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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot | Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Best Supportive Care;
BSC ; ‘ )
Najlepsza opieka wspomagajaca
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
CI h .
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ang. Epidermal Growth Factor Receptor — Tyrosine Kinase Inhibitors;
EGFR-TKI - . . . )
Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego czynnika wzrostu
FLAURA Akronim badania klinicznego dla wnioskowanej technologii [80]
ICER ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . : gl
Dolna granica przedziatu ufnosci
LUX-Lang 7 Akronim badania klinicznego [81], [82]
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NSCLC ang. Non-Small Cell Lung Cancer;
Niedrobnokomadrkowy rak ptuc (pol. NDRP)
ang. Overall Survival;
(01 . .
Przezycie catkowite
OUN Osrodkowy uktad nerwowy
PDC ang. Platinum doublet chemotherapy;

Podwdjna chemioterapia oparta na platynie

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Progression-Free Survival;

PFS - .
Przezycie wolne od progres;ji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jako$¢
RDI ang. Relative Dose Intensity;
Wzgledna intensywno$¢ dawki
RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci
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Podstawowe wyniki analizy =

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze Srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w I linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

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

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

o  populacje stanowili dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca
(ang. Non-Small Cell Lung Cancer; NSCLC; pol. NDRP), z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu, wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu
(P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) (I);

. whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem innych inhibitorow kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego
czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor — Tyrosine Kinase Inhibitors, EGFR-TKI), tj. erlotynibu, gefitynibu
i afatynibu (C). W ramach niniejszego opracowania przedstawiono réwniez wyniki poréwnania wnioskowanej technologii ze
wszystkimi EGFR-TKI starszych generacji, tgcznie. Dane dotyczace takiego komparatora otrzymano wazac wyniki dla
poszczegolnych inhibitordw poprzez odsetek ich wykorzystania wsrdd chorych rozpoczynjacych leczenie w Polsce (23,3%
erlotynib, 18,3% gefitynib, 58,4% afatynib — dane z lat 2012 — 2016 [55] ekstrapolowane na horyzont czasowy analizy
wptywu na budzet [116]);

. w opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorami w zakresie: przezycia wolnego od
progresji (ang. Progression-Free Survival, PFS), przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS) oraz ryzyka wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41] (0);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztdw-uzytecznosci oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktorych
mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii

| |




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,1169.0, Ozymertynib”, w
ktorej wnioskowana technologia jest objeta refundacjg przy stosowaniu w II linii leczenia pacjentdéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuc. Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi
bezptatnie jako lek stosowany w programie lekowym.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).
Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sa tozsame.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41].

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje w warunkach
brytyjskich (model globalny z danymi brytyjskimi). Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie
raportowania wynikéw do wymogdw obowigzujacych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozert modelowania
odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysoko$¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekdw, schematy i procedury opieki
medycznej).

W ramach analizy zestawiono koszty i konsekwencje stosowania porownywanych technologii w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztdw-uzytecznosci. OkreSlone
wspotczynniki pordwnano z progiem optacalnosci wynoszacym 139 953 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢
(trzykrotno$¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2014 — 2016).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajgca ocene zakresu zmiennoSci punktéw koncowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz
spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® w I linii leczenia NDRP w horyzoncie

trwania Zycia chorego jest (wartosci zdyskontowane):




. Cel
Streszczenie

Wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® jest zwigzane z

| %

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowe;j.

Nie zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej w przypadku realizacji wiekszosci scenariuszy analizy
wrazliwosci. Ustalono, ze najwyzszy wptyw na wysokos$¢ inkrementalnych wspétczynnikéw kosztow-uzytecznosci maja zatozenia
dotyczace: efektéw stosowania poréwnywanych technologii (PFS i OS), wag uzytecznosci uwzglednionych standw klinicznych i
kosztu kolejnych linii leczenia.

W ramach analizy ustalono, ze inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci _ o

przyjetego progu optacalnosci (139 953 PLN) niezaleznie od komparatora i wartosci wiekszosci parametrow niepewnych

[=%

modelowania.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano,

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano brak dojrzatosci danych dotyczacych przezycia catkowitego uczestnikow

sacenia LA

Dostepne dowody naukowe wskazujg na przewage wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi technologiami refundowanymi
(inhibitorami receptora naskdrkowego czynnika wzrostu starszej generagji, tj. erlotynibem, gefitynibem i afatynibem) [41].
Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie bardziej skutecznej od pozostatych opcji terapeutycznej wsrod
wszystkich pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc niz zapewnia to finansowanie wnioskowanej technologii tylko w II
linii leczenia w$rdd pacjentéw z mutacjag T790M (aktualne wskazanie objete refundacjg). W$rdd pacjentéw z analizowanej
populacji tylko okoto 30% ma mozliwos¢ zastosowania ozymertynibu w II linii leczenia (por. informacje przedstawione w analizie

wptywu na budzet [116]).




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Wykorzystane w niniejszej analizie wyniki ekstrapolacji dostepnych danych przezycia catkowitego uczestnikdw badania klinicznego
FLAURA wskazuja, ze:
e  5-letnie przezycie chorego ulega prawie dwukrotnemu zwiekszeniu po zastosowaniu ozymertynibu w leczeniu I linii w
miejsce standardowych inhibitoréw receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (42,7% vs. 25,9%);
e roznica w medianach przezycia catkowitego pomiedzy grupami pacjentdw stosujgcych ozymertynib i standardowe inhibitory
receptora naskdrkowego czynnika wzrostu w I linii leczenia wynosi 16,8 miesigca (95% CI: 2,0 — 36,5).
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1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w I linii leczenia dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub uogodlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z

mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

2. PROBLEM DECYZYINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujaco:

e populacie stanowili dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC; pol. NDRP),
z mutacjami aktywujacymi w genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu, wczeshiej
nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu (P),

e whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) (1),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem innych inhibitorow kinazy tyrozynowej
receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor — Tyrosine
Kinase Inhibitors; EGFR-TKI), tj. erlotynibu, gefitynibu i afatynibu (C),

e w opracowaniu uwzgledniono rdéznice miedzy wnioskowang technologia a komparatorami
w zakresie: przezycia wolnego od progresji (ang. Progression-Free Survival PFS), przezycia
catkowitego (ang. Overall Survival; OS) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41] (O),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow
kosztéw-uzytecznosci oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt

4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).
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(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o rozszerzenie wskazan objetych refundacjg produktu
leczniczego Tagrisso® w ramach czesci B Wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach
programu lekowego”) umozliwiajace stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” w I linii leczenia pacjentow z

analizowanej populacji [40].

Whnioskowana technologia jest obecnie finansowana ze Srodkow publicznych w Polsce w innym
wskazaniu (po niepowodzeniu leczenia EGFR-TKI, wsrdd chorych z mutacjg T790M) [37].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1169.0, Ozymertynib”, gdyz rozwazana decyzja sprowadza sie do rozszerzenia zakresu
wskazan do stosowania wnioskowanej technologii objetych refundacja. Na tej podstawie refundacja w

istniejgcej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie ozymertynibu w I linii leczenia pacjentow z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc (NDRP). Wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem
EGFR-TKI starszych generacji, ktore sg obecnie finansowane ze Srodkow publicznych w analizowanym
wskazaniu, tj. ze stosowaniem erlotynibu, gefitynibu i afatynibu [40].

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono rowniez wyniki poréwnania wnioskowanej technologii

ze wszystkimi EGFR-TKI starszych generagji, facznie.
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badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] uwzgledniono stosowanie
ozymertynibu w dawce 80 mg na dzien, erlotynibu w dawce 150 mg/d, gefitynibu w dawce 250 mg/d i

afatynibu w dawce 40 mg/d.
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2.3. Charakterystyka populacji docelowej = H%

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie lekow w I linii leczenia do momentu rezygnacji z powodu
zdarzen niepozadanych, progresji choroby lub zgonu. W analizie podstawowej oceny dtugosci
stosowania porownywanych lekéw dokonano przy uwzglednieniu przezycia wolnego od progresji lub
zgonu przed progresjg (PFS) pomniejszonego o odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie z powodu
wystapienia nieakceptowanych zdarzen niepozadanych.

W analizie wrazliwosci (scenariusz DSA_03) w miejsce PFS uwzgledniono wyniki analizy czasu do
dyskontynuacji leczenia (ang. 7ime to treatment discontinuation, TTD). Zmiana ta nieznacznie
przedtuzata okres stosowania porownywanych lekdw, gdyz w badaniu FLAURA zaobserwowano, ze u
czesci pacjentow leczenie 1 linii jest kontynuowane po badaniu stwierdzajgcym progresje choroby
(decyzja lekarza prowadzacego terapie; opoznienia wynikajace z oceny progresji choroby przez
centralny komitet badania i/lub opdznienia administracyjne). Niemniej jednak w polskiej praktyce
klinicznej, ze wzgledu na rezim programu lekowego (leczenie mozliwe tylko do progres;ji), takie zjawisko
nie bedzie obserwowane i zostato uwzglednione wytacznie w analizie wrazliwosci. Na uwage zastuguje
rowniez, iz aspekt ten miat stosunkowo niewielki wptyw na wyniki (por. rozdziat 4.2.1.). Co wiecej
ekstrapolacja danych dotyczacych czasu do dyskontynuacji leczenia zaktada wydtuzanie czasu
stosowania ozymertynibu po progresji choroby u niektdrych pacjentéw (np. pacjentéow stanowigcych
obserwacje odciete w momencie kontynuowania stosowania EGFR-TKI po progresji). Aspekt ten moze

odpowiadac za przeszacowanie ogolnej dtugosci okresu leczenia EGFR-TKI po progresji choroby. -

Szczegoly dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego
[40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWEJ

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianego produktu leczniczego obejmuja:
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(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

e leczenie 1 linii dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu;

e leczenie dorostych  pacjentdow z miejscowo zaawansowanym lub  uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu [57].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze Srodkéw publicznych we wskazaniu

drugim [37]. Niniejszy problem decyzyjny dotyczy wytacznie wskazania pierwszego.

Szczegoly dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [116].

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyke chorych jak w badaniach klinicznych dla wnioskowanej
technologii. Uwzgledniono dane dotyczace uczestnikdw badania rejestracyjnego wnioskowanej
technologii — badania o akronimie FLAURA [80] ($redni wiek 63 lata; sredni powierzchnia ciata 1,67 m?;
$rednia masa ciata 62 kg).

W ramach modelu tylko srednia powierzchnia ciata pacjenta ma wptyw na wyniki niniejszej analizy
(parametr skorelowany z dawkowaniem kolejnych linii leczenia). Pozostate aspekty modelowania nie
zostaly skorelowane z wyjsciowymi charakterystykami populacji chorych. Niemniej jednak z uwagi na
charakter docelowej populacji chorych, aspekt ten nie ma istotnego wptywu na wyniki. Analizowana
populacja obejmuje chorych z zaawansowanym nowotworem, majacych krotkg oczekiwang dalszg
dtugos¢ zycia. W tej grupie chorych zardwno wiek jak i pte¢ z wysokim prawdopodobiefistwem nie
wplywa istotnie na obserwowane wyniki zdrowotne. Co wiecej uwzglednione dane dotycza chorych
losowo wiaczanych do miedzynarodowego badania klinicznego, cechujacego sie kryteriami wiaczenia i
wytgczenia analogicznymi do proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej technologii
lekowej.

