzytecznosci zwigzanych z Uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane Utilities: Utility decrements due to
u-4 ) AR . . A . Model Inputs Adverse Reactions Rozdziat 3.6.3
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych z wystepowaniem zdarzen niepozadanych (komérka F45)

Time to off Treatment (TTOT):
TTOT-1 Model Inputs According to label Rozdziat 3.4
(komoérka F61)

Progression Free Survival (PFS):

Select PFS parametric distribution for .

distribution for chemo

Overall Survival (OS): Select OS

R parametric distribution for alectinib; .

chemo

0,

DCT_100 Rozpowszechnienie docetakselu w ramach 100% Cost | Chemotherapy regimen distribution Rozdzial 3.2

cTH I ost Inputs (komérka F36) ozdziat 3.
PMX_100 0%
. . . . . . . . Cost Inputs Brain Metastasis costs Include
Brak kosztéw zwigzanych z leczeniem Naliczanie kosztow zwigzanych z leczeniem .
. : ! R (komérka F118) .
CNS przerzutéw do osrodkowego uktadu przerzutéw do osrodkowego uktadu Rozdziat 3.7.6
NErWOWedo NErWOWedo CNS costs Bmet costs
9 9 (optional) (komérka O5)

6.2. Wyniki
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez

Whnioskodawce.

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédtowy pod kgtem bteddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenciji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposob systematyczny baze Medline
(w tym PubMed [36]), Cochrane [37] oraz CRD [38] pod kgtem odnalezienia analiz ekonomicznych,
ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej analizy. Przeszukano takze w sposéb
niesystematyczny bazy agencji HTA (AOTMIT [39], NICE [40], CADTH [41], SMC [42]) oraz baze ISPOR
[43]. Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w rozdziale A.1.1. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono 2 analizy ekonomiczne: publikacje Carlson 2017 [44] oraz raport HTA dla
rozwazanego problemu decyzyjnego: opublikowany na stronie kanadyjskiej agencji CADTH [45],

ktérych wyniki poréwnano z wynikami niniejszej analizy.

W obu analizach przedstawiono wyniki analiz kosztéw-uzytecznosci ALC w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym ALK+ NDPR po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem. Modele
zostaty skonstruowane jako kohortowe modele Markowa z wykorzystaniem techniki partitioned survival.
Dane w zakresie PFS oraz OS dla ALC ustalono w oparciu o skumulowane dane z 2 badan
jednoramiennych |l fazy: NP28761 oraz NP28673.

W analizie Carlson 2017 komparatorem dla alektynibu byt cerytynib. W zwigzku z czym poréwnano
jedynie wartosci QALY i LY oszacowane dla ALC. W celu poréwnania wynikow niniejszej analizy
z wynikami analizy Carlson 2017 dokonano odpowiedniej modyfikacji ustawien modelu, w oparciu
o zidentyfikowane réznice pomiedzy zatozeniami niniejszej analizy a zatozeniami przedstawionymi
w publikaciji, tj. wysokosci stopy dyskontowej dla efektéw zdrowotnych oraz warto$ci uzytecznosci stanu
,orak progresji choroby” dla alektynibu. Wyniki analizy Carlson 2017 oraz niniejszej analizy

zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 52). Na podstawie niniejszego modelu uzyskano wyzsze
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warto$ci QALY i LY niz w publikacji Carlson 2017. Moze by¢ to spowodowane wykorzystaniem
odmiennych danych w zakresie PFS, w niniejszej analizie wykorzystano dane z badania ALUR, podczas
gdy w analizie Carlson 2017 wykorzystano dane z badarh NP28761 oraz NP28673.

Tabela 52.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami analizy Carlson 2017
. L . Carlson Niniejsza
Interwencja Parametry dostosowane w ramach walidacji Kategoria 2017 analiza
Stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych 3%, uzytecznosc QALY 142 -
ALC stanu ,brak progresji choroby” ALC 0,79
” ' LY 2,39 [

Wyniki zaprezentowane w raporcie CADTH przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 53). Komparatorem
dla alektynibu byt PMX w monoterapii. Podobnie jak w przypadku poréwnania z wynikami z analizg
Carlson 2017, wprowadzono odpowiednie modyfikacje w modelu, celem uwzglednienia zatozen
analogicznych jak w raporcie CADTH. Zestawienie wynikdw zdrowotnych pokazuje niewielkg
rozbieznos$¢ uzyskanych wynikow wzgledem wynikow zaprezentowanych w raporcie CADTH, co moze
wynika¢ z wykorzystania odmiennych danych w zakresie PFS dla ALC (dane z badania ALUR vs dane
z badan NP28761 oraz NP28673). Ponadto w niniejszej analizie efektywnos$¢ komparatora wyznaczono
w oparciu o wyniki badania ALUR, zas w raporcie przedtozonym do CADTH jako zrédto dla efektywnosci
wymieniono badania PROFILE 1001, PROFILE 1005 oraz Ou 2014.

Tabela 53.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami analizy przedtozonej do CADTH
Interwencja Parametry dostosowane w ramach walidacji Kategoria CADTH N;:':Ijiza
ALC vs Stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych 1,5%, uzytecznos¢ Roznica QALY 1,436 I
PMX stanu po progresiji 0,69 Réznica LY 1967 B

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na porownaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Nie zidentyfikowano badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wykorzystanego w niniejszej

analizie modelu.
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Whioski

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci wskazujg na okoto | wydiuzenie
przezycia skorygowanego jakoscig u pacjentéw z NDRP stosujgcych alektynib zamiast chemioterapii

standardowej po niepowodzeniu leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg

oraz monoterapie kryzotynibem. |

leczenia.
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OGRANICZENIA

¢ Nie odnaleziono danych na temat rozpowszechnienia DCT i PMX stosowanych przez polskich
pacjentow z populacji docelowej. W zwigzku z tym w analizie podstawowej rozpowszechnienie lekdw
stosowanych w ramach CTH okreslono na podstawie danych z badania ALUR [21], tym samym
zachowujgc spéjnos¢ pomiedzy uwzglednionymi w analizie efektami zdrowotnymi i kosztami.

Przeprowadzono analize wrazliwo$ci w omawianym zakresie.

o Charakterystyke pacjentow, determinujgcg koszty lekéw (powierzchnia ciata), zaczerpnieto
z badania ALUR. Charakterystyka polskich pacjentéow w omawianym zakresie moze odbiegaé od

danych z badania ALUR. Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym zakresie.

e Dostepne dane dla PFS z badania ALUR obejmujg okres ponizej 3 lat, a wiec okres znacznie krotszy
niz zaktadany horyzont czasowy analizy [l W zwiazku z powyzszym dokonano ekstrapolacji
PFS poza horyzont czasowy badania ALUR. Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym

zakresie.

e Dostepne dane z badania ALUR dla ALC w zakresie OS sg niedojrzate. W zwigzku z tym dane
w zakresie przezycia catkowitego dla ALC przyjeto na podstawie skumulowanych danych z 2 badan
jednoramiennych Il fazy oceniajgcych skuteczno$é ALC po wystapieniu progresji u pacjentow
stosujgcych CRZ: NP28761 oraz NP28673 [22].

e Dla uwzglednionych w analizie danych dotyczacych OS wystepujg analogiczne ograniczenia
zwigzane z ekstrapolacjg danych z badan klinicznych jak w przypadku PFS (dotyczy ekstrapolac;ji
danych z badah NP28761 oraz NP28673 w przypadku ALC oraz danych z badania ALUR
w przypadku CTH).

o Krzywa OS dla CTH uwzgledniona w analizie jest prawdopodobnie przeszacowana ze wzgledu na
rozbieznosci w zakresie postepowania po niepowodzeniu terapii CTH pomiedzy badaniem ALUR
(mozliwy cross-over na ALC) a zatozeniami niniejszej analizy (brak kolejnej linii terapii).

Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym zakresie.

e Ze wzgledu na ograniczong dostepnos$¢ danych w analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztow
leczenia przerzutéw do OUN. Koszty leczenia przerzutéw do OUN uwzglednione zostaty w pewnym

zakresie w ramach analizy wrazliwosci.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci alektynibu (Alecensa®) stosowanego u dorostych
pacjentow w monoterapii zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca o podtypie
gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym
podtypie (NOS), z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chitoniaka anaplastycznego po
niepowodzeniu leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie

kryzotynibem.

