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INDEKS AKRONIMÓW I SKRÓTÓW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrót

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC ang. 

CEA
ang. 
Analiza kosztów-

CI ang. 

DSA
ang. 

(tu: jedno- i wielokierunko
analiza scenariuszowa)

EGFR-TKI ang. 
Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskórkowego czynnika wzrostu

FLAURA Akronim badania klinicznego dla wnioskowanej technologii [80]

ICER
ang.

kosztów-

LCI ang. 

LUX-Lang 7 Akronim badania klinicznego [81], [82]

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NSCLC
ang. 

(pol. NDRP)

OS
ang. 

OUN

PDC
ang. 
Podwójna chemioterapia oparta na platynie

publicznego
Perspektywa 

Perspektywa wspólna medyczne)

PFS
ang. 

PICO ang. 
Populacja, interwencja, porównanie, wynik

PSA
ang. 
probabilistyczna analiza 

QALY ang. 

RDI
ang. 

RSS ang. 

UCI
ang. 
Górna 



Podstawowe wyniki analizy
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertyn . 

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu 

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. populacja, interwencja, 

porównanie, wynik – 

ekonomicznej) [1]

(ang. ; NSCLC; pol. NDRP

naskórkowego czynnika wzrostu, 

(P); 
® (ozymertynib) (I); 

czynnika wzrostu (ang. ; EGFR-TKI), tj. erlotynibu, gefitynibu 

i afatynibu (C). 

wszystkimi EGFR-

poszczególnych inhibitorów p

erlotynib, 18,3% gefitynib, 58,4% afatynib – dane z lat 2012 – 2016 [55] ekstrapolowane na horyzont czasowy analizy 

[116]); 

progresji (ang. ; PFS) (ang. OS) 

wanej technologii [41] (O); 

(ang. 

-

[3] (O). 
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ej „1169.0, Ozymertynib”, w 

a pacjentów z niedrobnokomórkowym 

. Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30]

stosowany w programie lekowym.

[3] ono z 

perspektywy: ych) oraz 

icznego (NFZ) . 

[41]. 

w warunkach 

brytyjskich (model globalny z danymi brytyjskimi)

oszty jednostkowe leków, schematy i procedury opieki 

medycznej).

W ramach analizy zestawiono koszty i konsekwencje stosowania porównywanych technologii w horyzoncie czasowym.

inkrementalnych -

9 953

produktu krajowego brutto w latach 2014 – 2016).

, wielo oraz

podstawowych aspektów modelowania. Z

(CI) lub zakresu: minimum – . 

Przeprowadzono 

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych. 

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMiT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz 

[3]. 

WYNIKI i WNIOSKI

W ramach analizy ekonomicznej u stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® w I linii leczenia NDRP w horyzoncie 

jest : 



Streszczenie

 7  

Tagrisso®

Nie zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej w przypadku realizacji scenariuszy analizy 

inkrementalnych ów kosztów-

efektów stosowania porównywanych technologii (PFS i OS)  i 

kosztu kolejnych linii leczenia. 

W ramach analizy u - od 

9 953 parametrów niepewnych 

modelowania. 

uczestników 

badania FLAURA.

(inhibitorami receptora naskórkowego czynnika wzrostu starszej generacji, tj. erlotynibem, gefitynibem i afatynibem) [41].

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie bardziej skutecznej opcji terapeutycznej ród 

wszystkich

(aktualne ).

populacji tylk ozymertynibu w II linii leczenia (por. informacje przedstawione w analizie 

[116]).  
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go 

FLAURA :

5- w leczeniu I linii w

miejsce standardowych inhibitorów receptora naskórkowego czynnika wzrostu (42,7% vs. 25,9%);

ozymertynib i standardowe inhibitory 

receptora naskórkowego czynnika wzrostu w I linii leczenia wynosi – 36,5).
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1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy publicznego (Narodowego 

Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspólnej

publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

.

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano 

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. 

populacja, interwencja, porównanie, wynik –

) [1] niniejszej analizy 

; NSCLC; pol. NDRP), 

nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu (P),

Tagrisso® (ozymertynib) (I),

receptora naskórkowego czynnika wzrostu (ang. 

; EGFR-TKI), tj. erlotynibu, gefitynibu i afatynibu (C), 

w op

h 

[41] (O),

; QALY), zdyskontowanego kosztu 

kosztów-

[3] (O).
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2.1. SPOSÓB FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland 

leczniczego Tagrisso®

lekowego „Lec -10  C 34)” w I linii leczenia pacjentów z 

analizowanej populacji [40]. 

Wnioskowana technologia jest ob

wskazaniu (po niepowodzeniu leczenia EGFR- [37]. 

grupy 

limitowej „1169.0, Ozymertynib”

ej podstawie refundacja w 

[30]. 

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30]

pacjentowi . 

zbytu netto wnioskowanej technologii 

  



2.1. Sposób finansowania

11  
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2.2. PORÓWNYWANE INTERWENCJE

ozymertynibu w I linii leczenia pacjentów z 

NDRP). e stosowaniem

EGFR-TKI starszych

wskazaniu, tj. ze stosowaniem erlotynibu, gefitynibu i afatynibu [40]. 

W ramach 

ze wszystkimi EGFR-TKI starszych

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w 

badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41]

, erlotynibu w dawce 150 mg/d, gefitynibu w dawce 250 mg/d i

afatynibu w dawce 40 mg/d. 



2.3. Charakterystyka populacji docelowej
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momentu rezygnacji z powodu 

. W analizie podstawowej o

(scenariusz DSA_03) w miejsce PFS wyniki analizy czasu do 

dyskontynuacji leczenia (ang. , TTD). Zmiana ta nieznacznie 

(decyzja lekarza prowad

polskiej praktyce 

klinicznej takie zjawisko 

stosunkowo niewielki 4.2.1.). 

stosowania ozymertynibu po progresji choroby u niektórych pacjentów (np. pacjentów stan

-TKI po progresji)

okresu leczenia EGFR-TKI po progresji choroby. 

   

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z o.o. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego 

[40]. 

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

Zarejestrowane wskazania do 
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naskórkowego czynnika wzrostu;

leczeni

naskórkowego czynnika wzrostu [57].

drugim [37]

system ochrony zdrowia [116].

technologii. 

technologii – badania o akronimie FLAURA [80] 3 2; 

W

(parametr skorelowany z dawkowaniem kolejnych linii leczenia)

orych. Niemniej jednak z uwagi na 

a i

nia analogicznymi do proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej technologii 

lekowej.

LUX-Lang 7 [81], [82]. Zestawienie 

, wyniki których 

wykorzystano do przeprowadzenia niniejszej analizy ekonomicznej, 

Tabela 1 FLAURA [80] i LUX-Lang 7 [81], [82].

FLAURA LUX-Lung 7

Ozymertynib
Erlotynib/ 
gefitynib Afatynib Gefitynib

Liczba pacjentów 279 277 (94/183) 160 159

Wiek, lata 63 (26-85) 63 (35-93) 63 (30-86) 63 (32-89)

Kobiety 178 (64%) 172 (62%) 91 (57%) 106 (67%)
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FLAURA LUX-Lung 7

Ozymertynib
Erlotynib/ 
gefitynib Afatynib Gefitynib

Palenie 
tytoniu

Nigdy 182 (65%) 175 (63%) 106 (66%) 106 (67%)

Obecnie lub w 
97 (35%) 102 (37%) 54 (34%) 53 (33%)

Mutacja 
genu EGFR

Ekson 19 delecja, 175 (63%) 174 (63%) 93 (58%) 93 (58%)

Substytucja L858R w 
eksonie 21 104 (37%) 103 (37%) 67 (42%) 66 (42%)

Status 
ECOG/WHO

0 113 (40%) 116 (42%) 51 (32%) 47 (30%)

1 167 (60%) 160 (58%) 109 (68%) 112 (70%)

IIIb 14 (5%) 15 (5%) 8 (5%) 3 (2%)

IV 264 (95%) 262 (95%) 152 (95%) 156 (98%)

nerwowego 53 (19%) 63 (23%) 26 (16%) 24 (15%)

-Lang 7, co

tników badania FLAURA.

