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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byio okreslenie ekonomiczne] zasadnoici objecia preparatu Lenvima®
(lenwatynib] finansowaniem w ramach programu lekowego w leczeniu pierwszej linii raka
watrobowokomdrkowegao, tj. zasadnosci uwzgledniajace] zardwno koszt stosowania, jak i uzyskivane
e felcty zdrowo tne,

Metoda

W analizie zatoZono finansowanie lenwatynibu (Lenvima®] w katalogu B — leki dostepne w rarach
programu lekowegao, przy cenie zbytu netta:

W ramach niniejszej analizy pordwnano koszty i konselwencie leczenia lenwatynibem oraz
sorafenibem. Cobdr komparatora wynikat = rozwazan przedstawionych w analizie problemu

decyzyinega,

W ramach analizy przeprowadzono analize ufytecznosci kosztdw, co wynika ze wskazania, w jakim
lek jest refundowany tj. wphywu raka watrobowokomdrkowego na jakosc Zycia pacjentdw,

W Swietle uzyskanych woynikow analizy klinicznej peykazanie wZszosci lenwatynibu wzgledem
technologii opcjonalnej), przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci, w kidrej wyniki mierzono
w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosc (QALY) 1 przedstawiono w postaci inkrementalnego
wspotczynnika  kosztdw-uzvtecznoici  (ICUR).  Przeprowadzenie  analizy  kosztow-ufytecznosoi
uzasadnione jest rowniez ze wzgledu na wpbtyw raka watrobowokomorkowego na jakosd Zycia
pacjentiw,

Do wykonania analizy wykorzystano model zaimplementowany w programie M5 Excel, dostarczony
przez wnioskodawee, ktdry dostosowano do warunkdw polskich, poprzez wprowadzenie polskich
danych kostowych, W modelu uwzgledniono tzy wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowia: stan
wolny od progresji, progresja choroby oraz zgon. Jako zrodto danych kliniczrych w modelu
wiykorzystano dane pochodzace z badania REFLECT [(badanie bezpoérednio pordwnujace lemwatynib z
sorafenibem). Gidwnym zrddiem wartosci ufzytecznoici byto badanie REFLECT [wykorzystano wartosci
udytecznoici uzyskane na podstawie kwestionariusza EQ-50-3L), Koszty szacowano w oparciu o dane
MFZ [farzadzenia Prezesa, Sprawozdanie z dziatalnosci Marodowego Funduszu Zdrowia) i dane z
obwieszczenia M. ZuZycie zasobdw szacowano w oparcid o dane literaturowe [(m.in. dane
przedstawione w ChPL) oraz dane przekazane przez eksperta klinicznego.

Analize przeprowadzono z perspekbtywy podmioty finansujgcego Swiadczenia ze Srodkdw publicznych
(Marodowy Fundusz Zdrowia, MFZ) oraz z perspekbywy wspdlnej tego podmiotu i Swiadezeniobiorcy
(pacienta). W analzie, z uwagi na charakter choroby, prayjeto dozywwotni horyzont czasowy, Biorac
pod uwage przezywalnosd pacjentdw, horyzont ten zostat ograniczony ze wzgleddw technicznych do
20 lat, co pozwala na odzwiercie dlenie wszystkich istotnych rdznic pod wzglederm kosztow i efektdw
zdrowotnych miedzy pordwmywanymi interwencijami [AOTMIT 2016].

Wyniki

Analiza podstawowa wykazata, Ze leczenie lenwatynibemn jest
I - iz sie z przyrostem QALY




Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznoscl kosztow [ICUR] w horyzoncie 20 lat oszacowano na poziomie

Jednokierunkowa araz
probabilistyczna analiza wrazliwoici nie zmienity wnioskowania analizy podstawowe].

Podsumowanie

Analiza wykazata, Ze leczenie lenwatynibem kazdyrm
preypadku wigZze sig z provrostem QALY, co zostalo potwierdzone zardwno w wynikach analizy
jednakierunkowej, jak 1 analizy probabilistycznej. W prezypadku pordwnania  lenwatynibu
z sorafenibem, wyniki analizy wylkazaty, Ze terapia lemwatynibem jest opcja kosztowo-efekbmwng dla
ustalonegow Paolsce progu optacalnosci (Kf. 155 514 PLMS QALY




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem ninigjsze] analizy byto okreslenie ekonomiczne] zasadnosci objecia lenwatynibu
(produkt leczniczy Lervima®] finansowaniem w ramach programu lekowedn w leczeniu
pierwsza] linii raka watrobowokomdrkoweagn, t. zasadnosci uwzgedniajace] zardwno koszt
stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne.

