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Indeks skrotow

AE
AlIC
ALT

AOTMIT
AST
AWW

EORTC QLQ-C30

EQ-5D

FAS

(€]
GBP

GEP

GEP-NET

Rozwiniecie

kwas 5-hydroksyindolooctowy

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

aminotransferaza asparaginowa

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

Cena zbytu netto

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. duration of response - czas trwania odpowiedzi

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Core Module (QLQ-C30) questionnaire — modut dla choréb nowotworowych
Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw zawierajgcy 30 pytan i
sktadajacy sie z 5 skal funkcjonalnych

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

ang. Full Analysis Set — analiza wynikow badania obejmujgca wyniki wszystkich
zrandomizowanych pacjentdéw; wyniki pacjentéw analizuje sie zgodnie z grupami, do
ktérych zostali przydzieleni

ang. grading — stopien dojrzato$ci histologicznej

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. gastro-entero-pancreatic - wewnagtrzwydzielniczy ukfad Zzotgdkowo-jelitowo-
trzustkowy

ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors - guzy neuroendokrynne
przewodu pokarmowego, guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe
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Rozwiniecie
GH ang. growth hormone — hormon wzrostu
ang. glucose-dependent insulinotropic peptide - glukozozalezny peptyd

GIP

GRFoma

GUS
HD LAN
HD OCT

HR
HRQoL

HTA

ICER

ICUR

JGP

Ki-67

KM

insulinotropowy, peptyd zotadkowo-jelitowy, peptyd hamujgcy motoryke zotgdka

Guz wydzielajgcy somatoliberyne

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. high dose lanreotide — wysokie dawki lanreotydu

ang. high dose octreotide — wysokie dawki oktreotydu

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. Health-Related Quality of Life — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

Jednolite Grupy Pacjentow

ang. Ki-67 proliferative index — indeks proliferacji

Kaplan-Meier

ang. liver tumor burden - obcigzenie watroby guzem

ang. luthetium - lutet

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

Mega Bekerel — jednostka miary aktywnosci promieniotwoérczej

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

produkt krajowy brutto

polski ztoty

ang. post-progression survival — czas przezycia po progresji choroby

ang. Per protocol Set — analiza wynikdbw badania obejmujaca wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktoérzy nie podlegali odstepstwom od protokotu;
gtdwne odstepstwa odnoszg sie do tych wykazujgcych potencjalny wptyw na analize
skutecznosci, takich jak niespetnienie istotnych kryteriow wigczenia i wykluczenia (np.
niepoprawna diagnoza) czy przyjecie niewtasciwego leczenia
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PR

PRISMA

RDI
QALY
QoL
R&D
RSS
SAE

SAF

SST
SSTR
TRH
TSH
TTD
TTP

TUDD

VIPoma
WHO

Rozwiniecie

ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. relative dose intensity — wzgledna intensywnos¢ dawki

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosc¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. research and development — badanie i rozwgj

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. serious adverse events — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. Safety Set — analiza wynikdw badania ztozona z wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego produktu leczniczego;
wyniki pacjentéw analizuje si¢ w oparciu o otrzymywane leczenie

ang. somatostatin — somatostatyna

ang. somatostatin receptor - receptor somatostatyny

tyreoliberyna

tyreotropina

ang. time to deterioration — czas do pogorszenia jakosci zycia

ang. time to progression — czas do progresji choroby

ang. time until definitive deterioration - czas do definitywnego pogorszenia jakosci
zycia

Zespot Vernera Morrisona

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
produktu leczniczego Lutathera® (*’Lu-DOTATATE). Populacje docelowg dla technologii
wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy
z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi (GG
guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego
odcinka prajelita (midgut), | IEENEMEE
N, - trakcie

progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny?.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniowanych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy najlepszej
terapii wspomagajgcej w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu nie moze zostaé
uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie to pozwala jedynie na uzyskanie krétkotrwatej
odpowiedzi, mediana czasu wolnego od progresji wynosi okoto 8,5 miesigca, a mediana
przezycia catkowitego nie przekracza 28 miesiecy. Stosowanie ’Lu-DOTATATE ma na celu
wydtuzenie czasu wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, czego dowodzg wyniki

Analizy klinicznej.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
$wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej.

1 W dalszej czesci analizy, dla uproszczenia wnioskowane wskazanie opisywano jako: nieoperacyjne
i/lub przerzutowe guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego wywodzgce sie ze Srodkowego
odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny
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Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie ”"Lu-DOTATATE poréwnano z
komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. najlepszg terapig
wspomagajgcg w postaci wysokich dawek lanreotydu (HD LAN, ang. high dose lanreotide) lub
oktreotydu (HD OCT ang. high dose octreotide).

Do oceny opfacalnosci stosowania "’Lu-DOTATATE wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktdrym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego
jakoscig. Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg
lata zycia. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
badania NETTER-1, przy pomocy ktérego bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie

z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model podzielonego
przezycia (ang. partitioned survival model) dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu
uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztéw (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztow roznigcych): koszty lekow, koszty
przepisania i podania lekéw, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty kwalifikacji chorych do programu
lekowego oraz koszty premedykacji. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia
proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki
zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe

podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla *’Lu-DOTATATE vs HD LAN/HD
CT
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw

—

zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
poréwnania "’Lu-DOTATATE z najlepszg terapig wspomagajgcg w postaci wysokich dawek

lanreotydu lub oktreotydu majg nastepujgce parametry:
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

77Lu-DOTATATE jest pierwszg terapig dedykowang chorym z nieoperacyjnymi i/lub
przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze
srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogow

somatostatyny. W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie technologii
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Biorgc pod uwage ultrarzadkie wskazanie do stosowania leku Lutathera®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ oraz brak alternatywnych metod leczenia,

finansowanie "’Lu-DOTATATE z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie "Lu-DOTATATE u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu nieoperacyjnych
i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze
srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny
oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem

ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
7Lu-DOTATATE (Lutathera®) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka

prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny.

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

komparator, wyniki/punkty korncowe).

Populacja:

doro$li chorzy na nieoperacyjne i/lub przerzutowe guzy neuroendokrynne przewodu
pokarmowego wywodzgce sie ze Srodkowego odcinka prajelita w trakcie progres;ji

podczas stosowania analogéw somatostatyny.
Interwencja:

177 y-DOTATATE (Lu).
Komparator:

najlepsza terapia wspomagajgca w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu
(HD LAN/HD OCT).

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

lat zycia skorygowanych o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
przerzutowych guzow neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze
srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny

[Analiza kliniczna].
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Zamawiajgcego, w ktorym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla "’Lu-
DOTATATE wzgledem najlepszej terapii wspomagajgcej w postaci wysokich dawek
lanreotydu lub oktreotydu (HD LAN/HD OCT). Za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do progresji (PFS), lata zycia (LY)
oraz lata zycia skorygowane jakoécig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych

w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu 0 model zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
4, Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
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ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia

catkowitego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. | EGcGcG

Alternatywne wartosci dla horyzontu czasowego byty testowane w ramach analizy wrazliwosci.