W opracowaniu uwzgledniono réwniez wyniki badania LUX-Lang 7 [81], [82]. Zestawienie
charakterystyk pacjentdw wigczonych do dwdch podstawowych badan klinicznych, wyniki ktérych

wykorzystano do przeprowadzenia niniejszej analizy ekonomicznej, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Poréwnanie charakterystyk pacjentow wigczonych do badan FLAURA [80] i LUX-Lang 7 [81], [82].

FLAURA LUX-Lung 7
- Erlotynib/ . T
Ozymertynib gefitynib Afatynib Gefitynib
Liczba pacjentow 279 277 (94/183) 160 159
Wiek, lata Srednia (zakres) 63 (26-85) 63 (35-93) 63 (30-86) 63 (32-89)
Plec Kobiety 178 (64%) 172 (62%) 91 (57%) 106 (67%)
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybdr zrédet danych klinicznych %

FLAURA | LUX-Lung 7
. Erlotynib/ . ‘ ..
Ozymertynib gefitynib Afatynib Gefitynib
. Nigdy 182 (65%) 175 (63%) 106 (66%) 106 (67%)
Palenie Obecnie lub
oniu ecnie lub w
tyt przesziosci 97 (35%) 102 (37%) 54 (34%) 53 (33%)
. Ekson 19 delecja, 175 (63%) 174 (63%) 93 (58%) 93 (58%)
Mutacja Substytucja L858R
u u w
genu EGFR ekso:‘ o 21 104 (37%) 103 (37%) 67 (42%) 66 (42%)
Status 0 113 (40%) 116 (42%) 51 (32%) 47 (30%)
ECOG/WHO 1 167 (60%) 160 (58%) 109 (68%) 112 (70%)
. IIIb 14 (5%) 15 (5%) 8 (5%) 3 (2%)
Stopien
v 264 (95%) 262 (95%) 152 (95%) 156 (98%)
Przezuty do centralnego ukiadu
P 53 (19%) 63 (23%) 26 (16%) 24 (15%)

Nie zaobserwowano istotnych rdéznic w charakterystykach pacjentéw wigczanych do dwadch odrebnych
badan FLAURA i LUX-Lang 7, co moze potwierdza¢, iz w praktyce klinicznej charakterystyki pacjentow

z analizowanej populacji bedg zblizone do charakterystyk uczestnikow badania FLAURA.
2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikow przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtérnych [41] ustalono, ze pordwnywane

interwencje roznig sie skutecznoscig kliniczna.

Wyniki randomizowanego, prospektywnego, z dwoma grupami chorych badania klinicznego o akronimie
FLAURA [80] $wiadczg, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest bardziej skuteczne od stosowania
EGFR-TKI starszych generacji (erlotynibu i gefitynibu). Dostepne dotychczas wyniki tego
bezposredniego badania potwierdzajg dodatkowy efekt wnioskowanej technologii w zakresie przezycia
wolnego od progresji. Dane dotyczace przezycia catkowitego uczestnikow badania nie sg jeszcze petne,

ale juz wskazujg na istotne korzysci wnioskowanej technologii wzgledem erlotynibu i gefitynibu [41].

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

komparatorami w zakresie przezycia catkowitego (dane niedojrzate), _

W opracowaniu zatozono, ze stosowanie erlotynibu i gefitynibu wigze sie z takimi samymi efektami

klinicznymi jak grupy kontrolnej badania FLAURA. Dostepne dowody naukowe $wiadcza, ze obydwa

inhibitory sg tak samo skuteczne. Potwierdzeniem tego zatozenia sg wyniki przegladéw systematycznych
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(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

i meta-analiz opublikowanych w 2014 roku [94], 2015 roku [114], 2017 roku [97], 2018 roku [79] i
2019 roku. Wyniki aktualnego przegladu rowniez potwierdzajg ten aspekt [41].

W przypadku poréwnania ozymertynibu z afatynibem nie odnaleziono prospektywnych badan head-to-

head. Tym samym przyjeto takg samg skutecznos¢ wszystkich inhibitoréw starszej generacji [41].

Na podstawie informacji zawartych w analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla afatynibu [58], informacji
dotyczacych oceny afatynibu przez NICE [85] oraz wynikdw opublikowanych przegladow
systematycznych [94], [97], [79], [114], w ramach analizy zatozono, ze stosowanie afatynibu wigze sie
z takimi samymi efektami klinicznymi jak stosowanie erlotynibu i gefitynibu.

Takie zatozenie rowniez zostato przyjete we wszystkich opublikowanych analizach ekonomicznych
dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego [78], [109], [110], [111], [113].

O niskiej wiarygodnosci zatozenia przewagi afatynibu nad erlotynibem lub gefitynibem $wiadczg rowniez
nastepujgce aspekty:

e  wybor metody poréwnania posredniego danych z badan FLAURA i LUX-Lang 7 miatby istotny wpltyw
na otrzymane wyniki tego poréwnania (inne wyniki poréwnania posredniego uwzgledniajgcego HR
niz wyniki tego poréwnania oparte na indywidualnych danych pacjentéw, w ramach tzw.
poréwnania krzywych przezycia);

e obserwowane w badaniu LUX-Lang 7 dodatkowe efekty kliniczne afatynibu sg na pograniczu
istotnosci statystycznej (nieznacznie rézny projekt badania i/lub analizy statystycznej post-hoc
maogtby zmieni¢ wniosek) i nie znajdujg potwierdzenia w wynikach innych badan, na co réwniez

wskazuje kanadyjska agencja oceny technologii medycznych [111].

Co wiecej, poréwnywane technologie lekowe sg wysoce kosztowne i parametry okreslajace dtugosc ich
stosowania majg najwyzszy wplyw na wysokoS¢ inkrementalnych wspdtczynnikdw  kosztow
-efektywnosci. Oznacza to, ze realizacja scenariusza uwzgledniajgcego wyzsze efekty kliniczne afatynibu
od erlotynibu i gefitynibu spowoduje przedtuzenie okresu stosowania afatynibu i tym samym zwiekszenie

kosztow jego stosowania a w konsekwencji zmniejszenie réznicy w kosztach stosowania ozymertynibu

e

inkrementalnego wnioskowanej technologii nie byloby kompensowane przez zmniejszenie roznicy w
QALY.

Aspekt ten powodowatby znaczng redukcje inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci dla
wnioskowanej technologii (analogicznie jak w przypadku parametrow okreslajacych ryzyko

dyskontynuacji leczenia). Tym samym nalezy uznaé, ze przyjecie takiej samej skutecznosci klinicznej
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afatynibu, erlotynibu i gefitynibu odzwierciedla konserwatywne podejScie do rozwazanego problemu
decyzyjnego.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono rdéznice w efektach klinicznych stosowania wnioskowanej

technologii i komparatoréow w zakresie: przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego.

W analizie dopuszczono mozliwos¢ réznego profilu bezpieczenstwa porédwnywanych technologii

lekowych. Uwzgledniono ryzyko dyskontynuacji leczenia z powodu dziatan niepozadanych oraz ryzyko

wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej

technologii.

Przy ocenie profilu bezpieczenstwa przeprowadzono naiwne zestawienie wynikow badan FLAURA [80] i

LUX-Lang 7 [81], [82]. Uwzgledniono zdarzenia niepozadane:

e stopnia 3 lub wyzszego,

e zwigzane z zastosowanym leczeniem (tylko w przypadku danych z FLAURA; brak takich danych z
badania LUX-Lang 7),

e wystepujace u co najmniej 2% pacjentdw z co najmniej jednej grupy badania.

Uwzglednione punkty koncowe badan Kklinicznych majg istotny wptyw zardwno na jakos¢ zycia
pacjentdw z analizowanej populacji (PFS, zdarzenia niepozadane), dtugosc ich zycia (OS) i/lub wysokos¢
kosztu z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (PFS, dyskontynuacja z powodu zdarzen
niepozadanych), stanowig wiec newralgiczne parametry przy ocenie optacalnosci wnioskowanej

technologii.
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(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdlnych
procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie
o refundacje w warunkach brytyjskich (model globalny z danymi brytyjskimi). Model zostat dostosowany
do warunkdw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikéw do wymogdw obowigzujgcych w
Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki
polskie (np. wysokos¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekéw, schematy i procedury opieki

medycznej).

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

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych = %

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych) oraz

e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy pilatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéow posrednich

mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatora nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie NDRP w Polsce).

Z uwagi na bardzo zblizone wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspdlnej w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajace koszty z
perspektywy ptatnika publicznego. Wariant ten jest zadowalajgcym przyblizeniem wynikow z obydwu

perspektyw — nie zidentyfikowano istotnych kosztow z perspektywy pacjenta (por. rozdziat 3.6.).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsrod pacjentéw z analizowanej populacji do zgonu lub do
zaprzestania leczenia z innych powodow [40].

Co wiecej dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii moze
przetozy¢ sie na dtugoterminowe efekty kliniczne pod postacig przedtuzenia przezycia wolnego od

zdarzen zwigzanych z chorobg i przedtuzenia przezycia catkowitego (por. rozdziat 2.4.).

Tym samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje
oczekiwany czas zycia pacjentdw z analizowanej populacji. W opracowaniu przyjeto 20 letni horyzont
czasowy. Horyzont czasowy modelu okreslono na podstawie wynikow ekstrapolacji przezycia
catkowitego uczestnikow badania FLAURA. Przyjety 20-letni horyzont czasowy konczy sie w
momencie, w ktorym <2,5% kohorty pozostalo przy zyciu. Przyjety horyzont czasowy
zgodny jest z zalozeniami innych analiz ekonomicznych dotyczacych technologii lekowych
stosowanych w leczeniu IV stadium zawansowania raka ptuc (www.aotmit.gov.pl; 20-letni

horyzont czasowy dla pembrolizumabu w I linii, czy atezolizumabu i niwolumabu w II linii).
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(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont na poziomie 15 lat. WartoS¢ ta pozwala oceni¢ zakres
zmiennosci wynikéw analizy przy niepewnym wyniku modelowania przezycia catkowitego na podstawie
niedojrzatych danych, przy jednoczesnym pominieciu skrajnych wynikéw modelowania obserwowanych
dla horyzontu czasowego obejmujacego wytacznie okres przezycia wolnego od progresji. Uwzglednienie
rocznego lub kilkuletniego horyzontu czasowego pomija efekty kliniczne wnioskowanej technologii pod
postacig wydtuzania czasu do zgonu. Uwaza sie, ze przezycie wolne od progresji jest zadowalajacym
czynnikiem prognostycznym przezycia catkowitego i z tego powodu stanowi najczestszy
pierwszorzedowy punkt koncowy badan klinicznych w onkologii [40].

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla

efektéw zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatorow. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego (por. rozdziat 2.4.).
Przedstawione efekty dotyczg zaréwno zmiany jakosci zycia chorych jak i przedtuzenia zycia chorych.
Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikdw
zdrowotnych pod postacig lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajaca na ocenie wysokosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztédw-efektywnosci

okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég opfacalnosci ustalono na poziomie 139 953 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotnos$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2014 — 2016) [30], [36].

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych
wspotczynnikow  kosztdw-uzytecznosci, poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] zidentyfikowano
randomizowane badanie kliniczne wskazujgce na przewage wnioskowanej technologii nad
komparatorami.

Na tej podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji [30] (nie przedstawiono oszacowan, o ktdrych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacja [3]).

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:
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e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e rdznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e inkrementalnych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Przy estymacji progowych cen zbytu netto uwzgledniono _

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach

niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie
w/w punkty koncowe zostaly przedstawione w modelu dofgczonym do niniejszego opracowania, w
arkuszach ,DSA" i ,PSA").