Winiosek refundacyjny, ztoZzony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedng prezentacje
preparatu Lenvimags:

o A mgx 30 kapsutek.

1.2 Komparatory

Wiybor komparatordw dla lenwatynibu wraz z uzasadnieniem zostat szczeodtowo opisany
w Analizie Problemu Decyzyinego  [APD_Lenvima_HCC].  Zgodnie =z informaciami
przedstawionymi w aktualmam Obwieszczeniu MY, obecnie lecrenie pacjentdw z rakiem
wgtrob owokomorkowsym odbywa sie w ramach programu lekowego:

o  B.5. Leczenie raka watmbowokomdrkowego ([ C0-10 C 22.0).

Wi ramach powyiszego programu lekowego stosowana jest wydacznie jedna substancia
czynna - sorafenib. Kryterum uniemoZliwiajgcym wiaczenie do programu jest przebyta
chemioterapia lub  innego  rodzaju  farmekologiczne  leczenie z powodu  raka
watrobowokomadrkowego, co w praktyce oznacza, fe program dobyczy wtacznie plerwsze]
linii leczenia. Dlatego tez w ramach ninigjsze] analizy, jako technologie opcjonalng, dla
lerwatynibu stosowanegn w populacii dorostych, uprzednio nieleczonych  pacjentdw
7 Zaawansowanym rakiem watrobowok omd ik owym, preyjetn sorafenib.

Wiybor takiego komparatora jest zgodny ze schematem  PICOS (populacia, interwencia,
komparatar, wyniki zdrowotne, rodzaj badan, ang. popuiation, intervention, comparator,
outcornes, study) 1 spdiny w obrebie wiezystkich preygotowarnych analiz [analizy problemu
decyzyinegn, analizy kliniczne], analizy ekonamicznej i analizy wpbywiu na budiet).

1.3 Populacja

Analize przeprowadzono dla populacji dorostych  pacientdw 7 zaawansowanym  lub
nigoperacy jnym rakiem watrobowokomorkowym, ktorzy nig byli poddani wczesniej leczeniu
ogadlnemu.

Wiybor populac]i docelowe] jest zoodny z zarejestrowanym wskazaniem [ChPL Lenvima] oraz
whioskiam refundacyjmym.

Przyieta W analizie populacia adpowiada subpopul ac ji z badania
REFLECT — randomizowanego, migdzynarodowegn, wisloofrodkowsegn, otwartego badania




prZeprowadzonegn wirdd pacjentdw z zaawansowanym HZC, ktdrzy nie otrzymali wezedinia]
terapii systemouei.

Wivbdr takie] populacii jest zgodny z PICOS 1 spajny w obrebie wezystkich preygotowanych
analiz [analizy problemu decyzyinego, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy
wphawl na budzet].

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Wy ramach analizy ekonomiczne] przeprowadzono analize urytecznosci kosztdwe, ktdrej
wyniki mierzono w zyskanych latach #ycia skorygowanych o jakosc [QALY). Wabdr typu
analizy ekonomiczne] podyktowany jest nie tylko zapizami Fozporzgdzenia M z 2 kwietnia
F01F r.ow sprawie minimalmych wymagar, jakie muszg spetniad analizy uwzdednione we
whioskach o objecie refundacijg iustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie
urzedowej ceny zhytu leku, srodka spofywezegn specjalnedn przernaczenia Hywieniowedn,
wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[Fozporzgdzenie MZ 2012], ale wynika rdwnie? 7 populacii, wktdre] przedmiotouwy ek jest
stosowany. Zaawansowany rak watrobowokomorkowy nie tylko wphawa na dtugost fycia
charych, ale rdwnoczednie w znacznym stopniu uposledza jakoic fycia pacjentdw.

Przeprowadzenie analizy kosztow-ufytecznosci uzasadniong jest rownieZz ze wrgledu
na wykaraniz w ramach analizy klinicznej istotmych statystycznie rdznic na korzysc leczenia
lenwatynibemwzgledem leczenia sorafenibem [AEK Lenvima HCC].