5. Ocena wynikoéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia '’Lu-
DOTATATE w potgczeniu z dawkg 30 mg oktreotydu (BSC) wzgledem leczenia wysokimi
dawkami oktreotydu LAR.

Na podstawie uzyskanych wynikdéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie *7’Lu-

DOTATATE w praktyce klinicznej w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi i/lub

przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi || | | S ouz2mi neuroendokrynnymi
przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze sSrodkowego odcinka prajelita (midgut),

analogéw somatostatyny.

w trakcie progresji podczas stosowania
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5.2. Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej stosowanie technologii *’’Lu-DOTATATE w skojarzeniu
z wysokimi dawkami oktreotydu wigze sie z charakterystycznymi dziataniami niepozgdanymi.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi wsréd pacjentow stosujgcych *77Lu-
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DOTATATE+BSC byty nudnosci oraz wymioty. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wiekszos¢ z nich

O

yta spowodowana wlewem dozylnym aminokwasow stosowanym rownoczesnie z

radiofarmaceutykiem i zakonczyty sie w momencie przerwania infuzji.
W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki w zakresie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

Nudnosci;
Wymioty;
Biegunka;
Trombocytopenia;

Limfopenia,

zaprezentowane w badaniu klinicznym: NETTER-1.
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Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakosé (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢é (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.
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Dodatkowo z uwagi na fakt, Zze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwenciji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), tji. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

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

konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.

7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania "’Lu-DOTATATE wzgledem najlepszej terapii
wspomagajgcej w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu w rozpatrywanym

wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model podzielonego przezycia

otrzymany od Zamawiajacego. |
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7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

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

QALY). Jako$¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

—~
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Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu
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Tabela 4.
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Tabela 5.

—

Tabela 6.

7.3. Jakos¢ zycia w modelu

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

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT [Wytyczne AOTMiT] oraz NICE [NICE technology appraisal] skalg
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzieC: brak probleméw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych w

poszczegdlnych kategoriach.

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

mierzong za pomoca EQ-5D.
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7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, | NGz
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Whioskodaweca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznac¢ za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdw zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

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

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakohczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy naliczaé
koszt terapii podstawowej), to jednak opoOznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miafo istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
zostac zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dtuzszym okresem odpowiedzi, a
wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)
jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w
badaniu klinicznym wykazano przewage w zakresie OS wnioskowanej technologii wzgledem

komparatora).
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Na ponizszym wykresie zaprezentowano krzywe KM dla przezycia catkowitego chorych

stosujgcych porownywane w analizie interwencje.

Rysunek 4.

Konkludujgc, nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodyka modelowania w chorobach $miertelnych
powinien zostac¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwilaszcza krétkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
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7.5. Dyskontowanie

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
8. Analiza kosztéw

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

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

bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszty premedykacji.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
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Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: wnioskowanego programu lekowego, Analizy klinicznej, ChPL
Somatuline AUTOGEL®, ChPL Sandostatin LAR®, ChPL Sandostatin®, danych dostarczonych
przez Zamawiajgcego, WHO, ChPL Loperamid WZF®, ChPL Ondansetron Bluefish®, ChPL
Accofil®, ChPL Neupogen® Rekomendacji Prezesa AOTMIT, publikacji Leppert 2003,
Swierkot 2005 oraz Potemski 2013,

Cene jednostkowa wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano ha podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekow
refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie
szpitalne (a) i (b), Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie

chemioterapia].
8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania lekow konieczne byto okreslenie ich dawkowania oraz

wyznaczenie cen jednostkowych. Dodatkowo, w analizie podstawowej uwzgledniono RDI.
8.1.1. Dawkowanie lekoéw

YLu-DOTATATE

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Lutathera® i wnioskowanego programu
lekowego okreslono, Zze w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka
prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny *’’Lu-DOTATATE
podawany jest w dawce wynoszgcej 7 400 MBq. Zalecany schemat leczenia obejmuje do 4
infuzji. Zalecany odstep pomiedzy kazdym podaniem wynosi 8 tygodni. Postepowanie z
ciezkimi lub nieakceptowalnymi dziataniami niepozgdanymi moze wymaga¢ czasowego
przerwania podawania leku, wydtuzenia odstepu pomiedzy dawkami z 8 tygodni maksymalnie

do 16 tygodni, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia produktem Lutathera®. Dawka
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jednorazowa z odstepem 8-tygodniowym byta rowniez stosowana u chorych w badaniach
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego Analizy klinicznej. Dawkowanie to jest
réwniez zgodne z dawkowaniem opisanym we wnioskowanym programie lekowym. W analizie
podstawowej przyjeto zatem dawkowanie zgodne z ChPL i Analizg kliniczng tj. jednorazowa

dawka z 8-tygodniowym odstepem pomiedzy kazdym podaniem.
OKTROETYD DLUGODZIALAJACY

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Sandostatin LAR® okre$lono, ze w
leczeniu chorych w rozwazanej populacji docelowej, zalecana dawka produktu leczniczego
Sandostatin LAR® wynosi 30 mg, podawana co 4 tygodnie. Leczenie tym produktem w celu
zahamowania rozwoju guza nalezy kontynuowaé w sytuacji braku progresji guza. W badaniu
NETTER-1 chorzy leczeni z wykorzystaniem 7/Lu-DOTATATE otrzymywali dodatkowo

najlepsze leczenie wspomagajgce w postaci oktreotyddéw dtugodziatajgcych w dawce 30 mg
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OKTROETYD KROTKODZIALAJACY

Zgodnie z ChPL Sandostatin® dawka oktreotydu krétkodziatajgcego posiadajgcego postac
roztworu do wstrzykiwan wynosi 0,05 mg na dobe. Krétkodziatajgce analogi somatostatyny

stosuje sie w przypadku koniecznosci szybkiego opanowania objawdw klinicznych GEP NET
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(m.in. przetomu rakowiaka), w okresie okotooperacyjnym lub w wybranych przypadkach przed

rozpoczeciem leczenia dtugodziatajgcymi analogami w celu oceny tolerancji leku. || NGz

LANREOTYD

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Somatuline AUTOGEL® okreslono, ze w
leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas
stosowania analogéw somatostatyny lanreotyd podawany jest w dawce wynoszacej 120 mg
przyjmowanej co 28 dni. Leczenie produktem Somatuline AUTOGEL® 120 mg nalezy
prowadzic tak dtugo, jak jest to konieczne w celu kontroli guza. W ramach analizy podstawowej

zatozono dawkowanie w wysokosci 120 mg co 4 tygodnie.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 9.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Jednorazowa dawka leku Dawkowanie leku w cyklu

77Lu-DOTATATE 7 400 MBq

7 400 MBq (co drugi cykl)

Lanreotyd 120 mg 120 mg

Oktreotyd dlugodziatajacy 30 mg 30 mg

Oktreotyd krotkodziatajacy 0,05 mg 1,40 mg
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8.1.2. Ceny lekow

YLu-DOTATATE

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 17.3. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze lek Lutathera® bedzie

wyznaczat podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto leku Lutathera® otrzymano od Zamawiajacego, wynosi ona | EGczEEG
[Dane dostarczone przez Zamawiajgcego]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji
wyznaczono urzedowa cene zbytu oraz cene hurtowg brutto (biorgc pod uwage finansowanie

w odrebnej grupie limitowej). Koszt leku w perspektywie wspdlnej jest tozsamy z kosztem NFZ.