2.4.

Na podstawie wyników przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o. o. OTM Sp. komandytowa

[41]

Wyniki randomizowanego, prospektywnego, z dwoma grupami chorych badania klinicznego o akronimie 

FLAURA [80] nologii jest bardziej skuteczne od stosowania 

EGFR-TKI starszych generacji (erlotynibu i

wolnego od progresji. Da ,

i gefitynibu [41]. 

Niemniej jednak z uwagi na brak potwierdzenia dodatkowego efektu wnioskowanej technologii nad 

klinicznymi jak grupy kontrolnej badania FLAURA. 

ów systematycznych
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i meta-analiz opublikowanych w 2014 roku [94], 2015 roku [114], 2017 roku [97], 2018 roku [79] i

2019 roku [41]. 

. [41]. 

Na podstawie informacji zawartych w analizie weryfikacyjnej AOTMiT dla afatynibu [58], informacji 

nibu przez NICE [85] oraz wyników opublikowanych ów

systematycznych [94], [97], [79], [114]

z takimi samymi efektami klinicznymi jak stosowanie erlotynibu i gefitynibu. 

[78], [109], [110], [111], [113]. 

-

obserwowane w badaniu LUX-

wskazuje kanadyjska agencja oceny technologii medycznych [111]. 

- Oznac

od erlotynibu i gefitynibu 

kosztów jego stosowania a w konsekwencji ch stosowania ozymertynibu 

i afatynibu (

Obserwowane zmniejszenie kosztu 

inkrementalnego wnioskowanej te

QALY.

-

dysko
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afatynibu, erlotynibu i gefitynibu

decyzyjnego.

W

technologii i komparatorów i witego.

ryzyko

technologii.

[80] i

LUX-Lang 7 [81], [82]. 

badania LUX-Lang 7), 

U

kosztu z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (PFS, dyskontynu

technologii.
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA 

przeprowadzony 

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o.o. OTM Sp. komandytowa [41].

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygo

na Dowodach Naukowych (ang. ) [4].

do warunków polskich poprzez przystosowanie raportowania wyników do w

medycznej).

Wykorzystano ogólnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMiT dla przeprowadzenia ocen 

technologii lekowych [1] a Ministra Zdrowia przedstawione w 

[3].
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3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA 

2012 roku [3]

publicznych) oraz

W opracowaniu 

cych i ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatora

NDRP w Polsce).

Z uwagi na bardzo

ydwu 

perspektyw – nie zidentyfikowano istotnych kosztów z perspektywy pacjenta 3.6.).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest do zgonu lub do 

zaprzestania leczenia z innych powodów [40]. 

prze

zdarz 2.4.). 

Tym samym

. W 20 letni horyzont 

czasowy.

20- w

momencie, w którym <2,5% kohorty

zgodny jest z mi

stosowanych w leczeniu IV stadium zawansowania www.aotmit.gov.pl; 20-letni 

horyzont czasowy dla pembrolizumabu w I linii, czy atezolizumabu i niwolumabu w II linii).
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15 lat.

obserwowanych 

. U

rocznego lub kilkuletniego horyzontu czasowego pomija efekty kliniczne wnioskowanej technologii pod 

.

[40].

Horyzont czasowy kosztów, jak i dla 

efektów zdrowotnych.

3.4.

e w efektach zdrowotnych stosowania 

wnioskowanej technologii i komparatorów dodatkowy efekt wnioskowanej technologii 

obejmuje 2.4.). 

Przedstawione efekty dotycz zarówno zmiany jak i a

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztów i wyników 

ych . Przeprowadzono 

inkrementalnego - .

[3], jako podstawowe

-

poziomie 139 953

krajowego brutto w latach 2014 – 2016) [30], [36].

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji

- , [41] zidentyfikowano 

randomizowane badanie kliniczne e na wnioskowanej technologii nad 

komparatorami.

Na tej podstawie u nie , o których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o 

refundacji [30] (nie przedstawiono , o których mowa w § 5 ust 3 R a Ministra 

,

[3]).
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zestawienia kosztów- [3]),

-

[3]) oraz 

cen zbytu netto ocenianego produktu, o których mowa w § 5 ust 2 pkt 4 

Zdrowia [3]. 

w/w  (w ramach 

– wszystkie 

w/w w

arkuszach „DSA” i „PSA”). 

Wyniki 

, IQR),

komparatora. 

zbioru wyników symulacji  parametryczne 

 Fieller’a [52]-[54]

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKÓW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie 

przebiegiem choroby w horyzoncie 20 lat. 

oparty na analizie 

 (ang. ). M cechy typowego modelu 
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Markowa przypisywania pacjentów z kohorty do podstawowych stanów 

klinicznych (stan „PFS”, stan „Progresja” i stan „Zgon”). Przypisanie pacjentów do danego stanu 

wolnego od progresji , tj.:

odsetek pacjentów w stanie „Zgon” jako 1-estymator OS, 

odsetek pacjentów w stanie „PFS” jako estymator PFS; 

odsetek pacjentów w stanie „Progresja” jako estymator OS – estymator PFS. 

zgodnie z 

). 

W ramach modeli kliniczne modelu (stan „PFS”, 

stan „Progresja” i stan „Zgon” ych

DRP sywne, wzajemnie 

przechodzi do

stanu „Progresja” przed progresj „PFS”). Niemniej 

jednak te a modelowaniem 

przeprowadzonym dla analogicznych technologii lekowych [55], [56]. 
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Rysunek 2

Rysunek 3. Schemat modelu Markowa

Do zalet wykorzystania takiej struktury modelu : 

alizy ekonomicznej leków onkologicznych 

[55], [56]; 
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; 

badaniach klinicznych. Ogólni órych 

  

bie stanu „Progresja”.

konsekwencji zdrowotnych i kosztowych zastosowania wnioskowanej technologii w I linii leczenia NDRP. 

30 dni

interwencji cechuje 30 tabletkami. 

Korekt (obliczon jako 

a pacjentów w da a zastosowana do 

wszystkich kosztów i wyników zdrowotnych

jednorazowych kosztów kolejnych linii leczenia (w modelu uproszczonym) przypisanych w 

momencie identyfikacji progresji choroby i kosztu leczenia 

modelu; 

kosztów cyklu. 

NDRP

skowanej technologii) i 

konserwatywny ich charakter w odniesieniu do wnioskowanej technologii.



3.5. Modelowanie i ocena wyników zdrowotnych

25  

Wykorzystanie

do w celu 

obrazuj zmiany stanów klinicznych pacjentów. 

3.5.1.

3.5.1.1.

Na podstawie indywidualnych danych uczestników badania FLAURA

FLAURA.

Tabela 2. Podsumowanie danych wykorzystanych w ramach analizy PFS.

Ozymertynib (n=279) Erlotynib/ gefitynib (n=277)

136 (48,7%) 206 (74,4%)

Mediana (95% CI) 18,89 (15,21; 21,42) 10,15 (9,56; 11,14)
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Na podstawie przedstawionych informacji w ramach analizy podstawowej 

parametryczny PFS . 
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Tabela 3. Ocena dopasowania parametrycznych modeli PFS.



3.5. Modelowanie i ocena wyników zdrowotnych

29  

Kolejne dwa najlepiej dopasowane modele 

3.5.1.2.

parametryczne modele OS. 

Tabela 4. Podsumowanie danych wykorzystanych w ramach analizy OS.