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujgoymi przepisami [Rozporzgdzenie ME 2012] przeprowadzono 2
perspekbywy podmiotu finansujacego Swiadczenia ze Srodkdw publicziveh  [MNarodowy
Fundusz Zdrowia, MFZ) araz z perspekbywy wspdlnej tego podmioty i swiadczeniobioroy
(pacjenta).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Wy analizie, z uwagi na charakter choroby, preyjeto dofywotni hornyzont czasowy. Takis
podejicie jest zgodne 7 preypadkiem referencyimym MCE [MICE 3013] oraz z wybyczmymi
oceny technologii medyczrych [HT4)], wg ktdnych w preypadku technologii medyczrych,
ktorych wyniki ujawniajg sie w ciggu catego fycia chorego, horyzont czasowy powinien
Zamykad sie w momencie zgonuy pacjenta. Biorgc pod uwage przedywalnoic pacjentow,
horyzont ten zostat ograniczony ze wzgdeddw techniczrych do 20 lat, co pozwala na
odzwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic pod wzdgedem kosztdw i efektdw zdrowotmych
migdzy porownywanymi interwenciami [A0TMIT J016].

Analiza scenariuszowa uwzd ednia krdtsze honzonty czasowes wynoszgce 1, 2 oraz 5 lat.

Wiszystkio koszty | efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami ADTMIT. W analizie
podstawowe] wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztdw i 3,5% dla efektdw, zas
woanalizie wrailiwodci wykorzystano dodatkowo stopy [AOTMIT 2016]:




o  00% dla kosztow i 0,08 dla efektow zdrowotnych.
lako biezgcy (przypadajgcy na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t=0] wartos< [PV,
ang. present wvalue] kosztu c_T poniesionegn w momencie T przy stopie dyskontowania r
przyjeto:
PyW=c_Tx[1+r]" [-T). 1]

Analogiczny wzor zastosowano do efek tiw zd rowotmych.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Winiosek refundacyiny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy produktu leczniczegn
Lervima®: 4 mg x 30 kapsutek w opakowaniu.

Analiza kliniczna wykazata wyeszosd  lenwatynibu  [Lenvima®] wzgledem  technologii
opcjonalne] wwzglednione] w analizie [sorafenibu]. Miezachodzg zatem okolicznosci opisane
wooart. 13 ust. 3 ustawy refundacyine] [Ustawa refundacyina 2011].

Winioskowana jest refundacia lenwatynibu w ramach programu lekowego. Zgodnie Z ustawg
refundacying, leki stosowane w ramach programdw lekowych kwalifikujg sie do lekdw
wydawanych pacjentowi bezptatnie [Ustawa refundacyina 2011].

YWénioskowane warunki objecia refundacig obejmujg utwaorzenie nowe] grupy limitowe]
wramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, przy wysokosci Limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe] bruttao.

Tab. 1. Ceny Lenvima®.

Kategoria Lenvima®4 mg x 30 kapsulek
Cena zbytu netto [PLN)

Urzedowa cena zbytu (PLM]

Cena hurtowa brutto [PLN)

Cena detaliczna [PLM]

Wibyso ko 52 limitu finansowania [PLM)
Odptatnosd (%)

Wihsoko i2 doptaty fwiadczeniobiorey [PLNM|
Koszt NFZ [PLM]

n.d. — nie dotyczy,




1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata przeprowadzona w cell osZacowania ceny  zbytu  netto
whioskowane] technologii [Lenvima®], przy kiore] koszt uzyskania dodatkowego roku 2ycia
skonygowanedo o jakosd, wynikajacedn z zastapienia refundowane] technologii opcjonalnej,
jest rdwny wysokodci progu okredlonego woart. 14 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011
o refundacii lekdw, Srodkdw spofywczych specjalnegn prrzeznaczenia fyvwieniowedo oraz
wy robow medycznych [3-krotnawartos¢ produktu krajowego brutto), ti.: 155 514 PLMNS QALY .

Ceny progowe szacowano w aparciu o wartosci ICUR. Szczegdtowsy mechanizm wyznaczania
can progowych przedstawiono w arkuszu Aesu fts w Zataczonym modelu ekonamicznym [plik

M5 Excel).




2 Metodyka analizy
2.1 0gdlna charakterystyka

Oo modelu wiaczani s dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym zaawansowanym
lub nieoperacy jnym rakiam watrob ook omad i oy m i CcEYNNoscig  watroby
klasy A wg skali Childa-Pugha. Populacja ta jest podobna do populacii uwzglednione]
w badaniu KEFLECT, z ktdrej 99% pacjentdw miato czynnosc watroby klasy A wg Childa-
Fugha, a pozostata czaesd czynnosc watmby klasy B.

Do wykonania analizy wykorzystano maodel [zaimplementowany w programie Ms Excel],
preyaotowany przez firme Purple Squirrel Econaomics LLC, ktdry dostosowano do warunk c
polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowych. Model oparto na strategii
modelowania PSM (ang. partitioned survival model], ktara byta wykorzystywana w licznych
ocenach MICE, w tym rdwnieZz w przypadku ocen dotyczacych substancii stosowanych
woleczeniu raka watrobowokomdrkowegn., W modelu  uwzdedniono  trzy  wZajemnis
wykluczajaee sig stany Zdrowia: stan wolny od prograsiji, prograsja choroby, zgon.