W populacji docelowej jako komparator rozwazono chemioterapie standardowg (CTH) obejmujgca
monoterapie pemetreksedem lub docetakselem, zgodnie z wyborem lekarza prowadzgcego. Aktualnie
w Polsce w populacji docelowej (po nieskuteczno$ci chemioterapii ztozonej i kryzotynibu) refundowana
jest jedynie monochemioterapia standardowa, ktéra tym samym stanowi aktualng praktyke kliniczna,
a zatem spetnia kryteria komparatora dla alektynibu. Najczesciej zalecanymi lekami do stosowania
w ramach monochemioterapii sg docetaksel i pemetreksed, stanowig one tez aktualng praktyke
kliniczng 1l linii terapii NDRP. Co istotne, mimo, ze docetaksel i pemetreksed wskazywane sg jako
terapie Il linii, a populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje linie Ill, to wtasnie docetaksel
i pemetreksed stanowig aktualng praktyke kliniczng w momencie ,wejscia’ na linie Il kryzotynibu —

docetaksel i pemetreksed zostajg ,przesuniete” na linie 111 [9].

Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez zamawiajgcego: Cost-utility model of
alectinib compared to ceritinib, chemotherapy and best supportive care (BSC) for the treatment of ALK
positive locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) previously treated with
crizotinib [1]. Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych
i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen zgodnie z polskimi wymogami dotyczacymi analizy

ekonomiczne;j.

Z uwagi na brak dostepnych danych dla populacji polskiej, charakterystyke populacji w modelu
okreslono na podstawie danych z badania ALUR, tj. jedynego badania uwzglednionego w ramach
analizy klinicznej, i tym samym najbardziej wiarygodnego zrédta informacji odnosnie do charakterystyki

populacji docelowej.

Skutecznos¢ ALC oraz CTH w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej zostata okreslona w oparciu
o dane w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji. Efektywnos¢ ALC
w zakresie PFS wyznaczono w oparciu o wyniki badania ALUR, za$§ w zakresie OS w oparciu
o potgczone wyniki badan NP28673 i NP28761 [22], przy czym uwzgledniono tylko dane dla podgrupy
pacjentdw po niepowodzeniu chemioterapii. Efektywno$¢ CTH (w zakresie PFS i OS) zostata

wyznaczona wytacznie w oparciu o wyniki badania ALUR.

W ramieniu CTH w badaniu ALUR [l pacjentow dopuszczano cross-over do grupy ALC,
w zwigzku z czym krzywa przezycia catkowitego dla CTH z tego badania jest prawdopodobnie

przeszacowana (biorgc pod uwage, ze w niniejszej analizie nie jest uwzgledniana terapia kolejnej linii).
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W zwigzku z tym w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono krzywg OS dla CTH wyznaczong na
podstawie danych z badania Ou 2014 (réwniez krzywa wyktadnicza) [31]. W badaniu Ou 2014 poddano
analizie dane pacjentéw wtgczonych do jednoramiennych badan dla kryzotynibu: PROFILE 1001 oraz
PROFILE 1005.

Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o niepublikowane wyniki badania ALUR oraz
publikacje Chouaid 2013. W badaniu ALUR pomiaru uzytecznosci dokonano na skali EQ-5D-5L.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono mozliwos¢ naliczania spadkéw uzytecznosci

zwigzanych z wystepowaniem dziatah niepozgdanych.

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych stopnia 3.-4., wystepujacych u 25%
pacjentéw w ramieniu ALC lub CTH. Konsekwencje wystepowania zdarzen niepozadanych (koszty ich
leczenia i spadek uzytecznosci zwigzany z ich wystgpieniem w ramach analizy wrazliwo$ci) naliczane

sg w modelu jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

Wyniki przeprowadzonej analizy sg zbiezne z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej i wskazujg
na wyzszos¢ alektynibu nad terapig standardowg w zakresie uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy, stosowanie alektynibu u pacjentéw z populacji docelowej

pozwala na uzyskanie ||l co w zestawieniu z wynikami uzyskanymi w przypadku stosowania
CTH I \skazuje na okoto [ wydtuzenie przezycia skorygowanego jakoscia.

Alektynib wykazuje wysokg aktywno$¢ przeciwnowotworowg w monoterapii  pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z obecnos$cig rearanzacji ALK bedacych po
niepowodzeniu leczenia systemowego obejmujacego chemioterapie standardowg oraz monoterapie
kryzotynibem. Alektynib ponadto jest znacznie skuteczniejszy niz aktualnie stosowana w tej populacji

pacjentéw chemioterapia (CTH) pacjentéw obejmujgca monoterapie docetakselem lub pemetreksedem.

Pozytywna decyzja o refundacji alektynibu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzig na
niezaspokojong potrzebe pacjentéw jakg jest dostepnosé skutecznej terapii ukierunkowanej

molekularnie w leczeniu pacjentéw z populacji docelowe;.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 54.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 3 (str. 25)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 5 (str. 52)

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 6 (str. 64)

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1.1 (str. 88)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 5 (str. 52)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé¢, wyn kajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

Rozdz. 5 (str. 52)

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

Nie dotyczy

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

Rozdz. 5 (str. 52)

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 3 - Tabela 36

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 4.1 (str. 49)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

TAK

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy

§5.5

Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmuijg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)

oszacowania i kalkulacie (...) 2
powinny  by¢  przedstawione “~°
w nastepujgcych wariantach:

bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

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

Nie dotyczy

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.6 (str. 20)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz. A.1.2 (str. 92)

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Tabela 47

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

Tabela 47

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 6.2 (str. 65)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkoéw publicznych

Rozdz. 5 (str. 52)

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Rozdz. 5 (str. 52)

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdz. 2.6 (str. 20)

§5.12

Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3 pkt3i4.

Rozdz. A1 (str. 88)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej Rozdz. 12 (str. 82)
z wykorzystanych publikacii;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, -
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Przeglad systematyczny

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania analizowanej interwenciji
u pacjentéow z zaawansowanym ALK+ niedrobnokomérkowym rakiem piuc., dokonano
systematycznego przeszukania baz danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agenc;ji
HTA:

e Medline (przez PubMed) [36],

e Cochrane Library [37],

o DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukanie przez CRD, Centre for

Reviews and Dissemination) [38],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [43],

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [40],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [41],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [42],

e AOTMIT [39].

Kryteria wigczenia/wykluczenia oraz strategie wyszukiwania zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela
55 — Tabela 57).

Tabela 55.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;
e Interwencja — alektynib;

e Populacja ze zdiagnozowanym zaawansowanym ALK-
dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuc;

e Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujgca Europe, Ameryke
Pétnocng lub Australig;
e Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych, ICER.

e Populacja chorych z NDRP uprzednio nieleczonych,

e Populacja chorych z NDRP otrzymujgca leczenie
podtrzymujace,

e Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;

e Interwencja inna niz alektynib;

e Jedynie dane dotyczgce kosztéw.

Tabela 56.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla badanej interwencji

Lp. Zapytanie/stowo klucz PubMed Cochrane

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR
"cost benefit” OR cost-consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR
#1 “cost minimisation” OR “cost minimization” OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR 2774297 141 258
"cost effectiveness” OR cost-utility OR “cost utility” OR “cost analysis” OR cost OR costs OR
model

NSCLC OR “non-small cell lung cancer” OR “non-small cell lung carcinoma” OR

#2 "lung cancer” OR “lung carcinoma” OR “lung tumour” OR “lung tumor” OR “lung neoplasm”

147 764 12 816
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Lp. Zapytanie/stowo klucz PubMed Cochrane
#3 alectinib 47
#4 #1 AND #2 AND #3 5

Data ostatniego przeszukania: 5 grudnia 2017

Tabela 57.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach

informacji medycznej (CADTH, ISPOR, CRD, NICE, SMC, AOTMiT)

Liczba rekordow

L.p. Zapytanie / stowo klucz
Odnalezionych Wybranych do analizy

CADTH Keyword: alectinib , Result type: Reports 5 1
ISPOR Keyword: alectinib , Topic: Cost Studies 5 0
CRD Any field: alectinib 4 0
NICE Keyword: alectinib Type: Guidance 2 0
SMC alectinib 1 0
AOTMIT alektynib 0 0

Data ostatniego przeszukania: 5 grudnia 2017

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono tgcznie 44 publikacje, z ktérych dwie zostaty

wigczone do dalszej analizy: Carlson 2017 [44] i raport opublikowany na stronie kanadyjskiej agenc;ji

CADTH [45]. Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji analiz ekonomicznych (Rysunek

3).
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Rysunek 3.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych - analizy ekonomiczne, interwencja