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range, IQR),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, Ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.
Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajgce na ocenie percentyli
zbioru wynikdw symulacji. Uznano, Ze podejscie parametryczne uwzgledniajace kalkulacje przedziatu
ufnosci dla ICER metoda Fieller’a [52]-[54] jest nieadekwatne dla rozwazanego problemu decyzyjnego.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztow, uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym

przebiegiem choroby w horyzoncie 20 lat.

Uwzgledniono model kohortowy oparty na analizie osobnych funkcji przezycia wolnego od progresiji i

przezycia catkowitego (ang. Partitioned Survival Modelling). Model posiadat cechy typowego modelu
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(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Markowa z rdznicg dotyczacg metody przypisywania pacjentow z kohorty do podstawowych standw
klinicznych (stan ,PFS”, stan ,Progresja” i stan ,Zgon”). Przypisanie pacjentédw do danego stanu
odbywato sie przy uwzglednieniu wynikéw parametrycznych modeli przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji bez wczesniejszej konwersji do prawdopodobienstwa zdarzenia w cyklu, tj.:

e odsetek pacjentow w stanie ,Zgon” jako 1-estymator OS,

e odsetek pacjentow w stanie ,PFS” jako estymator PFS;

e odsetek pacjentow w stanie ,Progresja” jako estymator OS — estymator PFS.

Dodatkowo w obrebie stanu ,,PFS” uwzgledniono chorych stosujacych i niestosujgcych leki I linii leczenia
zgodnie z oceng ryzyka dyskontynuacji z powodu zdarzen niepozadanych (ze wzgledu na brak
doktadnych danych na temat momentu zakonczenia leczenia uwzgledniono model wyktadniczy ze statg

funkcja hazardu).

W ramach modeli opartych na funkcjach przezycia zaktada sie, ze stany kliniczne modelu (stan ,PFS”,
stan ,Progresja” i stan ,Zgon”) reprezentujg kluczowag sekwencje zdarzen, ktorych pacjenci moga
doswiadcza¢ w trakcie leczenia NDRP przy zatozeniu, Zze zdarzenia te s progresywne, wzajemnie
wykluczajace sie i sa nieodwracalne (np. pacjent, ktéry doswiadcza progresji choroby i przechodzi do
stanu ,Progresja”, nie moze odzyskac¢ statusu przed progresja i powrdci¢ do stanu ,,PFS™). Niemniej
jednak te zatozenia sg zgodne z definicjami PFS i OS z badan klinicznych oraz z modelowaniem

przeprowadzonym dla analogicznych technologii lekowych [55], [56].
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Rysunek 3. Schemat modelu Markowa: stany kliniczne i dozwolone (nie obserwowane bezposrednio) przejscia
miedzy stanami.

Do zalet wykorzystania takiej struktury modelu naleza:
e modele tego typu sa powszechnie stosowane w ramach analizy ekonomicznej lekéw onkologicznych
i zostaty zaakceptowane przez kilka agencji HTA, w tym rowniez AOTMIT [55], [56];
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(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

e modele tego typu nie wymagaja okreslania prawdopodobienstw przejscia, ale zamiast tego opierajg
sie na danych PFS i OS w kazdym punkcie czasowym; PFS i OS sg wymaganymi punktami
koncowymi do zatwierdzenia przez organy regulacyjne i dlatego sg czesto raportowane w
badaniach klinicznych. Ogdlnie, modele tego typu mozna zastosowa¢ w sytuacjach, w ktérych
konieczne jest oszacowanie optacalnoSci ozymertynibu w pordwnaniu z terapiami
nieuwzglednionymi w badaniu FLAURA.

Dodatkowym ograniczeniem jest mozliwos¢ precyzyjnej oceny wynikdw zdrowotnych i koszt leczenia

kolejnych linii wéréd pacjentow w obrebie stanu ,Progresja”.

Niemniej jednak w modelu zaproponowano kilka rozwigzan umozliwiajgcych okreslenie kosztu kolejnych
linii leczenia z uwzglednieniem kilku metod (model uproszczony opierajacy sie na przyblizonej ocenie
odsetka pacjentow z progresjg choroby w danym cyklu oraz model Markowa uwzgledniajacy cykliczne
zmiany kolejnych standw czastkowych w obrebie stanu ,Progresja”). Pomimo tego mozna stwierdzi¢, ze
ograniczeniem zastosowanego modelowania moze by¢ brak precyzyjnego uchwycenie wszystkich

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

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 30 dni, aby utatwi¢ poréwnywanie z innymi sposobami leczenia,

poniewaz wiekszos¢ interwencji cechuje sie opakowaniami z 30 tabletkami.

Korekta potowy cyklu (obliczona z wykorzystaniem metody opartej na tablicach trwania zycia, jako
$rednia liczba pacjentdbw w danym stanie na poczatku i na koncu cyklu) zostata zastosowana do
wszystkich kosztéw i wynikéw zdrowotnych w modelu, z wyjatkiem:

e jednorazowych kosztéw kolejnych linii leczenia (w modelu uproszczonym) przypisanych w
momencie identyfikacji progresji choroby i kosztu leczenia zdarzen niepozadanych, ktdre byty
okreslone na poczatku horyzontu czasowego modelu;

e  kosztéw zakupu i podawania lekdw, ktére sg stosowane w poczatkowej fazie cyklu.

W/w zmiany zawyzajg zuzycie lekdw stosowanych w leczeniu NDRP (w tym réwniez wnioskowanej

technologii, drozszej od komparatoréw) ale zostaty wprowadzone ze wzgledu na niedoktadnosc¢

dostepnych metod korekty potowy cyklu (kazda zanizataby zuzycie wnioskowanej technologii) i

konserwatywny ich charakter w odniesieniu do wnioskowanej technologii.
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Wykorzystanie liczebnosci kohorty danego stanu na poczatku lub na koncu danego cyklu doprowadzitoby

do przeszacowania lub niedoszacowania tej liczebnosci. Zastosowano korekte potowy cyklu w celu
ztagodzenia tego nieodtacznego btedu wynikajacego z zastosowania czasu dyskretnego w modelach

obrazujgcych zmiany stanow klinicznych pacjentow.

3.5.1. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI (PFS) I PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

3.5.1.1. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI (PFS)
Na podstawie indywidualnych danych uczestnikow badania FLAURA (tabela ponizej) oceniono
proporcjonalnos¢ hazardéw wystepowania zdarzen w obrebie PFS dla poréwnywanych ramion badania

FLAURA.

Tabela 2. Podsumowanie danych wykorzystanych w ramach analizy PFS.

Ozymertynib (n=279) Erlotynib/ gefitynib (n=277)
Liczba zdarzen (%) 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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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Na podstawie przedstawionych informacji w ramach analizy podstawowej uwzgledniono zalezny model
parametryczny PFS ze wspdtczynnikiem okreslajgcym wplyw ozymertynibu na PFS.
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(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Tabela 3. Ocena dopasowania parametrycznych modeli PFS.
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Kolejne dwa najlepiej dopasowane modele testowano w ramach analizy wrazliwosci.

3.5.1.2. PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

Na podstawie indywidualnych danych uczestnikow badania FLAURA (tabela ponizej) okreslono

parametryczne modele OS.

Tabela 4. Podsumowanie danych wykorzystanych w ramach analizy OS.

Liczba zdarzen (%)

Ozymertynib (n=279)
58 (20,8%)

Erlotynib/ gefitynib (n=277)
83 (30,0%)

Mediana (95% CI)

Nie osiggnieto

Nie osiggnieto

W momencie przeprowadzenia analizy przezycia 55 pacjentow z grupy kontrolnej badania FLAURA
rozpoczeto 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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(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

zastosowano dwa pocerscis
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.
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(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Wszystkie badania dotyczyly pacjentow o podobnych charakterystykach (wiek, pte¢, ECOG, stopien 1V,
ekson 19 / 21), ale mniej niz 11% pacjentow, ktdrzy otrzymali leczenie kolejnych linii w badaniu LUX-
Lung 7 i mniej niz 18% — w badaniu ARCHER-1050 przyjmowato ozymertynib (48% pacjentéw w
badaniu FLAURA). Ponadto, obecnos¢ przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) byta
kryterium wykluczajgcym z badania ARCHER-1050, co moze ttumaczy¢ wyzsze przezycie obserwowane
w ramach tego badania w poréwnaniu z przezyciem uczestnikow badania LUX-Lung 7. Obydwa badania
wykazaly nizsze dwuletnie przezycie catkowite po zastosowaniu gefitynibu niz badanie FLAURA (65%
vs. 51-56%), co najprawdopodobniej wynika z wyzszego wykorzystania ozymertynibu w leczeniu II linii
w badaniu FLAURA.
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Biorgc pod uwage w/w ograniczenia badan LUX-Lung 7 i ARCHER 1050 w celu weryfikacji

dtugoterminowej ekstrapolacji przezycia catkowitego grupy kontrolnej badania FLAURA i braku
jakichkolwiek innych dtugoterminowych obserwacji dotyczacych stosowania ozymertynibu w I linii
leczenia, walidacja zewnetrzna nie mogta zosta¢ przeprowadzona w petni poprawnie. Wszystkie
analizowane modele zalezne wykazywaly separacje krzywych OS miedzy ozymertynibem i grupa
kontrolg w czasie. Tendencje tg mozna uznac za wiarygodng, biorgc pod uwage rozbieznos$¢ krzywych
Kaplan-Meier obserwowang po okoto 7-8 miesigcach w badaniu FLAURA, znaczacag korzys¢ kliniczng
ozymertynibu pod postacig przedtuzenia PFS, jak rowniez dodatkowe efekty ozymertynibu w zakresie
przerzutéow do OUN w poréwnaniu z brakiem jakiegokolwiek efektu na przerzuty do OUN wsréd EGFR-
TKI pierwszej i drugiej generacji.

Co wiecej rozktad Weibull'a pozwala okresli¢ dodatkowy efekt kliniczny ozymertynibu pod postacig

przedtuzenia OS w najbardziej konserwatywny sposob.

Wybor zaleznego od leczenia modelu przezycia z rozktadem Weibull'a potwierdzajg réowniez informacje
na rysunku ponizej. Poréwnuje on roczne ryzyko zgonu okreslone na podstawie kazdego modelu

parametrycznego ze skorygowanym o wiek i pte¢ rocznym ryzykiem zgonu osob z Wielkiej Brytanii.




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Modele log-logistyczny i log-normalne przewidywaty dtugoterminowe roczne ryzyka zgonu nizsze niz
wsrdd oséb z populacji ogdlnej, co uznano za niewtasciwe biorgc pod uwage rokowania pacjentéw z
rakiem ptuc w pdznym stadium. Model Weibull'a wigzat sie z ryzykiem zgonu, ktory wzrastat w miare
uptywu czasu. Dodatkowo model wyktadniczy (najnizsze AIC i BIA) przewidywat podobne ryzyka zgonu

do modelu Weibull'a.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych =

3.5.1.3. OZYMERTYNIB VS. AFATYNIB

Jak opisano w rozdziale 2.4., w ramach analizy zatozono takg samg skutecznos¢ afatynibu jak erlotynibu
i gefitynibu. Wyniki ramienia kontrolnego badania FLAURA zostaly przypisane rowniez grupie chorych

stosujacych afatynib.
3.5.2. DYSKONTYNUACJA LECZENIA Z POWODU ZDARZEN NIEPOiADANYCH

Wérdd pacjentow stanu ,PFS” uwzgledniono mozliwo$¢ zaprzestania leczenia I linii z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Przy ocenie profilu bezpieczenstwa przeprowadzono naiwne zestawienie wynikdw badan FLAURA [80] i
LUX-Lang 7 [81], [82], przypisujac profil bezpieczenstwa danemu leczeniu, przy pominieciu
potencjalnego wptyw charakterystyk leczonych pacjentéw na ten aspekt.