Jakozradto danych kliniczmych w madelu wyk oy stano dane pochodzace z badania REFLECT
(badanie bezpoirednio pordwnuiace lemwatynib z sorafenibem) . Gtownym Zrodtem wartosci
ufytecznoscl bylo badanie FEFLECT |wykorzystano wartodci uiytecznoici uzyskane na
podstawie kwestionariusza EQ-50-3L) . Koszty szacowano w oparciu o dane MEZ (Zarzgdzenia
Frezesa, sprawozdanie z dziatalnosci Marodowego Funduszu Zdrowia) i dane z obwigszczenia
M. ZuFycie zasobdw sZacowano wooparcid o dane literaturowe [m.in. dane przedstawione
w ChPL) oraz dane przekazane przez eksperta klinicznego.

2.2 Opis modelu

dak  wspomniano  powyiej, Zastosowano model oparty na  strategii modelowania
PSM [ang. partitioned survival model]. Pod koniec kardego 8-dniowegn cyklu, pacjenci
muszg znajdowad sig w jedmym z trzech odregbrnych i wykluczajaoych sig wzajemnie stanow
zdrowia: stanie wolmym od progresji, stanie progresji choraoby lub stanie zgonu.

Wisryscy pacjenci wohodzg do modelu w stanie walnym od progresji i pozostajg w tyrm stanie
aZ do progresji choroby lub zgonu. Po osiganieciu progresjichoroby pacjenci pozostajgw tym
stanie a7 do zgonu. Strukture modelu przedstawiono na ponizszym schemacie [Rys. 1).
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Rys. 1. 5truktura modelu.

Stan walny
il progres|i

| Progresia choroby

PowyZszy wykres przedstawia stany zdrowia oraz hipotetyczne przejscia migdzy nimi.
Wy preypadky podejscia PSM, jawne przemieszczanie sig miedzy stanami zdrowia nie jest
modelowana, natomiast modelowany jest rozktad pacjentow we wszystkich stanach zdrowia
w kardym oyklu, okreslony preez kizywe 05 1 PFS [Rys. 2.

Rys. 2. Przyktadowe obliczenia rozktadu pacjentdow.
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Poprzez uwzgdednienie stanow zdrowia (stanu wolnego od progresii, stanu progresji i stanu
zgonu), model ten oddaje chroniczny 1 postepowy charakter HCC i odzwierciedla kluczowe
wyniki badania lll fazy lenwatynibu [REFLECT).

2.3 Parametry kliniczne

Dane kliniczne wykorzystane w ocenie ekonomicznej obejmuig:
o Krzywe przefycia:
o preiycie wolne od progresji [PFS, ang. progression-free survivall;

o preiycie catkowite (05, ang. overal! survival] ;




« crzas dozaprzestanialeczenia (TTD, ang. time to treqtment discontinuation);

» rdarzenia nigporgdane [AE, ang. adverse events).
2.3.1 Krzywe przezycia

Wy punkcie odcigcia danych z badania REFLECT (15 listopada 2016 1) odnotowano zgon u 73,4%
i F3,5% pacjentow odpowiednio w ramieniu lenwatynibu i sorafenibu. Mediana O5 wyniosta
13,6 migsigca w ramieniu lenwatynibu 1 12,5 miesigoa w ramieniu sorafenibu [HR: 0,92 [95%
Cle 0,79 1,06]]. Progresje chormby odnotowano u 64,4% i F2,1% pacjentdw odpowiednio w
grupie lenwatynibu i sorafenibu. Mediana PFY byta statystycznie waZsza dla lemwatynibu
wzgdledem sarafenibu (7,4 vs 3,7 miesiaoa; p <0,0001] Ze wrgledu na potrzebe ekstrapolacii
darych PFS 1 0%, postuzono sig parametnyczng analizg preeiycia, prZeprowadzong zgodnie 2
odpowiednimi wytycznymi jednostki wsparcia decyzji MCE (DSU) [Latimer 2013].