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny

zobowigzuje sic |G
|

Koszt leku w perspektywie wspolnej jest tozsamy z kosztem NFZ.

Wartosci poszczegolnych cen lekdw prezentujg ponizsze tabele (Tabela 10. oraz Tabela 11.).

LANREOTYD | OKTREOTYD DLUGODZIALAJACY

Lanreotyd oraz oktreotyd sg obecnie finansowane zaréwno w aptece na recepte jak i katalogu
lekdw stosowanych w chemioterapii. W przypadku listy aptecznej lanreotyd wydawany jest
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczaftowg bgdz bezptatnie do wysokosci jego limitu
finansowania, natomiast oktreotyd za odptatnoscig ryczattowg. Jesli chodzi o katalog lekow
stosowanych w chemioterapii lanreotyd oraz oktreotyd sg wydawane swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Wskazania objete refundacjg w przypadku lanreotydu i oktreotydu finansowanych
w ramach listy aptecznej obejmujg przede wszystkim leczenie guzéw neuroendokrynnych
zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych GEP-NET G1 i czesci G2 (index Ki67 do maksymalnie 10%)
srodkowej czesci prajelita, trzustki, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci

prajelita, u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub z
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przerzutami oraz leczenie objawdw u pacjentow z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit
i trzustki, ktorzy zadowalajgco reagujg na leczenie oktreotydem podawanym podskornie:
rakowiak z objawami zespotu rakowiaka, VIPoma, glukagonoma, gastrinoma (zespdt
Zollingera-Ellisona), insulinoma (w celu utrzymania wiasciwego stezenia glukozy przed
operacjg oraz w leczeniu podtrzymujgcym), GRFoma; Leczenie pacjentéw z zaawansowanymi
guzami neuroendokrynnymi wywodzgcymi sie ze srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym
ognisku pierwotnym w celu zahamowania progresji choroby. Natomiast dla lanreotydu i
oktreotydu finansowanych w ramach chemioterapii wskazania refundacyjne to przede
wszystkim leczenie nowotworu ztosliwego bez okreslenia jego umiejscowienia w przypadku
guzéw neuroendokrynnych zotadkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia oraz
leczenie przysadki (nowotworu o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotow

wydzielania wewnetrznego) w przypadku guzéw typu tyreotropinoma oraz kortykotropinoma.

Wskazania refundacyjne dla lanreotydu i oktreotydu finansowanych w ramach chemioterapii
obejmujg szerszy zakres wskazan niz w ramach listy aptecznej, dlatego tez w niniejszej
analizie przyjeto wycene lanreotydu i oktreotydu na podstawie prezentacji refundowanych w
ramach chemioterapii. Podejscie takie nalezy uznac za konserwatywne. Ceny lekéw zgodne z

Wykazem lekéw refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10.).
OKTREOTYD KROTKODZIALAJACY

Oktreotyd krotkodziatajgcy podobnie jak oktreotyd ditugodziatajgcy i lanreotyd jest obecnie

finansowany zaréwno w aptece na recepte jak i katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii.

|
|
|
I Ceny lekow zgodne z Wykazem lekow

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10.).
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Tabela 10.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Substancja

Prezentacja

Cena zbytu

netto

Urzedowa
cena zbytu

Cena hurtowa

brutto

Wysokosé

finansowania

limitu

DOl'IZ-\L'Il'J/-_\TE * I I I ]
Lanreotyd Autﬁggg}lfi;;mg 4117,61 4 447,02 4 669,37 4 669,37
Lanreotyd Auf’oogrgf‘@}?ggemg 3294,29 3557,83 373572 373572
Lanreotyd Auf’oogrgf‘@}?ggemg 2 478,40 2 676,67 2 810,50 2 810,50
dmgﬁg;‘;g?acy ,_S:F;'S,Olséa&”g 2 000,00 2 160,00 2 268,00 926,10
dlugtk)tdr:i(;tl)a,\?qcy I_S;Sg,ozsz)ag]ng 2480,00 2678,40 2812,32 1852,20
d,ug'ﬁ;f;;g;’qcy jj‘ggf’;ga};“g 3720,00 4 017,60 4218,48 2 778,30
e It 40,00 43,20 45,36 45,36
krotkodziataiacy [REERPTURRA L 32,40 34,02 23,15

Tabela 11.

8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekéw oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszt
jednostkowy lekéw w przeliczeniu na opakowanie oraz w cyklu leczenia. Wartosci wskazano

W ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu (PLN)

Model opracowany na potrzeby niniejszej analizy daje mozliwo$¢ kalkulacji kosztow
poszczegodlnych lekow z uwzglednieniem badz bez uwzgledniania wzglednej intensywnosci
dawki (RDI, ang. relative dose intensity). Wzgledna intensywnos¢ dawki jest miarg wyrazajacag
(w wartosciach procentowych) rzeczywiste zuzycie leku w stosunku do teoretycznego zuzycia
weditug dawek planowanych. Réznica pomiedzy rzeczywistym zuzyciem leku a teoretyczng
dawka wynika z faktu, iz chorzy z powodu toksycznosci bgdz wystgpienia dziatan

niepozadanych moga mie¢ zmodyfikowang dawke badz pomingc jg catkowicie, zmieniajgc tym

samym catkowitg ilos¢ leku, ktérg otrzymuja.

Ponizej przedstawiono ceny lekéw uwzglednionych w analizie podstawowe;.
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Tabela 13.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

8.1.1. Koszty przepisania i podania lekoéw

W analizie przyjeto, ze koszt podania lekédw wynika w znacznej mierze z drogi podania
(doustnie, dozylnie) co rzutuje na warunki w jakich odbywa sie podanie (hospitalizacja, porada

ambulatoryjna).

