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Ocena zasadnoséci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda®
(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

ang. Akaike information criterion

LAl Kryterium informacyjne Akaikego
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Best Supportive Care;

BSC ; . )
Najlepsza opieka wspomagajaca

CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztéw-efektywnosci
ang. Confidence Interval;

CI h .
Przedziat ufnosci

COMPARZ Akronim badania dotyczacego bezposredniego poréwnania pazopanibu z sunitynibem w leczeniu

zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego [80], [81].

ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna” analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)

ang. Hazard Ratio;

iR Hazard wzgledny
HTA Ang. Health Technology Assessment
Ocena technologii medycznych
ICER ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio,
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
IGP Jednorodne Grupy Pacjentow
rozliczane w systemie $wiadczen zdrowotnych
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . : gl
Dolna granica przedziatu ufnosci
ang. Matched-Adjusted Indirect Comparision;
MAIC : ' . ) )
poréwnanie posrednie skorygowane poprzez dopasowanie charakterystyk
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
os ang. Overall Survival,

Przezycie catkowite

Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

publicznego medycznych ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
Perspektywa wspéina Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za Swiadczenia

medyczne)
ang. Progression-Free Survival;

PFS . .
Przezycie wolne od progres;ji

PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;

PSA o ; e
probabilistyczna analiza wrazliwosci

QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jako$c¢

RCC ang. Renal Cell Carcinoma,
Rak nerkowokomaorkowy

RDI ang. Relative Dose Intensity;
Wzgledna intensywnos¢ dawki

RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka

SMC ang. Scottish Medicines Consortium,

Szkockie konsorcjum lekéw




Indeks akronimdw i skrétéw wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrét

Interpretacja (petna nazwa)

TIVO-1 Akronim badania dotyczacego bezposredniego poréwnania tiwozanibu z sorafenibem w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego [78], [79].
uct ang. Upper Confidence Interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda®

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng podjecia decyzji dotyczacej finansowania ze Srodkdw publicznych stosowania produktu
leczniczego Fotivda® (tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomaorkowym.
_ Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie
_ za opakowanie 21 kapsutek niezaleznie od mocy oraz
I 7-2cptovvano model analizy ekonomicznej dostarczony
prez Wnioskodancs.

% Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Fotivda® w I

linii leczenia celowanego zamiast opcjonalnych technologii lekowych, w horyzoncie dozywotnim, jest:

Wykazano, Ze stosowanie produktu leczniczego Fotivda®:
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Cei
Podstawowe wyniki analizy =

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda®

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomarkowym.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

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

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

poréwnanie, wynik — osobno punkt koficowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy

ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

o  populacje stanowili dorodli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym (ang. Renal Cell Carcinoma; RCC),
wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu lub stosujacy wczesniej leczenie oparte na cytokinach (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanib) (I),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos¢

(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztdw-uzytecznosci oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktorych
mowa w: § 5 ust 6 pkt 3, § 5 ust 2 pkt 4 i/lub § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie _ za opakowanie 21 kapsutek

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej. Na podstawie art. 14 ustawy o
refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako lek stosowany w programie

lekowym.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika
za Swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
$wiadczeniobiorcy). Ustalono, Zze wyniki analizy z obydwu perspektyw s3 tozsame.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego [41].
W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje w warunkach
brytyjskich (model globalny z danymi brytyjskimi). Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie




Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® / ce

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

raportowania wynikéw do wymogdw obowigzujacych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozern modelowania
odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokos¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekdw, schematy i procedury opieki
medycznej).

Przeprowadzono modelowanie uwzgledniajace dane dotyczace

Niemniej jednak, w ramach niniejszego opracowania rozpatrywano réwniez inne warianty modelowani

W ramach analizy podstawowej zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych technologii w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztow-
uzytecznosci. Okreslone wspdtczynniki poréwnano z progiem optacalnosci wynoszacym 147 024 PLN za dodatkowy rok Zycia
skorygowany o jakos$¢ (trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2015 — 2017).

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

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajaca ocene zakresu zmiennosci punktéw koncowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

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

WYNIKI i WNIOSKI

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Fotivda® w I linii leczenia celowanego raka

nerkowokomdrkowego w horyzoncie trwania Zycia chorego jest:




Streszczenie

Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:

Wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Fotivda®:

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

Najwiekszy wplyw na wyniki zaobserwowano w przypadku
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® [ ¢
(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy) finansowania ze Srodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanib) w I linii leczenia celowanego

dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym.

2. PROBLEM DECYZYINY

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

o populacje stanowili dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym (ang. Renal
Cell Carcinoma; RCC), wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu lub stosujacy wczesniej
leczenie oparte na cytokinach (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Fotivda® (tiwozanib) (1),

e whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem sorafenibu, pazopanibu lub sunitinibu (C),

e w opracowaniu w ramach wielu scenariuszy oceny efektow klinicznych pominieto lub uwzgledniono
roznice miedzy wnioskowang technologiag a komparatorami w zakresie: przezycia wolnego od
progresji (ang. Progression-Free Survival PFS), przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS),
czestotliwosci podejmowania leczenia celowanego kolejnych linii oraz ryzyka wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41] (O),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow
kosztéw-uzytecznosci oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w: § 5 ust 6 pkt
3, § 5 ust 2 pkt 4 i/lub § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).
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Ce
2.1. Sposdb finansowania : H%

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma EUSA Pharma wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Fotivda® w ramach czesci B
Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”) umozliwiajgce stosowanie
whnioskowanej technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” w I linii

leczenia celowanego pacjentéw z analizowanej populacji [40].

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce [37].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej,
gdyz rozwazana decyzja dotyczy nowej i wysoce skutecznej technologii lekowej, niemajacej swych
odpowiednikdw refundowanych w Polsce. Na tej podstawie refundacja w nowej grupie zgodna jest z
zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30]. Co wiecej, za przyjeciem finansowania wnioskowanej
technologii w ramach nowej, osobnej grupy limitowej przemawia réwniez aktualny sposéb refundacji
wszystkich technologii lekowych uwzglednionych w programie lekowym ,Leczenie raka nerki (ICD-10
C64)" (wszystkie technologie refundowane sg w osobnych grupach limitowych, niezaleznie od obecnosci

dodatkowego efektu wzgledem pozostatych) [37].

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

pacjentowi bezpfatnie.

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [105].
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(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whioskowang technologie stanowito stosowanie tiwozanibu w I linii leczenia celowanego pacjentéw z
zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym (RCC). Whnioskowang technologie poréwnano ze

stosowaniem sorafenibu, pazopanibu i sunitynibu [40].

Analizujgc powyzsze informacje oraz zakres wskazan objetych refundacjg dla lekdw stosowanych w
programie lekowym ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” [37] ustalono, Zze wnioskowana technologia

powinna zosta¢ porownana przede wszystkim ze stosowaniem pazopanibu i sunitynibu

[40].

Analogiczne wnioski dotycza réwniez innych krajow europejskich — w Wielkiej Brytanii stwierdzono, ze

wiasciwe jest pordwnanie wnioskowanej technologii tylko z pazopanibem i sunitynibem [55], [56].
Niemniej jednak, opierajgc sie na dostepnosci dowodéw klinicznych (obecnosci badania TIVO-1
porownujacego wnioskowang technologie z sorafenibem) w ramach niniejszego opracowania

stosowanie tiwozanibu zostato poréwnane ze stosowaniem sorafenibu, pazopanibu i sunitynibu.

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

badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] uwzgledniono
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2.2. Poréwnywane interwencje

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie lekdw w I linii leczenia do momentu rezygnacji z powodu
zdarzen niepozadanych, progresji choroby lub zgonu przed progresjg. W analizie ocene dtugosci
stosowania porownywanych lekow przeprowadzono przy uwzglednieniu przezycia wolnego od progres;ji

lub zgonu przed progresjg (PFS).

Szczegoly dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w
przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego
[40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianego produktu leczniczego obejmujg leczenie I linii
pacjentow dorostych z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym oraz pacjentéw dorostych bez
wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR i mTOR z dalsza progresjg choroby po jednej z wczesniejszej terapii
zaawansowanego raka nerkowokomarkowego z zastosowaniem cytokiny [57].