£ powodu wystepowania dysproporcii pomigdzy ramionami leczeniaw odnigsieniu do damych
wyjsciowych w zakresie odsetka pacjentdw z poziomem AFP =200 ngf/ml czy etiologii HCC,
przeprowadzono analizy zmiennych, kidre moghy mied wpbyw na O% w catej badanej
populacji, w tym poziomu AFP 1 etiologii HCC. Po skorygowaniu wynikow w stosunku do
wartosci wyjsciowe] AFF, lenwatynib nominalnie wykazywat wyZszosd wzgledem sarafenibu
w zakresie 05 [HRO,856 [95% Cl: 0,736; 0,995]], p = 0,034%2]. Ponadto wystepowaty rdZnice
miedzy rarmionami lenwatynibu i saorafenibu w zZastosowaniu leczenia
prZeciwnowotworowedo w ramach kolajnej linii leczenia w trakcie obserwacji preazycia.
Wi catej  populacii. HR  dla lenwatynibu  w  pordwnaniu do sorafenibu wyniost
0,87 [95% Cl: 0,75; 1,01] po skorygowaniu danych w zakresie terapii preeciwnowotworowych
poleczeniu, podczas gdy wartosd HE dla nigskonygowane] analizy wynosita 0,93 (0,79; 1,06].

Analiza podstawowa i scenariuszowa uwzdedniajg korekcje z zakresu charakterystyki
wyjsciowe]j. Obecne wytyczne EMA dotyczace korekty cech wyjsciowych w badaniach
kliniczrych sugeruja, Ze w przypadku braku mwnowagi silnych predykatondw wyniko,
korekta takich zmiennych wplyia na poprawe precyzii i wydajnosci analizy [EMA Z015].
Analiza scenariuszowa uwrdednia korekcje w zakresie leczenia preciwnowobwarowegn
w ramach kolejnej linii leczenia w trakcie obserwacii preesycia.

Analize podstawowsg  oparto na  dodatkowe] analizie z rastosowaniem  korekby
wiglowymiarowe]  [ang.  moltivarioble  adjustment).  Prognozy  modelows  zZostaty
wydanarowane pry uZyciu metody sredniej zmiennych towarzyszacych (MoC, ang. mean of
covariates rmethod]. Aby zbadad wpbyw korekt zmienmych towarzyszacych na wyniki oceny
akonomiczne], rozwaza sig alternatywne scenariusze analizy oparte o:

o wielowymiarows korekcje [analiza podstawowa) ;
» nieskorygowane modele parametngczne populacia ITT);
o  korekte tylko dla AFP i zmiennych stratyfikacyjnych.

Wy ustawieniach modelu mozliwe jest wybranie jednego z treech podejsc. W celu
przeprowadzenia ekstrapolacii dla kazdego z podejsd zastosowano czteroetapowy proces:
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1] ocena zatofenia proporzjonalnegn hazardu [PH];

&) identyfikacia czynnikdw prognostyczrych, na podstawie ktdnych naledy dokonad
korekty dla modeli wielowymiarouwsych;

3] oszacowanie parametrycznych modeli przedycia wcelu umozliwienia przewidywania
cZestosci zdarzen;

4] wybor dystrybucii.
2.3.1.10cena zatozenia proporcjonalnego hazardu (PH)

Spetnienie zatofenia PH miedey lenwatynibem 1 sorafenibern dla O 1 PFS oceniono za
pOmoca;:

 kontroli wizualne] log-skumulowanych wykresdw hazardu;

+ oobalnego testu PH [test reszt Schoenfelda).

Przedycie catkowite (O8]

Log-skumulowary [ang. log-cumulalive] wykres hazardu dla O% przedstawiono na ponizszym
MysUnkL.

Rys. 3. Log-skumulowany wykres hazardu (05).

2 0
I

In[-Ini Survival Probability )]
d
1

i3 0 2 4

In{analyss hme)

—a— lreatment=0 —— freatment=1

Globalny test PHwykazat wartosd p = 0,290, co wskazuje na brak statystycznegn odchylenia
od Fatofenia  PH.  Jednak  zoodnie 7 dokumentem  wsparcia  technicznego
MICE D5L [T50) [Latimer 2013], naledy stosowac potaczone modele PH ze zmienng
towarzyszacy leczenia, gdy skumulowane wykresy hazardu dwidch [lub wiece]) ramion s3
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rdwnolegte 1 majg przebieg liniowy. W kontekscie tegn badania skumulowaneg wiykresy
hazardu nie 53 catkowicie rdwnolegte, ani liniowe. 7 tego powodu oraz = powodu faktu,
e krywe krzyiujg sie na poczatku i na kodcu swojego przebiegu, scenariusz podstawowy
modelu wykorzystuje nigzalefne modele statystyczne dla kazdego ramienia.