Ozymertynib (n=279) Erlotynib/ gefitynib (n=277)

58 (20,8%) 83 (30,0%)

Mediana (95% CI)

W momencie przeprowadzenia 55 pacjentów z grupy kontrolnej badania FLAURA 

leczenie ozymertynibem po progresji (48 w ramach zmiany grup leczenia, tj. zjawiska

„crossover” oraz 7 poza badaniem w ramach II linii leczenia). 
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Wszystkie badania o podobnych charakterystykach

ekson 19 / 21), ale -

% – w badaniu ARCHER- (48% pacjentów w 

badaniu FLAURA) do (OUN) 

z badania ARCHER-

w ramach tego badania w porównaniu z badania LUX-Lung 7. Obydwa badania 

 gefitynibu badanie FLAURA (65% 

vs. 51-56%), co najprawdopodobniej wynika z wykorzystania ozymertynibu w leczeniu II linii

w badaniu FLAURA. 
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w/w ograniczenia LUX-Lung 7 i ARCHER 1050 w celu weryfikacji

grupy kontrolnej badania FLAURA i braku 

obserwacji  stosowania ozymertynibu w I linii 

leczenia, walidacja . Wszystkie 

analizowane ozymertynibem i 

w czasie. T ch 

Kaplan-Meier obserwowan po  7-

dodatkowe efekty ozymertynibu w zakresie 

przerzutów do OUN w porównaniu z brakiem jakiegokolwiek efektu na przerzuty do OUN EGFR-

TKI pierwszej i drugiej generacji. 

’a

sposób. 

W leczenia modelu  Weibull’a

na roczne ryzyko zgonu e na podstawie modelu

parametrycznego ze skorygowanym o wiek i rocznym ryzykiem zgonu osób z Wielkiej Brytanii. 
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Modele log-logistyczny i log- ryzyka zgonu

w osób z populacji ogólnej, co uznano za a pacjentów z 

rakiem w . Model Weibull’a zgonu, który wzrasta

czasu. Dodatkowo przewid podobne ryzyka zgonu

do modelu Weibull’a.
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3.5.1.3. OZYMERTYNIB VS. AFATYNIB

Jak opisano w rozdziale 2.4 afatynibu jak erlotynibu 

i gefitynibu. Wyniki ramienia kontrolnego ch 

nib.

3.5.2.

[80] i

LUX-Lang 7 [81], [82] danemu leczeniu

charakterystyk leczonych pacjentów na ten aspekt. 

Tabela 7. Ryzyko 

Liczba osobolat obserwacji

Ozymertynib 37 349,90 0,0087

Erlotynib 49 271,90 0,0148

Gefitynib 49 271,90 0,0148

Afatynib 10 182,67 0,0045

. 

W badania nie leczenia, skutkiem czego bardziej 

, 

nie lepiej 

3.5.3.

W opracowaniu 

badania LUX-Lang 7),
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. 

Tabela 8

Ozymertynib Erlotynib / 
gefitynib Afatynib

Liczba pacjentów 279 277 160

aminotransferazy alaninowej 1 (0,4%) 23 (8,3%) 0 (0,0%)

aminotransferazy asparaginianowej 2 (0,7%) 10 (3,6%) 0 (0,0%)

Biegunka 6 (2,2%) 6 (2,2%) 22 (13,8%)

4 (1,4%) 3 (1,1%) 9 (5,6%)

6 (2,2%) 27 (9,7%) 16 (10,0%)

FLAURA [80] LUX-Lung 7 [81]

e 

horyzontu czasowego analizy na

dane te utrata jak na

podstawie jednego zdarzenia;

badania (dane ITT) i przez to lepiej

. Przy stosowaniu

okresowych okresie leczenia 

prawdopodobnie niedoszacowany w 

pacjentów, .

jest nieprecyzyjne dyskontowanie. Niemniej jednak z uwagi na brak 

aspektu.

3.5.4. KOLEJNE LINIE LECZENIA

linii leczenia na wyniki zdrowotne

poddawanych kolejnym liniom leczenia oraz charakter tych linii leczenia na podstawie wyników badania 

FLAURA.  



3.5. Modelowanie i ocena wyników zdrowotnych

39

III linii docetakselem. 

[100], [101]. 

PFS).  

ograniczone do 4 lub 6 cykli. Niemniej jednak z uwagi na korzystny 

niniejszej analizy oraz 
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w ostatnich tygodniach przed [55], 

[56]

pacjentów po progresji choroby w trakcie leczenia I linii.

3.5.5.

zdarzeniom ne na podstawie wyników badania FLAURA 

oraz opublikowanych informacji.

W ramach scenariusza  stosowania leków I linii po 

i po progresji.

W badaniu FLAURA dane z kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ -

-5D z wykorzystaniem algorytmu 

AURA3 – algorytm [105]). W modelu wykorzystano 486 pomiarów przed i 241 pomiarów po 

(nie zaobserwowano 

. 

Wykorzystanie : 

pacjentów z wnioskowanej populacji (dane

skorelowane z danymi ymi

.
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Ograniczeniami

procedura mapowania do indeksów EQ-5D

,

stosun oraz

wykorzystanie taryf dla indeksów EQ-

[84]. 

Labbe 2017 [84] wyniki ag

poszczególnych podgrupach pacjentów z NDRP z Kanady kwestionariusza 

EQ-5D-3L statusu mutacji genetycznej, rodzaju

terapii, odpowiedzi na leczenie i stopnia nasilenia objawów. 

 w podgrupie pacjentów z NDRP

0,70 (taryfy kanadyjskie)

wielu pomiarów, w tym kilku pomiarów u jednego pacjenta

pogorszenie u pacjentów po progresji choroby. Aspekt ten znosi ograniczenia wagi 

progresji choroby z badania FLAURA (pomiary jednorazowe zaraz po progresji choroby). 

Tym samym wyniki badania Labbe 2017 [84] y e w analizie podstawowej. 

informacji, z preferencyjnym wykorzystaniem 

-TKI stosowanych w analizowanym wskazaniu.

Tabela 10

Utrata wagi 

NDRP 12.1.). 
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[112]. 

wyniki 

– 

. Niemniej jednak wyniki badania FLAURA i badania 

Labbe 2017 [84] . 

3.5.6. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu -kosztów zdrowotnych 

i kosztów do pierwszego cyklu. 

    
=  

3.5.7. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

64-bitowej wersji MS Excel® 2016 

w
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.

w normach europejskich.

2.2., 3.6. – 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTÓW

Celem analizy porównanie kosztów leczenia pacjentów z NDRP w warunkach polskich. 

Przedmiotem opracowania jest porównanie kosztów stosowania produktu leczniczego Tagrisso® w

odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych ( 2.2.).

publicznego

i ( 3.2.). 

W ramach analizy kosztów brano przede wszystkim te dane

wskazanej perspektywy tj. kategorie 

kosztowe, w przypadku których

terapeutycznej ( mierzalne koszty, których 

. 

, , istotnych z 

perspektywy . Nie zidentyfikowano mierzalnych kosztów z perspektywy

technologii lekowych [55], [58].

pacjentów z analizowanej populacji, 

zidentyfikowane na podstawie efektów leczenia obserwowanych w badaniach klinicznych i modelu oraz 

.

Przy ocenie kosztów z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

przedstawionymi Z [59]-[70], [72]-[77]

(marzec 2019).
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ków 

niowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z 

n. zm.) [30] Wykazu

marca 2019 roku [37].

W ramach niniejszej analizy, przy ocenie kosztów opieki nad pacjentami w

klinicznym,

kosztu z danej perspektywy 

ekonomicznej,

w rozdziale 3.5. 4.).

onych w opracowaniu jak i 

medycznych, których przy ocenie 

ów omówionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym 

(arkusze „Unit costs” i „Country_data”).

3.6.1.

codziennej praktyki 

pacjentów z NDRP w Polsce.

U koszty NDRP 

pacjentów z analizowanej populacji.

finansowanie wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych;

finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych i ,
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zacje wg JGP i procedury medyczne).

oraz w 

arkuszu „Unit costs . 