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono obydwie grupy chorych. Niemniej jednak, opierajac sie na
danych uzyskanych _ i analizie dostepnej literatury fachowej [40] ustalono,
7e podstawowym wskazaniem klinicznym, w ktérym wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku jej refundacji jest leczenie I linii dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem

nerkowokomorkowym (pacjenci wczesniej nieleczeni cytokinami).
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(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyke chorych jak w badaniach klinicznych dla wnioskowanej
technologii. Uwzgledniono dane dotyczace uczestnikdw badania rejestracyjnego wnioskowanej
technologii — badania o akronimie TIVO-1 [78].

W ramach modelu Zzadne aspekty modelowania nie zostaty skorelowane 2z wyjsciowymi
charakterystykami populacji chorych. Niemniej jednak, z uwagi na charakter docelowej populacji
chorych, aspekt ten nie ma istotnego wptywu na wyniki. Analizowana populacja obejmuje chorych z
zaawansowanym nowotworem, majacych krétka oczekiwang dalszg dtugos¢ zycia. W tej grupie chorych
zarowno wiek jak i pte¢ z wysokim prawdopodobienstwem nie wptywa istotnie na obserwowane wyniki
zdrowotne. Co wiecej, uwzglednione dane dotyczg chorych losowo wiaczanych do miedzynarodowego
badania klinicznego, cechujgcego sie kryteriami wilaczenie i wylaczenia analogicznymi do

proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej technologii lekowej.

Na podstawie przedstawionej wczesniej analizy charakterystyk chorych, ktérzy beda mogli stosowac
wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji (gtdwnie pacjenci wczesniej nieleczeni
cytokinami), w opracowaniu uwzgledniono dane kliniczne dotyczace tylko grupy chorych z badania
klinicznego TIVO-1 nieleczonych wczesniej cytokinami (okoto 70% wszystkich chorych wigczonych do
tego badania) [78].

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

system ochrony zdrowia [105].

W opraconaria wizgiednions rowrie vyl

z wyszczegolnieniem wynikdw,

na podstawie ktorych przeprowadzono niniejszg analize ekonomiczng, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Poréwnanie charakterystyk pacjentow wiaczonych do badan TIVO-1 [78] i COMPARZ [80], [81].
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Ce
2.3. Charakterystyka populacji docelowej ; H%

*

Akronimy: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, KPS: Karnofsky Performance Scale, MSKCC: Memorial Sloane Kettering
Cancer Center Risk Score

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

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

interwencje moga réznic sie skutecznoscig kliniczna.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda®

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.

Opierajac sie na przedstawionych powyzej informacjach, w ramach wielu scenariuszy oceny efektow
Klinicznych poréwnywanych interwencji pominieto lub uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang
technologig a komparatorami w zakresie: przezycia wolnego od progresji (PFS), przezycia catkowitego
(0S), czestotliwosci podejmowania leczenia celowanego kolejnych linii oraz ryzyka wystepowania

zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybdr zrédet danych klinicznych '
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Przy ocenie profilu bezpieczenstwa uwzgledniono poszczegdlne zdarzenia niepozadane

W opracowaniu uwzgledniono punkty koncowe badan klinicznych majace istotny wptyw zaréwno na
jakos¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji (PFS, zdarzenia niepozadane), dtugos¢ ich zycia (OS)

i/lub wysoko$¢ kosztu z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (PFS);
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® / ce
(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)]
3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

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

efektywnosci analizowanej interwencji.

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

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej
na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu zaadaptowano model Whnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o
I Viodel zostat dostosowany do warunkéw
polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikow do wymogdw obowigzujacych w Polsce oraz
uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np.

wysokos¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekdw, schematy i procedury opieki medycznej). l

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

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

Rozporzadzeniu [3].
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3.1, Strategia analityczna c.
2
3.2. Perspektywa ekonomiczna : H

3.3. Horyzont czasowy

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

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

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

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

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

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich

mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

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

koszty posrednie RCC w Polsce; wiek pacjentow sugeruje brak lub minimalne znacznie kosztéw

utraconej produktywnosci przy ocenie zasadno$ci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatorow).

Z uwagi na bardzo zblizone wyniki analizy kosztow z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty z
perspektywy pfatnika publicznego. Wariant ten jest zadowalajgcym przyblizeniem wynikow z obydwu

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

3.3. HORYZONT CZASOWY

Co wiecej, dostepne dowody naukowe wskazuja, ze stosowanie wnioskowanej technologii -

Tym samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje
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Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla

efektow zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatorow. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby i wydtuzenie przezycia catkowitego,
wynikajgce z przedtuzenia przezycia wolnego od progres;ji, przy zachowaniu takich samych schematéw
leczenia pacjentdw po progresji (por. rozdziat 2.4.). Przedstawione efekty dotyczg zaréwno zmiany
jakosci zycia chorych jak i przedtuzenia zycia chorych.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikow
zdrowotnych pod postacig lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng, polegajaca na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy, uwzgledniono inkrementalne wspotczynniki kosztdw-efektywnosci

okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég opfacalnosci ustalono na poziomie 147 024 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2015 — 2017).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspdtczynnikéw

kosztdw-uzytecznoéci, poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] _
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3.3. Horyzont czasowy _Ce
3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej _ H

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztéw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e bezwzglednych wspodtczynnikdw kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 6 Rozporzadzenia [3]),

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

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w: § 5 ust 6 pkt 3, § 5 ust 2 pkt 4 i/lub § 5

ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Przy estymacji progowych cen zbytu netto nie rozrézniano prezentacji wnioskowanej technologii.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach
niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie
ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w
arkuszach ,DSA” i ,PSA").

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

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

e prawdopodobienstwa zdarzenia, Zze wnioskowana technologia jest opfacalna wzgledem

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

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztdéw, parametrow uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z

naturalnym przebiegiem choroby w horyzoncie 10 lat, zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego.




Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® / ce
H

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.

W ramach wariantu 1 i wariantu 2 (analiza wrazliwosci) uwzgledniono model kohortowy oparty na

analizie osobnych funkcji przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego (ang. Partitioned
Survival Modelling). Model ten posiadat niektdre cechy typowego modelu Markowa z réznicg dotyczaca
metody przypisywania pacjentéw z kohorty do podstawowych stanéw klinicznych (stan ,PFS”, stan
~Progresja” i stan ,Zgon”). Przypisanie pacjentow do danego stanu odbywato sie przy uwzglednieniu
wynikow parametrycznych modeli przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji bez
wczesniejszej konwersji do prawdopodobienstwa zdarzenia w cyklu, tj.:

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

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

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

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

przeprowadzonym dla analogicznych technologii lekowych stosowanych w chorobach onkologicznych.

Schemat modelu i przeprowadzonych obliczen zaprezentowano na rysunkach ponizej.




3.5. Modelowanie i ocena wynikdw zdrowotnych

100%
Dead

B Progressed disease

B Progression free

0s
e PES

Proportion of cohort

0%
1 Time (cycles) 30

Rysunek 1. Schemat wariantu 1 i wariantu 2 modelu: charakter poczynionych obliczen.

~——— R

PFS ':~ » PROGRESJA |

Rysunek 2. Schemat wariantu 1 i wariantu 2 modelu: stany kliniczne i dozwolone (nie obserwowane bezposrednio)
przejscia miedzy stanami.
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(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.
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Tym samym pacjenci po progresji choroby (wychodzacy ze stanu ,PFS”) przechodzili do kolejnych

stanow typowego modelu Markowa.

Uproszczony schemat modelu zostat przedstawiony na rysunku ponizej.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikdw zdrowotnych : H%

»
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Rysunek 3. Schemat wariantu 3 modelu: stany kliniczne i dozwolone przejscia miedzy stanami.