Stan wolny od progresii [PES]

¢ |Log-skumulowany [ang. dog-cumuiative] wykres hazardu dla PFS przedstawiono na
PONIZSZYm nysunku.

Rys. 4. Log-skumulowany wykres hazardu (PFS).
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Wy gdlaobalnym tedcie PH uzyskano wartosd p < 0,0001, co wskazuje na istotne statystycznie
odchylenie od zatorenia PH. Kontrola wizualna wykrasu hazardu wykazuje, fe wykrasy
przecinajg sle na poczatku 1taczg pod koniec badania, co sugernuje zmiang trendu hazardu.
Wi przypadku braku wsparcia dla zatorenia PH, model dla scenariusza podstawowego
wykorzystuje niezalezne modele statystyczne dla kazdegn ramienia.

2.3.1.2 Korekta wielowym iarowa

|dentyfikacia czvnnikow prognostycznvch

fastosowano dwuetapouwsy proces w celu zapewnisnia obiekbywnego sposobu identyfikac]i
Zmignmych, ktore nalezy uwzdednic w dostosowaniach wislowyrmiarowych:

« Udziat lekara — wykazr podstawowych cech kandydata zostat preedstawiony
praktykuiacym onkologom medycznym, ktdrzy zostali wybrani na podstawie ich
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wiedzy specialistyczne] w zakresie HCC 1 znajomosci praktyki klinicznej. Eksperci
zostali poproszeni o zidentyfikowanie zmienmych, ktdre wedtug nich mogg mied
wpbyw na wyniki uzyskane U pacjentdw 7 nieoperacyjmym HCC, ktdrzy wozesniej nie
biyli leczeni systemowo. Zmienne zostaty wyselekcjonowane spofrdd dostepnych
darych demograficznych i histarii choroby zarejestrowanych w REFLECT.

Czynniki zidentyfikowane jako potencialnie prognostyczne przez jednego lub wigce]
akspertdw kliniczmych to:

o wyjsciowy poziom AFP [z 200 ng/ml, <200 ng/mi];

o stadium wedtug skali BCLC — Barcelona-Clinic Liver Cancer (B, C);
o wynik woskali Child-Pugh (&, B);

o czynnik rakobwdrczosci [wirusowe zapalenie watroby typu B;

o winisowe zapalenie watroby typu C, alkohaol, inne/nigznane) ;

o migjsca zajete chorobown fwatroba, ptuca, kosci, inne) ;

o liczba zajetych chorobowao misgjsc;

o wCZesniajsze procedury prZeciwnowotworowes [(tak, nig);

o marskosc watroby [tak, nig).

wzoledniono rownie? nastepuigce czynniki stratyfikacji okreslone wozedsnia] w calu
wigczenia do podstawowe] analizy statystycznej badania REFLECT:

o masaciata (<60, 260 kg);
o wynik woskali ECOG — Eastern Cooperative Cncology [0, 1);

o makmskopowa inwazja fyty wrotnej, rozprzestrzenianie pozawatrobowe lub
oba [tak, nig];

o region [region Azji i Pacyfiku, regiony zachodnie].

Testy statystyczne uzupetniajgce] analizy wisl owymiarowe] — zidentyfikowana przez
lekarzy lista zmienmych prognostycznych zostata dodatkown dop racowana za pomoc g,
testdw statystycznych w ramach modelu PH Coxa. Powstata lista zmiennych zostata
nastgpnie wykaorrystana do dodatkowei wislowymiarowe] analizy post-hoc zardwno
05, jak i PF5. Przyjete zmienng [w tym cztery czynniki stratyfikacji] to:

o wyjiciowy poziom AFP [stefenie 300 ng/ml, <200 ng/ml);
o masaciata (<60, 260 kg);

o wynik woskali Child-Pugh (4, B);

o wynik woskali ECOG PS [0, 1];

o czynnik rakobwdrczosci [tylko zapalenie watroby typu B;

o migjsca rajete chorobown fwatmoba, ptuca, kosci, inneg) ;

17



o makmskopowa inwazja fyty wrotnej, mzprzestrzenianie pozawatrobowe lub
oba [tak, nig];

o region [region Azji 1 Pacyfiku, regiony zachodnie].
2.3.13 Oszacowanie parametrycznych modeli przezycia

Wiszystkie analizy przeprowadzono z zastosowaniem metody ITT [ang. intention-to-treqt)
zgodnie 7 odpowiednimi  wybyczrymio NMCE DU [Latimer  #013].  Dostosowanie
wialowymiarowe przeprowadzono za pomocy metody sredniej zmiennych towarzyszacych
(MaC, ang. mean of covariobes) . Parametryczne modele przefycia zostaty wygenerowanes dla
kazdegn z trzech scenariuszy dopasowania zmiennggo, dla modeli indywidualmych i modeli
efektiw |eczenia araz dla szesiciu rozktaddw parametrycznych [patrz Tab. 2.