44 pozycje

odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej

/
4 \
42 publikacje
odrzucono na podstawie analizy abstraktéw
Przyczyny wykluczenia:

- publikacje niebedace analizami ekonomicznymi,

- niezgodnos$¢ jednostki chorobowej lub populaciji.
r/,— q\\'

2 pozycje
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstéw
A
4 2
0 pozycji
odrzucono na podstawie analizy =1 B
petnych tekstéw N
/ 2 publikacje

wigczono do dalszych analiz

/

Charakterystyke odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu

zdrowotnego zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 58).
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Tabela 58.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Model p
? Panstwo, o o .
Publikacja Populacja Poréwnanie L Perspektywa Uzytecznosc! AT Stopa Wyniki
czasowy, analizy zdrowia dyskontowa
diugosé¢ cyklu
Partitioned Stany ALC PFS: 0,79; cerytynib ALC: QALY=1,42; LY=2,39
Pacjenci z NDRP ALK+ po . Zjednoczone, PFS: 0,73; PD: 0,46 o . Cerytynib: QALY=0,98; LY=1,67
Carlson ) dzeniu | . ALC vs. survival model Kt Zrodio: G tech 2015 3% dla kosztow Roznica ALC ib: QALY=0.44-
2017 [44] niepowodzeniu leczenia cerytynib Dlugosé cyklu: perspektywa rodto: Genentec , i efektow Oznica vs cerytynib: Q =0,44;
kryzotynibem 1 miesiac ’ ptatnika SMC 1097/15, Zhou 2015, LY=0,72; ICER/LY=$19,313;
a publicznego Nafees 2008 ICUR/QALY=$31,180
Pacjenci z miejscowo Roéznica ALC vs PMX+/-CIS:
zaawansowanym Iub QALY przed progresjg: 0,762
Partitioned Kanada PFS: dane nieopublikowane, QALY po progresji: 0,674
przerzutowym NDPR po
pCODR nieoowodzeniu leczenia ALC vs survival model  perspektywa . PD: 0,69 1,5% dla kosztow ~ QALY=1,436
10092 kP Zotvh berm oraz z PMX+/-CIS Dtugos¢ cyklu: ptatnika Zrédto: badanie NP28761, i efektow LY przed progresja: 0,990
ryzoly 4 tygodnie publicznego Labbe 2016 LY po progresiji: 0,977

przerzutami do osrodkowego
uktadu nerwowego

LY=1,967
ICUR/QALY: $108 958

PFS — brak progresji choroby, PD — progresja choroby
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A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia pacjentow
z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie Medline
(przez PubMed [36]). Przeszukanie przeprowadzono w dniu 4 wrzesnia 2017 r. Szczegétowg strategie
wyszukiwania oraz kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 59, Tabela 60).

Tabela 59.
Kryteria wigczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z NDRP

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja chorych ze zdiagnozowanym zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (stopien lIB/IV);

e Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;

e Uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane za pomoca
standard gamble lub time trade-off,

e Ocena jakosci zycia na skalach generycznych lub
specyficznych dla choréb nowotworowych,

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Pétnocng lub Australie

o Populacja chorych z NDRP otrzymujgca leczenie
podtrzymujace;

e Populacja rasy innej niz kaukaska;

e Brak danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentow;

e Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych w modelu;

o Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

Tabela 60.

Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc w bazie MEDLINE
L.p. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#1 NSCLC OR “non-small cell lung cancer” OR “non-small cell lung carcinoma” OR 147 764

"lung cancer” OR “lung carcinoma” OR “lung tumour” OR “lung tumor” OR “lung neoplasm”

(utility OR utilities OR “quality of life” OR gol OR QALY OR QUALY) AND (“eq 5d” OR eg-5d OR eqg5d OR
#2 eurogol OR “sf 36” OR sf-36 OR “sf 6D” OR sf-6D OR tto OR “time trade off” OR “standard gamble” OR 20 011
HUI-3)

#3 #1 AND #2 134

Data przeszukania: 5 grudnia 2017

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 134 publikacje. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie analizy tytutdw oraz abstraktéw odrzucono 119 publikacji. Do
analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 15 prac. W wyniku analizy referencji doszukano
1 publikacje. Ostatecznie po analizie petnych tekstéw do dalszych analiz dopuszczono 3 pozycje.
Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan z wyszczegdlnieniem liczby opracowan

wykluczonych na poszczegdlnych etapach (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji oceniajacych jakos¢ zycia pacjentow z NDRP

134 pozycje
odnaleziono w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej
119 publikacji R,
| odrzucono na podstawie analizy abstraktow
Przyczyny wykluczenia:
- brak poszukiwanych danych, |
- niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populacji,
- badania oceniajgce jakosc¢ zycia pacjentow po
!'. interwencji chirurgicznej lub radioterapii, .
badana populacja <10 pacjentéw /
15 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow
i\ /
1 publikacje
= doszukano na podstawie analizy
Ve ™ ‘ referencji
i \
| 13 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow
Przyczyny wykluczenia:
- brak uzytecznosci stanéw zdrowia
lub wynikéw kwestionariuszy,
- inna definicja stanéw zdrowia
'u ! J. 3 publikacje
' -/ wigczono do dalszych analiz

Charakterystyka publikacji wlgczonych do analizy na podstawie petnych tekstow

W publikacji Labbé 2017 [46] przedstawiono wyniki miedzynarodowego badania realizowanego od
listopada 2014 do marca 2016 roku, przeprowadzonego na populacji pacjentéw z rakiem ptuca
wigczonych do drugiej linii leczenia. Do pomiaru bazowej uzyteczno$ci postuzono sie skalg EQ-5D-3L.
Uzytecznosci przedstawiono dla 4 grup: pacjentéw z mutacjami EGFR, ALK+, a takze pacjentow
z dzikim typem NDRP oraz z drobnokomérkowym rakiem ptuc. Srednie wartoéci uzytecznosci
oszacowano dla stanéw zdrowia: stabilny, najbardziej odpowiednia terapia (w przypadku ALK+ -
inhibitory kinazy tyrozynowej); progresja; stabilny, immunoterapia; klinicznie stabilny, bez leczenia;
stabilny, inne leczenie systemowe oraz w momencie diagnozy, przed rozpoczeciem leczenia
systemowego. W badaniu 58% populacji stanowi populacji kaukaska, 34% azjatycka oraz 8% pozostate
rasy, natomiast wsréd pacjentéow z ALK+ rasa azjatycka 56%, kaukaska 33%. W publikacji
przedstawiono rowniez przeliczone uzytecznosci na normy brytyjskie oraz na normy dla Standw

Zjednoczonych.
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W publikacji Chouaid 2013 [24] przedstawiono wyniki miedzynarodowego badania realizowanego od
kwietnia 2010 do sierpnia 2011 roku, przeprowadzonego na populacji dorostych pacjentéw (=18. r.z.)
ze zdiagnozowanym wczesniej NDRP w stadium zaawansowania IIIB lub IV. Badani pacjenci otrzymali
uprzednio leczenie farmakologiczne w 1., 2., 3., lub 4. linii, bgdz najlepsze leczenie wspomagajgce.
Gléwnym celem badania byt pomiar uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z NDRP. Wykorzystano
w tym celu kwestionariusze EQ-5D oraz EQ-VAS. Pacjenci zostali podzieleni na grupy w zaleznosci od

linii leczenia oraz stanu zdrowia (brak progresji, progresja).

Jednym z celéw badania Nafees 2008 [32] byto wyznaczenie uzytecznosci standw zdrowia pacjentow
z NDRP wtgczonych do drugiej linii leczenia. Badanie przeprowadzono na populacji ogolnej Wielkiej
Brytanii, uzytecznosci uzyskano za pomoca metody loterii (SG, ang. standard gamble). Definicje stanow
w publikacji Nafees 2008 zaczerpnieto z publikacji Lioyd 2005 dotyczgcej zaawansowanego NDRP oraz
Lloyd 2006 dotyczacej zaawansowanego raka piersi. W publikacjach tych réwniez dokonano pomiaru
uzytecznosci stanow zdrowia. W publikacji Lloyd 2005 uzytecznosci standéw zdrowia oceniono
za pomocg metody loterii oraz wg skali VAS. W publikacji tej zawarto wartosci uzytecznosci m.in. dla
stanu odpowiedz na leczenie oraz dla stanu stabilnego u pacjentow stosujgcych leki doustne, jak
rowniez stanu stabilnego u pacjentéw stosujgcych leki dozylne. Z uwagi na fakt, iz nie raportowano
wartosci uzytecznosci stanu odpowiedz na leczenie w podziale na pacjentéw stosujgcych leki doustne
i pacjentéw stosujgcych leki dozylne, nie bylo mozliwe oszacowanie $redniej wartosci
wykorzystywanego w modelu stanu wolnego od progres;ji (ktéry zawiera odpowiedz na leczenie oraz
stan stabilny), co z kolei skutkowano brakiem uwzglednienia publikacji Lioyd 2005 w niniejszej analizie.