Tabela 11

Grupa Wycena

- 5.08.05.0000171
zakwaterowanie (dni 1-3)

540,8 [62]

- 5.08.05.0000171 zakwaterowanie (dni 4+) 486,72 [62]

- 5.08.05.0000172 kompleksowa porada ambulatoryjna 162,24 [62]

- 5.08.05.0000173 chemioterapii 108,16 [62]

- 5.08.05.0000172
kompleksowa porada ambulatoryjna 

162,24 [62]

- 5.08.05.0000175 378,56 [62]

- 5.08.05.0000008 270,4 [63]

W11 5.30.00.0000011 -go typu 33 [65]

W12 5.30.00.0000012 -go typu 65 [65]

W13 5.30.00.0000013 -go typu 121 [65]

D28 5.51.01.0004028
i klatki piersiowej

4110 [66]

F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1676 [66]

A87A 5.51.01.0001088 1676 [66]

J49 5.51.01.0009049 1460 [66]

- 5.03.00.0000070 TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez 
wzmocnienia kontrastowego 192 [59]

- 5.10.00.0000041
kompleksowa diagnostyka genetyczna chorób 

nowotworowych 517 [61]

opiece 

domowej

5.15.00.0000145

tym samym adresem zamieszkania

15 [68]

- 5.08.07.0000001 / 
5.08.07.0000003

programu / hospitalizacja w trybie 
naniem 

programu

486,72 [70]

- 5.08.07.0000004 108,16 [70]

- 5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia 3927 [72]

- 5.08.08.0000071
Diagnostyka w programie leczenia 

zastosowaniem afatynibu i nintedanibu*
3927 [72]

- 5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w 
chorobach nowotworowych 648,96 [74]
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Grupa Wycena

- 5.53.01.0005002 badanie genetyczne w chorobach 
nowotworowych 1297,92 [74]

- 5.53.01.0005003
Zaawansowane badanie genetyczne w 

chorobach nowotworowych 2433,6 [74]

- 5.53.01.0005010 Opieka psychologiczna 108,16 [74]

W analizie kosztów zastosowano ogólnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

. Koszt innych leków 

[37] i komunikatu DGL NFZ [49]. 

Tabela 12 ów [37], [49]. W PLN.

Mg/jedn.
Liczba 
jedn. Liczba mg wszystkie prezentacje 

(analiza podstawowa) wskazana prezentacja

Gefitynib 250 30 7 500 9 185,40 9 185,40

Erlotynib 150 30 4 500 8 885,24 8 618,40

Afatynib 40 28 1 120 9 618,58 8 334,90

Cisplatyna 100 1 100 75,25 71,92

Pemetreksed 100 1 100 294,84 294,84

Docetaksel 20 1 20 47,77 42,90
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3.6.2. PORÓWNYWANYCH LEKÓW

3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, 

produktu leczniczego Tagrisso® w ramach B Wykazu. W analizie 

wnioskowanej technologii w ramach grupy limitowej „1169.0, Ozymertynib” (por

2.1).
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3.6.2.2. KOSZT KOMPARATORÓW
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3.6.2.3. KOSZT PODAWANIA PORÓWNYWANYCH INTERWENCJI I DIAGNOSTYKI W 

TRAKCIE STOSOWANIA PORÓWNYWANYCH INTERWENCJI

Koszt podawania porównywanych technologii ich

dawkowania i 2.2.).

podawanie porównywanych leków, 

opakowania leku bulatoryjnym 

 (108,16 PLN) [70]

ozymertynibu, erlotynibu i gefitynibu co 30 dni i wydawanie afatynibu co 28 dni.

kwalifikacji do I linii leczenia EGFR-TKI – 

podstawie 

enia 

[72]. 

3.6.2.4. KOSZT KOLEJNYCH LINII LECZENIA
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Tabela 15. 

; ** na cykl leczenia ; koszt 
5.53.01.0005001 „Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” i 5.51.01.0004028 „Choroby 

”; (2,12 pacjentów i/lub przeprowadzonych 
testów w celu identyfikacji jednego pacjenta) [55]; 5.08.08.0000011 „Diagnostyka w programie leczenia 

;

W przypadku stosowania ozymertynibu w II linii leczenia 

refundowane wskazanie do stosowania wnioskowanej technologii) w opracowaniu 

sowanie ozymertynibu w II linii 

leczenia obejmuje koszt , ale nie i z tego powodu 

). Tym samym, zgodnie z 

informacjami przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej AO

w II linii leczenia [55] rozliczanie 

„Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” (5.53.01.0005001) z 

i klatki piersiowej” (JGP D28). Na podstawie informacji przedstawionych w analizie weryfikacyjnej 

AOTMiT [55]

genetycznym. 
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3.6.3. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI MEDYCZNEJ

stanów „PFS” i „Progresja”. 

W ramach analizy DSA_37) 

NDRP z Wielkiej Brytanii 

[83]. Zasobom tym przypisano polskie koszty jednostkowe; s przedstawiono w arkuszu 

„Costs_DM

3.6.4. KOSZT 

ikacji dokonano 

go ego powodu hospitalizacji). 

Tabela 16

Koszt epizodu w PLN

alaninowej 486,72 5.08.07.0000001 / 
5.08.07.0000003

asparaginianowej 486,72 5.08.07.0000001 / 
5.08.07.0000003

Biegunka 1676,00 F46 Choroby jamy brzusznej

1676,00 A87A

1460,00
J49 

dermatologiczne
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3.7. DYSKONTOWANIE 

W ramach analizy e efektów klinicznych (

przy rocznej stopie dyskontowej równej 3,5% oraz dyskontowanie kosztów 

przy rocznej stopie dyskontowej równej 5,0% [1], [3], a w

dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztów i wyników zdrowotnych [1] (scenariusz DSA_25). 

3.8.

Przeprowadzono jedno- i (w tym ) W ramach 

podstawowych aspektów modelowania . 

Scenariusze analizy zdefiniowano w tabeli

Tabela 17. Scenariusze analizy .



55  

- maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych 

Ni

10%.

niepewnych cen wnioskowanej technologii, dawkowania porównywanych interwencji, stóp 

dyskontowych, estymatorów Kaplan-Meier OS tu czasowego. 
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-

u „ ”).

3.9. WYKAZ PARAMETRÓW ANALIZY EKONOMICZNEJ
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4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ 

Zestawienie kosztów-konsekwencji i wyniki analizy kosztów- stosowania produktu 

leczniczego Tagrisso® w odniesieniu do komparatorów przedstawiono w tabelach

Tabela 19. Wyniki analizy kosztów- : zestawienie kosztów i konsekwencji i analiza inkrementalna.

Tabela 20. Wyniki analizy kosztów- : progowe ceny Tagrisso® (opakowanie 30 tabletek po 80 mg). 



4.2. 

   

4.2.

4.2.1. WYNIKI „DETERMINISTYCZNEJ” 

przedstawiono w arkuszu „DSA” 

opracowania oraz w rozdziale 12.3. niniejszego. 

Nie zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej w przypadku realizacji 

scenariuszy. 
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-

h linii leczenia. 

4.2.2.



4.2. 
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analizy podstawowej.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY 

ograniczonych informacji na 

temat wyników zdrowotnych nalizowanej

populacji [41]. 

FLAURA ekstrapolacje 

istotny . Przeprowadzona 

ek

badania FLAURA jest . Jednak 

w zakresie poziomu dodatkowego ozymertynibu na 

pacjentów z analizowanej populacji

(OS) uczestników badania FLAURA obecnie nie 

. 

ie efektów

afatynibu. Niemniej jednak wszystkie d publikacje takie jak: 

analiza weryfikacyjna AOTMiT dla afatynibu [58], 

ocena afatynibu przez NICE [85], 

wszystkie opublikowane analizy ekonomiczne 

[78], [109], [110], [111], [113], 
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efektów wszystkich EGFR-TKI starszej generacji. 

afatynibem [41]. 

odzwierciedlenia wytycznych klinicznych (np. ponowne zastosowanie EGFR-

Ograniczeniem analizy 

analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat przekrojowych

z leczeniem NDRP w Polsce.