Wykorzystane dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Ryzyko dyskontynuacji leczenia I linii z powodu zdarzen niepozadanych.

Liczba zdarzen Liczba osobolat obserwacji | Wskaznik miesieczny
Ozymertynib 37 349,90 0,0087
Erlotynib 49 271,90 0,0148
Gefitynib 49 271,90 0,0148
Afatynib 10 182,67 0,0045

Przedstawione powyzej wskazniki miesieczne zostaty uwzglednione w ramach modelu wyktadniczego
przezycia bez dyskontynuacji (takie same ryzyko dyskontynuacji niezaleznie od momentu leczenia).
W badania nie raportowano doktadnego momentu dyskontynuacji leczenia, skutkiem czego bardziej
ztozone modele przezycia nie magtby by¢ uwzglednione. Co wiecej ze wzgledu na niskg liczbe zdarzen,
z wysokim prawdopodobienstwem bardziej zaawansowane modele nie bylyby istotnie lepiej

dopasowane niz model wykfadniczy.
3.5.3. RYZYKO WYSTAPIENIA ZDARZEN NIEPOiADANYCH

W opracowaniu uwzgledniono zdarzenia niepozadane:

e stopnia 3 lub wyzszego,

e zwigzane z zastosowanym leczeniem (tylko w przypadku danych z FLAURA; brak takich danych z
badania LUX-Lang 7),

e wystepujgce u co najmniej 2% pacjentdw z co najmniej jednej grupy badania.

37




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Wykorzystane dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Ryzyko zdarzen niepozadanych
Erlotynib /

Ozymertynib gefitynib Afatynib
Liczba pacjentow 279 277 160
Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej 1(0,4%) 23 (8,3%) 0 (0,0%)
Zwiekszona aktywnos¢ o o o
aminotransferazy asparaginianowej 2 (0,7%) 10 (3,6%) 0 (0,0%)
Biegunka 6 (2,2%) 6 (2,2%) 22 (13,8%)
Zmeczenie 4 (1,4%) 3 (1,1%) 9 (5,6%)
Wysypka lub tradzik 6 (2,2%) 27 (9,7%) 16 (10,0%)
Zrédio danych FLAURA [80] LUX-Lung 7 [81]

Zdarzenia niepozadane zostaty uwzglednione w modelu jako zdarzenia jednorazowe na poczatku

horyzontu czasowego analizy. Alternatywnym podejsciem jest przeksztatcenie ryzyka zdarzen na

okresowe wskazniki ich wystepowania i ich uwzglednienie w catym okresie leczenia. Korzysci z

zastosowania jednorazowego podejscia do zdarzen niepozadanych sa nastepujace:

e dane te juz obejmujg aspekt czasowy, poniewaz koszty i utrata jakosci zycia sg zdefiniowane na
podstawie jednego zdarzenia;

e uwzglednione dane sg okreslane dla petnej kohorty badania (dane ITT) i przez to lepiegj
odzwierciedlajg liczbe zdarzen obserwowanych w badaniach klinicznych. Przy stosowaniu
okresowych wskaznikdbw w catym okresie leczenia wptyw zdarzen niepozadanych jest
prawdopodobnie niedoszacowany w odniesieniu do wynikéw badan klinicznych ze wzgledu na
pominiecie czesci pacjentdw, u ktdrych wystapit zgon lub progresja choroby.

Ograniczeniem tego podejscia jest nieprecyzyjne dyskontowanie. Niemniej jednak z uwagi na brak

bardziej dokfadnych danych (moment wystapienia i liczba zdarzen u danego chorego) nie byto mozliwe

bardziej dokfadne podejécie do rozwazanego aspektu.

3.5.4. KOLEJNE LINIE LECZENIA

Majac na uwadze charakter przeprowadzonego modelowania uniemozliwiajgcy ocene wptywu kolejnych
linii leczenia na wyniki zdrowotne, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono odsetek pacjentow
poddawanych kolejnym liniom leczenia oraz charakter tych linii leczenia na podstawie wynikéw badania
FLAURA.
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Sredni okres stosowania lekéw II i III linii okre$lono na podstawie wynikéw badar [100], [101]. Przyjeto
stosowanie kolejnych linii leczenia do momentu wystgpienia progresji choroby (zuzycie na podstawie
PFS).

Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli ponizej.

klinicznej podawanie PDC moze by¢ ograniczone do 4 lub 6 cykli. Niemniej jednak z uwagi na korzystny

wptyw takiego ograniczenia na wyniki niniejszej analizy oraz brak doktadnych danych na temat praktyki
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klinicznej w Polsce, ograniczenia czasowe stosowania PDC uwzgledniono wytagcznie w analizie

wrazliwosci.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych = H%

Nie sg dostepne wiarygodne informacje na temat charakteru i kosztu opieki medycznej wsrod tych
pacjentow. Dostepne dane dotyczg wylacznie pacjentdw w ostatnich tygodniach przed $miercig [55],
[56] i z wysokim prawdopodobienstwem nie odzwierciedlajg kosztow obserwowanych wsrod wszystkich

pacjentdw po progresji choroby w trakcie leczenia I linii.

3.5.5. WAGI UZYTECZNOSCI

Model oryginalny uwzgledniat wagi uzytecznosci przypisane stanom ,PFS” i ,Progresja” oraz utrate
uzytecznosci przypisang zdarzeniom niepozadanym okreslone na podstawie wynikow badania FLAURA
oraz opublikowanych informagji.

W ramach scenariusza analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego kontynuacje stosowania lekow I linii po
progresji choroby (ocena zuzycia lekéw I linii na podstawie analizy czasu do dyskontynuacji leczenia)

model uwzgledniat réwniez odrebng wage uzytecznosci w okresie kontynuacji leczenia I linii po progres;i.

W badaniu FLAURA dane z kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ -LC13 byty zbierane odpowiednio co
6 i 3 tygodnie. Dane te zostaty wykorzystane do kalkulacji indekséw EQ-5D z wykorzystaniem algorytmu
mapowania (wykorzystano najdoktadniejszy algorytm oceniajgc na podstawie danych z badan AURA2 i
AURA3 — algorytm [105]). W modelu wykorzystano 486 pomiaréw przed progresjg i 241 pomiaréw po
progresji; wyniki przedstawiono jako Srednia arytmetyczna wszystkich pomiaréw (nie zaobserwowano

istotnego wplywu pomiardw zaleznych, tj. dokonywanych u jednego pacjenta, na wysokos¢ wagi

Wykorzystanie wspomnianego zrodta wigze sie z nastepujgcymi zaletami:

e wagi uzytecznosci dotycza bezposrednio pacjentdw z wnioskowanej populacji (dane
miedzynarodowe);

e wagi uzytecznosci sg skorelowane z danymi dotyczacymi skutecznosci klinicznej (to samo zrddto

wag uzytecznosci i PFS, OS).
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Ograniczeniami wykorzystanego zrédta danych sa:

e procedura mapowania do indeksow EQ-5D (zweryfikowana przy uwzglednieniu danych z innych
badan),

e stosunkowo niska liczebnos¢ pomiardw jakosci Zzycia po progresji choroby oraz

¢ wykorzystanie taryf dla indeksow EQ-5D dotyczacych populacji innej niz polska.
yKorzy. ry tyczacych populacj ] Niz p

Potwierdzeniem danych z badania FLAURA sa wyniki badania [84].

Labbe 2017 [84] przeprowadzit podtuzne badanie kohortowe i przedstawit wyniki analizy wysokosci wag
uzytecznosci w poszczegolnych podgrupach pacjentow z NDRP z Kanady. Przy uzyciu kwestionariusza
EQ-5D-3L wagi uzytecznosci zostaly pogrupowane wzgledem statusu mutacji genetycznej, rodzaju
terapii, obecnosci odpowiedzi na leczenie i stopnia nasilenia objawow.

Waga uzytecznosci stanu ,Progresja” w podgrupie pacjentéw z NDRP z mutacjg genu EGFR wyniosta
0,70 w petnej populacji badania (taryfy kanadyjskie). Wartos¢ ta zostata okreslona przy uwzglednieniu
wielu pomiaréw, w tym kilku pomiardow u jednego pacjenta, co pozwolito uchwyci¢ dtugoterminowe
pogorszenie jakosci zycia u pacjentdbw po progresji choroby. Aspekt ten znosi ograniczenia wagi
uzytecznosci progresji choroby z badania FLAURA (pomiary jednorazowe zaraz po progresji choroby).
Tym samym wyniki badania Labbe 2017 [84] zostaty uwzglednione w analizie podstawowej. Utrate
uzytecznosci wynikajaca z wystapienia zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie opublikowanych
informacji, z preferencyjnym wykorzystaniem wartosci parametréw i zatozehn zaakceptowanych przez
agencje HTA  przy ocenie  wnioskow  refundacyjnych  dotyczacych  innych  EGFR
-TKI stosowanych w analizowanym wskazaniu.

Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wplyw zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia.
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Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag

uzytecznosci pacjentéw z NDRP (por. rozdziat 12.1.).
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Zidentyfikowano 8 badan raportujgcych wagi uzytecznosci stanéw ,PFS” i ,Progresja” oraz utrate

uzytecznosci przypisang zdarzeniom niepozadanym. Zidentyfikowano réwniez opublikowany przeglad
systematyczny potwierdzajacy poprawnosc selekgcji zrodet [112].

Ustalono, ze dane wykorzystane w modelu oryginalnym w zadowalajacym stopniu odzwierciedlaja wyniki
przegladu systematycznego. Do ograniczen wiekszosci zestawdw wag uzytecznosci zakwalifikowac
mozna ich charakter — dane pochodzace z badan przekrojowych nieuwzgledniajace korekty wzgledem
potencjalnych réznic w charakterystykach pacjentdéw. Niemniej jednak wyniki badania FLAURA i badania

Labbe 2017 [84] cechuja sie najwyzszg wiarygodnoscia.

3.5.6. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikdw zdrowotnych

i kosztow do pierwszego cyklu.

Majac na uwadze przemiennos$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek

$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego
$wiadczenia, wg zasady:
A-B-C A

Z_.B-C
D D

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.
3.5.7. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji MS Excel® 2016
(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotaczono do raportu; model zawiera elementy stworzone
w Visual Basic for Applications, VBA). Model poddano ocenie zgodnosci z wczesniejszymi wersjami.
Niemniej jednak ustalono, ze jego funkcjonowanie w wersjach Excel wczesniejszych niz 2007 moze nie

by¢ prawidtowe.

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz niepublikowane dane pochodzace z badan
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(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu oryginalnego).
Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktére w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wiaczonych do niniejszego badania oraz miescity sie
w normach europejskich.

Szczegdtowe informacje na temat Zrddet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztow leczenia pacjentow z NDRP w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztow stosowania produktu leczniczego Tagrisso® w

odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych (por. rozdziat 2.2.).

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktdre byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztdw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych nakfadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktorych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdéznigce, nalezace do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy pfatnika publicznego. Nie zidentyfikowano mierzalnych kosztéw z perspektywy
Swiadczeniobiorcy, co rowniez odzwierciedlone jest w wynikach analiz dotyczacych analogicznych
technologii lekowych [55], [58].

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacii,
zidentyfikowane na podstawie efektéw leczenia obserwowanych w badaniach klinicznych i modelu oraz
dostepnej literatury.

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatacznikach [59]-[70], [72]-[77]
(marzec 2019).
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W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow

okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 marca 2019 roku [37].