W tabeli ponizej zestawiono wyniki raportowane w publikacjach wtgczonych do analizy na podstawie
lektury petnych tekstow (Tabela 61). W kolejnej tabeli zamieszczono liste odrzuconych publikacji wraz

z powodem ich odrzucenia (Tabela 62).
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Tabela 61.

Charakterystyka odnalezionych publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z NDRP

Publikacja Metoda pomiaru uzytecznosci

Charakterystyka badania

Wyniki

Zastosowanie w
modelu

Cel: ocena jakosci zycia pacjentow z
przerzutowym rakiem ptuc
Badana grupa: pacjenci z przerzutowym

Pacjenci z ALK+ Uzyteczno$é (SE)?:

Stabilny, leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej 0,73
(0,05)

Progresja 0,65 (0,07)

repbe T . Charaktorystyka grupy: 475 osob (ALK, KINcznie stabiny, bez leczenia 0,76 (016) e uedizdnione
n=38), Il linia terapii abilny, inne leczenie systemowe 0,7 (_ ,09) _
Pan X W momencie diagnozy, przed rozpoczeciem leczenia
anstwo: Kanada
systemowego 0,81 (0,05)
Cel: ocena jakosci zycia pacjentow z Wszyscy pacjenci (N = 255) srednia: 0,66 (SD=0,29);
zaawansowanym NDRP pierwsza linia PF (n = 111) $rednia: 0,71 (SD=0,24);
Badana grupa: chorzy leczeni w ramach |, Il,  pierwsza linia PD (n = 26) $rednia: 0,67 (SD=0,2);
I/IV linii terapii w jednym z 25 o$rodkow druga linia PF (n = 44) $rednia: 0,74 (SD=0,18);
. biorgcych udziat w badaniu druga linia PD (n = 17) $rednia: 0,59 (SD=0,34); .
Chouaid 2013 [24] EQ-5D Charakterystyka grupy: 263 osoby, 61,2% trzecia/czwarta linia PF (n = 24) $rednia: 0,62 (SD=0,29); Uwzgledniono
mezczyzn, wiek 218lat, z NDRP stopnia trzecia/czwarta linia PD (n = 21) $rednia: 0,46 (SD=0,38);
I1IB/IV, ze statusem 0-2 wg ECOG Ogotem:
Panstwo: badanie wieloosrodkowe (Europa, PF (n = 182) $rednia: 0,70 (SD=0,25);
Kanada, Australia, Turcja) PD (n = 64) $rednia: 0,58 (SD=0,32)
Progresja 0,473
Odpowiedz na leczenie 0,673
Odpowiedz na leczenie + biegunka 0,626
Odpowiedz na leczenie + zmeczenie 0,599
Odpowiedz na leczenie + gorgczka neutropeniczna 0,582
Cel: ocena jakosci zycia pacjentow z Odpowiedz na leczenie + utrata wioséw 0,628
. Odpowiedz na leczenie + nudnosci/wymioty 0,624
przerzutowym NDRP o . .
Badana grupa: populacja ogélna Wie kiej Odpowiedz na leczenie + neutropenia 0,583
Nafees 2008 [47] Standard Gamble ' Odpowiedz na leczenie + wysypka 0,640 Uwzgledniono

Brytanii
Charakterystyka grupy: 100 oséb
Panstwo: Wie ka Brytania

Brak progresiji 0,653

Brak progresji + zmeczenie 0,580

Brak progresji + gorgczka neutropeniczna 0,563
Brak progresji + utrata wioséw 0,608

Brak progresji + nudnosci/wymioty 0,605

Brak progresji + neutropenia 0,563

Brak progresji + biegunka 0,606

Brak progresji + wysypka 0,621

a) dane dla brytyjskich norm uzytecznosci, w publikacji dostepne wyniki réwniez dla innych norm
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Tabela 62.

Przyczyny odrzucenia publikacji na poziomie analizy peinych tekstow

Publikacja

Powéd odrzucenia

Shallwani 2016 [48]

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia przyjetych w modelu

Hurry 2016 [49]

Analiza ekonomiczna

Nafees 2016 [47]

Niska wiarygodnos$¢ danych: warto$¢ uzytecznosci dla stanu progresja rowna 0,095

Tramontano 2015 [50]

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia przyjetych w modelu

Blackhall 2014 [51]

Brak uzytecznosci dla stanu ,po progresji choroby”

Lemonnier 2014 [52]

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia: wartosci uzytecznosci bazowe, po 3 miesigcach

Schuette 2012 [53]

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia przyjetych w modelu

Jang 2010 [54]

Inna definicja stanéw zdrowia: uzytecznosci dla stanéw bez nawrotu/ nawrét choroby

Grutters 2010 [55]

Inna definicja stanéw zdrowia: uzytecznosci dla stanéw bez nawrotu/ nawrét choroby

Sturza 2010 [56]

Artykut przegladowy

Doyle 2008 [57]

Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych nieuwzglednionych w analizie

Tabberer 2007 [58]

Abstrakt, niska wiarygodnos$¢ danych

Trippoli 2001 [59]

Woyniki kwestionariuszy SF-36, EuroQOL oraz EuroQOL-VAS
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A.2. Parametry modelu

Tabela 63.
Parametry modelu wykorzystywane w analizie
Parametr / Opis Srednia SE Rozktad
Horyzont czasowy (lata) [ ] -
Koszty 0,050 -
Stopa dyskontowa (%)
Efekty zdrowotne 0,035 -
Powierzchnia ciata pacjentow (m?) Normalny

Parametry krzywej PFS dla alektynibu [ NG |ENEGTzNG

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

Parametry krzywej OS dla alektyn bu [ NEGcTczczNENGE

Wielowymiarowy normalny

Parametry krzywej TTOT dla alektynibu [ ENRNREREE

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

Parametry krzywej PFS dla CTH | NI

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

Parametry krzywej OS dla CTH [ IEIIEIEEEE

Wielowymiarowy normalny

Parametry krzywej TTOT dia CTH [ EEEEE

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

P
[
o
=Y
<
3.
o

k=4
% I
w
o

o
- ] 1 1
w
=

Brak progres;ji choroby Gamma
Uzytecznosci standw zdrowia Brak progres;ji choroby CTH 0,745 0,265 Gamma
Progresja choroby ALC, CTH 0,460 0,121 Gamma
Anemia [ - -
Odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane — ALC
Pozostate [ - -
Odsetki pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane — CTH Anemia [ -
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Parametr / Opis Srednia SE Rozktad

Gorgczka neutropeniczna

Neutropenia

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Zmeczenie - -
Anemia -0,08973 0,01543 -
Gorgczka neutropeniczna -0,08973 0,01543 -
Spadki uzytecznosci zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych Neutropenia -0,09002 0,01633 -
Zaburzenia uktadu pokarmowego -0,04802 0,01618 -
Zmeczenie -0,07346 0,01849 -
Anemia 5,42 - -
Gorgczka neutropeniczna 5,42 - -
Czas trwania zdarzen niepozgdanych (dni)® Neutropenia 5,42 - -
Zaburzenia uktadu pokarmowego 3,41 - -
Zmeczenie 3,52 - -
Rozpowszechnienie terapii stosowanych w ramach CTH DCT/PMX ]
I I
Cena hurtowa opakowania produktu Alecensa (224 tabl. po 150 mg)

| ]

| 814,48 zt - -
Perspektywa NFZ
| 1718,22 2t - -
Koszt 21-dniowej terapii CTH
| 820,88 zt - -
Perspektywa NFZ + pacjent
L 1724,63 zt - -
Tygodniowy ALC 0,00 zt - -
Koszt podania lekow

Na 21 dni terapii CTH 378,56 zt - -
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Parametr / Opis Srednia
ALC I
Tygodniowy koszt kwalifikacji i monitorowania terapii
CTH 31,09 zt
Anemia 2 137,80 zt
Gorgczka neutropeniczna 2 137,80 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (na zdarzenie) Neutropenia 2 137,80 zt
Zaburzenia uktadu pokarmowego 2 107,36 zt
Zmeczenie 2 835,16 zt
Perspektywa NFZ 55,96 zt
Tygodniowy koszt leczenia po progresji choroby
Perspektywa NFZ + pacjent 71,72 zt
Koszt leczenia przerzutow do OUN (na zdarzenie)® 4 610,38 zt

a) Uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci
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A.3. Leczenie przerzutéw do OUN