Koszt podania lekdw wyznaczono zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ programy lekowe.
W przypadku '’Lu-DOTATATE, ktory jest podawany dozylnie, przyjeto, ze podanie leku
bedzie sie odbywato w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, ktérego koszt wynosi 486,72 PLN. Koszt
podania naliczany jest w ramieniu wnioskowanej technologie do momentu podawania
aktywnego leczenia z wykorzystaniem ’Lu-DOTATATE. Po tym okresie, przyjeto, ze koszt
podania bedzie wynosit 0,00 PLN. W ramach analizy wrazliwos$ci testowano wariant, w ktérym
koszt podania ""Lu-DOTATATE w okresie aktywnego leczenia jest rozliczany w ramach
Swiadczenia 5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzana z
wykonaniem programu, ktérego koszt wynosi 108,16 PLN. Wysokie dawki lanreotydu oraz
oktreotydu dtugodziatajgcego podawane sg jako wstrzykniecie domiesniowe. Przyjeto, iz tak
okreslona droga podania bedzie rozliczana w ramach swiadczenia 5.30.00.0000011 W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, ktérego koszt wynosi 44,00 PLN. W ramach analizy
wrazliwoéci testowano jak na wyniki analizy wptynie uwzglednienie kosztu podania HD
LAN/HD OCT na poziomie 0,00 PLN.

W oparciu o koszt catkowity podania oraz czestotliwos¢ podawania w cyklu modelu

oszacowano Srednie koszty podania lekow uwzglednionych w analizie. Zostaty one
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zestawione w ponizszej tabeli. Koszt podania w perspektywie ptatnika publicznego jest

réwnowazny kosztowi podania w perspektywie wspélne;.

Tabela 14.
Koszt podania lekéw na cykl w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspoélnej

Technologia medyczna Koszt podania (PLN)

177 u-DOTATATE — aktywna terapia lekiem

7L u-DOTATATE - po aktywnej terapii lekiem

HD LAN/HD OCT

8.2. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

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

leczenia jak i jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oszacowano na podstawie badania
NETTER-1. Uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia, dla ktorych
nastepnie okreslono koszt leczenia i wptyw na jako$¢ zycia. Zdarzenia niepozadane o

nieistotnym wptywie na koszty i jako$¢ zycia zostaty wykluczone z analizy.

Zdarzenia niepozadane, ktére zostaty uwzglednione w analizie wraz z czestoscig ich

wystepowania zostaty przedstawione w tabeli ponizej:

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie

Zdarzenie niepozadane

Nudnosci

Wymioty

Biegunka

Trombocytopenia

Limfopenia

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych wyceniono na podstawie danych refundacyjnych NFZ,
Wykazu lekéw refundowanych, WHO, ChPL Loperamid WZF®, ChPL Ondansetron Bluefish®,
ChPL Accofil®, ChPL Neupogen®, Zarzadzenia Prezesa NFZ leczenie szpitalne (a) i (b),
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Zarzgdzenia Prezesa NFZ programy lekowe, Katalogu grup JGP, Rekomendacji Prezesa
AOTMIT, publikacji Leppert 2003, Swierkot 2005 oraz Potemski 2013.

8.2.1. Nudnosci

Nudnosci sg czesto wystepujgcym dziataniem niepozgdanym. Zgodnie z publikacjg Leppert
2003 leczenie chorych jest zindywidualizowane i zalezy od przyczyny dziatania
niepozadanego. Autorzy podaja, ze metodg najbardziej skuteczng jest leczenie
farmakologiczne (w tym proinetyki, leki przeciwwymiotne dziatajgce na osrodek wymiotny, leki
przeciwwymiotne na wymioty wywotane bodzcami chemicznymi). Zgodnie z publikacja,
jednym z najczeséciej stosowanych lekéow farmakoterapii | rzutu jest metoklopramid. Na
potrzeby analizy wyceniona zostata wytgcznie terapia | rzutu. W analizie zatozono, ze chory,
u ktérego wystgpig omawiane objawy, bedzie przyjmowat metoklopramid w dawce okreslone;j
na podstawie informacji zawartych na stronie Swiatowej Organizacji Zdrowia, dawka dobowa
metoklopramidu wynosi 30 mg. Lek ten mozna stosowa¢ maksymalnie przez 5 dni. Koszt
metoklopramidu okreslono na podstawie informacji umieszczonych na stronie internetowej

medycyny praktycznej. Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Koszty leczenia nudnosci

5-

dni dni K Koszt
_ Liczba Cena _ 5-dniowy niow oszt na na
Substan | Nazwa i Cena ma w detalicz Dzienna koszt y cykl vkl
cja posta¢  detalicz gk dawka terapii — koszt (PLN) — P>I/_N
czynna leku na opakow naza (mg) pers terapii p ( )
aniu mg . 2 -p.
wspdélna | —pers. wspolna NEZ
NFZ
Metoclo
pramidu
Metoclo Polmhar
pramidu mpa 14,49 500 0,03 30,00 4,35 0,00 4,35 0,00
A tabletki;
10 mg;
50 tabl.

8.2.2. Wymioty

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie internetowej medycyny praktycznej zatozono, ze
chorzy, u ktérych wystepujg wymioty bedg przyjmowac ondansetron. Substancja ta jest w

Polsce refundowana, dane kosztowe ondansetronu zaczerpniete zostaty z Obwieszczenia
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Ministra Zdrowia. Na podstawie danych refundacyjnych NFZ obliczono $rednig wazong cene
za 1mg leku w perspektywie pfatnika publicznego i wspdlnej (wagg byta liczba
zrefundowanych mg konkretnego leku zawierajgcego ondansetron). Dawkowanie przyjeto
zgodnie z zaleceniem Swiatowej Organizacji Zdrowia, wynosi ono 16 mg. Na podstawie ChPL
przyjeto, iz leczenie trwa do 6 dni, w tym czasie chory moze maksymalnie otrzymac 5,5 DDD.

Koszt leczenia wymiotow zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Sredni koszt ondansetronu w leczeniu wymiotéw w perspektywie ptatnika publicznego
i wspoélnej

Sredni
koszt za
Substancja czynna mg (PLN)

Sredni $rednia | O-dniowy 6-dniowy ...
koszt za dzienna
mg (PLN) dawka

— p _
wspodlna PN 72 (mg)

koszt koszt cykl (PLN) Koszt na

cykl (PLN)
-p.NFZ

terapii terapii
(PLN) = p. (PLN)-p.

wspolna NFZ CETAE

Ondansetronum

8.2.3. Biegunka

Substancjg stosowang w leczeniu biegunki jest loperamid. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych produktem refundowanym, zawierajgcym substancje
czynng loperamidi  hydrochloridum, jest preparat Loperamid WZF®. Zgodnie
z ChPL lek ten przyjmuje sie w dawce 2 mg na dobe maksymalnie przez 10 dni. Koszt leczenia

loperamidem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszt leczenia biegunki

10-

: dniow 10"
Sredn dniow

i Dzien ko);zt y

Substancja NEVAVE] koszt na . koszt
c , terapli e
czynna i postac leku zamg dawk (PLN) terapii
a(mg) °_ D (PLN)

- _p.

wspol NEZ

na

Loperamid
WZF®, tabl.,
2 mg, 30 tabl.