Korekte potowy cyklu (obliczong z wykorzystaniem metody opartej na tablicach trwania Zycia, jako
$rednia liczba pacjentdw w danym stanie na poczatku i na koncu cyklu) zastosowano do wszystkich
kosztéw i wynikdw zdrowotnych w modelu, z wyjatkiem kosztdw zakupu i podawania lekéw, ktére sg

stosowane w poczatkowej fazie cyklu.

W przypadku pozostatych punktow koncowych modelowania wykorzystanie liczebnosci kohorty danego

stanu na poczatku lub na koncu danego cyklu doprowadzitoby do przeszacowania lub niedoszacowania
tej liczebnosci. Zastosowano korekte potowy cyklu w celu ztagodzenia tego nieodtacznego btedu,
wynikajgcego z zastosowania czasu dyskretnego w modelach obrazujgcych zmiany standw klinicznych

pacjentow.
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® | Cents
(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

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

W

W ramach badania TIVO-1 przeprowadzono poréwnanie efektow klinicznych wnioskowanej technologii

z sorafenibem.

Tabela 2. Oceny dopasowania modeli przezycia (ang. Akaike information criterion, AIC).
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3.5. Modelowanie i ocena wynikdw zdrowotnych

W celu przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania skutecznosci klinicznej tiwozanibu z sunitynibem i

pazopaniver

W ramach poréwnania uwzgledniono dane kliniczne pacjentéw

Po dopasowaniu charakterystyk chorych,
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® / ce

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.

o=

Jako podstawowy

i i

_ Ponadto model ten dobrze odzwierciedlat obserwowane dane w okresie

obserwacji badan klinicznych (rysunki ponizej).
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3.5. Modelowanie i ocena wynikdw zdrowotnych




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda®

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikdw zdrowotnych
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda®

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.




Cel
3.5. Modelowanie i ocena wynikdw zdrowotnych < H%

.5.2.  RYZYKO WYSTAPIENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

W

W opracowaniu uwzgledniono najwazniejsze zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego,
uwzglednione w ramach meta-analizy sieciowej oceny profilu bezpieczenstwa poréwnywanych
technologii lekowych [41]. W przypadku poréwnania z sorafenibem uwzgledniono wyniki badania TIVO-
1; w przypadku pozostatych poréwnan uwzgledniono wyniki modelu efektow statych meta-analizy
sieciowej (z uwagi na niskg liczbe badan uwzglednionych w meta-analizie sieciowej model efektéw

losowych nie generowat wiarygodnych wynikéw).

Wykorzystane dane (ryzyko wystgpienia zdarzenia w grupie tiwozanibu oraz iloraz szans, OR
wystepowania danego zdarzenia w grupie tiwozanibu wzgledem komparatora) przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 4. Ryzyko zdarzen niepozadanych i iloraz szans (OR) ich wystapienia dla poroéwnania tiwozanibu z

komparatorami.
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® [ Ce_%

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

3.5.3.  KOLEJNE LINIE LECZENIA I ICH EFEKTY KLINICZNE

W analizie uwzgledniono maksymalnie

W opracowaniu uwzgledniono standardowe dawkowanie ww. schematow leczenia,

Oceny efektow klinicznych technologii lekowych kolejnych linii dokonano na podstawie wtérnego zrodta
danych — przegladu systematycznego ze stycznia 2018 roku, oceniajgcego efekty stosowania lekow i
BSC wsrdd chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami naczyniowosrédbtonkowego czynnika
wzrostu (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGH) [47]. Wspomniany przeglad w petni pokrywa
sie z charakterystyka pacjentow, u ktdrych wystgpita progresja w trakcie stosowania poréwnywanych

technologii lekowych.
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Cel
3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych = I-%

Przy ocenie kosztow leczenia kolejnych linii w ramach wariantu 1 i wariantu 2 modelowania okreslono

$rednig dtugosc stosowania poszczegdlnych lekdw na podstawie wyktadniczych modeli PFS w trakcie

stosowania kolejnych linii.

Poczynione przeksztatcenia przedstawiono ponizej (dotyczg wariantu 1 i wariantu 2. — ocena $redniej
dtugosci leczenia oraz warianty 3. — ocena ryzyka zdarzenia).
Wyktadniczy model przezycia:S = exp(—A-t)
Mediana (M) w wyktadniczym modelu: 0,5 = exp(—A- M)

Ln(0,5) B Ln(2)
M M

Parametr A rozktadu wyktadniczego: A = —

Dysponujgc parametrem 2 rozkfadu wyktadniczego oceniono ryzyko wystgpienia danego zdarzenia (1 —

exp(—A)) oraz $rednig dtugos¢ przezycia (1/,).

Wykorzystane w opracowaniu dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Wejsciowe informacje na temat efektow kolejnych linii leczenia i BSC.

| — | |
|
||

I

L

Na uwage zastuguje fakt, ze uwzglednione w opracowaniu dane na temat

Tabela 6. Sredni okres kolejnych linii leczenia.

Obliczony na podstawie mediany PFS
Aksytynib

]
Kabozantynib _
I

Niwolumab

'

_ W ramach alternatywnego wariantu uwzgledniono odsetek pacjentéw

stosujacych kolejne linie leczenia po progres;ji z
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® | Cents
(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

3.5.4. WAGI UZYTECZNOSCI

Model oryginalny uwzgledniat wagi uzytecznosci przypisane stanom ,PFS” i ,Progresja” okreSlone na
podstawie wynikow badania TIVO-1.

W badaniu TIVO-1 wszyscy pacjenci zostali poproszeni o wypetnienie kwestionariusza EQ-5D-3L
pierwszego dnia kazdego cyklu leczenia. Ocena ta byla kontynuowana tak diugo, jak pacjent
uczestniczyt w badaniu, niezaleznie od tego, czy dalej stosowat porownywane leki czy doznat progresji

powodujgcej wykluczenie z leczenia I lini

Wykorzystanie wspomnianego zrodta wigze sie z nastepujacymi zaletami:

e wagi uzytecznoSci dotyczg bezposrednio pacjentdw z wnioskowanej populacji (dane
miedzynarodowe);

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

wag uzytecznosci i PFS, OS);

Utrate uzytecznoSci przypisang zdarzeniom niepozgdanym okreslono na podstawie

Wykorzystane dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Wplyw zdarzen niepozadanych na wagi uzytecznosci.

] I

i

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentéw z RCC (por. rozdziat 12.1.).
Zidentyfikowano 8 badan raportujgcych wagi uzytecznosci standw ,PFS” i ,Progresja” i/lub utrate

uzytecznosci przypisang zdarzeniom niepozadanym.

Ustalono, ze dane wykorzystane w modelu oryginalnym w zadowalajgcym stopniu odzwierciedlajg wyniki
przegladu systematycznego. Alternatywne zestawy wag uzytecznosci zostaty przetestowane w ramach
analizy wrazliwosci (scenariusze DSA 35 — DSA 41, DSA 46 — DSA 48).

W

.5.5. IMPLEMENTACIA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikéw zdrowotnych
i kosztow do pierwszego cyklu.

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikow modelowania: S$redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobow medycznych (np. liczby jednostek analizowanej substancji czynnej) i ich kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn zdyskontowanej liczby jednostek
Swiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego
$wiadczenia, wg zasady:

A-B-C A 5. C
D )

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

W

.5.6. PODSUMOWANIE MODELOWANIA




Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® / ce
(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

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

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

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy bylo porédwnanie kosztdw leczenia pacjentdw z zaawansowanym rakiem

nerkowokomorkowym (RCC) w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania produktu leczniczego Fotivda® w

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

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze srodkéw publicznych) i Swiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

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

zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezace do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy pfatnika publicznego. Nie zidentyfikowano istotnych kosztéw =z perspektywy
$wiadczeniobiorcy, co rowniez odzwierciedlone jest w wynikach analiz dotyczacych analogicznych

technologii lekowych [84], [85]. Wytacznie w ramach dodatkowego wariantu oceny kosztu leczenia
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zdarzen niepozadanych przeprowadzonego na podstawie - - - -

zidentyfikowano niewielkie koszty z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

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

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatacznikach [59]-[70], [72]-[77]

(czerwiec 2019).

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

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 stycznia 2020 roku [37].