W ramach niniejszej analizy, przy ocenie kosztow opieki nad pacjentami w rozwazanym stanie

klinicznym, postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegolnych $wiadczen medycznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie zrodet
przedstawionych powyzej (przypisanie $wiadczeniom medycznym kosztu z danej perspektywy
ekonomicznej, polegajgce przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej $wiadczenia oraz
okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu Swiadczen),

e okreslenie Srednich, catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego
w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i

szczegoly dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie

wysokosci kategorii kosztdéw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym

dotgczonym do niniejszego opracowania (arkusze ,Unit costs” i ,Country_data”).

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzgcego terapie pacjentow z NDRP w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy pfatnika publicznego.
Uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catosci z leczeniem NDRP wsrdd

pacjentéw z analizowanej populaciji.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
e finansowanie wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych;

¢ finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych i S$wiadczen diagnostycznych,
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o finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne).

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,Unit costs” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 11. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Zrédio

kod swiadczenia nazwa swiadczenia

Wycena

_ 5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologl_czna u dorostych / 540,8 [62]
zakwaterowanie (dni 1-3)
_ 5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologi_czna u dorostych / 486,72 [62]
zakwaterowanie (dni 4+)
_ kompleksowa porada ambulatoryjna
5.08.05.0000172 dotyczaca chemioterapil 162,24 [62]
_ 5 08.05.0000173 podstawowa porada a_mbulat_pryjna dotyczaca 108,16 [62]
chemioterapii
_ kompleksowa porada ambulatoryjna
5.08.05.0000172 dotyczaca chemioterapil 162,24 [62]
_ hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
>.08.05.0000175 podaniem leku z czesci A katalogu lekéw 378,56 [62]
- 5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4 [63]
wii 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 [65]
W12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65 [65]
w13 5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 121 [65]
D28 5.51.01.0004028 | Choroby nowotworowe ukfadu oddechowego 4110 [66]
i klatki piersiowej
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1676 [66]
A87A 5.51.01.0001088 Inne choroby uktadu nerwowego > 17 r.z. 1676 [66]
J49 5.51.01.0009049 tagodne choroby dermatologiczne 1460 [66]
_ 5.03.00.0000070 TK: badanie innej (_)kollcy anatomicznej bez 192 [59]
wzmocnienia kontrastowego
_ kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb
5.10.00.0000041 nowotworowych 517 [61]
s‘izlladﬁzi::slzig osobodzien za $wiadczenia pielegnacyjne w
P %gpi . ] 5 15.00.0000145 pielegniarskiej opiece dtugoterminowej 15 [68]
A . e domowej dla pacjentéw przebywajacych pod
dlugotermlm_)wej tym samym adresem zamieszkania
domowej
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
_ 5.08.07.0000001 / programu / hospitalizacja w trybie 486.72 [70]
5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana z wykonaniem !
programu
_ przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
5.08.07.0000004 zwigzane z wykonaniem programu 108,16 (70]
_ Diagnostyka w programie leczenia
>.08.08.0000011 niedrobnokomaorkowego raka ptuca* 3927 [72]
Diagnostyka w programie leczenia
- 5.08.08.0000071 niedrobnokomdrkowego raka ptuca z 3927 [72]
zastosowaniem afatynibu i nintedanibu*
_ 5 53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w 648,96 [74]
chorobach nowotworowych
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kod swiadczenia nazwa swiadczenia

_ 5 53.01.0005002 Ztozone badanie genetyczne w chorobach 1297,92 [74]
nowotworowych
_ Zaawansowane badanie genetyczne w
5.53.01.0005003 chorobach nowotworowych 2433,6 [74]
- 5.53.01.0005010 Opieka psychologiczna 108,16 [74]

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii. Koszt innych lekow

okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] i komunikatu DGL NFZ [49].

Tabela 12. Uwzglednione koszty jednostkowe lekow [37], [49]. W PLN.

Sredni koszt:

Mofjedn.  lciw  Uesbamg  wamystieprezentace ol S,
H N . I

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 1120 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. Ocena kosztow

(5]

.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW
3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Tagrisso® w ramach czesci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje
wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,1169.0, Ozymertynib” (por. rozdziat
2.1).
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3.6.2.2. KOSZT KOMPARATOROW




Cel
3.6. Ocena kosztow = I.%

3.6.2.3. KOSZT PODAWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI I DIAGNOSTYKI W
TRAKCIE STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENC)JI

Koszt podawania porownywanych technologii okreslono na podstawie uwzglednionego schematu ich
dawkowania i zawartosci podstawowych opakowan (por. rozdziat 2.2.). Ze wzgledu na doustne
podawanie porownywanych lekdw, w opracowaniu zatozono wydawanie pacjentom kazdego
opakowania leku w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004 ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” (108,16 PLN) [70]. Tym samym uwzgledniono wydawanie
ozymertynibu, erlotynibu i gefitynibu co 30 dni i wydawanie afatynibu co 28 dni.

W obliczeniach pominieto koszt dodatkowych Swiadczen diagnostycznych wykonywanych w trakcie

kwalifikacji do I linii leczenia EGFR-TKI — koszt ten nie jest réznigcy porownywane technologie lekowe.

Koszt Swiadczen diagnostycznych w trakcie stosowania porownywanych interwencji zostat okreslony na
podstawie  kosztu  Swiadczen  5.08.08.0000011 ,Diagnostyka w  programie leczenia
niedrobnokomodrkowego raka ptuca” i 5.08.08.0000071 ,Diagnostyka w programie leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu” [72]. _

W ramach analizy podstawowej zatozono, ze w/w kategorie kosztu uwzgledniajg wszystkie zasoby

medyczne zuzywane w trakcie opieki nad pacjentem z analizowanej populacji w trakcie leczenia I linii.

3.6.2.4. KOSZT KOLEJNYCH LINII LECZENIA

Koszt kolejnych linii leczenia okreslono na podstawie dostepnych informacji dotyczacych dawkowania

uwzglednionych lekéw.




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR. E

Wykorzystany w analizie podstawowej koszt kolejnych linii leczenia w cyklu przedstawiono ponizej.

Tabela 1. [

|
|
|

_‘I_‘—I

N [ | [ ] .
I i
. .

* $wiadczenie 5.08.05.0000008 [63]; ** na cykl leczenia (catkowity koszt podzielony przez érednig dtugos¢ leczenia); koszt
$wiadczen 5.53.01.0005001 ,Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” i 5.51.01.0004028 ,Choroby
nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej”; uwzglednia ponowne testy (2,12 pacjentéw i/lub przeprowadzonych
testow w celu identyfikacji jednego pacjenta) [55]; *** koszt $wiadczenia 5.08.08.0000011 ,Diagnostyka w programie leczenia
niedrobnokomaérkowego raka ptuca”;

W przypadku stosowania ozymertynibu w II linii leczenia chorych z mutacjag T790M (aktualnie
refundowane wskazanie do stosowania wnioskowanej technologii) w opracowaniu uwzgledniono koszt
testow genetycznych majacych potwierdzi¢ obecnosé tej mutacji. Ustalono, ze w chwili obecnej ryczatt
za diagnostyke pacjenta w programie lekowym umozliwiajagcym stosowanie ozymertynibu w II linii
leczenia obejmuje koszt badan genetycznych, ale nie sg one wyodrebniane w ryczatcie i z tego powodu
rozliczane przed przystgpieniem pacjenta do programu lekowego (obecnos¢ mutacji ocenianych w
ramach badan genetycznych stanowi kryterium wiaczenia do programu). Tym samym, zgodnie z
informacjami przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej AOTMIT dotyczacej stosowania ozymertynibu
w II linii leczenia [55], w opracowaniu uwzgledniono rozliczanie badan genetycznych w ramach
$wiadczenia ,Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” (5.53.01.0005001) z
katalogu 1c, powigzanego ze $wiadczeniem pobytowym ,Choroby nowotworowe uktadu oddechowego
i klatki piersiowej” (JGP D28). Na podstawie informacji przedstawionych w analizie weryfikacyjnej
AOTMIT [55] ustalono takze, ze nie u wszystkich pacjentéw, u ktdrych rozwazane jest stosowanie
ozymertynibu w II linii, mutacja T790M wystepuje lub zostaje wykryta przy pierwszym tescie

genetycznym.




Cel
3.6. Ocena kosztow c %

3.6.3. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI MEDYCZNEJ

W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono dodatkowej opieki medycznej wsrdd pacjentow

stanow ,PFS” i ,Progresja”.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz DSA_37) uwzgledniono dodatkowg opieke okreslong przy
uwzglednieniu zuzycia zasobéw medycznych raportowanych wsrdd pacjentéw z NDRP z Wielkiej Brytanii
[83]. Zasobom tym przypisano polskie koszty jednostkowe; szczegdty przedstawiono w arkuszu

»Costs_DM"” modelu dofaczonego do opracowania.

3.6.4. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych okreslono przy zatozeniu, ze kazde uwzglednione w opracowaniu
zdarzenie niepozadane, ktore jest zwigzane z podmiotowymi objawami bedzie wymagato hospitalizacji
w ramach osobnych $wiadczen, niezwigzanych z realizacjg programu lekowego (identyfikacji dokonano
na podstawie grupera JGP, przy uwzglednieniu danego zdarzenia jako gtdwnego powodu hospitalizacji).
Zatozono takze, ze zdarzenie niepozadane nie zwigzane z objawami doznawanymi przez chorego bedzie

skutkowato wytacznie przedtuzeniem pobytu chorego w szpitalu o jeden dzien.

Uwzglednione koszty leczenia zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszt epizodu w PLN Uwzglednione swiadczenia

5.08.07.0000001 /
5.08.07.0000003

Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy 5.08.07.0000001 /
asparaginianowej 5.08.07.0000003

Biegunka 1676,00 F46 Choroby jamy brzusznej

A87A Inne choroby ukfadu
nerwowego > 17 r.Z.

Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy

alaninowe; 486,72 (dtuzszy pobyt w szpitalu)

486,72 (dtuzszy pobyt w szpitalu)

Zmeczenie 1676,00

J49 kagodne choroby
dermatologiczne

Wysypka lub tradzik 1460,00
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3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat Zycia
skorygowanych o jakos¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow
przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], @ w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono

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

.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

W

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezagce do grona
parametréw niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrédla informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowa).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

|
|

L

w

.

\

RSO R
iy |

o

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Nie dla wszystkich parametréw okreslono zakres niepewnosci.

Zgodnie z zatozeniami modelu wsrdd takich parametréw przyjeto zakres zmiennosci na poziomie £10%.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametrow
niepewnych z wyjatkiem cen wnioskowanej technologii, dawkowania poréwnywanych interwencji, stop

dyskontowych, estymatoréow Kaplan-Meier OS i dtugosci horyzontu czasowego.
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W przypadku parametru, ktorego wartos¢ jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od
0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci
niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad gamma; dla pozostatych parametréow uwzgledniono
rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95%

CI lub zakresu wartosci danego parametru (szczegoty w arkuszu ,Parameters”).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR. E

»

. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

»

.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

Zestawienie kosztdw-konsekwencji i wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci stosowania produktu

leczniczego Tagrisso® w odniesieniu do komparatoréw przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 19. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: zestawienie kosztow i konsekwencji i analiza inkrementalna.
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Tabela 20. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: progowe ceny Tagrisso® (opakowanie 30 tabletek po 80 mg).
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Centri
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci g H'%

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI
4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktow koncowych przedstawiono w arkuszu ,,DSA”

modelu dotaczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.3. niniejszego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.
Nie zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej w przypadku realizacji

wiekszoéci scenariuszy. Ze wzgledu na wysoko$¢ ICER bliska progu w analizie podstawowej_




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Ustalono, ze najwyzszy wplyw na wysokos¢ inkrementalnych wspdtczynnikow kosztow-uzytecznosci
majg zatozenia dotyczace: efektow stosowania porownywanych technologii (PFS i OS), wag uzytecznosci

uwzglednionych standw klinicznych i kosztu catkowitego kolejnych linii leczenia.