W badaniu ALUR raportowano dane dotyczgce wystepowania przerzutéw do osrodkowego ukfadu
nerwowego u pacjentéw w ramieniu ALC i CTH. Autorzy oryginalnego modelu dokonali analizy
przezycia wolnego od wystgpienia przerzutdw do OUN (CPFS, ang. Central Nervous System
Metastases Progression Free Survival). Analiza ta ma jednak pewne ograniczenia: CPFS nie jest
ograniczony przez PFS, ktory obejmuje wszelkie typy progresji, w tym réwniez wystagpienie przerzutow
do OUN. W przypadku, gdy u pacjenta pierwszym miejscem przerzutéw byt OUN, zbierano dane
dotyczgce czasu do wystgpienia progresji do OUN. W przeciwnym razie, gdy najpierw wystgpita
progresja choroby niezwigzana z przerzutami do OUN, pacjent zostat zakwalifikowany jako pacjent
z progresjg i nie zbierano danych odnosnie do czasu do wystgpienia przerzutow do OUN. W zwigzku
z powyzszym skutecznos$¢ alektynibu w zapobieganiu wystgpienia przerzutow do OUN jest
prawdopodobnie zawyzona. Ekstrapolacji CPFS poza horyzont czasowy badania ALUR dokonano

dopasowujgc do danych rozkiad wyktadniczy (dla obu ramion). Krzywe Kaplana-Meiera oraz

dopasowane krzywe wyktadnicze przedstawia ponizszy wykres (G

_
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kryzotynibem

A.4.

A41.

Tabela 64.

Komparatory

Leki uwzglednione w analizie

Ceny oraz sprzedaz lekéw uwzglednionych w analizie — katalog chemioterapii

Nazwa lekn Opakowanie  KodEAN g 0l L 492016402017 112016402017
1013.0 Docetaxelum
Camitotic 1fiol.a1ml 5909990810987 74,84 zt 53 111,40 61707,42 zt
Camitotic 1fiol. a4 ml 5909990810994 155,36 zt 251 252,80 215 481,55 zt
Camitotic 1fiol.a7ml 5909990811007 1 548,00 zt 775 430,60 603 922,27 zt
Docetaxel Accord 1fiol.a1ml 5909990994557 34,02 zt 218 763,20 174 401,16 zt
Docetaxel Accord 1fiol. a8 ml 5909990994601 272,16 zt 1 005 584,00 650 818,41 zt
Docetaxel Accord 1fiol. a4 ml 5909990994564 136,08 zt 836 350,40 695 918,34 zt
Docetaxel - Ebewe 1fiol. 216 ml 5909990850280 498,96 zt 921 937,60 676 454,02 zt
Docetaxel - Ebewe 1fiol.a2ml 5909990777006 62,37 zt 147 004,60 134 742,68 zt
Docetaxel - Ebewe 1fiol.a8ml 5909990777020 249,48 zt 763 685,60 614 716,75 zt
1034.0 Pemetreksed
Alimta 100 mg 1 fiol.s.subs. 5909990080205 438,01 zt 110 707,00 624 182,95 zt
Alimta 500 mg 1 fiol.s.subs. 5909990009664 2 190,04 zt 314 745,00 1752 572,63 zt
Pemetreksed Adamed 1 fiol.po 50 ml 5909991253820 4 380,08 zt 1720,00 1102,49 zt
Pemetreksed Adamed 1 fiol.po 25 ml 5909991253813 2 190,04 zt 1128 950,00 4585611,19 zt
Pemetreksed Adamed 1 fiol.po 10 ml 5909991253806 438,01 zt 281 442,00 1194 877,92 zt
Pemetrexed Accord 1 fiol. 5055565724736 4 380,08 zt 133 940,00 112 559,50 zt
Pemetrexed Accord 1 fiol. 5055565724620 2190,04 zt 773 315,00 994 995,46 zt
Pemetrexed Accord 1 fiol. 5055565724613 438,01 zt 284 743,00 420 201,57 zt
Pemetrexed Alvogen 1 fiol.po 10 ml 5909991258573 438,01 zt 0,00 0,00 zt
Pemetrexed Alvogen 1 fiol.po 25 ml 5909991258597 2 190,04 zt 0,00 0,00 zt
Pemetrexed Fresenius Kabi 1 fiol. 5909991289393 396,90 zt 2 835,00 1837,08 zt
Pemetrexed Fresenius Kabi 1 fiol. 5909991289409 2041,20 zt 4 000,00 2 160,00 z
Pemetrexed Glenmark 1 fiol. proszku 5902020241522 438,01 zt 0,00 0,00 zt
Pemetrexed Glenmark 1 fiol. proszku 5902020241539 2 190,04 z 0,00 0,00 z
Pemetrexed Sandoz 1 fiol.po 10 ml 5907626706079 438,01 zt 233 237,00 542 744,05 zt
Pemetrexed Sandoz 1 fiol.po 50 ml 5907626706086 2 190,04 zt 745 990,00 1 608 293,04 zt
Pemetrexed Sandoz 1 fiol.po 100 ml 5907626706093 4 380,08 zt 246 410,00 447 594,11 zt
Pemetrexed Zentiva 1 fiol.po 10 ml 5909991270407 340,20 zt 0,00 0,00 zt
Pemetrexed Zentiva 1 fiol.po 25 ml 5909991270414 1 701,00 zt 0,00 0,00 zt
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 101



Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii

kryzotynibem
A.4.2. Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP
Tabela 65.
Ceny oraz sprzedaz lekéw uwzglednionych w analizie — wykaz otwarty
Cena Cena Limit Sprzedaz mg

R E Opakowanle b 2] hurtowa detaliczna finansowania  11.2016-10.2017

81.2 Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego

Dexamethasone KRKA 4 mg 5909991297480 53,53 zt 63,37 zt 60,45 zt 2 441 600,0
Dexamethasone KRKA 8 mg 5909991297633 107,05 zt 120,90 zt 120,90 zt 1404 160,0
Dexamethasone KRKA 8 mg 5909991297633 107,05 zt 120,90 zt 120,90 zt 1404 160,0
Dexamethasone KRKA 4 mg 5909991297480 53,53 z 63,37 zt 60,45 zt 2 441 600,0
Tabela 66.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP
Nazwa handlowa Postac Dawka/sktad Opakowanie Odptatnosc¢ pacjenta
Witamina B12
Vitaminum B12 WZF roztwor do wstrzykiwan 0,5 mg/ml (1 mg/2 ml) 5amp. 2 ml 8,24 zt

Kwas foliowy

Acifolik tabl. 0,4 mg 30 tabl. 5,75 zt
Folacid 0,4 tabl. 0,4 mg 30 tabl. 7,70 zt
Folica tabl. 0,4 mg 30 tabl. 6,70 zt
Folik tabl. 0,4 mg 30 tabl. 9,72 zt
Folik tabl. 0,4 mg 60 tabl. 16,09 zt
Folik tabl. 0,4 mg 90 tabl. 21,51z
Kwas foliowy tabl. 0,4 mg 250 tabl. 17,99 zt
Kwas foliowy tabl. 0,4 mg 90 tabl. 9,50 z