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

klinicznym, postuzono sie nastepujacym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegolnych $wiadczern medycznych,

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

o okreslenie Srednich, catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoly dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegoly dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztow omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym

dotgczonym do niniejszego opracowania (arkusze ,Unit costs” i ,Datasources”).
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3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentow z RCC w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sa z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego lub
$wiadczeniobiorcy (wytgcznie koszt leczenia zdarzen niepozadanych okreslony na podstawie -

_ Uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catoéci

z leczeniem RCC wérdd pacjentéw z analizowanej populacji.

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
e finansowanie wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych;
e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych i S$wiadczen diagnostycznych,

o finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona przy uwzglednieniu informacji uzyskanych od Wnioskodawcy

w zakresie ceny wnioskowanej technologii _ i zatozen analogicznych

analiz ekonomicznych przedktadanych AOTMIT [84], [85] w zakresie pozostatych kategorii kosztu.
Wycene S$wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w arkuszu ,Unit costs”

modelu dotaczonego do niniejszego opracowania.

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii. Koszt pozostatych lekow

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

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusze DSA 11 i DSA 12) uwzgledniono koszt jednostkowy aktualnie
refundowanych lekéw na podstawie komunikatow DGL NFZ podajacego sumaryczne kwoty refundacji
oraz liczbe zrefundowanych opakowan lekow w 2018 roku [49] i w okresie styczen — luty 2019 roku
[104].

W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW

3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Fotivda® w ramach czesci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje

whnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej. Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto

wmioskone tecnelogi o pezonic I I
I (or. rozdziat 2.1).

W opracowaniu uwzgledniono proponowany RSS (por. rozdziat 2.1.).

Przy uwzglednieniu aspektdw wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Whnioskodawce ceny zbytu netto, okreslono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).

Tabela 8. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Fotivda®, 21 kapsutek.

Bez RSS Z RSS
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Kategoria odptatnosci

0,
$wiadczeniobiorcy 0%

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa brutto

Limit finansowania

Odptatnosé $wiadczeniobiorcy -

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze koszt dziennej terapii wnioskowang technologiag

(1 kapsute; ror-100v%)

3.6.2.2. KOSZT KOMPARATOROW I LEKOW KOLEJNYCH LINII
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(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Koszt jednostkowy komparatoréow i lekow kolejnych linii.

Lek Jednostka Ceny oficjalne DGL NFZ [49] DGL NFZ [104]

I
- |
- |
I
.
- |
-

i

N
N
N
N
 E
N
. HE

..F....
i

3.6.2.3. KOSZT PODAWANIA/WYDAWANIA LEKOW

Koszt podawania poréwnywanych technologii oraz technologii lekowych stosowanych w kolejnych
liniach leczenia okreslono na podstawie uwzglednionego schematu ich dawkowania (por. rozdziat 2.2.).
Ze wzgledu na doustne podawanie poréwnywanych lekéw, w opracowaniu zatozono wydawanie
pacjentom kazdego opakowania leku w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w

trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (108,16 PLN) [70] na kazdy cykl leczenia

Whytacznie w przypadku stosowania niwolumabu podawanego pod postacig infuzji dozylnych
uwzgledniono koszt podawania na poziomie kosztu jednego dnia pobytu w szpitalu w ramach

$wiadczenia 5.08.07.0000003 ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”

(5,72 ) 7o)




3.6. Ocena kosztow

3.6.2.4. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI I DIAGNOSTYKI W TRAKCIE STOSOWANIA
POROWNYWANYCH LEKOW I KOLEJNYCH LINII LECZENIA ORAZ KOSZT BSC

Koszt Swiadczen diagnostycznych w trakcie stosowania porownywanych interwencji zostat okreslony na

podstawie kosztu $wiadczenia 5.08.08.0000016 ,Diagnostyka w programie leczenia raka nerki” [72].

Koszt najlepszej opieki wspomagajacej (BSC) zostat okreslony na podstawie informacji publikowanych
na stronach AOTMIT.

==

testowano w ramach analizy wrazliwosci.

3.6.3. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Koszt leczenia uwzglednionych zdarzen niepozadanych zostat okreSlony na podstawie

Obydwa Zrédta informacji wskazywaty na podobne koszty
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® /€
(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.

eczenia poszczeginych adazei nipozscanych — |

_W ramach analizy wrazliwoéci uwzgledniono réwniez wariant oceny kosztu leczenia

zdarzet repozadanych oparty N (7!

Wykorzystane informacje przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdty obliczen przedstawiono w czesci 5

arkusza ,Datasources” modelu dotgczonego do opracowania.

Tabela 10. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN].

1) wszyscy hospitalizowani przez 3 dni w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000001; 2 jednostki $wiadczenia 5.53.01.0001513
~Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy.”; dodatkowa wizyta ambulatoryjna W11.

2) dodatkowa wizyta ambulatoryjna W11 u wszystkich; u 25% hospitalizacja przez 3 dni w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000001.
3) dodatkowa wizyta ambulatoryjna W11 u wszystkich; u 15% hospitalizacja przez 3 dni w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000001;
2 opakowania Reconval b6 (64,49 PLN za opakowanie; https://www.doz.pl/apteka/p126208-
Reconval_b6_krem_do_skory_podraznionej_50_ml) i 2 opakowania preparatu wyznaczajagcego limit w grupie ,56.0,
Kortykosteroidy do stosowania na skore - o duzej sile dziatania” (Momecutan Fettcreme, krem, 1 mg/g, EAN: 5909991097059).
4) u 40% hospitalizacja przez 3 dni w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000001 i dwie dodatkowe porady ambulatoryjne W11; trzy
opakowania preparatu wyznaczajacego limit w grupie ,44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i
ztozone"” (Vivace 10 mg, tabl., 10 mg, EAN: 5909990610532).

5) u 40% hospitalizacja przez 3 dni w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000001 i dodatkowa porada ambulatoryjna Wii1; 2
opakowania Loperamid WZF, tabl., 2 mg (EAN: 5909990038220).

3.7. DYSKONTOWANIE

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

dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych [1] (scenariusz DSA 01).

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezgce do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.
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3.9. Metody analizy wrazliwosci

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowa (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach

analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace

podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Scenariusz / warto$¢ parametru testowana w analizie wrazliwosci

DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 Brak dyskontowania / stopy dyskontowe = 0% [1]
DSA 02 ) Wariant 1
Wariant modelu -
DSA 03 Wariant 2
DSA 04 Wariant 1 modelu + odsetek pacjentdw stosujgcych kolejne linie leczenia celowanego na podstawie badan
TIVO-1 i COMPARZ data
DSA 05 TIVO-1
Horyzont czasowy _ ( ) -
DSA 06 _ (maksymalny techniczny)
DSA 07 Brak inicy w PFs | oS I
DSA 08 Scenariusz CMA: brak réznicy w QALY pomiedzy__
DSA 09 odsetek pacjentéw po progresii stosujacych | [ KGR |
DSA 10 kolejne linie leczenia celowanego Dane z TIVO-1 i COMpAR__
DSA 11 Ceny lekéw na podstawie komunikatu DGL NFZ z 2018 roku [49]
DSA 12 Ceny lekéw na podstawie komunikatu DGL NFZ z 2019 roku (sty-lut) [104]
e 1 |
|
DSA 14 Brak korekty potowy cyklu dla wszystkich punktéw koricowych analizy
DSA 15 Dodatkowo korekta potowy cyklu dla lekdw I linii
DSA 16 webuo )
DS 17 ogrome QU
Modele parametryczne PFS -
DSA 19 Loglogisycery ()
DSA 20 RDI z TIVO-1 i TA215
DSA 21 , [84]
Koszt BSC na podstawie
DSA 22 [85]
DSA 23 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych na I 4§
Dsa 24 podane I
DSA 25 OR dla czestoéci wystepowania zdarzen 95% LCI
DSA 26 niepozadanych 95% UCI
DSA 27 95% LCI
Odsetek zgondw przed progresjg wsrdd
DSAYS wszystkich zdarzen analizy PFS 5% UCI
DSA 29 Taka sama wartos¢ dla wszystkich interwenciji
DSA 30 Brak (tylko BSC)
DSA 31 Tylko aksytynib
DSA 32 Struktura leczenia kolejnych linii Tylko kabozantynib
DSA 33 Tylko niwolumab
DSA 34 Tylko ewerolimus
DSA 35 TA 169 (scenariusz ERG) [86]
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Ocena zasadnoséci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda®
(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.