Loperamidi
hydrochloridum

CD - cena detaliczna, mg — miligram
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8.2.4. Trombocytopenia

W przypadku wystgpienia trombocytopenii zatozono, Zze koszt leczenia tego dziatania
niepozagdanego zamyka sie w cyklu leczenia i naliczany jest jednorazowo, nastepnie

zastosowane moze byc leczenie profilaktyczne, ktorego koszt jest pomijalny.

Na podstawie publikacji Potemski 2013 okreslono, ze w przypadku tagodnego przebiegu
matoptytkowosci bez objawow klinicznych nie podejmuje sie leczenia farmakologicznego.
Natomiast jezeli nasilona matoptytkowos¢ spowodowana jest hipoplazjg szpiku i wymaga
leczenia objawowego, najczesciej stosowang formg leczenia jest przetaczanie koncentratu
krwinek ptytkowych w iloéci 4-6 jednostek (Srednio 5 jednostek). Szczegdty na temat kosztu
przetoczenia uzyskano na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ leczenie szpitalne (b), zostaty
one zawarte w tabeli ponize;.

Tabela 19.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych

: Wycena punktowa (za  Przetaczana liczba
Swiadczenie kazda przetoczong jednostek Koszt (PLN)
jednostke) koncentratu

Przetoczenie koncentratu krwinek
plytkowych z krwi petnej

Szczegoty na temat kosztu hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem koncentratu krwinek
ptytkowych (doboru wartosci punktowej swiadczenia dokonano na podstawie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ leczenie szpitalne (a) oraz Katalogu grup JGP) przedstawione zostaty w
ponizszej tabeli.

Tabela 20.

Koszt hospitalizacji zwigzanej z koniecznoscig przetoczenia koncentratu krwinek
ptytkowych

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu Koszt (PLN)

Choroby uktadu krwiotwodrczego i

odpornosciowego < 2 dni 5.51.01.0016004 1 195,00

Koszt catkowity leczenia trombocytopenii z perspektywy ptatnika publicznego oraz
perspektywy wspolnej oszacowano na poziomie 2 125,00 PLN.
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8.2.5. Limfopenia

Leukopenia jest chorobg charakteryzujgcg sie obnizong liczbg biatych krwinek. W niniejszej
analizie zatozono, ze koszt leczenia leukopenii zamyka sie w jednym cyklu, nastepnie mozliwa
jest profilaktyka, ktérej koszt z uwagi na nieznaczng wysokos$¢ uznano za pomijalny. Na
podstawie ChPL Accofil®, publikacji Potemski 2013 oraz Rekomendaciji Prezesa AOTMIT w
sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej dla leku filgrastim okre$lono, ze u chorych
cierpigcych na leukopenie wskazane jest leczenie z zastosowaniem czynnikow wzrostu
granulocytow oraz czynnikdéw wzrostu granulocytéw i makrofagéw. W analizie uwzgledniono
koszt hospitalizacji chorego oraz zatozono, ze rozliczona zostanie ona w obrebie grupy JGP
(doboru warto$ci punktowej Swiadczenia dokonano na podstawie Katalogu grup JGP) lub jako
wizyta ambulatoryjna na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ programy lekowe (przyjeto
udziaty obu $wiadczeh na réwnym 50% poziomie). Ponizsza tabela zawiera dodatkowe

szczegoty na temat kosztu hospitalizacji wystepujacej w leczeniu leukopenii.

Tabela 21.
Koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem leukopenii

Swiadczenie Kod produktu Koszt (PLN)

5.08.07.0000004

Przyjecie w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i

$ledziony < 2 dni 5.51.01.0016007

417,00

Sredni koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej PLN 262,58

Wazony koszt leczenia farmakologicznego leukopenii (wagi ustalono na podstawie wielkosSci
refundacji w okresie styczen — grudzieh 2020 r. wg danych NFZ) obliczony zostat na podstawie
cen detalicznych lekéw odnalezionych na liscie aptecznej Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekow refundowanych (oraz na podstawie wysokosci limitéw finansowania i wysokosci
doptaty $wiadczeniobiorcy). Na podstawie ChPL odnalezionych na licie produktow
leczniczych ustalono, ze wigczone do analizy leki podawane sg gtdbwnie poza okresem
hospitalizacji chorego. Dawkowanie lekdw w analizie ustalono na podstawie informacji
zawartych w ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego Neupogen®) odpowiednich lekéw
stosowanych w leczeniu leukopenii (zawierajgcych substancje czynng filgrastimum). Ponizsza

tabela przedstawia podsumowanie kosztow tychze lekow wazonych udziatami
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poszczegdlnych substancji w leczeniu leukopenii na podstawie wielkoéci refundacji tych

substancji w okresie styczen — marzec 2019 r. (dane NFZ).

Tabela 22.
Koszt lekow stosowanych w leczeniu leukopenii

14-dniowy
koszt terapii
(PLN) — p.
wspodlna

Sredni koszt za  Sredni koszt za Srednia
mg (PLN) — p. mg (PLN) — p. dzienna dawka
wspolna NFZ (mQ)

14-dniowy
koszt terapii
(PLN) = p. NFZ

Substancja
czynna

Filgrastimum

Koszt catkowity leczenia leukopenii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Koszt catkowity leczenia leukopenii w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa ptatnika publicznego)

805,11

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa wspoina)

784,34

Koszt tgczny (PLN)

W zwigzku z faktem, iz leukopenia i limfopenia sg zblizonymi do siebie dziataniami
niepozgdanymi oraz uwzgledniajgc informacje z publikacji Swierkot 2005, iz leukopenia jest
pojeciem szerszym niz limfopenia konserwatywnie przyjeto koszt limfopenii réwny kosztowi

leukopenii.
8.2.6. Catkowity koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Podsumowanie wyceny dziatan niepozgdanych z perspektywy ptatnika publicznego oraz z

perspektywy wspoélnej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 24.).