A.4.3. Substancje czynne stosowane w leczeniu przeciwboélowym

Tabela 67.
Ceny nierefundowanych lekéw przeciwbélowych zawierajgcych paracetamol
Nazwa leku Postaé Dawka Opakowanie Cena detaliczna
Acenol tabl. 300 mg 20 tabl. 6,97 zt
Acenol forte tabl. 500 mg 20 tabl. 10,45 zt
Apap tabl. 500 mg 100 tabl. 43,48 zt
Apap tabl. 500 mg 12 tabl. 7,69 zt
Apap tabl. 500 mg 2 tabl. 1,77 zt
Apap tabl. 500 mg 24 tabl. 13,91 zt
Apap tabl. 500 mg 50 tabl. 26,41 zt
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kryzotynibem
Nazwa leku Postaé Dawka Opakowanie Cena detaliczna
Apap tabl. 500 mg 6 tabl. 5,18 zt
Calpol zaw. doustna 24 ggg//;nrln(I;ZO 140 ml 13,86 zt
Calpol 6 Plus zaw. doustna 20 ;‘gfg“r'n(ﬁf’o 100 ml 19,43 24
Codipar tabl. 500 mg 12 tabl. 3,70 zt
Codipar tabl. 500 mg 24 tabl. 7,15zt
Codipar tabl. 500 mg 50 tabl. 11,65 zt
Efferalgan czopki 150 mg 10 czopkow 10,84 zt
Efferalgan czopki 300 mg 10 czopkow 10,66 zt
Efferalgan czopki 80 mg 10 czopkow 10,84 zt
Efferalgan tabl. mus. 500 mg 16 tabl. 14,44 zt
Efferalgan Forte tabl. mus. 19 8 tabl. 13,53 zt
Laboratoria Polfat6dz tabl. 500 mg 10 tabl. 3,49 24
aracetamol
Laboratoria Polfat 6dz tabl. 500 mg 20 tabl. 4,60 74
aracetamol
Labo;atoria Polfat.6dz tabl. 500 mg 50 tabl. 6.90 7t
aracetamol
Omnipap tabl. powl. 500 mg 12 tabl. 3,41zt
Omnipap tabl. powl. 500 mg 24 tabl. 5,58 zt
Panadol tabl. powl. 500 mg 12 tabl. 5,89 zt
Panadol tabl. powl. 500 mg 48 tabl. 15,31 zt
Paracetamol 123ratio tabl. 500 mg 12 tabl. 2,20 zt
Paracetamol Aflofarm czopki 125 mg 10 czopkow 4,50 zt
Paracetamol Aflofarm czopki 250 mg 10 czopkow 5,15 zt
Paracetamol Aflofarm czopki 500 mg 10 czopkdéw 5,83 zt
Paracetamol Aflofarm tabl. 500 mg 10 tabl. 2,99 zt
Paracetamol Aflofarm tabl. 500 mg 20 tabl. 4,88 zt
Paracetamol Aflofarm zaw. doustna 24 rr:g//én rln(I;ZO 100 ml 6,49 zt
Paracetamol B. Braun rozirt]\;vfzrjido 10 mg/ml 10 butelek 100 ml 78,71 zt
Paracetamol Biofarm tabl. 500 mg 10 tabl. 4,28 zt
Paracetamol Biofarm tabl. 500 mg 20 tabl. 5,93 zt
Paracetamol Biofarm tabl. 500 mg 6 tabl. 3,31 z
Paracetamol Biofarm tabl. powl. 19 10 tabl. 10,11 zt
Paracetamol DOZ tabl. 500 mg 20 tabl. 5,48 zt
Paracetamol DOZ tabl. 500 mg 60 tabl. 13,63 zt
Paracetamol Farmina czopki 125 mg 10 czopkéw 4,03 zt
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kryzotynibem
Nazwa leku Postaé Dawka Opakowanie Cena detaliczna

Paracetamol Farmina czopki 250 mg 10 czopkéw 4,57 zt
Paracetamol Farmina czopki 50 mg 10 czopkdéw 5,99 zt
Paracetamol Farmina czopki 500 mg 10 czopkow 5,51zt
Paracetamol Filofarm tabl. 500 mg 20 tabl. 4,53 zt
Paracetamol Galena syrop 24 mg//énrlnﬁ;zo 100 ml 8,49 zt
Paracetamol Hasco czopki 125 mg 10 czopkow 5,23 zt
Paracetamol Hasco czopki 250 mg 10 czopkow 5,23 zt
Paracetamol Hasco czopki 500 mg 10 czopkdéw 5,92 zt
Paracetamol Hasco czopki 80 mg 10 czopkdéw 6,07 zt
Paracetamol Hasco tabl. powl. 500 mg 15 tabl. 4,97 zt
Paracetamol Hasco tabl. powl. 500 mg 30 tabl. 8,57 zt
Paracetamol Hasco zaw. doustna 24 rrr?g//g] rIn(I;ZO 150 g 10,32 zt
Paracetamol LGO tabl. 500 mg 10 tabl. 3,21z
Paracetamol LGO tabl. 500 mg 20 tabl. 4,80 zt
Paracetamol LGO tabl. 500 mg 60 tabl. 11,10 zt
Paracetamo1| ;’;r\;etliél)’aracetamol tabl. 500 mg 12 tabl. 220 7t
Paramax Rapid tabl. 500 mg 100 tabl. 17,59 zt
Pedicetamol Q‘;ﬁtgg; 100 mg/ml i?og'o[rgll‘;fz"éfni 16,85 zt
Pedicetamol égi‘;‘t’g; 100 mg/m 60 ml [b“te"s‘amT] strzykawka 20,96 7t