Scenariusz / warto$¢ parametru testowana w analizie wrazliwosci

DSA 36 TA 215 [87]
DSA 37 METEOR [89]
DSA 38 | Zrédio danych na temat wag uzytecznosci stanow de Groot, 2018 [90]
DSA 39 ~PFS”1 ,Progresja” Cella, 2012 (VEG105192) [95]
DSA 40 Swinburn, 2010 [96]
DSA 41 Hoyle, 2010 [97]
DSA 42 ] N 95% LCI
Waga uzytecznosci stanu ,PFS”

DSA 43 95% UCIL
DSA 44 . - ) 95% LCI

Waga uzytecznosci stanu ,,Progresja”
DSA 45 95% UCIL
DSA 46 Brak wptywu zdarzen niepozadanych na wage uzytecznosci
DSA 47 Zrédto danych na temat utraty uzytecznosci w NICE [87], VEG105192 [88], zatozenia
DSA 48 zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi Swinburn 2010 [96], zatozenia
DSA 49 Brak dodatkowego kosztu monitorowania pacjentéw leczonych pazopanibem
DSA 50 Koszt podawania niwolumabu na podstawie $wiadczenia 5.08.07.0000004 (tryb ambulatoryjny)

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametrow
niepewnych z wyjatkiem cen wnioskowanej technologii, dawkowania poréwnywanych interwengji, stop
dyskontowych i dtugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktérego wartos¢ jest
obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w
przypadku parametrow przyjmujacych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad
gamma; dla pozostatych parametréw uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci
od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru

(szczegoty w arkuszu , Settings”).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE)

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej %

WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

P

-

.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]

Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci stosowania produktu

leczniczego Fotivda® w odniesieniu do komparatoréw przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 13. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: zestawienie kosztow i konsekwencji i analiza inkrementalna:

tiwozanib vs. sorafenib.
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® [ Ce%

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

Tabela 14. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: zestawienie kosztow i konsekwencji i analiza inkrementalna:
tiwozanib vs. pazopanib.

b |

_

bk 1

e

i

Tabela 15. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: zestawienie kosztow i konsekwencji i analiza inkrementalna:

tiwozanib vs. sunitynib.

l
|
|
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e
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4.1. Wyniki analizy podstawowej L%

i

Tabela 16. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznoséci: progowe ceny zbytu netto Fotivda® (opakowanie 21 kapsutek

niezaleznie od mocy).

|

* wariant zaktada kalkulacje progowej ceny zbytu netto (oficjalnej) przy uwzglednieniu RSS w niezmienionej formie (tj. redukcja
kosztu leku w okreslonym zakresie);
** wyzsza cena od sugerowanej.

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Fotivda® w I linii leczenia

celowanego raka nerkowokomorkowego w ho e trwania zycia chorego jest:

Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® | Cents
(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. HT

Wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Fotivda®:

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktéw kofcowych przedstawiono w arkuszu ,DSA”

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

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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opartego na danych dotyczacych przezycia catkowitego uczestnikéw badan klinicznych wigczonych do

o
S
QL
=
<

Realizacja scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgledniajacych dostepne dane na temat rzeczywistego
kosztu komparatorow pozwala przypuszcza¢, ze w praktyce klinicznej koszt technologii lekowych

stosowanych w programie ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)"
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® | Cents

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. HT

.2.2.  WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

-
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda®

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.

Tabela 17. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej.
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(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H
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Cel
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci = H%

Okreslone w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwa zdarzen zwigzanych z

oceng optacalnosci wnioskowanej technologii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Prawdopodobienstwa zdarzen okreslone w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci.

I S |

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono wnioski z analizy podstawowej.

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

analizy podstawowej.




Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® [ Ce_%

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

L4

OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia

Do ograniczen nalezy rowniez zaliczy¢

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow

zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,




6.1. Walidacja wewnetrzna  Cents
6.2. Zgodnos¢ wynikéw niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz H '_

wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;

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

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano dwa streszczenia analiz ekonomicznych przedktadanych

zagranicznym agencjom HTA [55], [56].

W pierwszej wersji modelu firmy EUSA Pharma przedktadanej NICE [55] uwzgledniono odrebne dane
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® [ Ce%

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

Na podstawie przedstawionych informacji uznano, ze wyniki modelu opisanego w niniejszym
opracowaniu odzwierciedlajg wyniki pozostatych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego. Dodatkowe zmiany wprowadzone w niniejszym modelu odzwierciedlaja
sugestie ekspertow z NICE i/lub SMC oceniajgcych poprzednie wersje modelu globalnego firmy EUSA

Pharma.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego Fotivda® w I linii leczenia celowanego RCC.

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

przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii

Szczegotowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.
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7. Dyskusja

8. Podsumowanie i wnioski koncowe

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu
leczniczego Fotivda® w I linii leczenia celowanego zamiast opcjonalnych technologii lekowych, w

dozywotnim horyzoncie czasowym, jest:
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12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII — WAGI UZYTECZNOSCI

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

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

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

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

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

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

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z rakiem nerki poddawanych leczeniu I linii lub ogdtem, niezaleznie od linii leczenia — zaplanowano
wiaczenie zrédet danych raportujgcych wagi uzytecznosci standw klinicznych i zdarzen klinicznych
uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem zrodet dotyczacych pacjentow z
analizowanej populacji (zaawansowany rak nerkowokomorkowy; I linia terapii celowanej, tj. bez

uprzedniego leczenia systemowego lub po nieskutecznym leczeniu cytokinami).

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentow
poddawanych terapii porownywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentdw, u ktdrych w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystapity zdarzenia zwigzane z punktami koficowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne Zrddto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z rakiem nerki,

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

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populaciji.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

w

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

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

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

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

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

celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

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

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

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

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

Bibliografia Lekarska).

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

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

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

na rysunku ponizej.
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12. Aneks

\
IDENTYFIKACIA

OCENA BADANIE

WEACZENIE

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n =139+14)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrédet
(n=3)

Liczba unikatowych rekordéw
(n = 154)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n = 154)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n =132)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=22)

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

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 14)

e powddA (n=1)
e  powdd B (n = 12)
e powddC(n=1)
e inne(n=0)

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

Rysunek 14. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 8 badan dotyczacych wag uzytecznosci

pacjentow z RCC.
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(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.

Informacje na temat zidentyfikowanych zrodet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki przegladu systematycznego medycznych baz danych — zrdédia informacji na temat wag

uzytecznosci.

ELELI Opis badania Podstawowe wyniki
EQ-5D-3L, analizowana . o (1.
populacja chorych witaczona do PFS: 0,726 69;5/;)_CI' 0,709 do
TIVO-1 miedzynarodowego badania o A Wariant analizy podstawowej
klinicznego, pomiar w kazdym Progresja: 0&24: 6(3%/0 CI: 0,613
cyklu leczenia !
. . Zestaw wag uzytecznosci
(s;:rc:n:fizsz v\%igizégtzﬂzn\ﬁ gfnzgﬂlgy:;ﬁgy wykorzystany przez ERG: Brak informacji na temat
ERG) [86] przedkfadanej NICE Prggfés?é?% ; kalkulacji tych wartosd
Dane z badania dla pazopanibu . N
h PFS: 0,70 Brak informacji na temat
TA 215 [87] wykorzystane w ramach analizy L i, o
przedkfadanej NICE Progresja: 0,59 kalkulacji tych wartosci
EQ-5D-5L, taryfy z Wielkiej PFS: 0.817 Dotyczy II linii leczenia, ale
METEOR [89] Brytanii, uczestnicy badania Pro re.s'a" 0.777 raportowano wysokie wagi
METEOR (1I linia) gresja: o, uzytecznosci
. PFS, I linia: 0,76 (119 pomiaréw
Dane z rejestru prowadzonego w ! A
de Groot, e Lo u 50 pacjentéw) )
2018 [90] Holandii E.Q >D 3 L; pacjenci po Progresja: 0,66 (58 pomiaréw u
diagnozie RCC 27 pacjentéw)
Na podstawie zmian wag
. . uzytecznosci obserwowanych w
Cella, 2012 badania dla pazopanibu tr;lkcie badania z po dziale»;n na
(VEG105192) | wykorzystane w ramach analizy rodzaj odpowiedzi (tabela 6): -
[95] przedktadanej NICE ) EFS' 0.701 ’
Progresja: 0,571
Ocena preferencji spotecznych w
Swinburn, zakresie uzytecznosci PFS: 0,795 Dane pochodzg od oséb
2010 [96] poszczegdlnych standw Progresja: 0,440 zdrowych
zwigzanych z przebiegiem RCC
Dane dotyczace sunitynibu -
Hoyle, 2010 wykorzystane na potrzeby PFS: 0,6 Za:giirxirﬂﬁtycgzgggngggﬂm
[97] analizy ekonomicznej dla Progresja: 0,45 ! plini]
temsirolimusa a