Tab. 2. Opcje analizy przezycia.

Opcje w mode lu

Korekta zmienne] Brak kaorekty [ITT)

Korekta AFP

Korekta wielowymiarowa [MoC)

Korekta dotyczgca kolejnej linii leczenia Uwzglednienie
Brak uwzglednienia
Podejicie todele indywidualne

todele efektdw leczenia [ang. treatment
effect models)

Rozkiad parametryczny Wiaibulla

Widdadniczny

Log-logistyczny

Log-normalmy

Uogdlniony gamma

Gompertza

Wy metodzie Mol do przewidywania wynikdw dla przecietnego pacjenta stosuje sie srednig
wartosd karde] ze zmiennych towarzyszacych zastosowanych w rdwnaniu p rognostyczmym,
uzyskang ze standardowe] regresii wislowymiarowej. Wynikowe przewidywane prgeiycis
jest reprezentatywne dla prrecietnegn pacjenta. W modelach nieliniowych ograniczeniem
tego podejicia jest to, 7o przewidywane przezycie dla przecigtnegn pacjenta niekoniscznie
jest takie samo jak édrednie przewidywane przefycie u wszystkich pacjentdus. Miemnig]
jednak metoda ta jest przejrzysta do wdrofenia 1 umofliwia prostg charakternystyke
niepewnosci w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Dcena niepewnosci jest trudniejsza
woprzypadky innych podejsc, takich jak skorygowane prognozy grupowe [w ktdngch kraywa
przefycia jest obliczana dla kazdegn poziomu zmisnnych towarzyszacych, po czym sradnia
kraywa preefycia jest obliczana jako srednia waiona krzywych przefycia dla kazdego
poziomu zmigenmych towarzyszacych).
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Metode Mol uznano za spdjng z metodami zastosowanymi we wczesniej zaplanowanych
statystycznych analizach zmiennych towarzyszacych badania REFLECT, ktdre dokonaty
[jednoznaczne]) korekty wynikdw w odniesieniu do propaorc jonalnych hazarddw Coxa.

2.3.1.4 Wybor dystrybucji

Lbadano szesd rozkiadow dla wszystkich wynikdw: rozkiad YWeibulla, wyktadniczy, log-
logistyczny, log-nonmalny, uogdlniony gamma oraz Gompertza. Majbardziej odpowiedni
rozktad zostat wybrany na podstawia:

o aceny statystycznej poprawnosci dopasowania [mierzonej za pomoca kryteridw
Akaike Information Critaria [AIC] i Bayesian Infonmation Criteria [BIC]];

e« 7rondnodci Ze wezesniejszymi ustaleniami metod ekstrapolacii w zagwansowanym
HEE,

Statystyczna poprawnoic dopasowania zostata uznana za bardziej istotng dla wybaoru
rozktadu dla badania REFLECT. Kontrola wizualna nie zostata zastosowana do AFP { analizy
wialowymiamowe] [przy ugyciu metody MoC), ponlewas po korekcie dla wislu zmienmych
towarzyszacych pordwnanie z nieskonygowang krzywa Kaplana-Meiera nie zostato uznane za
odpowiednig metode oceny poprawnosci dopasowania.

Przezycie catkowite (05)

Podczas oceny sorafenibu przeprowadzone]j przez MICE w zaawansowanym HCC w 2009 r,
kreywa log-normalna zostata zaskceptowana przez Komitet Oceniajacy 1 wykorzystana
woanalizie podstawowej dla O5. Podczas oceny skomentowano, Ze krywa YWeibulla moze
rownie? zapewniad akceptovwalne dopasowanie do danych. Podczas ponownego rozpatrzenia
w016 r. producent przedstawit dwa zestawy dane reczywistych. Oba zZrodta danych
pokazuig niewielki odsetek pacjentdw z diuzszym przezyciem, co wskazuje na fakt, ie
kraywa Weibulla nie pasuje do przedycia obsenwowanego w praktbyce klinicznej i Ze kzywa
log-normalna stanowd lepsze dopasowania [MNICE Z017].