Sinebriv r°zirt1"fvfzrjid° 10 mg/ml 10 fiol. 100 ml 134,95 74

.(I;Zl:\‘;llai‘ (s;|8o'rzedai refundowanych lekéw przeciwboélowych zawierajacych pozostate substancje czynne uwzglednione w
analizie
B detCEI?ir;ina ogii?iﬂ?f ¢ Odpr'fg;os’é 11.50':?-‘:%?22017
Tramadol
Tramal 100 mg 5909990253715 7,55 zt 0,00 zt 7,55 zt 13 287 000,0
Poltram 100 50 mg / ml 5909990968916 8,76 zt 0,00 zt 8,76 zt 7 494 500,0
Poltram 50 50 mg / ml 5909990968817 5,65 zt 1,27 zt 4,38 zt 1776 150,0
Tramal 50 mg / ml 5909990253821 8,76 zt 0,00 zt 8,76 zt 21958 500,0
Tramal 50 mg / ml 5909990253814 5,65 zt 1,27 zt 4,38 zt 3740 850,0
ADAMON SR 100 100 mg 5909990936137 39,62 zt 8,79 zt 30,83 zt 26 948 000,0
ADAMON SR 150 150 mg 5909990936236 57,84 zt 11,60 zt 46,24 zt 6 907 500,0
ADAMON SR 200 200 mg 5909990936335 74,29 zt 12,63 zt 61,66 zt 6 650 000,0
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kryzotynibem
R JE Opakowanie bl 2] det(;?ir;na 0351?2?1?: ¢ Odpr':ggos'é 11.280')1?-‘:((’)?21017
ADAMON SR 50 50 mg 5909990936038 20,80 zt 5,39 zt 15,41 zt 19 722 500,0
Noax Uno 100 mg 5909990571086 22,94 zt 4,44 7 18,50 zt 14 645 000,1
Noax Uno 200 mg 5909990571338 43,90 zt 6,90 zt 37,00 zt 15 660 000,0
Noax Uno 300 mg 5909990570812 64,33 zt 8,84 zt 55,49 zt 2 862 000,0
ORATRAM 100 100 mg 5909990634378 22,01zt 3,51zt 18,50 zt 1992 000,0
ORATRAM 100 100 mg 5909990634392 3543zt 4,60 zt 30,83 zt 1634 000,0
ORATRAM 100 100 mg 5909990634354 7,68 zt 1,51 zt 6,17 zt 115 000,0
ORATRAM 150 150 mg 5909990634255 33,50 zt 5,75 zt 27,75z 76 500,0
ORATRAM 150 150 mg 5909990634279 53,93 zt 7,69 zt 46,24 7t 780 000,0
ORATRAM 150 150 mg 5909990634231 12,07 zt 2,82zt 9,25 zt 0,0
ORATRAM 200 200 mg 5909990634330 66,24 zt 4,58 7t 61,66 zt 400 000,0
ORATRAM 200 200 mg 5909990634293 14,98 zt 2,65 zt 12,33 zt 214 000,0
ORATRAM 200 200 mg 5909990634316 41,34 zt 4,34 7 37,00 zt 114 000,0
Poltram 50 mg 5909990968718 9,05 zt 2,88 zt 6,17 zt 184 510 000,0
Poltram Retard 100 100 mg 5909990967612 8,26 zt 2,09 zt 6,17 zt 13 074 000,0
Poltram Retard 100 100 mg 5909990967636 40,30 zt 9,47 zt 30,83 zt 167 433 000,0
Poltram Retard 100 100 mg 5909990967629 23,09 zt 4,59 7t 18,50 zt 215 856 800,2
Poltram Retard 150 150 mg 5909990967735 61,24 zt 15,00 zt 46,24 zt 64 866 750,0
Poltram Retard 150 150 mg 5909990967728 35,37 zt 7,62 zt 27,75z 84 803 995,5
Poltram Retard 150 150 mg 5909990967711 12,98 zt 3,73 zt 9,25 zt 3387 000,0
Poltram Retard 200 200 mg 5909990967834 72,48z 10,82 zt 61,66 zt 83 438 000,0
Poltram Retard 200 200 mg 5909990967810 16,51 zt 4,18z 12,33 zt 2 092 000,0
Poltram Retard 200 200 mg 5909990967827 43,79 zt 6,79 zt 37,00 zt 61 056 000,0
ST;"’,‘\I”}%"ZO;'\ 50 mg 5909990294619 10,17 zt 4,00 zt 6,17 zt 6 361 000,0
Tramal 50 mg 5909990253616 8,01 zt 1,84 zt 6,17 zt 316 420 500,0
Tramal Retard 100 100 mg 5909990786237 34,80 zt 3,97 zt 30,83 zt 780 802 833,5
Tramal Retard 100 100 mg 5909990786220 21,70 zt 3,20 zt 18,50 zt 546 646 801,2
Tramal Retard 100 100 mg 5909990786213 7,68 zt 1,51 zt 6,17 zt 45 449 000,0
Tramal Retard 150 150 mg 5909990786329 30,51 zt 2,76 zt 27,75z 201 121 530,0
Tramal Retard 150 150 mg 5909990786312 11,51 zt 2,26 zt 9,25 zt 11 692 500,0
Tramal Retard 150 150 mg 5909990786336 50,70 zt 4,46zt 46,24 zt 365 632 500,0
Tramal Retard 200 200 mg 5909990786428 40,89 zt 3,89 zt 37,00 zt 222 917 200,0
Tramal Retard 200 200 mg 5909990786411 14,86 zt 2,53 zt 12,33 zt 11 030 000,0
Tramal Retard 200 200 mg 5909990786435 66,24 zt 4,58 7t 61,66 zt 522 843 000,0
Tramal Retard 50 50 mg 5909990780341 18,57 zt 3,16 zt 15,41 zt 87 343 000,0
Tramal Retard 50 50 mg 5909990780303 3,93 zt 0,85 zt 3,08 zt 4 050 500,0
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kryzotynibem
R JE Opakowanie bl 2] det(;?ir;na og:::?;:?: ¢ Odpﬁg;os'é 11.50%2%?21017
Tramal Retard 50 50mg 5909990780334 1147z 2,22 74 9,25 21 47 273501,0
Tramundin 100mg 5909990947416 24,00 zt 5,50 zt 18,50 zt 38 925 000,0
Poltram 100mg/ml 5909990969012 9,40 zt 1,40 2t 8,00 zt 15 557 100,0
Poltram 100mg/ml 5909990969029 76,79 zt 0,00 2t 76,79z 265708 800,0
ST;"’,‘\T}%"Z‘;'\ 100mg/ml 5909990294718 1317zt 5,17 zt 8,00 zt 525 000,0
Tramal 100mg/ml 5909990253920 76,80 zt 0,01 2t 76,7970 1362201 600,0
Tramal 100mg/ml 5909990253913 10,49 7t 2,49 74 8,00 2t 50 641 500,0
Tramadol + paracetamol
ApoPatram 60tabl. 5909991071288 15,20 7t 1,33 24 13,87 24 2952 170,0
ApoPatram 30tabl. 5909991035662 7,91zt 0,97 2t 6,94 zt 1291 280,0
ApoPatram 90szt. 5909991220068 21,74zt 0,03 zt 20,81 2t 257 400,0
Doreta 60tabl. 5909990936595 28,76zt 1,01 2t 27,75 2t 75342 1878
Doreta 60tabl. 5909990735167 15,20 7t 1,33 24 13,87 24 44 180 770,0
Doreta 90tabl. 5909991143930 41,6221 0,00 24 41,6221 35 804 818,9
Doreta 90tabl. 5909991143923 21,917zt 1,10 2t 20,81 2t 15039 721,2
Exbol 30szt. 5909990971763 7,827 0,88 2t 6,94 zt 749 650,0
Padolten 90tabl. 5909990806300 22,03zt 1,22 7t 20,81 2t 7 554 725,1
Padolten 60szt. 5909990806294 16,81zt 2,94 7t 13,87 2t 8 610 990,0
Padolten 30szt. 5909990806287 8,727 1,78 2t 6,94 71 4503 150,0
Palgotal 30tabl. 5909991195076 15,02zt 1,15 24 13,87 24 10 932 540,0
Paratram 60tabl. 5909990971671 13,78zt 0,00 2t 13,78 24 757 350,0
Paratram 30tabl. 5909990971640 6,87 zt 0,00 2t 6,87 zt 138 560,0
Paratram 20tabl. 5909990971633 4,59 zt 0,00 2t 4,59 74 42 540,0
Paratram 10tabl. 5909990971602 2,66 z! 0,35 2t 2,312 9510,0
Poltram Combo 60tabl. 5909990841004 15,23zt 1,36 2t 13,87 24 32 920 873,4
Poltram Combo 30tabl. 5909990840991 7,92 21 0,08 7t 6,94 21 12142 880,0
Poltram Combo 20tabl. 5909990840984 528zt 0,66 2t 462 71 3587 700,0
Poltram Combo 90tabl. 5909990981472 22,08 zt 1,27 2t 20,81 2t 26 356 631,2
Poltram Combo 30szt. 5900991283742 15,02zt 1,15 24 13,87 21 1487 360,0
Po'traFrgrf?mm 90 szt. 5909991283766 41,36 zt 0,00 zt 41,36 zt 4058 370,1
Poltram Sombo 60szt. 5900991283759 28,41zt 0,66 2t 27,75 24 4070 980,0
Poltram Sombo 20szt. 5909991283735 10,27 7t 1,02 2t 9,25 z1 431620,0
Symtram 30tabl. 5909991073220 13,97 2t 0,10 2t 13,87 24 390 720,0
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kryzotynibem
. Cena Odptatnosé Odptatnosé Sprzedaz
R JE Opakowanie bl 2] detaliczna pacjenta NFZ 11.2016-10.2017
Tramadol +
Paracetamol 60 tabl. 5909990964055 15,10 zt 1,23 zt 13,87 zt 836 810,0
Genoptim
Tramadol +
Paracetamol 90 tabl. 5909990964086 21,74 zt 0,93 zt 20,81 zt 99 270,0
Genoptim
Tramadol +
Paracetamol 30 tabl. 5909990964000 7,83 zt 0,89 zt 6,94 zt 343 070,0
Genoptim
Tramapar 60 tabl. 5909990959488 15,14 zt 1,27 zt 13,87 zt 7220 912,0
Tramapar 100tabl. 5909990959563 24,02 zt 0,90 zt 23,12zt 4491682,7
Tramapar 30 tabl. 5909990959457 7,83 zt 0,89 zt 6,94 zt 2 878 680,0
Morfina
20 tabl. (2
Doltard blist. po 10 5909990724918 17,11 zt 0,00 zt 17,11 zt 7 950 900,0
szt.)
20 tabl. (2
Doltard blist. po 10 5909990724819 6,12 zt 0,42 zt 5,70 zk 2786 100,0
szt.)
20 tabl. (2
Doltard blist. po 10 5909990725014 30,40 zt 0,00 zt 30,40 zt 7 626 600,0
szt.)
20 tabl. (2
Doltard blist. po 10 5909990725113 52,68 zt 0,00 zt 52,68 zt 6 244 000,0
szt.)
MST Continus 60 tabl. 5909990476633 309,86 zt 0,00 zt 309,86 zt 35 784 000,0
MST Continus 60 tabl. 5909990476534 160,29 zt 0,00 zt 160,29 zt 23 393 000,0
MST Continus 60 tabl. 5909990476435 97,60 zt 0,00 zt 97,60 zt 19213 199,9
MST Continus 60 tabl. 5909990476336 51,05z 0,00 zt 51,05 zt 17 301 300,0
MST Continus 60 tabl. 5900990476237 20,92 zt 3,81zt 17,11 zt 5606 200,0
30 tabl. (3
Vendal retard blist. po 10 5909990743827 9,02 zt 0,46 zt 8,56 zt 557 100,0
szt.)
30 tabl. (3
Vendal retard blist. po 10 5909990743926 24,11 zt 0,00 zt 24,11 zt 1443 600,0
szt.)
30 tabl. (3
Vendal retard blist. po 10 5909990744121 67,71 zt 0,00 zt 67,71 zt 2 154 000,0
szt.)
30 tabl. (3
Vendal retard blist. po 10 5909990744022 40,11 zt 0,00 zt 40,11 zt 1996 200,0
szt.)
30 tabl. (3
Vendal retard blist. po 10 5909990744220 110,27 zt 0,00 zt 110,27 zt 1452 000,0
szt.)
Morphini sulfas  10amp.a1 5909990404919 15,45 2t 457 24 10,88 zt 2 859 680,0
WZF ml
Morphini sulfas  10amp.a1 5409990405015 21,77 2t 0,00 z4 21,77 24 18 631 040,0