W ramach przegladu zidentyfikowano réwniez alternatywny zestaw parametréw okreslajacych wptyw
zdarzen niepozadanych na wagi uzytecznosci. W badaniu Swinburn, 2010 [96] podano utrate
uzytecznosci wsréd chorych z poszczegdlnymi zdarzeniami niepozadanymi. Dane te zostaly
wykorzystane w ramach analizy wrazliwosci (dane okre$lone metodami posrednimi wsrdd osdb z

populacji generalnej Wielkiej Brytanii).

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

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

analogicznego poréwnania ekonomicznego.
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12. Aneks %

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

embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

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

Database (http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), 7The Cost-Effectiveness
Analysis  Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669),
Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics and pharmacoepidemiology
(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com/),
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health
Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Giownej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), baze raportdw HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal AOTMIT oraz portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé
(HAS), Francja, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,
Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State
Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczgce oceny farmakoekonomicznej stosowania tiwozanibu

w leczeniu I linii RCC (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wiaczenia:

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

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

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

» wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wiaczonych badan,
» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

¢ analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak tiwozanibu),
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda® [ ¢
(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym. H

e inne badania niespetniajace kryteriow analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metoda ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaly wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z

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

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

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

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

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

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

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

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

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

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

baz MEDLINE poprzez embase.com).

80




18

ap/,Jewiue, LT [dxaou:ysaw]sjewiue €T /slewiuy €T

GT# 1ON TT# 9T T¢# 1ON LT# [44 T¢iou /T [44

PT# ¥O £T# U0 CT# ST 0C# ¥O 6T# ¥O 8T# | X4 0¢-8T1/40 | X4

J1:,9pP1Je [B2LI0XSIY, I [xd]epipe jeoioisiy (114 "}d*apiue [eaH0lSIY (114

J:[eroypa €T [xd]jeroupa 6T *1d"[enoNpa 6T

BIRENE ] (4 [xdJueng ST "1d*1ana| ST

OT# LON 9+# IT 9T# 1ON ¢T# LT 910U ¢T LT

6# O 8# YO L# oT ST# ¥O bT# WO €T# 97 GT-€1/10 9T

‘qe:(ainyipuadxa T/49vaAN (UsbAxo YO Abiaud)) 6 UeBAXO m%nﬁmﬁﬁ_wuﬁ_qﬂﬁ%%wwxm ABuaus ST ge’ny (a1nyipuadxa [pe (usbAxo 1o Abiaud)) ST

1}'qe:(3500 T/4v3AN dljogelauu) 8 [qensoo d1jogersw v *ge’y*(3soo [pe dljogezsw) 14

11'ge: (3500 T/4vaAN (UsbAxo YO Abiaud)) L [genlisoo usbAxo Yo [gensod Abious €T *ge’y*(3s09 [pe (uabAxo Jo AbBiaud)) €T

S# U0 b U0 £4 YO ¢# WO T# 9 |uo 1 wo 0% 0 95 O b¥ w0 ££ MOz o 14| T-tfo A

n‘qe:$396pnq S [qen].39bpnq Tt "ge’y$39bpnq Tt

1}'ge:,Asuow Joj anjfea, 1 [gen]Asuow Joy anjea oT *ge’iy*Asuow 1oy anjea oT

n‘ge:Abisua JON 1’'ge:$aanyipuadxa € [gen]Abiaua 1 ON [gen]sainjipuadxa 6 ‘qe’iy (Absaua jou $ainjipuadxa) 6

1}‘ge: ($o1wouods0oeweyd [qen]oiwoucd3ooewieyd *qe’n*($o1wouoda0oew.eyd

HO bBunud Yo saoud Yo 20ud Yo bunsod < [ m_w_quH_.m am_zm_m_uw_n_uw% mmm_zmww_\_m_ TAnsoo ] 10 Bupud 1o seoud 1o aoud 8
YO AIS0D YO SIS0 YO 3S00 YO $21WLOU0ID) mﬂoﬁgm_u.uuﬂmou mﬂoﬁnm_mﬁo%mo w_m_%*m_uE%coUm 40 Bupsod 1o Af3S0D 40 SIS0D 10 3S0D JO $DIWLOU0DD)

[usew].[eonnadewleyd ‘soiwouody, L /1eannaoew.eyd “‘so1Lou0ds Y

[usa]1,buisinN ‘soiwouody, 9 /Buisinu ‘sojwouoda 9

[w/dxa/,uonenjeAs [dx30N:ysan],[ed1pan “Solwouodd, S /leaipaw ‘soILou0dd S

¥0 Mﬁmmmﬂwmﬁwmw %unm_%wﬁu %\W_woum%w%w\mw.m 0, T [ussn].lendsoH ‘solwouod3,, b /.1endsoy ‘soiwouods,, dx3 b

|0 2p/3500, WO 9p/,SIWOU0DD L3jeay, [dx30oN:usa].leuaq ‘solwouodd,, € /|eIUap “SDIWIOU0DD €

[usen].sisAjeuy 3s0D pue s3s0),, < /,SISAjeue 3s0d pue s3s0d,, dxd ré

[dx30N:usay],So1wou0o],, T /SO1LIoU029 T

[st] WOO"asvaw3

[TS] panand

[1S] (epuaiamy eujeuibAio) dSAINO

*ISVEW3 | PPIANd Yyoezeq m eHejuswajdwil — 33 SHN 444 “TZ ejeqelL

SYRUY “CT




4]

epAi30) YO qruezorz

wodasequiy (PaWqnd) aNI1a3IW (elueynzsazid ejep) sjuejidez

BIUEIAGeZ dAT

*(6T0Z 9060 EluRyNzsazid obalujejso ejep) eiuemodeado obazsfoiuiu MoxIuAm IDUSBIDMUO)Y

MOpI0)a1 eq20]] — eluejhdez yiuAm

ebepijem :njuemodeido m ydAuelsAzioiAm yoAmodneu uaisaiuop dhHeyyfjuapl npPd eu obadefew yoAuep zeq npejb6ozid pjiuAm | eluednzsazid eibajesys euod0.iS *ZZ eRqel

‘[9ziuod nyunsAl eu | 19ge} m ouoimelspazid uejhdez ydoAueMosols widjuaImeIspazid WAUoI0INS 8z zedm npelbazid HIUAM

(([axaou:ysaw]siewiue gny
([ysawsuewny)) 1oN ([dxaou:ysow sewrue))
Lon (((hd e Yo ([djjeroups Yo (fd]spnse

(Cueainy, GNY 9p/jewie,) LON p/i[ewie,) 1e21103514))) 10N ((((([qenomnypusdxa usbAxo
LON (-3¢ [EDLI0IS1Y,) LON e 40 [qenjamypuadxas Abiaua)) 4o ([genfisod
LON 7/-18113] LON 13°Ge:(1mpusaxa /3N aogejew yo ((([qensod usbAxo Yo [gen]isod