.2.2.  WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® '
Cel
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano brak dojrzatosci danych klinicznych dotyczacych
przezycia catkowitego. Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na
temat wynikéw zdrowotnych stosowania uwzglednionych interwencji wsrdd pacjentéw z analizowanej
populacji [41].

Z uwagi na niedojrzatos¢ danych przezycia catkowitego uczestnikéw badania FLAURA ekstrapolacje
dlugoterminowe sg obarczone niepewnoscig i majg istotny wptyw na wyniki modelu. Przeprowadzona
walidacja zatozen modelowania wykazata, ze ekstrapolowane przezycie catkowite grupy kontrolnej
badania FLAURA jest zgodne z dtugoterminowymi wynikami innych badan klinicznych. Jednak
niepewno$¢ pozostaje w zakresie poziomu dodatkowego wptywu ozymertynibu na przezycie catkowite
pacjentéw z analizowanej populacji. Dostepne dowody naukowe wskazujg na przewage wnioskowanej
technologii nad komparatorem w zakresie przezycia wolnego od progresji. Dostepne niedojrzate dane
dotyczace przezycia catkowitego (OS) uczestnikow badania FLAURA obecnie nie moga stanowic

jednoznacznego dowodu na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w zakresie wptywu na OS.

Do ograniczen nalezy réwniez zaliczy¢ modelowanie efektéw wnioskowanej technologii wzgledem

afatynibu. Niemniej jednak wszystkie dostepne publikacje takie jak:

e analiza weryfikacyjna AOTMIT dla afatynibu [58],

e ocena afatynibu przez NICE [85],

o wyniki opublikowanych przegladdw systematycznych [94], [97], [79], [114],

e wszystkie opublikowane analizy ekonomiczne dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego
[78], [109], [110], [111], [113],
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® cf-
]
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

pozwalajg stwierdzi¢, ze najbardziej wiarygodnym zatozeniem wydaje sie by¢ przyjecie takich samych
efektow wszystkich EGFR-TKI starszej generacji.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badania bezposrednio poréwnujgcego ozymertynib z
afatynibem [41].

Modelowany wptyw wnioskowanej technologii na koszty i wyniki zdrowotne kolejnych linii leczenia jest
rowniez obarczony niepewnoscig. Wptyw na wyniki zdrowotne zostat posrednio uchwycony w ramach
oceny przezycia catkowitego, ale ze wzgledu na brak uwzglednienia bezposredniego zwigzku
przyczynowego pozostaje niepewny. Wplyw wnioskowanej technologii na koszty kolejnych linii leczenia
zostat opracowany na podstawie danych z badania FLAURA, ktdre zostaty dostosowane w celu lepszego
odzwierciedlenia wytycznych klinicznych (np. ponowne zastosowanie EGFR-TKI zostato wykluczone), a
czas trwania tych terapii zostat ustalony na podstawie danych zewnetrznych, ktore réwniez mogg by¢

niedojrzate.

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobow medycznych wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji. Brakuje szczegdtowych informacji na temat przekrojowych kosztéw zwigzanych

z leczeniem NDRP w Polsce.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz struktura modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulaciji;

testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 5 zrddet: trzy opublikowane analizy ekonomiczne — Aguiar i wsp.
[78], Ezeife i wsp. [109] i Wu i wsp. [110], jedno streszczenie analizy ekonomicznej przedktadanej
zagranicznej agencji HTA [111] i jedno streszczenie konferencyjne [113].

Informacje na temat metod i wynikéw zidentyfikowanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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6.2. Zgodnos¢ wynikow niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz

Tabela 22. Wyniki przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu

decyzyjnego.

Badanie,
konflikt
interesow

Metody

Podstawowe wyniki

Aguiar i wsp.,
2018 [78]

Nie zgtoszono

Typ: Opublikowana analiza ekonomiczna
Wskazanie: NDRP, mutacja EGFR(+), I linia
Komparatory: I i II generacja inhibitorow EGFR
(afatynib, gefitynib i erlotynib)

Stany modelu: ,PFS”, ,Progresja”, ,Zgon”
Horyzont czasowy: 10 lat
Perspektywa: pfatnika za Swiadczenia medyczne
Warunki: USA, Brazylia
Waluta: USD
Rok oceny kosztéw: 2017

. Stopy dyskontowe: 2% rocznie
Zrédto danych skutecznodci klinicznej: FLAURA
(dane sczytane z opublikowanych wykreséw) +
zatozenie takiej samej skutecznosci afatynibu,
gefitynibu i erlotynibu
Ocena zuzycia lekéw: mediana PFS

Zrddta danych na temat uzytecznosci: 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, prég $180 000): $226 527 vs
erlotynib, $231 123 vs gefitynib, and $219 874 vs
afatynib
c) ICER (Brazylia, préb $35 000): $162 329 vs
erlotynib, $180 804 vs gefitynib, and $$175 432
vs afatynib

Najwyzszy wptyw na ICER: koszt ozymertynibu i

determinant wptywu ozymertynibu na OS

Ezeife i wsp.,
2018 [109]

Jeden z autorow
wspotpracujacy
z AstraZeneca

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

Stany modelu: PFS, Zgon i 4-5 standw po
progresji
Horyzont czasowy: 10 lat
Perspektywa: ptatnika publiczny

Warunki: Kanada
Waluta: CAD
Rok oceny kosztéw: 2018
Stopy dyskontowe: 1,5%

Zrédio danych skutecznodci Klinicznej: FLAURA
(dane sczytane z opublikowanych wykreséw) +

zatozenie takiej samej skutecznosci afatynibu,
gefitynibu i erlotynibu
Ocena zuzycia lekéw: PFS w cyklu

Zrédta danych na temat uzytecznodci: Nafees i
wsp. [86], Nafees i wsp. [102]

odstawowej (ozymertynib vs

inhibitory EGFR):
a) zmiana QALY: 0,79 vs gefitynib i afatynib
b) ICER (prég 50 000 — 100 000 CAD): 223 133
vs standardowe TKI

Wyniki analiz

Najwyzszy wptyw na ICER: wagi uzytecznosci,
koszt ozymertynibu

Wu i wsp., 2018
[110]

Nie zgtoszono

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

Stany modelu: PFS z lub bez przerzutéw do OUN,
Zgon i 3 stany po progresji
Horyzont czasowy: 10 lat
Perspektywa: pfatnik publiczny
Warunki: USA, Chiny
Waluta: USD
Rok oceny kosztéw: 2017

. Stopy dyskontowe: 3% (USA), 5% (Chiny)
Zrédto danych skutecznosci klinicznej: FLAURA w
zakresie PFS; OS modelowany na podstawie
danych dla leczenia kolejnych linii
Ocena zuzycia lekéw: PFS

Zrédta danych na temat uzytecznodci: Nafees i
wsp. [86], Nafees i wsp. [102]

odstawowej (ozymertynib vs

inhibitory EGFR):
a) zmiana QALY (USA): 0,851 vs standardowe
TKI
b) zmiana QALY (Chiny): 0,757 vs standardowe
TKI
¢) ICER (USA, prég $150 000): $312 903
d) ICER (Chiny, préb $30 000): $41 512

Wyniki analiz

Najwyzszy wptyw na ICER: wagi uzytecznosci,
koszt ozymertynibu, horyzont czasowy

CADTH, 2018
[111]

Typ: Streszczenie oceny analizy ekonomicznej
wnioskodawcy, CADTH
Stany modelu: ,,PFS, 1 linia”, ,PFS, 2 linia”,
,Progresja”, ,,Zgon”

odstawowej (ozymertynib vs

inhibitory EGFR):
a) zmiana QALY: 0,55 vs gefitynib i afatynib

Wyniki analiz
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® 3
a.
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo |~

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Badanie,
konflikt Podstawowe wyniki
interesow
Analiza Wskazanie: NDRP, mutacja EGFR(+), I linia b) ICER bez porozumienia podziatu ryzyka (prog
whnioskodawcy Komparatory: afatynib, gefitynib 50 000 — 100 000 CAD): 261 768 vs gefitynib,
oceniana przez Horyzont czasowy: 10 lat and 270 613 vs afatynib
CADTH Perspektywa: pfatnik publiczny
Warunki: Kanada Najwyzszy wptyw na ICER: parametryczne
Waluta: CAD modele PFS (przyjeto OS zalezne od staniu, nie
Rok oceny kosztéow: 2017 grupy pacjentow), koszt/PFS kolejnych linii
Stopy dyskontowe: 1,5% leczenia

Zrédto danych skutecznodci klinicznei: FLAURA +
zatozenie takiej samej skutecznosci afatynibu,
gefitynibu
QOcena zuzycia lekdw: PFS w danym cyklu lub

, czas do dyskontynuacji leczenia
Zrédta danych na temat uzytecznosci:
niepublikowane dane dotyczace chorych z Kanady

(brak danych)

Typ: streszczenie konferencyjne analizy
ekonomicznej
Wskazanie: NDRP, mutacja EGFR(+), I linia
Komparatory: I i II generacja inhibitorow EGFR
(afatynib, gefitynib i erlotynib)
Stany modelu:

Wyniki analizy podstawowej (ozymertynib vs

inhibitory EGFR):

- Horyzont czasowy: 10 lat . - .
Holleman i - a) zmiana QALY: 0,61 vs afatynib, 0,64 vs
wsp., 2018 Persv::runlfi]: Is)g?]ligczna gefitynib i 0,48 vs erlotynib
[113] T b) ICER (prég 80 000): 140 116 vs erlotynib, 131

Waluta: EUR
Rok oceny kosztow: 2017
, Stopy dyskontowe: brak danych
Zrédto danych skutecznodci klinicznej: meta-
analiza sieciowa (obliczenia oparte na HR-ach i
bazowego przezycia)
Ocena zuzycia lekéw: brak danych (PFS?)
Zrédta danych na temat uzytecznosci: brak
danych

842 vs gefitynib, and 168 117 vs afatynib
Brak danych

Najwyzszy wptyw na ICER: brak danych, koszt
ozymertynibu?

Za obserwowane roznice w dodatkowych efektach klinicznych stosowania wnioskowanej technologii w
miejsce komparatora(éw) wplyw maja przede wszystkim: roznice w wysokosci stop dyskontowych,
dtugosci horyzontu czasowego, mniej doktadne dane dotyczace: zuzycia EGFR-TKI, PFS i/lub OS z
badania FLAURA (m.in. PFS i OS sczytane z wykresow Kaplan-Meier — brak mozliwosci w petni
wiarygodnego odzwierciedlenia przezycia pacjentow w badaniu FLAURA ze wzgledu na brak informacji
na temat rozktadu obserwacji odcietych; zuzycie lekéw na podstawie mediany PFS w badaniu Aguiar i
wsp. [78]; brak uwzglednienia dyskontynuacji z powodu dziatan niepozadanych) i odrebne zrddta

informacji na temat wag uzytecznosci.