Tabela 24.
Koszt leczenia dzialan niepozadanych

taczny koszt leczenia z perspektywy
ptatnika publicznego (PLN)

Nudnosci 0,00 4,35
Wymioty 44,58 49,59
Biegunka 1,26 2,52

taczny koszt leczenia z

Dziatanie niepozadane perspektywy wspéinej (PLN)

Trombocytopenia 2 125,00 2 125,00
Limfopenia 784,34 805,11
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Catkowity koszt leczenia zdarzenh niepozgdanych w modelu obliczono uwzgledniajgc czestosé
ich wystepowania w obu ramionach leczenia (Tabela 15). || GzNGzGNGEGEGEGEGE
.

|
I onizszych tabelach zestawiony zostat catkowity

koszt leczenia zdarzen niepozadanych dla poszczegdlnych technologii medycznych w

perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlne;j.
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Tabela 25.
Calkowity koszt leczenia zdarzen niepozadanych w modelu (jednorazowo uwzgledniony
w pierwszym cyklu)

8.1. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Koszty monitorowania przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ programy lekowe oraz

Zarzadzenia Prezesa NFZ chemioterapia.

przypadku chorych stosujgcych HD LAN/HD OCT, przyjeto koszt monitorowania zgodny ze

$wiadczeniem: okresowa ocena skutecznosci chemioterapii. Swiadczenie mozna wykonywaé
nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce, zatem ostatecznie w
analizie przyjeto, ze ocena skutecznosci chemioterapii bedzie wykonywana srednio co dwa

miesigce. Koszty poszczegolnych swiadczen zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej:
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Tabela 26.
Koszt monitorowania (PLN) w perspektywie ptatnika publicznego i wspodlnej

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt roczny (PLN)
| T
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 1622,40

Tabela 27.

Koszt monitorowania uwzglednionych interwencji w cyklu modelu

Technologia medyczna Koszt monitorowania w cyklu modelu (PLN)

177 u-DOTATATE

HD LAN/HD OCT

8.2. Koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego

Chorzy, aby rozpoczg¢ leczenie z wykorzystaniem ’/Lu-DOTATATE muszg spetnia¢ kryteria
kwalifikacji do leczenia. Aby mozliwe bylo stwierdzenie czy dany chory kwalifikuje sie do
danego programu lekowego, konieczne jest przeprowadzenie odpowiednich badan. W
niniejszej analizie przyjeto, ze koszt kwalifikacji chorych do wnioskowanego programu
lekowego bedzie rozliczany w ramach swiadczenia 5.08.07.0000023 Kwalifikacja do leczenia

w programie lekowym oraz weryfikacja jego skuteczno$ci, ktérego koszt wynosi 338,00 PLN.

Tabela 28.
Koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego

Technologia medyczna Koszt kwalifikacji do programu lekowego (PLN)

177 u-DOTATATE

HD LAN/HD OCT
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8.3. Koszt premedykacji

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowy koszt premedykacji w ramieniu 7’Lu-
DOTATATE. Zgodnie z ChPL Lutathera® w premedykacje nalezy rozpoczaé od podania
produktu leczniczego o dziataniu przeciwwymiotnym w postaci bolusa. Nastepnie chory
powinien otrzymac¢ roztwér aminokwaséw (premedykacja produktem przeciwwymiotnym
powinna by¢ podana na 30 minut przed rozpoczeciem infuzji roztworu aminokwaséw) w
postaci infuzji trwajgcej 4 godziny. Infuzje produktu leczniczego Lutathera® nalezy rozpoczg¢
30 minut po rozpoczeciu infuzji roztworu aminokwaséw. W analizie jako koszt produktu
leczniczego o dziataniu przeciwwymiotnym uwzgledniono koszt substancji Ondansetronum
(jest to jedyny refundowany lek przeciwwymiotny w postaci roztworu do wstrzykiwan).
Roztwory aminokwaséw nie sg obecnie w Polsce refundowane w analizowanym wskazaniu,
dlatego tez jako koszt premedykacji z wykorzystaniem aminokwasow uwzgledniono $redni
koszt roztworéw, ktorych ceny dostepne sg na stronach internetowych (Wycena
aminokwasow). Ze wzgledu na brak refundacji aminokwasow, koszt ten bedzie naliczany
wytgcznie w perspektywie wspolnej. Koszty premedykacji w perspektywie ptatnika publicznego

i wspdlnej zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Koszty premedykacji w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej

Koszt premedykacji — persp. Koszt premedykacji — persp.

Substancja wspolna NFZ

Ondansetron

Aminokwasy

8.4. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostalty podsumowane w
ponizszych tabelach. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci,
ktéry wynika z faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich
przebywa chory, koszty te moga sie od siebie rézni¢. | EGczcIEGEGINGNGNGNGNGNGNNEEEEEEEE
.
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Tabela 30.
Koszty stosowania porownywanych technologii z uwzglednieniem RSS w przeliczeniu
na cykl modelu

9. Zatozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Wartosé Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢
analizy alternatywna — alter, minimalna

Zrédta danych
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
parametru

Parametr
podstawowej — min, maksymalna — max)

Parametry analizy ekonomicznej

W wariancie alternatywnym testowano jak na Wvitvezne
wyniki analizy wptywa nieuwzglednienie stopy A)(l)yl'MiT
dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Stopa dyskonta kosztow

Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 3,5% min 0%
Ustawa
0,
VAT 8% n/d n/d refundacyjna
Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa_
refundacyjna
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d Zatozenie

H i
Horyzont czasowy (w latach) B Rozdziat 4.
| |

" o Obwieszczenie
Prog optacalnosci (PLN) 155 514 n/d n/d Prezesa GUS

Whnioskowany

Jednorazowa dawka "’Lu-DOTATATE

7 400 n/d n/d program
i) lekowy
gl":)fgrz]{(e) z ?n Whnioskowany
Dawkowanie "/Lu-DOTATATE 9 T n/d n/d program
odstepem pomiedzy lekowy

kazdym podaniem
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢
analizy alternatywna — alter, minimalna

Zrédta danych
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci

Parametr

podstawowej — min, maksymalna — max) parametru
|| n/d
) H
Rozktad
Nafees 2008,
Nie lednione
. reuwzgiedn! — Tolley 2013
W wariancie maksymalnym testowano jaki wptyw
na wyniki ma przyjecie zatozenia, iz wszyscy
chorzy beda otrzymywac krétkodziatajace L
oktreotydy]

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)
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Parametr

Jakos¢ zycia w stanie PFS

opakowania Lutathera® (PLN)

Payback za opakowanie produktu
Lutathera® (PLN)

Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢

analizy alternatywna — alter, minimalna

podstawowej — min, maksymalna — max)

Nieuwzglednione [ ]

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

W wariancie alternatywnym testowano jak na
wyniki analizy wptynie uwzglednienie
alternatywnej wartosci HR dla OS (*"7Lu-
DOTATATE vs HD LAN/HD OCT). W analizie
podstawowej warto$¢ HR wynosita 0,52, zas w

analizie wrazliwosci 0,50.

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

W analizie podstawowej przyjeto jakos¢ zycia w
stanie PFS na podstawie badania ERASMUS.
W wariancie alternatywnym analizy testowano

wartos¢ jakosci zycia w stanie PFS na podstawie
publikacji Swinburn 2010.

alter

86 000,00

0,612

Parametry kosztowe

W analizie podstawowej przyjeto jakos¢ zycia w
-~ S na podstawie badania ERASMUS.
W wariancie alternatywnym analizy testowano

wartos¢ jakosci zycia w stanie PPS na podstawie
publikacji Swinburn 2010.