(UsbAxo YO AbIBUB)) LON 17°qe: (3500 [/4VIN ABIoua))))) LON (([axIoN:ysap],sonwouod3,
logeaus) LON 1°qe:(3s02 1/4yaN (uabAxo ¥o 0 ((Tysaml.ssheuy ’
Abi8UB)) LON 17°qe:$196pnq O 1'qe: Aouous o) 1500 pue s1500,)) 30 ([AXTON-YSaW],/euea
anyen, W\D.@ Ge:Abisus JON 13°ge: wmwﬂ\m:qu& szt ‘Sonuouon3, 8o ([ysapl,/endsor aluzok} - sk

YO 1’ge:gonouossodeureyd YO 1p°qe:bupld SONoUd3, HO ([AXION:YSIWL,/EIDIW

YO H'qe:saoud YO 13°ge:aoud Yo 7°qe:bunsod Sonuouea3, O ([ysaw],Businy sonuouosg

Y0 N'Ge-AIS00 40 N'GE:SIS00 YO 1'Ge:1500 30 ([YSan],jeounaoeuieyy ‘sonuous3,
BO e IO 4O L e e on ¥0 (((([qen ououcosoveweyd ¥o [qenjbuud
ke snon M s Mw e m\\ (11y/0x0y/ 1500 ¥0 [qensaoud Yo [qenjeoud ¥o [qen]ougsoo

O axe/,50, 4a, &0 ! 502, ¥0 [qeniAnsod YO [qenlsisod ¥o [qeyfisoo

Y0 3p/1503, YO 8p//SNLI0U0I3 jeay, 40 [qen]onuou0))) 40 ((([qenifbious

LON [qen]xainypusdxa)) ¥O ([qenjAsuows
104 anyen O (1qen«396png))))))I))

6T# 1ON 9T# (114 GC# 1ON Ce# 9T Gz l0uU 7T T4
(8T# ANV £T#) 1ON /T# 6T (bT# ANV £C#) LON €T# S¢ (T pue €2) ou £ S¢
dxa/,uewny, ST [yssw]suewny T /suewiny T

[1S]1 pawand [15] (epuaiamy eujeuibAio) dSAINO

[s¥] WoD asvanw3

*WAMOMNIOLLIOYOMOMNISU WBIY e WAUBMOSUBMEEZ

z mojuaded YoArsoiop 06auemMofed eluazas| liull T m (QIUBZOMIY) ¢BPAOH 069201z NINPoId BIUBMOSOIS UdAUZDIIgNd MOX)POIS 92 BIUBMOSUEBUL [SUZJILLOUOYS 1DS0UPESEZ BUSdQ




€8

[95] ‘[sS] ¢ :xIlewIoyul efpoIz amodiepoq
:MopJoda4 YoAmojexiun eqzorg
MOp.I0YBI BWNS

61
61
wil/[auijpaw] LON wif/[asequia] NV Z# ANV I#
(INITA3INW Azeq z 03jA3 MOpJ0YaL WBBIUIWoOd Z) ISV
€ T Z# ANV T# pPWdand E€#
VLH ‘GIFSHN NI T# :Qud
aluemownspod

ST
((ueuny,
dNV 9p/,jewiue,) LON 3p/,jewiue,) LON (3!:,3/2131e [e2110}s]Y,)
LON J/:/21403Ip3 _LON 3/:49333] LON 13°qe:(34n3ipusdxa [ /yvyIN
(uabAxo Yo Abiaua)) LON 11°e: (3500 [ /YVIN 2ljogerail) LON
13°qe: (3509 1/YVAN (usbAxo ¥o Abioud)) LON 13'qe:$396pnq ¥0
17°qge:, Aouow 10j anfeA, Yo (11°qe:Abiaua LON 13°qe: $a2inipuadxa)
YO0 13°qe: g$o1wouodaodewieyd YO 12°qe:buiolid YO 13°qe:sadlid
YO 13°ge:a014d YO 13'qe:6uisoo YO 13°qe:A[3sod YO 13‘ge:s3sod YO
12°ge:1500 YO 13°qe: $21wou023 Yo [w /dxa /,uo1)enjead d/uouods,
YO 3p:,U0I3eN[BAS J]WOLO0I3, ¥O dX3/,So/Wouol903ewieyd, ¥O
[w /dxa/,3500, YO 8P /,1509, O P /,S2/Wou0Is y3/eay, :3SVIW3I
(([dxsou:yssuwjs|ewjue
any ([ysswjsuewny)) LON ([dxa0u:ysaw]sjewiue))
bTT 480 T s w8L (@23 S mw%mﬂe_i 10N ((([3d]29133] ¥0 ([1d]reioqpa ¥o ([1d]ep1se reanosiy))) | z#
‘ LON ((((([genjainjipuadxa uabAxo ¥0 [qerr]ainjipuadxd
Ab13u3)) YO ([qenlisod dijogezaw Yo ((([gelr]1soo usbAxo
¥0 [gein]isod Abisus))))) LON (([AXFON:YSan],So1uwouos3,
Y0 ((([ysaw],sisAjeuy 3500 pue s3509,))
¥0 ([dx30oN:ysaw],/e3uaa Sa1wou0o3, YO ([YSon]./eldsoH
‘sojwou023, YO ([dx3oN:ysaw],/eaIpay ‘S21wouods,
¥0 ([Ysaw],buisiny ‘sojwouoss, ¥0 ([Ysswl./earnnaseuieyd
‘Sorwouos3, 30 (((([qer]x21wouosa02ewseyd ¥0
[genjbudrid Yo [qer]saolid ¥0 [qerp]oorid O [qel;]bulisod Y0
[qe11jA13s02 40 [qe13]s3s02 YO [qel]iSod ¥0 [gelr]xo1uouoss)))
¥0 ((([geinjAbiaua LON [qeri]«o1n3/pusdxa)) YO
([qernjAsuow 4o/ ar/eA mo ([qer1l«136pnq)))))))))))))))) :paand

(eluminzsazid ejep) aiuejhdez
BlUejAdez dAL

(paWand) anNI1aawW

wod asequiy
MOp.I0)3I eq2d]] — eluejhdez yiuAm

SYRUY “CT




¥8

*(@yD M yoAuolups|bzmnaiu aiujeusiod mopodes yoAzsmouleu eleyyAyuspl) swweibold Jusuissassy Abojoulsa ] yyeaH ¥HIN Azd (V1H Auodes apjisAzsm demoduAuspiz Hjomzod qy) zozid ddysop
AzD s1uszpmeuds) Areqr7 suesyoo) ‘YoAuzoluuouoys zijeue yIuAM ogje/l v1H Ajodes yoAdelnyignd ijeyiod elueynzsazid MiuAm Az ‘(Aisyel auted gn| eluszozsadis 0 npJedo m IDeyAiam od BIuAM
ouolme)lspazid — IDusmisiul 0630ezoA10p elueZeIAM BIp OM]A}) YdoAMOIDUISIUI Ya.epklbaz.d yoAuddisopoujobo eluednzsszid ‘molsys) yoAurad Azijeue op ydAuozokim uaisaiuop Iijesboliqiq simeispod eu

Z :niuemode.ido wAzsfoiuiu m YdAuoiupd|bzmn (uepeq) modiuAm eqzor
0 Puul e
:(D pomod) eiuezeysm
0 obauqd.ipo/ifdejndod [sugdipo npomod z
:(g pomod) 1Dewaoul YoAModepOp IM03S)9)]
ob3dkzsoumaiu 06au103M eluemodeldo yoAujad aideja
[4 oqje/1 yoAmoouod mopjund yoAueiuado eu yoAuodnzipo
mje.q ‘eluepeq ndAj o63uqdipo npomod z o MO IUAM eq2zo1
0 (v
pomod) ibuamiaqul fomojpimesdalu npomod z  «
4 :31uzoAiewns
:(eluazozsas o npiedo m IDeuIwR
b od) A3s)9] aujad o npiedo m ibHexyAiom eueppod modiuAm eqzor
1C 1e1U9222sa43S 0 hpuedo m IHe)yyAiam eueppod MmodjiuAm eqzor
:ijeod 1 YoAuep zeq yoAmodaepop eiueynzsazid
24 MOMNIUAM WBIUBIUPII6ZMN Z MO)IUAM YoAmoje)iun eqzol| euzdoAiewns

wod-asequiy (PAWand) aNI1a3an (eiueynzsazid ejep) aiuejhdez

MOp.I0)3I eq2d]] — eluejhdez yiuAm eluejAdez dA1

*WAMO3IOLLIOYOMOMNISU WABE. WAueMOSuBMERZ
z mojuaded YoArsoiop 06auemMofed eluazas| liull T m (QIUBZOMIY) ¢BPAOH 069201z NINPoId BIUBMOSOIS UdAUZDIIgNd MOX)POIS 92 BIUBMOSUEBUL [SUZJILLOUOYS 1DS0UPESEZ BUSdQ