6. WALIDACJA WYNIKÓW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA 

6.1.

Wykorzystany

dozwolone i; 

.

6.2. WYNIKÓW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH 

ANALIZ

12.2.) zidentyfikowano : trzy opublikowane analizy ekonomiczne – Aguiar i wsp. 

[78], Ezeife i wsp. [109] i Wu i wsp. [110],

zagranicznej agencji HTA [111] i jedno streszczenie konferencyjne [113].

Informacje na temat metod i wyników zidentyfikowanych
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Tabela 22. Wyniki 

decyzyjnego.

Badanie, 
konflikt 

interesów
Metody Podstawowe wyniki

Aguiar i wsp., 
2018 [78]

Typ: Opublikowana analiza ekonomiczna
Wskazanie: NDRP, mutacja EGFR(+), I linia

Komparatory: I i II generacja inhibitorów EGFR
(afatynib, gefitynib i erlotynib)

Stany modelu: „PFS”, „Progresja”, „Zgon”
Horyzont czasowy: 10 lat

Perspektywa:
Warunki: USA, Brazylia

Waluta: USD
Rok oceny kosztów: 2017

Stopy dyskontowe: 2% rocznie
FLAURA 

(dane sczytane z opublikowanych wykresów) + 
, 

gefitynibu i erlotynibu
Ocena z a leków: mediana PFS 

Nafees i 
wsp., 2008 [86], Doyle i wsp., 2008 [89]

Wyniki analizy podstawowej (ozymertynib vs 
inhibitory EGFR):

a) zmiana QALY: 0,594 vs afatynib, gefitynib i 
erlotynib

b) ICER (USA, próg $180 000): $226 527 vs 
erlotynib, $231 123 vs gefitynib, and $219 874 vs 

afatynib
c) ICER (Brazylia, prób $35 000): $162 329 vs 

erlotynib, $180 804 vs gefitynib, and $$175 432
vs afatynib

koszt ozymertynibu i
determinant u ozymertynibu na OS

Ezeife i wsp., 
2018 [109]

Jeden z autorów 

z AstraZeneca

Typ: Opublikowana analiza ekonomiczna
Wskazanie: NDRP, mutacja EGFR(+), I linia
Komparatory: standardowe TKI (afatynib, 

gefitynib)
Stany modelu: PFS, Zgon i 4-5 stanów po 

progresji
Horyzont czasowy: 10 lat

Perspektywa:
Warunki: Kanada

Waluta: CAD
Rok oceny kosztów: 2018
Stopy dyskontowe: 1,5%

FLAURA 
(dane sczytane z opublikowanych wykresów) + 

gefitynibu i erlotynibu
PFS w cyklu

Nafees i 
wsp. [86], Nafees i wsp. [102]

Wyniki analizy podstawowej (ozymertynib vs 
inhibitory EGFR):

a) zmiana QALY: 0,79 vs gefitynib i afatynib
b) ICER (próg 50 000 – 100 000 CAD): 223 133

vs standardowe TKI

koszt ozymertynibu

Wu i wsp., 2018
[110]

Typ: Opublikowana analiza ekonomiczna
Wskazanie: NDRP, mutacja EGFR(+), I linia
Komparatory: standardowe TKI (afatynib, 

gefitynib)
Stany modelu: PFS z lub bez przerzutów do OUN, 

Zgon i 3 stany po progresji
Horyzont czasowy: 10 lat

Perspektywa:
Warunki: USA, Chiny

Waluta: USD
Rok oceny kosztów: 2017

Stopy dyskontowe: 3% (USA), 5% (Chiny)
FLAURA w 

zakresie PFS; OS modelowany na podstawie 
danych dla leczenia kolejnych linii

PFS
Nafees i 

wsp. [86], Nafees i wsp. [102]

Wyniki analizy podstawowej (ozymertynib vs 
inhibitory EGFR):

a) zmiana QALY (USA): 0,851 vs standardowe 
TKI

b) zmiana QALY (Chiny): 0,757 vs standardowe 
TKI

c) ICER (USA, próg $150 000): $312 903
d) ICER (Chiny, prób $30 000): $41 512 

wagi 
koszt ozymertynibu, horyzont czasowy

CADTH, 2018 
[111]

Typ: Streszczenie oceny analizy ekonomicznej 
wnioskodawcy, CADTH

Stany modelu: „PFS, 1 linia”, „PFS, 2 linia”, 
„Progresja”, „Zgon”

Wyniki analizy podstawowej (ozymertynib vs 
inhibitory EGFR):

a) zmiana QALY: 0,55 vs gefitynib i afatynib
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Badanie, 
konflikt 

interesów
Metody Podstawowe wyniki

Analiza 
wnioskodawcy 
oceniana przez

CADTH

Wskazanie: NDRP, mutacja EGFR(+), I linia
Komparatory: afatynib, gefitynib

Horyzont czasowy: 10 lat
Perspektywa:

Warunki: Kanada
Waluta: CAD

Rok oceny kosztów: 2017
Stopy dyskontowe: 1,5%

FLAURA + 

gefitynibu
PFS w danym cyklu lub 

czas do dyskontynuacji leczenia

(brak danych)

b) ICER bez (próg 
50 000 – 100 000 CAD): 261 768 vs gefitynib, 

and 270 613 vs afatynib

parametryczne 
modele PFS ( OS staniu, nie 

grupy pacjentów), koszt/PFS kolejnych linii 
leczenia

Holleman i 
wsp., 2018 

[113]

Brak danych

Typ: streszczenie konferencyjne analizy 
ekonomicznej

Wskazanie: NDRP, mutacja EGFR(+), I linia
Komparatory: I i II generacja inhibitorów EGFR 

(afatynib, gefitynib i erlotynib)
Stany modelu:  

Horyzont czasowy: 10 lat
Perspektywa:

Warunki: Dania
Waluta: EUR

Rok oceny kosztów: 2017
Stopy dyskontowe: brak danych

meta-
analiza sieciowa (obliczenia oparte na HR-ach i 

) 
brak danych (PFS?)

brak 
danych

Wyniki analizy podstawowej (ozymertynib vs 
inhibitory EGFR):

a) zmiana QALY: 0,61 vs afatynib, 0,64 vs 
gefitynib i 0,48 vs erlotynib

b) ICER (próg 80 000): 140 116 vs erlotynib, 131 
842 vs gefitynib, and 168 117 vs afatynib

brak danych, koszt 
ozymertynibu? 

Za obserwowane w dodatkowych efektach klinicznych stosowania wnioskowanej technologii w

miejsce komparatora(ów) przede wszystkim: , 

: -TKI, PFS i/lub OS z 

badania FLAURA (m.in. PFS i OS sczytane z wykresów Kaplan-Meier – 

wiarygodnego odzwierciedlenia 

; w badaniu Aguiar i 

wsp. [78]; ) i 

. 

potwierdzone przez wyniki badania Labbe 2017 [84] 3.5.5.). Badania Nafees i wsp., 2008 

[86] i Nafees i wsp., 2017 [102]

ekonomicznych, nych z 
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, czyli w 

12.1.). Wyniki t

Zgodnie 

z wytycznymi AOTMiT w Polsce preferowan [1]. 

W ramach niniejszego opracowania u dane PFS i OS w

uczestników badania FLAURA – analiz 

ekonomicznych opublikowanych w periodykach naukowych. Na podstawie tych danych 

tempa

– 

jednostajnie zmienne

okresie obserwacji badania FLAURA. Wu i wsp., 2018 

[110]

wiarygodnej ekstrapolacji). przez Wu i wsp., 2018 [110]

wyniki zdrowotne analizy Wu i 

wsp., 2018 [110] (0,76-0,85 vs. 1,00).