ERASMUS,
Swinburn 2010

Pozostate parametry analizy ekonomicznej

-
X
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢

Parametr Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

analizy alternatywna — alter, minimalna
podstawowej — min, maksymalna — max)

Przyjeto, iz koszt podania produktu Lutathera®

jest rownowazny kosztowi hospitalizacji w trybie
jednodniowym zwigzanej z wykonaniem

programu. Koszt ten w perspektywie ptatnika

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

publicznego jest rownowazny kosztowi w Zarzgdzenie
ia 177 - erspektywie wspdlne;.
Koszt podania '"/Lu-DOTATATE na 486,72 min 108,16 . p. p . ywie wWsp . ) 3 Prezesa NFZ
cykl (PLN) W wariancie minimalnym przyjeto, iz koszt programy
podania Lutathera® jest rownowazny kosztowi lekowe
przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanego z wykonaniem programu. Koszt ten
w perspektywie ptatnika publicznego jest
réwnowazny kosztowi w perspektywie wspolne;.
Sposob podania HD LAN/HD OCT okreslany jest 7 .
- L o . - arzgdzenie
jako wstrzykniecie domige$niowe. Przyjeto, iz tak
. 4 : g Prezesa NFZ
okreslona droga podania bedzie rozliczana w ambulatorvina
ramach $wiadczenia 5.30.00.0000011 W11 opiek;y‘
i Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. oy
Koszt podania HD LAN/HD OCT na 44,00 min 111,40 adez pecjalisty . g .)-/p specjalistyczna,
cykl (PLN) W wariancie maksymalnym przyjeto, iz koszt Zarzadzenie
podania HD LAN/HD OCT jest réwny 111,40 4
. - . Prezesa NFZ
PLN, zgodnie z wyceng $wiadczenia rogram
podstawowej porady ambulatoryjnej dotyczacej plelgowey

chemioterapii.
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢

analizy alternatywna — alter, minimalna
podstawowej — min, maksymalna — max)

Koszt monitorowania leczenia HD W przypadku chorych stosujgcych HD LAN/HD
LAN/HD OCT OCT, przyjeto koszt monitorowania zgodny ze
Swiadczeniem: okresowa ocena skutecznosci

na cykl (PLN) chemioterapii.

Zrédta danych
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci
parametru

Parametr

Zarzgdzenie
Prezesa NFZ
chemioterapia

NETTER-1,
ChPL

Sandostatin
LAR®

NETTER-1,

dane
refundacyjne
NFZ, Wykaz
lekow
refundowanych
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci -
> Zrédta danych
parametru z parametru (wartos¢ .. . . < P
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci dla wartosci

Parametr : e
analizy alternatywna — alter, minimalna
: : parametru
podstawowej — min, maksymalna — max)
, WHO, ChPL
Loperamid
WZF®, ChPL
Ondansetron
Bluefish®,
ChPL Accofil®,
ChPL
Neupogen®,
Zarzgdzenie
Prezesa NFZ
leczenie
szpitalne (a) i
(b),
Zarzgdzenie
Prezesa NFZ
programy
lekowe,
Katalog grup
JGP,
Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT,
Leppert 2003,
Swierkot 2005
oraz Potemski
2013.
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktdre

uwzgledniono w kalkulacjach tych warto$ci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 32.

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora w perspektywie ptatnika
publicznego
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (LY), QALY oraz PFS zostat okreslony

poprzez testowanie alternatywnych wartosci parametrow klinicznych oraz poprzez testowanie
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alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stép dyskonta?. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametrow kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

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

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

2 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 34.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztow.

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 35.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 36.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 37.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie wspélnej
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Tabela 38.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie
wspolnej
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

maja nastepujgce parametry:

12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

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

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 5 000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie iloSciowej

Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 5 000 symulacii. | NGz
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13. Walidacja modelu

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

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

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 2 czesci: walidacji wewnetrznej oraz walidacji konwergencji.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartoSci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci lub nierealne wartosci tych parametrow)
przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w catkowitych
kosztach réznigcych/wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 41.

Wyniki walidacji wewnetrznej
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we wniosku odnaleziono 2 analizy ekonomiczne [Mujica-Mota 2018 oraz NICE 2018],

omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki
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14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz

uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia. [}
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W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla poroéwnania bezposredniego wnioskowanej

technologii medycznej z komparatorem (Analiza kliniczna).

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
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ATiA

15. Podsumowanie i whioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania ’’Lu-DOTATATE wzgledem
najlepszej terapii wspomagajgcej w postaci wysokich dawek lanreotydu lub oktreotydu w
leczeniu leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego wywodzgcych sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas
stosowania analogdéw somatostatyny. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktérej

wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model podzielonego
przezycia dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych
interwencji oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
Analizy Klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych
NFZ, Wykazu lekow refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene
jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego. Ponadto, w obliczeniach
uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu

ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zastosowanie 177Lu-

DOTATATE zamiast najlepszej terapii wspomagajgcej w postaci wysokich dawek lanreotydu

lub oktreotydu jest opcjg terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie

wydtuzenia przezycia i przezycia skorygowanego o jakosc.
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Finansowanie ’Lu-DOTATATE u chorych w pierwszej linii leczenia przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu nieoperacyjnych
i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze
srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogow
somatostatyny. Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni
sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow z nowotworem ztosliwym, co jest
jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono 4 publikacje: Smith-Palmer 2021,
Leeuwenkamp 2020, Mujica-Mota 2018 oraz NICE 2018.

W zakresie optacalnosci w przypadku publikacji Mujica-Mota 2018 i Leeuwenkamp 2020
uzyskano zgodne wyniki z niniejszym raportem. W publikacji NICE 2018 oraz Smith-Palmer
2021 wspotczynnik uzytecznos$ci kosztowej ICUR (PLN/QALY) przyjat warto$¢ nizszg niz prég

optacalnosci w Wielkiej Brytanii.

W publikacji Leeuwenkamp 2020 zaprezentowano wyniki optacalnosci stosowania *’’Lu-
DOTATATE w poréwnaniu z OCT w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze Srodkowego odcinka
prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny, z perspektywy
ptatnika publicznego we Francji. Analize przeprowadzono przy uzyciu 3-stanowego
podzielonego modelu przezycia. W analizie podstawowej porownano 177Lu-Dotatate plus
oktreotyd LAR 30 mg z duzg dawka oktreotydu LAR 60 mg u pacjentow z nieoperacyjnymi
i/lub przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego wywodzgcych sie ze
srodkowego odcinka prajelita. Dane dotyczgce przezycia uzyskano z badania Il fazy
NETTER-1. Technologia wnioskowana prowadzita do uzyskania 1,21 QALY przy kosztach
inkrementalnych 50 784 EUR — ICUR wynidst 42 106 EUR/QALY (ok. 192 000 PLN/QALY).