WZF ml
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kryzotynibem
. Cena Odptatnosé Odptatnosé Sprzedaz
R JE Opakowanie bl 2] detaliczna pacjenta NFZ 11.2016-10.2017
Sevredol 60 tabl. 5909990336425 71,24 zt 0,00 zt 71,24 zt 78 070 800,0
Fentanyl
Durogesic 5 szt. 5909990765614 109,54 zt 9,02 zt 100,52 zt 29 404,0
Durogesic 5 szt. 5909990765416 41,66 zt 10,29 zt 31,37 zt 19909,7
Durogesic 5 szt. 5909990053605 27,15z 13,76 zt 13,39 zt 2196,7
Durogesic 5 sztuk 5909990765515 82,80 zt 16,85 zt 65,95 zt 36 884,7
Durogesic 5 sztuk 5909990765713 138,85 zt 3,76 zt 135,09 zt 78 352,0
Fentanyl Actavis
100 pg/h system 5 szt. 5909990000098 128,37 zt 3,20 zt 125,17 zt 56 040,0
transdermalny
Fentanyl Actavis
100 pg/h system 10 szt. 5909991204853 247,46 zt 6,40 zt 241,06 zt 45960,0
transdermalny
Fentanyl Actavis
25 pg/h system 10 szt. 5909991204822 69,64 zt 3,69 zt 65,95 zt 18 091,7
transdermalny
Fentanyl Actavis
25 pg/h system 5 szt. 5909990000036 37,60 zt 6,23 zt 31,37 zt 9618,3
transdermalny
Fentanyl Actavis
50 pg/h system 10 szt. 5909991204839 129,97 zt 3,20 zt 126,77 zt 28 080,0
transdermalny
Fentanyl Actavis
50 pg/h system 5 szt. 5909990000050 68,04 zt 3,20 zt 64,84 zt 27 796,7
transdermalny
Fentanyl Actavis
75 pg/h system 10 szt. 5909991204846 188,57 zt 4,80 zt 183,77 zt 23500,0
transdermalny
Fentanyl Actavis
75 pg/h system 5 szt. 5909990000081 98,05 zt 3,20 zt 94,85 zt 22 370,0
transdermalny
Matrifen 100
mikrogramow/godzi 5o, 5900990043330 138,29 7t 3,20 z4 135,09 74 136 729,3
ne system
transdermalny
Matrifen 12
mikrogramow/godzi 5 o, 5909990043163 21,60 zt 8,21 zt 13,39 zt 7 260,8
ne system
transdermalny
Matrifen 25
mikrogramow/godzi 5 .o, 5909990043279 41,39 2t 10,02 24 31,37 2t 64 755,0
ne system
transdermalny
Matrifen 50
mikrogramow/godzi 5 .o, 5909990043385 72,77 2t 6,82 2t 65,95 2t 119 856,7
ne system
transdermalny
Matrifen 75
mikrogramow/godzi 5 .o 5909990043224 106,27 2t 5,75 2t 100,52 24 79 154,0
ne system
transdermalny
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 108



Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii

kryzotynibem
. Cena Odptatnosé Odptatnosé Sprzedaz
R JE Opakowanie bl 2] detaliczna pacjenta NFZ 11.2016-10.2017
Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Diclac 150 Duo zgi;?:r") 5909990957828 8,87 zt 5,03 zt 3,84 7t 1 065 480,0
20 tabl. (2
Diclac 150 Duo blist. po 10 5909990957811 17,13 zt 9,44 7t 7,69zt 7 091 991,0
szt.)
DICLAC 150 DUO 20 tabl. 5909997199627 16,17 zt 8,48 zt 7,69 zt 851 490,0
20 tabl. (2
Diclac 75 Duo blist. po 10 5909990957712 10,57 zt 6,73 zt 3,84 zt 3635 700,0
szt.)
. 10 tabl.
Diclac 75 Duo (blister) 5909990957729 5,26 zt 3,34 zt 1,92 zt 511 447,5
30 kaps. (3
Dicloduo blist. po 10 5909990752010 14,65 zt 8,89 zt 5,76 zt 16 158 145,0
szt.)
Maiamil 20 tabl. (2
| blist. po 10 5909990033614 8,14 zt 4,07 zt 4,07 zt 5529 740,0
prolongatum szt)
Naklofen Duo 20 kaps. 5909990487714 9,26 zt 5,42 7t 3,84 7t 1 927 740,0
30 tabl. (3
Olfen 75 SR blist. po 10 5909990974122 15,05 zt 9,29 zt 5,76 zt 14 026 507,5
szt.)
60 szt. (6
Olfen UNO blistpo 10 5909990457137 31,37 zt 15,69 zt 15,68 zt 4078 380,0
szt.)
Olfen Uno 30 tabl. (3
. : blist. po 10 5909990457120 22,68 zt 11,34 2t 11,34 zt 26 073 975,0
(Dicloratio UNO) szt)
Olfen Uno 10 tabl.

(Dicloratio UNO) (blister) 5909990457113 8,87 zt 5,03 zt 3,84 zt 2 566 650,0
Diclac 5 amn‘]’l' a3 5909990753017 7,60 zt 4,98 zt 2,62 zt 402 519,0
Diclac 10 amp. 8 3 5900090753024 14,98 7t 9,73 2t 5,25 71 4952783

Naklofen 5 amn‘l’l' a3 5909990241910 7,63 zt 5,01 zt 2,62 7t 997 328,2
20 tabl. (2
Bi-Profenid blist. po 10 5909990412112 12,73 zt 7,61z 5,12 zt 4617 510,0
szt.)
20 kaps. (2
Febrofen blist. po 10 5909990413317 18,13 zt 11,30 zt 6,83 zt 3521 826,7
szt.)
30 kaps. (3
Ketonal DUO blist. po 10 5909990064694 21,44 7 13,75 zt 7,69zt 5 544 260,0
szt.)
Ketonal forte 30 tabl. 5909990046485 14,66 zt 9,54 7t 5,12 zt 40 950 860,0
Ketoprofen-SF 20 kaps. 5909990794553 8,04 zt 4,63 zt 3,41z 38920,0
30 tabl. (2
Profenid blist. po 15 5909990760718 11,82 zt 6,70 zt 5,12 zt 950 220,0
szt.)
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Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii

kryzotynibem
. Cena Odptatnosé Odptatnosé Sprzedaz
R JE Opakowanie bl 2] detaliczna pacjenta NFZ 11.2016-10.2017
14 tabl. (1
Profenid blist. a14 5909990790418 12,81zt 8,03 zt 4,78 7t 330 530,7
szt.)
30 tabl. (3
Refastin blist. po 10 5909990675593 14,31 2 9,19 zt 512 zt 2242 993,3
szt.)
30 tabl. (2
Aulin blist. po 15 5909990411337 15,79 zt 11,95 2t 3,84 zt 3604 762,5
szt.)
Aulin 15 tabl. 5909990411320 7,98 zt 6,06 zt 1,92 7t 551 625,0
Profenid 10czop. 5909990098514 10,88 zt 6,30 zt 4,58 7t 153 209,3
Diclac 5 amrﬁ[ a3 5900990753017 7,60 zt 4,98 7t 2,62 7t 402 519,0
Diclac 10 am. 2 3 5009990753024 14,98 zt 9,73 5,25 74 4952783
Naklofen 5 amrﬁl' a3 5909990241910 7,63 zt 5,01 zt 2,62 zk 997 328,2
Ketonal 10 amp. 2 2 5009990659524 9,34 7 467 2 4672 1141 895,0
Ketoprofen-SF 10 ";“r;‘l’ PO 5909990794607 8,89 zt 4,45 zt 4,44 7t 3890,7
Aulin 30 saszetek 5909990411436 17,83 2t 8,92 7t 8,91 zt 1396 394,0
MINESULIN 30 Sagz' 32 5909990997220 17,60 zt 8,80 zt 8,80 zt 124 875,0
NIMESIL 30 Sazz' 32 5909991040338 17,83 zt 8,92 7t 8,91 zt 26 593 064,5

* Sprzedaz mg tramadolu i morfiny, sprzedaz tabletek tranadolu+paracetamolu, sprzedaz dawek fentanylu, sprzedaz LDD niesteroidowych lekdw

przeciwzapalnych
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