Obserwowane Wu i wsp., 2018 [110]

wszystkim 

a a realnych 

kosztów stosowania wnioskowanej technologii ( analizy oparte na oficjalnych cenach

ozymertynibu stosowanego w II linii leczenia lub propozycji wnioskodawcy 

  

-

ramach niniejszej analizy. Odpowiedzialne za to

w kosztach opieki i kosztach porównywanych leków oraz 

konwergencji przeprowadzono z pozytywnym wynikiem. 
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6.3.

niniejszej analizy w warunkach polskich. Niemniej jednak poszczególne 

3.5.1.).

7. DYSKUSJA

leczniczego Tagrisso® w I linii leczenia NDRP. 

oraz nieopublikowane 

modelu centralnego).

2., 3. i 5.

rozdziale 4.  

W chwili obecnej, pacjent z analizowanej populacji nie ci stosowania wnioskowanej 

technologii w I linii leczenia.  

Refundacja ceny wnioskowanej technologii stosowania zalecanej opcji 

po ich niepowodzeniu (wnioskowan

silny). 

8. PODSUMOWANIE I 
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zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej w przypadku realizacji 

scenariuszy . 

i technologiami 

refundowanymi (innymi inhibitorami receptora naskórkowego czynnika wzrostu, tj. erlotynib, gefitynib i 

afatynib) [41]. Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie bardziej skutecznej od 
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12. ANEKS 

12.1. –

zaadaptowanego do warunków polskich. 

, EMBASE (poprzez

embase.com), MEDLINE (przez PubMed), (CRD; 

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane tylko do marca 2015 roku), 

, 

, CEAR [44]

dodatkowo przeszukano zas www.dimdi.de) i portale 

internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych 12.2.).

z (NDRP)

linii leczenia –

klinicznych z preferencyjnym wykorzystaniem 

.

    

stosowania poró

decyzyjnego. 

z NDRP (I linia leczenia lub 

, 
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•

przeprowadzone kwestionariuszem SF-

–

opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wyników takich kwestionariuszy oceny 

•

opracowaniu), 

•

•

•

• nieadekwatna populacja (np. tylko II lub kolejne linie leczenia).

(przeszukanie z wykorzystan

).

ez PubMed.
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Rysunek 15. Diagram

modelowanych stanów (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

zidentyfikowano 8

pacjentów z NDRP. 

Liczba rekordów zidentyfikowana w wyniku 

(n = 94+4)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na 

(n = 2)

Liczba unikatowych rekordów
(n = 99)

weryfikacji
(n = 99)

Liczba wykluczonych 
rekordów
(n =72)

tekstów
(n =28)

tekstów ze wskazaniem 
powodu (n = 20)

powód A (n = 5)

powód B (n = 12)

powód C (n = 2)

inne (n = 0)

Liczba –

(n =8)

– synteza 

(n = 0)
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Tabela 24 – informacji na temat wag 

Badanie Opis badania

Podstawowe wyniki 
(pogrubiono wyniki 

podstawowych stanów 
wykorzystywane w analizie 

scenariuszowej)

Uwagi

Analiza
danych 
badania 
FLAURA 

dostarczony 
z modelem)

W badaniu FLAURA dane z 
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 

i QLQ -LC13
odpowiednio co 6 i 3 tygodnie. 

kalkulacji indeksów EQ-5D z
wykorzystaniem algorytmu 
mapowania (wykorzystano 

– algorytm 
[105]); wykorzystano 486 

pomiarów przed i 241 pomiarów 
po progresji; wyniki 

arytmetyczna wszystkich 
pomiarów

PFS: 0,794 ± 0,0069
Progresja: 0,704 ± 0,0152 procedura 

mapowania do EQ-5D

Labbé i 
wsp., 2017

[84]

Badanie EQ-5D-
pacjentów z metastatycznym 
NDRP

EGFR); lata 2014 – 2016; Kanada

Stabilna choroba w trakcie 
leczenia: 0,81 (EGFR+), 0,84

(EGFR+, ozimertynib)
Progresja: 0,70 (EGFR+)

Stabilna choroba, bez leczenia: 
0,80 (EGFR+)

W trakcie diagnozy, przed 
leczeniem: 0,80 (EGFR+)

Kanadyjskie, 
wszystkie linie leczenia ); 
dane EQ-5D, taryfy kanadyjskie; 

charakterystyk; wiele pomiarów u 
jednego pacjenta

Fleeman i
wsp., 2013 
(ERG dla 

afatynibu) 
[85]

wykorzystywany w ramach analiz 
dla afatynibu w I linii leczenia 
NDRP

podstawie indywidualnych danych 
pacjentów z badania LUX-Lang 3 
(EQ-5D) i badania LUX-Lang 1 
(EQ-5D) oraz opublikowanych 

Nafees i wsp., 2008 [86], 
Chouaid i wsp., 2013 [103])

PFS: 0,784 (LUX-Lang 3)
Progresja: 0,517-0,529

(Chouaid i wsp., 2012 [103])

Biegunka: -0,147 (LUX-Lang 3)
Wysypka: -0,202 (LUX-Lang 3)

-0,179 (LUX-Lang 1)
-0,073 

(Nafees i wsp., 2008 [86])
Neutropenia: -0,090 (Nafees i

wsp., 2008 [86])

EQ-5D

Nafees i 
wsp., 2008 

[86]

100 osób z populacji generalnej 

na NDRP

Stabilna choroba: 0,653
Progresja: 0,473

Wysypka: -0,032
Biegunka: -0,047

: -0,073
: -0,090

: -0,045
: -0,048

Neutropenia: -0,090

wyceny
osób zdrowych); metoda SG
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Badanie Opis badania

Podstawowe wyniki 
(pogrubiono wyniki 

podstawowych stanów 
wykorzystywane w analizie 

scenariuszowej)

Uwagi

Doyle i 
wsp., 2008 

[89]

101 osób z populacji generalnej 

na NDRP

Stabilna choroba: 0,626

Kaszel: -0,05
-0,05

Ból: -0,07
-0,17

osób zdrowych); metoda SG

Nafees i 
wsp., 2017

[102]

451 osób z populacji generalnej 
Australii, Chin, Francji, 

b 

na NDRP

(globalne):

Stabilna choroba: 0,754
Progresja: 0,095

(UK):

Stabilna choroba: 0,840
Progresja: 0,166

(globalne):
Biegunka: -0,22

: -0,29
: -0,47

: -0,14
: -0,20

Neutropenia: -0,35
Wysypka: -0,15
Krwotok: -0,25

: -0,03

osób zdrowych); metoda SG

Chouaid i
wsp., 2013 

[103]

263 chorych na zaawansowany 
NDRP

Australii i Turcji; kwestionariusz 
EQ-5D

0,70 ± 0,24 (SD)
0,58 ± 0,24 

(SD)
I linia leczenia (PFS): 0,71 ± 0,24 

(SD)
I linia leczenia (progresja): 0,67

± 0,20 (SD)
II linia leczenia (PFS): 0,74 ± 

0,18 (SD)
II linia leczenia (progresja): 0,59 

± 0,34 (SD)
III linia leczenia i kolejne (PFS): 

0,62 ± 0,29 (SD)
III linia leczenia i kolejne 

(progresja): 0,46 ± 0,38 (SD)

wnioskowan kwestionariusz EQ-

Iyer i wsp., 
2013 [104]

1231 chorych na zaawansowany 
NDRP z Francji lub Niemiec; 

kwestionariusz EQ-5D

I linia leczenia: 0,63 ± 0,31 (SD)
II linia leczenia: 0,53 ± 0,38 

(SD)

-

12.2.

analogicznego porównania ekonomicznego. 

, 

(CRD; 
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www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), 

, ISPOR Scientific Presentation 

Database (http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp),

, CEAR [44], (link.springer.com/journal/41669), 

(www.pharmacoeconomics.ru), (www.jhpor.com/), 

, 

www.dimdi.de), portal AOTMiT oraz portale internetowe 

zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: 

(PBAC), Australia, (CADTH), Kanada, 

(NICE), Wielka Brytania, 

(HAS), Francja, (IQWIG), Niemcy, 

(SMC), Szkocja, (AWMSG), Walia, 

(SBU), Szwecja, 

(KCE), Belgia, (NCPE), Irlandia, 

(SUKL), Czechy.

W oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

ozymertynibu w leczeniu I linii NDRP 2.3.).

: 

ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania

ozymertynibu w leczeniu I linii NDRP, 

efektów 

klinicznych zastosowania porównywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia: 

•

• totnie innej populacji od wnioskowanej (np. II 

linia),

• (brak ozymertynibu),

•
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cych rozpatrywanego problemu 

decyzyjnego skonstruowano strategi wyszukiwania o wysokiej czu o ci. Strategi wyszukiwania 

zaprojektowano metod ci

godny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z 

[2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano og

[51]

www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgl

nych 

–

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS 

(przeprowadzono przeszukanie o ni

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Rysunek 16. Diagram

konwergencji wyników niniejszego opracowania (PRISMA). Powód A – –

–

.

Liczba rekordów zidentyfikowana w wyniku 

(n = 82)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na 

(n = 2)

Liczba unikatowych rekordów
(n = 78)

Liczba rekordów poddana weryfikacji
(n = 78)

Liczba wykluczonych 
rekordów
(n = 67)

tekstów
(n = 6)

tekstów ze wskazaniem 
powodu (n = 1)

powód A (n = 0)

powód B (n = 1)

powód C (n = 0)

– synteza 

(n =5)

– synteza 

(n = 0)
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12.4.

Tabela 29

Nr a Pytanie b Uwagi

§ 2.

Czy informacje zawarte w analizie 
TAK MAR 2019

Czy informacje w zakresie cen oraz 
poziomu i sposobu finansowania 
technologii wnioskowanej i technologii TAK 3.6.

Aktualne Obwieszczenie 
Ministra Zdrowia (od 1 mar

2019)

TAK 4. i 
3.5. [41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki 

wniosku?

TAK 12.1, 
12.2

Ostatnie aktualizacje 
2018

§ 5. ust 1. Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1 TAK -

pkt 2 TAK -

pkt 3

opublikowanych analiz 
ekonomicznych, w których porównano 
koszty i efekty zdrowotne stosowania 
wnioskowanej technologii z kosztami i 
efektami technologii opcjonalnej w 
populacji wskazanej we wniosku, a 

-
wniosku?

TAK y 6.2. i
12.2. -

§ 5. ust 2. Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lit a

wnioskowanej technologii oraz 
porównywanych technologii 
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z 
wyszczególnieniem oszacowania 

technologii?

TAK Tabela 19-
Tabela 20.

pkt 1 lit b
wnioskowanej technologii oraz 
porównywanych technologii 
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z 
wyszczególnieniem oszacowania 

TAK Tabela 19-
Tabela 20.
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technologii?

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania 

opcjonalnych, w tym refundowanych 
technologii opcjonalnych, 

TAK

Tabela 19-
Tabela 20.; Por. 

4. i 
3.4.

-

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania 

opcjonalnych, w tym refundowanych 
technologii opcjonalnych, 

- w

wyznaczenia kosztu, o którym mowa 
w pkt 2?

TAK

Tabela 19-
Tabela 20.Por. 

3.4.

-

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto 
wnioskowanej technologii, przy której 
koszt, o którym mowa w pkt 2, a w 

wyznaczenia tego kosztu- koszt, o 
którym mowa w pkt 3, jest równy 

art. 12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabela 19-
Tabela 20.Por. 

3.4.

-

pkt 5

zestawienia tabelaryczne 
podstawie, których dokonano 

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

TAK podsumowanie –
Tabela 18.

-

pkt 6
podstawie, których dokonano 

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

TAK podsumowanie –
Tabela 18.

-

pkt 7

dokument elektroniczny, 

mowa w pkt 1-
przeprowadzenie kalkulacji i 

acji dowolnej z 

wnioskowanej technologii?

TAK
Mowa o nim 

m.in. w rozdziale 
3.5.

-

§ 5. ust 3.

kosztem stosowania technologii 
wnioskowanej a kosztem stosowania 
technologii opcjonalnej, zamiast 

TAK

Tabela 19-
Tabela 20.Por. 

3.4.

-
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pkt 2 i 3?

§ 5. ust 4.

przedstawienie oszacowania ceny 
zbytu netto technologii wnioskowanej, 

ust. 3, jest równa zero, zamiast 
przedstawienia oszacowania, o którym 

3?

TAK

Tabela 19-
Tabela 20.; Por. 

3.4.

- 

§ 5. ust 5. wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o których mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 
2- antach:

pkt 1 - 

pkt 2 - 

§ 5. ust 6.

których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy 

nad technologiami medycznymi 
dotychczas refundowanymi w danym 
wskazaniu)?

TAK - 

pkt 1

których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, 
analiza ekonomiczna zawiera 
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania 
wnioskowanej technologii i wyników 
zdrowotnych uzyskanych u pacjentów 

w

wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat 

TAK

pkt 2

których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, 
analiza ekonomiczna zawiera 
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania 
technologii opcjonalnej i wyników 
zdrowotnych uzyskanych u pacjentów 

wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat 

technologii opcjonalnych?

TAK

pkt 3

których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, 
analiza ekonomiczna zawiera 

wnioskowanej technologii, przy której 
TAK
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rych mowa w 
pkt 2?

§ 5. ust 7.

ekonomicznej w przypadku technologii 
wnioskowanej przekracza rok, 
oszacowania, o których mowa w ust. 2 
pkt 1—4 przeprowadzono z 

i 3,5% dla wyników zdrowotnych?

TAK -

§ 5. ust 8.

zdrowia, analiza 

ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

12.1.; 
sposób 

wykorzystania w 
rozdziale 3.5.

-

§ 5. ust 9.

pkt 1

pkt 5?

TAK -

pkt 2
których mowa w pkt 1?

TAK -

brak parametrów z zakresem 
TAK -

pkt 3

oszacowania, o których mowa w ust. 2 
pkt 1 (zestawienie kosztów-

obydwu perspektyw ekonomicznych, 
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane 

których mowa w pkt 1, zamiast 

podstawowej?

TAK -

oszacowania, o których mowa w ust. 2 

podstawowej), uzyskane przy 

których mowa w pkt 1, zamiast 

podstawowej?

TAK -

oszacowania, o których mowa w ust. 2 

podstawowej), uzyskane przy 

których mowa w pkt 1, zamiast 

podstawowej?

TAK -

oszacowania, o których mowa w ust. 2 
pkt 4 (ceny zbytu netto przy których 
ICUR lub ostatecznie ICER = próg), 

TAK -
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podstawowej?

§ 5. ust 
10.

pkt 1
z perspektywy podmiotu 

TAK - 

pkt 2

z perspektywy wspólnej podmiotu 

TAK - 

§ 5. ust 
10. w dwóch ww. wariantach?

TAK - 

§ 5. ust 
10.

przeprowadzono 
w dwóch ww. wariantach? TAK - 

§ 5. ust 5. proponowanego instrumentu dzielenia 

wspomnianego instrumentu?

- 

§ 5. ust 5. proponowanego instrumentu dzielenia 

wspomnianego instrumentu?

- 

§ 5. ust 
11.

Czy oszacowania, o których mowa w ust. 
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie 

ekonomicznej?

TAK - 

zakresie wyników zdrowotnych i kosztów, 

technologami?

TAK - 

§ 5. ust 
11. przedstawiono:

§ 4 ust. 3 
pkt 3

opis kwerend przeprowadzonych w 

systematycznego opublikowanych 
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

TAK Tabela 25., 
Tabela 26 - 

§ 4 ust. 3 
pkt 3

opis kwerend przeprowadzonych w 

wtórnych 

ekonomicznej modelu przebiegu 
choroby (ust. 8)?