Podobng analize opisano w publikacji Smith-Palmer 2021, w ktérej autorzy wskazujg, iz w




@ Lutathera® (*77Lu-DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzow
NAAAHTA neuroendokrynnych przewodu pokarmowego wywodzacych sie ze $rodkowego
odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny —
analiza ekonomiczna

IBHOMNARNTIA HOOCT

perspektywie ptatnika publicznego w Szkocji wartos¢ ICUR w tym samym poroéwnaniu wynosi
26 830 GBP/QALY (ok. 140 900 PLN/QALY).

Przeglad systematyczny Mujica-Mota 2018 jest zbiorem badan oceniajgcych efektywnosé
kliniczng i kosztowg stosowania ewerolimusu, lutetu, sunitynibu oraz najlepszej terapii
wspomagajgcej w leczeniu chorych z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi guzami
neuroendokrynnymi, u ktérych nastepuje progresja choroby. W przypadku poréwnania lutetu
z BSC w grupie chorych z guzami neuroendokrynnymi prajelita inkrementalny wspétczynnik
uzytecznosci kosztowej ICUR (PLN/QALY) przyjat wartos¢ 62 158 GBP. Wartos¢ ta

przekracza prog optacalnosci w Wielkiej Brytanii.

W dokumencie NICE 2018 oceniono efektywnos$¢ kosztowg stosowania lutetu (*7’Lu-
DOTATATE) w leczeniu nieoperacyjnych lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych. W
przypadku poréwnania lutetu z BSC (oktreotyd LAR 60 mg) w grupie chorych z guzami
neuroendokrynnymi prajelita catkowity koszt leczenia w ramieniu lutetu wynidst 86 369 GBP,
natomiast w przypadku BSC 49 288 GBP. Liczba jednostek QALY w ramieniu "’Lu-
DOTATATE wyniosta 3,46 QALY, dla komparatora BSC 2,19 QALY. Inkrementalny
wspétczynnik uzytecznoéci kosztowej za 1 jednostke QALY przyjat wartosé 29 196 GBP. ICUR
nie przekroczyt progu optacalnosci w Wielkiej Brytanii. Terapie za pomocg lutetu uznano za
efektywng pod wzgledem kosztéw strategie leczenia chorych z guzami neuroendokrynnymi

prajelita, u ktérych nastepuje progresja choroby.
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikdw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi
przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie
progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny;

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

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

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

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

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

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

wigczenia badan.

Tabela 42.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 09.04.2021

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

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykdbw. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponize;j.

Rysunek 8.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wlgczonych
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w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z giéwnych baz medycznych:
Medline:

tacznie: 36

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 36

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 15

Niewtasciwa metodyka: 18
tacznie: 33

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 1

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 1

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 2
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przeglgdu systematycznego i wtgczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 36 publikacji
w formie tytutdw i abstraktéw. Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow

i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 2 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 2 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Strosberg 2018, Meng 2017. Pozostate publikacje nie zostaty uwzglednione ze

wzgledu na niewtasciwg populacje lub metodyke.

Metody i wyniki pomiaru jako$ci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Metody Jakos¢ zycia / Liczba

pomiaru Stan choroby zmiana jakosci Z_akres' . pacjentow
. o e zZmiennosci ;
jakosci zycia zycia w badaniu

Autor badania

i rok publikacji

Chorzy
rozpoczynajacy

leczenie za 67,0 +22,3* 117
pomoca ""Lu-
Strosberg Dotatate

2018 HRQoL

Chorzy
rozpoczynajacy
leczenie
oktreotydem

64,6 +23,3* 114

Chorzy facznie 0,77 +0,01* 412
EQ-5D za
pomocg Chorzy leczeni

mapowania — lanreotydem

Meng 2017 algorytm :
McKenzie'go Chorzy leczeni 076 +0,02%
placebo

0,79 +£0,01% 193

219

Chorzy facznie 0,79 +0,01* 407
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Metody Jakos¢ zycia/ Liczba
- i . e Zakres . p
; . ” pomiaru Stan choroby zmiana jakosci Zmiennosci pacjentow
i rok publikacji  jakosci zycia zyci w badaniu

Autor badania

Chorzy leczeni
EQ-5D za lanreotydem 0,80 0,01 192
pomoca
mapowania — .
algorytm Chorlz):;(leebcozenl 0,78 +0,01* 215
Longworth’a P

*Qdchylenie standardowe
**Btgd standardowy

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz
ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy z nieoperacyjnymi i/lub przerzutowymi guzami neuroendokrynnymi
przewodu pokarmowego wywodzgcymi sie ze srodkowego odcinka prajelita w trakcie
progresji podczas stosowania analogéw somatostatyny;

interwencja: Lutathera® (*’’Lu-DOTATATE);

komparatory: najlepsza terapia wspomagajgca w postaci wysokich dawek lanreotydu
lub oktreotydu;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:
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populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badah.

Tabela 44.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 07.04.2021

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE. Do

odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
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problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorem. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 45.

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

Zapvytanie Liczba trafien w Liczba trafien w
Py bazie CEAR bazie NICE

1 177Lu-DOTATATE 0 5

2 Lutathera 0 5

Data ostatniego wyszukiwania: 09.04.2021

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

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.

Rysunek 9.

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

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 8 CEAR: O
Cochrane: 4 NICE: 4

tacznie: 12 tacznie: 4
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Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 16

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 5
Niewtasciwa metodyka: 5

tacznie: 11

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 5

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiagczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa metodyka: 0

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 1

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 4

17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 16 publikacji w formie

tytutow i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 8 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 4 publikacje;
w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 4 publikacje.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 4
publikacji: Smith-Palmer 2021, Leeuwenkamp 2020, Mujica-Mota 2018 oraz NICE 2018,

prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bylyby
wyniki optacalno$ci stosowania *’’Lu-DOTATATE w poréwnaniu z komparatorem w leczeniu
nieoperacyjnych i/lub przerzutowych guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
wywodzgcych sie ze Srodkowego odcinka prajelita w trakcie progresji podczas stosowania

analogow somatostatyny.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundaciji nalezy stwierdzi¢, ze leku Lutathera® nie mozna
zakwalifikowac do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnoéci wskazah i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Obijecie refundacjg *’’Lu-DOTATATE moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Lutathera® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznos$¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 46.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11- 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i nd
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4. . ; . s TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat 10.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. opcjonalnych, wnioskowang technologig TAK, rozdziat 10.1

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

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

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania r6znicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

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

7.1.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw 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

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw 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;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. | 8. Oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-5. | 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. 1 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. | 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkéw publicznych

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
14.2. | finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

15. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

16. . o . ; TAK
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy
Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

17. dla wynikéw zdrowotnych TAK

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

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