12. Aneks

(n=19)

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACIJA

Liczba unikatowych rekordow
(n=21)

w
=
2
<
(=]
<
]

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n=21)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n=17)

l

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=4)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
jakosciowa
(n=2)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 2)

e powdd A (n = 0)
e powddB (n=2)
e powdd C (n = 0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

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

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny
typ badania/ punkt koncowy; powodd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania.
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Ocena zasadnoséci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda®

(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.

12.4. OCENA SPEENIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 25. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

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

Odpowiedz

Odwotanie ©

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

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

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Czerwiec 2019 / luty 2020

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

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 sty
2020)

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

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[411)

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

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje 9
czerwiec 2019

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

¢ analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

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

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1lita

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

TAK

Tabela 13-
Tabela 16.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1litb

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

TAK

Tabela 13-
Tabela 16.

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

wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia

skorygowanego, o jakos¢, Tabela 13-

pkt 2 wynikajacego z zastapienia technologii TAK Tabela} 16.; P°F-
. rozdziaty 2.4. i

opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4,

technologii opcjonalnych,

whnioskowang technologig?

oszacowanie kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia,

wynikajacego z zastapienia technologii

opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 13-
pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK Tabelg 16.Por..

: I rozdziaty 2.4. i

whnioskowang technologia- w 3.4.

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa

w pkt 2?

oszacowanie ceny zbytu netto

whnioskowanej technologii, przy ktorej

koszt, o ktdrym mowa w pkt 2, a w Tabela 13-

przypadku braku mozliwosci Tabela 16.Por.
B wyznaczenia tego kosztu- koszt, o TAK rozdziaty 2.4. i

ktérym mowa w pkt 3, jest réwny 3.4

wysokosci progu, o ktérym mowa w

art. 12 pkt 13 ustawy?

zestawienia tabelaryczne wartosci, na

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

i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 12.

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

wyszczegdlnienie zatozen, na

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

i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 12.

ktdrej mowa w ust. 6 pkt 3?

dokument elektroniczny,

umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich

kalkulacji i oszacowan, o ktorych

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

przeprowadzenie kalkulacji i viowa o nim
pkt 7 oszacowan po modyfikacji dowolnej z TAK m.In. \A:’,’?ZdZ'ale

wprowadzanych wartosci oraz -

dowolnego z powiazan pomiedzy tymi

warto$ciami, w szczegdlnosci ceny

wnioskowanej technologii?

w przypadku braku réznic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy technologiag

whnioskowang a technologig Tabela 13-
§5.ust3, | CPOonana, predstavierie Tk | Tebela t6for

oszacowania réznicy pomiedzy rozdziaty 2.4. i

kosztem stosowania technologii 3.4.

wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast
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Ocena zasadnoséci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda®
(tiwozanib) w I linii leczenia celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym.

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

§ 5. ust 4.

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

TAK

Tabela 13-
Tabela 16.; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

8§ 5. ust 5.

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

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

oszacowania i ka

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

pkt 1

¢ z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

§ 5. ust 6.

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

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

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

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
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?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

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

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wspotczynnikéw, o ktdrych mowa w
pkt 2?

§ 5. ust 7.

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

TAK

Rozdziat 3.8.

§ 5. ust 8.

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

TAK

Rozdziat 12.1.;
Sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreélenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 57

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

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

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametréw z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

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

TAK

Rozdziat 4.2.

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

TAK

Rozdziat 4.2.

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

TAK

Rozdziat 4.2.

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

TAK

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

g: = Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoéch wariantach:

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

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 $wiadczen ze $rodkéw publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono ’ )

10. w dwdch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.1.

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono ] _

10. w dwdch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowa przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

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

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

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

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

czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. )
ekonomicznej?

§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

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

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy pordwnywanymi
technologami?

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

o opis kwerend przeprowadzonych w
§4ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

Tabela 21., )
TAK Tabela 22

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

§I;4t gSt' 3 wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia TAK Tabela 19. -
P wiasciwych dla przyjetego w analizie

ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

¢ opis procesu selekcji badan, w

szczegodlnosci liczby doniesien
§4 ust. 3 naukowych wykluczonych w )
pkt 4 poszczegolnych etapach selekcji oraz TAK Rysunek 15.

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

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

§4ust. 3 selekcji petnych tekstow - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtornych uzytecznosci standw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 14. -

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

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

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badar pierwotnych i

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

TAK Rozdziat 12.1. -

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

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

8§ 3. pkt7
i9

Szczegdly w Analizie
problemu decyzyjnego

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

8§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we

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

TAK Rozdziat 2.2. -

§8. Czy analiza zawiera:

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

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

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.; i
danych osobowych autoréw 12.3.
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

pkt 2

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

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

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

AWA TAK Rozdziat 2.2. -

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

AWA TAK Rozdziat 2.3. -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

Se whnioskiem?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy interwencja zostata okreslona

awa zgodnie z wnioskiem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy wnioskowang technologie poréwnano

Lk z whasciwym komparatorem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK Rozdziaty 2.4. i _

AWA 3.4.

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

Czy skutecznos¢ wnioskowanej

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

AWA

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

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

AWA TAK Rozdziat 3.3. -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

Se efektow zdrowotnych?

TAK Rozdziat 3.8.

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

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

Czy uzasadniono wybdr zestawu TAK Rozdziat 3.5., )

Lk uzytecznosci standw zdrowia? 12.1

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -

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

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

a.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

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

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3., 4.5,

W.AOTM

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

TAK

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

4.4.
W.AOTM

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

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1

4.4.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1
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Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwengji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?

Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono

3\',41':)'1." konsekwencje zdrowotne w postaci TAK ROZdZéaQ' 2.4.1 -
- QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5 koniecznosci przeprowadzonego TAK Rozdziat 3.5. )

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

Czy przedstawiono: strukture modelu

4.5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru

“', ;\OTM standéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5. -
- konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i )
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
W.AOTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -

umozliwiajacych jego weryfikacje?

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

Rozdziaty 3.5 -

ekstrapolacijg)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM . P
wybodr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. — )
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5 Czy zamieszczono stwierdzenie na temat TAK Rozdziat 6.1. _

W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej?

Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikéw modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z TAK
W.AOTM opublikowanymi wynikami

dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?

Rozdziat 6.3. -

Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
ktdrych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepno$¢ badan

4.6. odnoszacych sie do efektywnosci
W.AOTM praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

TAK Rozdziat 2.4. -

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
4.6. wiarygodnos¢ danych o efektywnosci TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM praktycznej (w tym danych od ptatnika) i 3.1.-3.9.

eksperymentalnej (jezeli sy dostepne)?
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Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

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

TAK

Rozdzialy 2.4.

4.12.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

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

TAK

Rozdzialy 3.2,;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

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

TAK

Rozdzialy 3.2,;
3.6.

4.8.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 12.3.

4.11.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobdr i przedstawiono

TAK

Rozdziat 3.8.
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rozklady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej

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

4.11.1.
W.AOTM

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

TAK Rozdziat 4.2. -

4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci
W.AOTM wynikdw zostat opisany i uzasadniony?

Rozdzialy 3.8.; _
TAK 4.2.

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

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

4.12. Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie

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

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

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano

W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy? TAK Rozdziat 5. )

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

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