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszej analizy ekonomicznej _

potwierdzone przez wyniki badania Labbe 2017 [84]; por. rozdziat 3.5.5.). Badania Nafees i wsp., 2008
[86] i Nafees i wsp., 2017 [102], wykorzystywane przez wiekszo$¢ opublikowanych analiz

ekonomicznych, dotyczyty oceny wag uzytecznosci standw  klinicznych  zwigzanych z
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6.2. Zgodnos¢ wynikow niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz = I_%

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc dokonanej przez osoby z populacji ogolnej danego kraju, czyli w
wiekszosci przez osoby zdrowe (por. rozdziat 12.1.). Wyniki tak przeprowadzonego badania moga
odzwierciedla¢ preferencje spoteczenstwa, ale mogg znacznie odbiega¢ od wag uzytecznosci
okreslonych wérédd samych chorych w ramach badan cechujacych sie wyzszg wiarygodnoscia. Zgodnie

z wytycznymi AOTMIT w Polsce preferowane sg wagi uzytecznosci okreslone wsrod chorych [1].

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono takze dokiadne dane PFS i OS wsrod
uczestnikow badania FLAURA — dane te nie byly dostepne autorom Zzadnej z analiz
ekonomicznych opublikowanych w periodykach naukowych. Na podstawie tych danych
dotyczacych przezycia catkowitego zidentyfikowano zmiane tempa wspdtczynnikdw wystgpienia zgonu
— funkcje przezycia wykorzystywane w opublikowanych analizach ekonomicznych uwzgledniajg
wylacznie jednostajnie zmienne wspodtczynniki hazardu i przyjmuja zatozenie o proporcjonalnosci
hazardéw OS w catym okresie obserwacji badania FLAURA. Wyjatkiem byfa analiza Wu i wsp., 2018
[110], ktdra nie uwzgledniata opublikowanych danych przezycia catkowitego z badania FLAURA ze
wzgledu na brak dojrzatosci tych danych (niskg liczbe zdarzen uniemozliwiajacg przeprowadzenie
wiarygodnej ekstrapolacji). Przezycie catkowite pacjentow zostato okreslone przez Wu i wsp., 2018 [110]
przy uwzglednieniu innych, bardziej dojrzatych zrddet informacji, stad wyniki zdrowotne analizy Wu i
wsp., 2018 [110] sa najbardziej zblizone do wynikdw niniejszej analizy (0,76-0,85 vs. 1,00).
Obserwowane rdznice miedzy niniejszg analizg a analizg Wu i wsp., 2018 [110] wynikajg przede

wszystkim z réznicy w horyzoncie czasowy, stopie dyskontowej i wysokosci wag uzytecznosci.

I S S S S S N N N BN
_Zadna ze zidentyfikowanych analiz ekonomicznych nie uwzgledniata realnych

kosztow stosowania wnioskowanej technologii (najczesciej analizy oparte byly na oficjalnych cenach
ozymertynibu stosowanego w II linii leczenia lub propozycji wnioskodawcy _

Okreslony w ramach opublikowanych analiz ekonomicznych inkrementalny wspdtczynnik kosztéw
-efektywnosci dla wnioskowanej technologii czesto byt wyzszy od tego wspdtczynnika okreslonego w
ramach niniejszej analizy. Odpowiedzialne za to sg przede wszystkim dwa aspekty: potencjalne rdéznice
w kosztach opieki i kosztach porownywanych lekow oraz uwzglednienie w niniejszej analizy ryzyka
zakonczenia leczenia z powodu nieakceptowanych zdarzen niepozadanych leczenia.

Podsumowujac walidacje konwergencji przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® i
Centr
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow
niniejszej analizy w warunkach polskich. Niemniej jednak poszczegdlne aspekty modelowania zostaty

wybrane i zweryfikowane z uwzglednieniem danych zewnetrznych (por. rozdziat 3.5.1.).

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Tagrisso® w I linii leczenia NDRP.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane Zrédta informacji oraz nieopublikowane
dane pochodzace z badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom
modelu centralnego). Szczegdty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji

przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. 5.

Szczegotowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

W chwili obecnej, pacjent z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania wnioskowanej
technologii w I linii leczenia.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni mozliwos¢ stosowania zalecanej opcji
terapeutycznej wsrod pacjentow z analizowanej populacji. Chorzy ci majg mozliwos¢ stosowania mniej
skutecznych opcji terapeutycznych, ktdre wigzac sie mogg z zastosowaniem wnioskowanej technologii
po ich niepowodzeniu (wnioskowana technologia i tak jest wykorzystywana, ale tylko u czesci pacjentow

i w momencie, kiedy efekt jej stosowania nie jest juz tak silny).

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE
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7. Dyskusja

8. Podsumowanie i wnioski koricowe

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Nie
zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej w przypadku realizacji

wiekszosci scenariuszy analizy wrazliwosci.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, _

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach zapewni mozliwo$¢
stosowania opgji terapeutycznej zalecanej wsrdd pacjentdéw z analizowanej populacji. Dostepne dowody
naukowe wskazujg na przewage wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi technologiami
refundowanymi (innymi inhibitorami receptora naskorkowego czynnika wzrostu, tj. erlotynib, gefitynib i
afatynib) [41]. Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie bardziej skutecznej od
pozostatych opcji terapeutycznej wérdd wiekszej liczby pacjentdéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc
niz zapewnia to finansowanie wnioskowanej technologii tylko w II linii leczenia wsréd pacjentéw z

mutacjg T790M (wskazanie objete refundacjg w chwili obecnej).
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia Zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zalozen oryginalnego modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkéw polskich.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

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

Assessment programme  (http.//www.nets. nifir.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44], zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska) oraz
dodatkowo przeszukano zasoby superbazy DIMDI (baze raportow HTA; www.dimdi.de) i portale

internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc (NDRP) poddawanych leczeniu I linii lub ogdtem, niezaleznie od
linii leczenia — zaplanowano wlaczenie Zrédet danych raportujgcych wagi uzytecznosci stanow
klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem

zrédet dotyczacych pacjentdéw z EGFR(+) nowotworem ptuc.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosSci zycia pacjentdw
poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentdw, u ktérych w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystgpity zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodilo informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z NDRP (I linia leczenia lub
ogotem),

e wtdrne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci Zzycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrodet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populaciji.
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

w

pierwotne 7Zrddta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajagce wynikow jego konwersji do wag
uzytecznosci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wtaczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtérnym
opracowaniu),

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wtasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

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

celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciagu prob dla poszczegdlnych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria

wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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12. Aneks

| IDENTYFIKACIA

BADANIE

WLACZENIE

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 94+4)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrédet
(n=2)

Liczba unikatowych rekordéw
(n=99)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n=99)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =72)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =28)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =8)

Liczba wykluczonych petnych
tekstoéw ze wskazaniem
powodu (n = 20)

. powod A (n=15)
e  powdd B (n=12)
. powod C (n=2)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilo$ciowa
(n=0)

Rysunek 15. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 8 badan dotyczacych wag uzytecznosci

pacjentow z NDRP.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Informacje na temat zidentyfikowanych zrodet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki przegladu systematycznego medycznych baz danych — zrdédia informacji na temat wag

uzytecznosci.

Badanie

Analiza
danych
badania
FLAURA
(materiat
dostarczony
z modelem)

Opis badania

W badaniu FLAURA dane z
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30
i QLQ -LC13 byty zbierane
odpowiednio co 6 i 3 tygodnie.
Dane te zostaty wykorzystane do
kalkulacji indeksdéw EQ-5D z
wykorzystaniem algorytmu
mapowania (wykorzystano
najdoktadniejszy algorytm
oceniajac na podstawie danych z
badan AURA2 i AURA3 — algorytm
[105]); wykorzystano 486
pomiaréw przed i 241 pomiaréw
po progresji; wyniki
przedstawiono jako $rednia
arytmetyczna wszystkich
pomiaréw

Podstawowe wyniki
(pogrubiono wyniki
podstawowych stanow
wykorzystywane w analizie
scenariuszowej)

Wagi uzytecznodci:
PFS: 0,794 + 0,0069
Progresja: 0,704 + 0,0152

Populacja zgodna z wnioskowang
(dane miedzynarodowe);
odzwierciedla dane dotyczace
skutecznosci klinicznej; procedura
mapowania do EQ-5D

Labbé i
wsp., 2017
[84]

Badanie EQ-5D-3L wsrdd 475

pacjentéw z metastatycznym

NDRP (w tym 183 z mutacja
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+)

Populacja czesciowo zgodna z
wnioskowang (dane Kanadyjskie,
wszystkie linie leczenia tacznie);
dane EQ-5D, taryfy kanadyjskie;
brak adjustacji wzgledem réznych
charakterystyk; wiele pomiaréw u

jednego pacjenta

Fleeman i
wsp., 2013
(ERG dla
afatynibu)
[85]

Zestaw wag uzytecznoSci
wykorzystywany w ramach analiz
dla afatynibu w I linii leczenia
NDRP; wagi uzytecznosci na
podstawie indywidualnych danych
pacjentdéw z badania LUX-Lang 3
(EQ-5D) i badania LUX-Lang 1
(EQ-5D) oraz opublikowanych
zrodet (Nafees i wsp., 2008 [86],
Chouaid i wsp., 2013 [103])

Wagi uzytecznosci:

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)
Zmeczenie: -0,179 (LUX-Lang 1)
Anemia/zmeczenie: -0,073
(Nafees i wsp., 2008 [86])
Neutropenia: -0,090 (Nafees i
wsp., 2008 [86])

Populacja zgodna z wnioskowang
(dane miedzynarodowe); dane
EQ-5D; brak adjustacji wzgledem
réznych charakterystyk

Nafees i
wsp., 2008
[86]

100 oséb z populacji generalnej
Wielkiej Brytanii oceniajgcych
metoda SG stan zdrowia chorych
na NDRP

QOdpowiedz na leczenie: 0,673
Stabilna choroba: 0,653
Progresja: 0,473
Wysypka: -0,032
Biegunka: -0,047
Zmeczenie: -0,073
Goraczka neutropeniczna: -0,090
Wypadanie wtosow: -0,045
Nudnosci/ wymioty: -0,048
Neutropenia: -0,090

Populacja czesciowo zgodna z
wnioskowang; odzwierciedla
preferencje spoteczne (wyceny
0s0b zdrowych); metoda SG
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12. Aneks

Badanie

Doyle i
wsp., 2008
[89]

Opis badania

101 oséb z populacji generalnej
Wielkiej Brytanii oceniajacych
metoda SG stan zdrowia chorych
na NDRP

Podstawowe wyniki
(pogrubiono wyniki
podstawowych stanéw
wykorzystywane w analizie
scenariuszowej)

Wagi uzytecznosci:
QOdpowiedz na leczenie: 0,712
Stabilna choroba: 0,626
Utrata wagi uzytecznosci:
Kaszel: -0,05
Dusznos¢: -0,05
Bdl: -0,07
Kaszel, dusznos¢ i bdl: -0,17

Populacja czesciowo zgodna z
wnioskowang; odzwierciedla
preferencje spoteczne (wyceny
0s6b zdrowych); metoda SG

Nafees i
wsp., 2017
[102]

451 osbb z populacji generalnej
Australii, Chin, Francji,
Potudniowej Korei, Tajwanu lub
Wielkiej Brytanii oceniajgcych
metoda SG stan zdrowia chorych
na NDRP

Wagi uzytecznosci (globalne):
QOdpowiedz na leczenie: 0,773
Stabilna choroba: 0,754
Progresja: 0,095
Wagi uzytecznosci (UK):
Odpowiedz na leczenie: 0,883
Stabilna choroba: 0,840
Progresja: 0,166
Utrata wagi uzytecznosci
(globalne):
Biegunka: -0,22
Zmeczenie: -0,29
Gorgczka neutropeniczna: -0,47
Wypadanie wioséw: -0,14
Nudnosci/ wymioty: -0,20
Neutropenia: -0,35
Wysypka: -0,15
Krwotok: -0,25
Nadciénienie: -0,03