TAK Tabela 23. - 

§ 4 ust. 3 
pkt 4

naukowych wykluczonych w 
poszczególnych etapach selekcji oraz 
przyczyn wykluczenia na etapie 

- w postaci 

TAK Rysunek 16. - 
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systematycznego opublikowanych 
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

§ 4 ust. 3 
pkt 4

naukowych wykluczonych w 
poszczególnych etapach selekcji oraz 
przyczyn wykluczenia na etapie 

h tekstów - w postaci 

ekonomicznej modelu przebiegu 
choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 15. -

§ 5. ust 
11.

Czy przedstawiono i opisano 

w analizie ekonomicznej modelu 
przebiegu choroby?

TAK 12.1. -

Czy przedstawiono i opisano 

analiz ekonomicznych?

TAK 12.2. -

ekonomicznej modelu przebiegu choroby 
zawiera podstawowe informacje na 

wyników?

TAK 12.1. -

ekonomicznych zawiera podstawowe 
informacje na temat: charakterystyki TAK 12.2. -

§ 3. pkt 7 
i 9

Czy w analizie 

danym stanie klinicznym, we 
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze 

wniosku lub przedstawiono komentarz 

TAK 2. problemu decyzyjnego

§ 3. pkt 7 
i 9

refundowane na teranie Polski procedury 

danym stanie klinicznym, we 
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze 

enia 
wniosku lub przedstawiono komentarz 

TAK 2. -

§ 8. Czy analiza zawiera:

pkt 1

dane bibliograficzne wszystkich 
wykorzystanych publikacji, z 

TAK
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publikacji?

pkt 2

zawartych w analizach, w 

danych osobowych autorów 

ekspertyz i opinii?

TAK -3.; 
12.3. -

)

AWA
PICO)?

TAK -

AWA

interwencji?

TAK -

AWA

Czy 

pacjentów?

TAK 3. -

AWA wnioskiem? TAK 3. -

AWA zgodnie z wnioskiem? TAK -

AWA TAK 2. -

AWA TAK 4. i 
3.4. -

AWA dla rozpatrywanego problemu 
decyzyjnego?

TAK -

AWA
technologii w porównaniu z wybranym 

TAK
4., 

3.4., 3.5. -

AWA TAK -

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne 
oszacowano w tym samym horyzoncie 
czasowym, zgodnym z deklarowanym 
horyzontem czasowym analizy?

TAK -

AWA Czy dokonano dyskontowania kosztów i 
efektów zdrowotnych? TAK

AWA danym problemie zdrowotnym kategorii 
kosztów?

TAK 6. -

AWA
przeprowadzony?

TAK 12.1. -

AWA Czy uzasadniono wybór zestawu TAK 5., 
12.1 -

AWA TAK 8. -

AWA

przedstawionej analizy ekonomicznej?

TAK - Nie stwierdzono
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iT

4. 
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny 

analizowanym wskazaniu (co najmniej 
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka 
Cochrane)?

TAK 12.2. -

4. 
W.AOTM

przypadku pierwszej technologii 

klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub 
rzadkim?

Nie dotyczy Brak opublikowania 
wymogów

4.1. 
W.AOTM

modelowania, wykorzystanie modelu 
decyzyjnego)?

TAK -

4.1. 
W.AOTM kosztów, czy dostosowano do warunków 

diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK -

4.1. 
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny 
TAK - -

4.2. 
W.AOTM

wraz z komentarzem 

kosztów?

TAK -

4.3., 4.5., 
4.6.  
W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wyników 

pr
przedstawiono wyniki w horyzoncie 

TAK
Opisane w 

rozdziale 3.2., 
3.5. i 3.8.

-

4.4. 
W.AOTM

analitycznej (w zakresie odniesienia do: 

opublikowanych analiz ekonomicznych, 

TAK
4. i 

3.4. -

4.4., 4.5., 
4.6. 
W.AOTM

zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata 

od zdarzenia itd.)?

TAK
4. i 

3.4. -

4.4. 
W.AOTM

Czy uzasadniono dobór parametrów 

TAK 5., 
12.1

-

4.4.1. 
W.AOTM zdrowia 

TAK 12.1 -
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4.4.4. 
W.AOTM

Czy w przypadku analizy kosztów 

konsekwencji/wyników zdrowotnych, 

kategorie kosztowe)?

TAK 4. i 
3.4.

-

4.4.4. 
W.AOTM

Czy w przypadku analizy kosztów 
konsekwencji przedstawiono 
konsekwencje zdrowotne w postaci 

CUR/CER?

TAK 4. i 
3.4. -

4.5. 
W.AOTM

Czy przedstawiono uzasadnienie 

modelowania (np. zgodnie z sytuacjami 
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?

TAK -

4.5. 
W.AOTM

wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru 
stanów zdrowotnych oraz wyniki oceny 
konwergencji modelowanego przebiegu 

TAK 3.5. -

4.5. 
W.AOTM TAK 3.8. -

4.5. 
W.AOTM

Czy model opraco
TAK -

4.5. 
W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wyników 

ramach analizy 

optymistycznego oraz pesymistycznego 

TAK -

4.5. 
W.AOTM

Czy w sytuacji wykorzystania modelu 
Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK -

4.5. 
W.AOTM

Czy modelowanie przeprowadzono 

2. Wytycznych AOTM)?

TAK
–

2.4. i 3.1. – 3.9. -

4.5. 
W.AOTM

Czy zamieszczono stwierdzenie na temat TAK -

4.5. 
W.AOTM

porównanie wyników modelowania z 
opublikowanymi wynikami 

TAK .3. -

4.6. 
W.AOTM

eksperymentalnych, analiz rejestrów)?

TAK 2.4. -

4.6. 
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono 

TAK 4. i 
3.1. – 3.9. -
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danych na wynik analizy?

4.5., 4.6., 
4.12. 
W.AOTM

Czy uzasadniono wybór punktów 

itp.)?

TAK 4. -

4.12. 
W.AOTM

ie 

oparciu o dowody naukowe lub o spójny 
wywód logiczny)?

TAK 4. -

4.7. 
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu 
identyfikacji zasobów medycznych 

identyfikacji kosztu przypisanego 

kosztu oraz metody stosowanej przy 
ocenie kosztów (koszty ogólne/ 
mikrokoszty, zaplanowane badanie/ 
analiza rejestru/ analiza raportowanych 

TAK 6. -

4.7.2. 
W.AOTM w przypadku 

?
TAK 3.6. -

4.7.2. 
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty 

TAK 3.6. -

4.8. 
W.AOTM poziomie: 0% dla kosztów i wyników 

zdrowotnych?

TAK 7. -

4.9. 
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu 
przedstawiono w formie tabelarycznej, TAK -

4.9. 
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej 
zdefiniowano i uza TAK 8. -

4.9. 
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono 
metody gromadzenia i analizy danych? 

TAK 3. -

4.11.1. 
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z 4.11.1. 

Wytycznych)?

TAK 4.2.2. -

4.11. 
W.AOTM uzasadniono dobór i przedstawiono 

TAK 8. -
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a

– iT; W.AOTM – dodatkowe pytania 

iT z 2016 roku;
b

wskazanego zagadnienia.

parametrom niepewnym?

4.11.1. 
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci 
tabelarycznej i ewentualnie graficznej 

wykres tornado, )?

TAK -

4.11.2. 
W.AOTM

przedstawiono je w inny sposób, np. za 

inkrementalnego zysku netto (ang. 
, NMB)?

TAK -

4.11.2. 
W.AOTM

Czy wybór metod oceny TAK 8.; 
4.2. -

4.11.1. 
W.AOTM

zidentyfikowano niepewne parametry, 

analizy (wyniki zdrowotne 

CER/CUR)?

TAK 8.; 
4.2.

-

4.12. 
W.AOTM oddzielone?

TAK 5., 7. -

4.12.1. 
W.AOTM

Czy w ramach 

problemu decyzyjnego? Czy odniesiono 

wykonano na bazie danych o 

TAK 5. -

4.13. 
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano 
ograniczenia przeprowadzonej analizy? TAK 5. -