Populacja czesciowo zgodna z
whnioskowang; odzwierciedla
preferencje spoteczne (wyceny
0s6b zdrowych); metoda SG

Chouaid i
wsp., 2013
[103]

263 chorych na zaawansowany

NDRP otrzymujacych leczenie w

25 osrodkach z Europy, Kanady,

Australii i Turcji; kwestionariusz
EQ-5D

PFS, ogdtem: 0,70 + 0,24 (SD)
Progresja, ogétem: 0,58 + 0,24
(SD)

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

I linia leczenia (progresja): 0,67
+ 0,20 (SD)

1I linia leczenia (PFS): 0,74 +
0,18 (SD)

1I linia leczenia (progresja): 0,59
+ 0,34 (SD)

I1I linia leczenia i kolejne (PFS):
0,62 + 0,29 (SD)

III linia leczenia i kolejne
(progresja): 0,46 = 0,38 (SD)

Populacja czesciowo zgodna z
whnioskowang; kwestionariusz EQ-
5D; brak adjustacji wzgledem
roznych charakterystyk

Iyeriwsp.,
2013 [104]

1231 chorych na zaawansowany
NDRP z Francji lub Niemiec;
kwestionariusz EQ-5D

I linia leczenia: 0,63 + 0,31 (SD)
1I linia leczenia: 0,53 + 0,38
(SD)

Populacja czesciowo zgodna z
whnioskowang; kwestionariusz EQ-
5D; brak adjustacji wzgledem
réznych charakterystyk

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia

analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez

embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® cf-
]
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo

zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

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

Assessment programme (http.//www.nets.nifir.ac. uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation

Database (http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), The Cost-Effectiveness
Analysis  Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669),
Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics and pharmacoepidemiology
(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com/),
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health
Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Giownej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), baze raportdow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal AOTMIT oraz portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé
(HAS), Francja, Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,
Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State
Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

ozymertynibu w leczeniu I linii NDRP (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne Zrédio informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
ozymertynibu w leczeniu I linii NDRP,

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrodet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wiaczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajace pacjentow z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np. II
linia),

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak ozymertynibu),

» inne badania niespetniajgce kryteriow analizy ekonomicznej.
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W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z

definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykdw tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wilasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordéw w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajac na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w m

dorostych pacjentdw chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujac

oterap
]i mutac

(n=82)

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtownych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

Liczba unikatowych rekordéw
(n=78)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=78)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=67)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=6)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
jakosciowa
(n =5)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 1)

. powod A (n=0)
e powddB(n=1)

- ammee A A N L DN

' WLACZENIE ' ' OCENA l ' BADANIE l IDENTYFIKACJA

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilo$ciowa
(n=0)

Rysunek 16. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powod C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 5 badan.

94




IDSOMITZVYM AZITYNY ,,LINZOALSINIWNYILIA" ININAM “€°CT

fjuay

SYRUY "CT




96

Il N - Il N Il B s Il BN g
I | |
H ~4493 1beinw [oklnmApe Bosoudaqo z eantd exes obamoxiowosoudolpalu obauolujobon gnj obsuemosuemeez omodsaIw eu ydAloyd mojuafded yoAysoiop

Ll | [ezsmusid niuszos| m ‘idessjouow m (qluUALSWAZO) gossube] 069zo1uzos| npnposd eluBMOS0IS YdAUZDIgNd MOXPOIS 97 BlueMoSueUl) [SUZDIWOUOMD 1DSOoUpesez eusdQ




L6




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

12.4. OCENA SPEENIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 29. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

MAR 2019

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 mar
2019)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41D)

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikow,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje
grudzien 2018

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

¢ analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

o przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whiosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lita

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztow stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 19-
Tabela 20.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 19-
Tabela 20.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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12. Aneks

wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia

skorygowanego, o jakos¢, Tabela 19-

pkt 2 wynikajacego z zastapienia technologii TAK Tabele} 20.; "°F-
. rozdziaty 2.4. i

opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4,

technologii opcjonalnych,

whnioskowang technologig?

oszacowanie kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia,

wynikajacego z zastapienia technologii

opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 19-
pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK Tabe[a 20.Por..

: I rozdziaty 2.4. i

whnioskowang technologia- w 3.4.

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa

w pkt 2?

oszacowanie ceny zbytu netto

whnioskowanej technologii, przy ktorej

koszt, o ktdrym mowa w pkt 2, aw Tabela 19-

przypadku braku mozliwosci Tabela 20.Por.
34 wyznaczenia tego kosztu- koszt, o TAK rozdziaty 2.4. i

ktérym mowa w pkt 3, jest rowny 3.4.

wysokosci progu, o ktérym mowa w

art. 12 pkt 13 ustawy?

zestawienia tabelaryczne wartosci, na

podstawie, ktérych dokonano Rozdzialy: 2., 3.;
pkt 5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —

i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 18.

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

wyszczegdlnienie zatozen, na

podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 6 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —

i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 18.

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

dokument elektroniczny,

umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich

kalkulacji i oszacowan, o ktorych

mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez )

przeprowadzenie kalkulagji i Mowa 0 nim
pkt 7 oszacowan po modyfikacji dowolnej z TAK m.In. v;rsozdmale

wprowadzanych wartosci oraz -

dowolnego z powigzan pomiedzy tymi

wartosciami, w szczegdlnosci ceny

whnioskowanej technologii?

w przypadku braku réznic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy technologig

whnioskowang a technologig Tabela 19-
§ 5. ust 3. OpCjonalnaf pr%e.:dls taWien?e TAK Tabela 20.Por.

oszacowania réznicy pomiedzy rozdziaty 2.4. i

kosztem stosowania technologii 3.4.

whioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 3?

§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym réznica, o ktdrej mowa w
ust. 3, jest rowna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktérym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 19-
Tabela 20.; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujgcych wariantach:

pkt 1

pkt 2

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Rozdziat 4.1.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

o Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat Zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

o Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat Zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
Zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

o Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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12. Aneks

wspotczynnikéw, o ktdrych mowa w
pkt 2?

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

8§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktdrych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
Sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

o uzasadnienie zakresdw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametréw z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztéw-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakresdw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakresow zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktdrych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci

TAK

Rozdziat 4.2.
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stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktdrych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

ez perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
$wiadczen ze $rodkdéw publicznych?

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

ERE $wiadczen ze $rodkéw publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 )

10. w dwoch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono TAK Rozdziat 4.2 )

10. w dwoch ww. wariantach? -

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia - Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia - Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

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

czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. )
ekonomicznej?

§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. )

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4ust.3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 25., i
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 26

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i

§I:t gst. 3 wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia TAK Tabela 23. -
P wiasciwych dla przyjetego w analizie

ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

¢ opis procesu selekcji badan, w

szczegodlnosci liczby doniesien
§4ust.3 naukowych wykluczonych w )
pkt 4 poszczegblnych etapach selekgji oraz TAK Rysunek 16.

przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
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diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

e opis procesu selekcji badan, w
szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekgcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

§4 ust. 3 selekcji petnych tekstdw - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtornych uzytecznosci standw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 15. -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.1. -
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badar pierwotnych i

11. wtdrnych uzytecznodci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

TAK Rozdziat 12.1. -

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikow?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§ 3. pkt 7
i9

Szczegdly w Analizie
problemu decyzyjnego

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we

i9 whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu zlozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.2. -

§8. Czy analiza zawiera:

o dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci
umozliwiajacego jednoznaczng

pkt 1 TAK Rozdziat 9.
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identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.; )

danych osobowych autorow 12.3.

niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?

pkt 2

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajacg dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

AWA TAK Rozdziat 2.2. -

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajacg dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

AWA TAK Rozdziat 2.3. -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

Se whnioskiem?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy interwencja zostata okreslona

QA zgodnie z wnioskiem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy wnioskowang technologie poréwnano

g z whasciwym komparatorem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy przyjeto wiasciwa technike TAK Rozdziaty 2.4. i )

Se analityczng? 3.4.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ wnioskowanej

technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdzialy 2.4., )
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -

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

AWA TAK Rozdziat 3.3. -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

Se efektow zdrowotnych?

TAK Rozdziat 3.8.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztéw?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
AWA standw zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?

Czy uzasadniono wybor zestawu TAK Rozdziat 3.5., _

g uzytecznosci standw zdrowia? 12.1

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodno$é
przedstawionej analizy ekonomicznej?

AWA TAK - Nie stwierdzono
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Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT
(wypeinia audytor/koordynator)

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdlng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
Z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejgcej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwadji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegGtowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikdw badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczace wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
7ycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4.
W.AOTM

Czy uzasadniono dobdr parametréw
uzytecznosci wraz z opisem metodologii
ich uzyskania, opisem ich ograniczen i
wskazaniem zrodfa z ktérego pochodzg?

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1

4.4.1.
W.AOTM

Czy zastosowano jedng metode pomiaru
uzytecznosci do oceny wszystkich standw
zdrowia uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1
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4.4.4.
W.AOTM

Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwengji przedstawiono wartosci
$rednie wraz z miarg rozrzutu dla:
konsekwencji/wynikow zdrowotnych,
sktadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4.4.
W.AOTM

Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono
konsekwencje zdrowotne w postaci
QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika
CUR/CER?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

4.5.
W.AOTM

Czy przedstawiono uzasadnienie
koniecznosci przeprowadzonego
modelowania (np. zgodnie z sytuacjami
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy przedstawiono: strukture modelu
wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
standw zdrowotnych oraz wyniki oceny
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy zatozenia modelu przetestowano w
ramach analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.5. i
3.8.

4.5.
W.AOTM

Czy model opracowano przy uzyciu
powszechnie dostepnych narzedzi
umozliwiajacych jego weryfikacje?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
wyniki z uwzglednieniem scenariuszy:
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacijg)?

TAK

Rozdziaty 3.5

4.5.
W.AOTM

Czy w sytuacji wykorzystania modelu
Markowa przedstawiono i uzasadniono
wybdr dtugosci cyklu?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy modelowanie przeprowadzono
zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi
krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg
2. Wytycznych AOTM)?

TAK

Rozdzialy 2.1. -
2.4.i3.1.-3.9.

4.5.
W.AOTM

Czy zamieszczono stwierdzenie na temat
przeprowadzenia walidacji wewnetrznej?

TAK

Rozdziat 6.1.

4.5.
W.AOTM

Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikéw modelowania (np.
poréwnanie wynikéw modelowania z
opublikowanymi wynikami
dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?

TAK

Rozdziat 6.3.

4.6.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
ktdrych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepno$¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sy dostepne)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.
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Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktéw
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdzialy 2.4.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we whnioskowaniu pomiedzy analizg
kliniczng a analizg ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegétowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spdjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédta informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztow z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdzialy 3.2,;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o wartos¢ PKB na
jednego pracujacego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krarcowg produktywnos¢?

TAK

Rozdzialy 3.2,;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrddta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia
danych dotaczono do raportu jako
zafgczniki?

TAK

Rozdziat 12.3.

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobdr i przedstawiono

TAK

Rozdziat 3.8.
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rozklady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej

(wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

4.11.1.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okre$lono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikdw (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposdb, np. za TAK
W.AOTM pomoca krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

Rozdziat 4.2. -

4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.;
W.AOTM wynikdw zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12, Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie

W.AOTM | oddzielone? TAK Rozdzialy 5., 7. -

Czy w ramach ograniczer oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrddfa niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktdre osiagnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano TAK

W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy? Rozdziat 5. .

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktdrego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMiT; W.AOTM - dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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