Przezycie wolne od progresji (PFS)
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2.3.2 Czas do przerwania leczenia (TTD)

Estymatory Kaplana-Meiera dla czasu do przerwania leczenia [TTD, ang. time to treatment
discontinuation) w badaniu FEFLECT byhy pravwie kompletneg (08 1 4% pacjentdw odpowiadnio
dla lenwatynibu i sorafenibu nie osigoneto TTO). Krzywe Kaplana-Meiera wykorzystano zatem
bezposrednio do wyznaczenia TTD 1 dla tegn wyniku nie preeprowadzono ekstrapaolaciji. Dla
upraszczenia konserwatywnie zatoZono, Fe pozostate 4% pacjentdw leczonych sorafenibem
zaprzestato leczenia pod koniec okresu obserwacji.

2.3.3 Zdarzenia niepozadane

Uziagtania niepozgdane uwzdedniane w modelu ekonomicznym obejmujg zdarzenia
niepofgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse evients, TEAE]
stophnia 3. lub 4. wystepuijgce u = 5% pacjentdw w ktdrejkolwick z leczonych grup badania
REFLECT. Uwzd edniono dodatkowe TEAE stopnia 3. lub 4., ktdre wystapity u <5% pacjentdw
w ktorejkolwisk z grup leczenia, jesli eksperci kliniczni z Wielkie] Brytanii zidentyfikowali
je jako klinicznie lub ekonomicznie znaczgce. Dodatkowymi TEAE zidentyfikowanymi przez
akspertow  byhty biecgunka, ostabienie i zZmeczenie. Weystkie zdarzenia niepoigdans
uwzglednione w modelu przedstawiono w ponizsze] tabeli (Tab. 7).

Tab. 7. Zdarzenie niepozadane uwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Rodzaj zdarze nia niepozadane go Liczba pacje ntow pacjentdw u ktd rych wystapito
dane zdarzenie [n (%]
Le mwatynib Sorafenib
Zmeczenie 18 [3,8%) 17 [3,6%)
Biegunka 20 [4,2%) 20 [4,2%]
Wizrost akbywnosci aminotransferazy 24 [5,0%) 38 [8,00%)
asparaginianowe]
Madcitnienie 111 [23,3%) 68 [14,3%)
Erytrodyzesterja dtoniowo-podeszwowa 14 [2,9%) B4 [11,4%)
Astenia 14 [2,9%) 11 [2,3%)




Wierast transferazy gamma-glutamylowe] 26 [5,5%) 19 [4,0%)

Spadek liczby phytek ki 26 [5,5%) 16 [3,4%)

[trombocytopenia)

Biatkornocz 27 [6,7%) 8 [1,7%)

Zmniejszenie masy ciata 36 [7.6%) 14 [2,9%)

PodwyZszany poziom bilirubiny we ki 31 [6,5%) 23 [4,8%)
2.4 Uzytecznosci

Wi celu zidentyfikowania wartosci uZzytecznosici dla standw zdrowia uwzglednionych
w modelu konieczne bwlo preeprowadzenie przegladu literatuny W aneksiz 1 omduwiono
szczegtowe wyniki przeprowadzonego przegadu.

Mie ridentyfikowano badan pierwotrych, w ktdrngch autorzy osracowaliby za pomocg
posredniej metody pomian uiytecznosci, tj. za pomocy fornmularzy FHSI-8 oraz EuroQol [EQ-
o0) wartosci ugytecznosci dla standw zdrowia zblizonych dla tych uwzgednionych w modelu.

fewzdedu na brak Zidentyfikowanych publikacii za autorami modelu, w analizie przyjeto
wartosci uzytecznosci pochodzgce z badania REFLECT. W badaniu wartosci uZytecznosci
sZacowann Za pomocy posrednie] metody pomiary ufytecznosci, ti. za pomocyg formularza
EQ-50-3L. Ocena uiytecznoici zostata przeprowadzona pried rozpoczeciem leczenia, wl.
dniu kafdego kolejnegn cyklu leczenia orez podczas wizyty po zakorczeniu leczenia. W
analizie ekonomiczne] zastosowano Zestawy wartodci EQ-50-3L dla Wislkiej Brytanii [Dolan
1997].

Dane EQ-50-5L z badania FEFLECT zostaty przeanalizowane w celu wygensrowania srednich
wartosci ufytecznosci dla stanu wyjdciowego, stanu wolnego od progresji oraz stanu
progresii choroby [patrz Tab. 8). Dodatkowe analizy w opamciu o ramiona lemwatynibu
i sorafenibu zostaly przeprowadzone w celu wyznaczenia:

o  frednich wartodci dla ufytecznodci wyjsciowe]j, uZytecznosci w stanie walmym
od progresii oraz uiytecznodci dla progresii choroby;

o  frednich wartodci dla ufytecznodci wyjsciowe]j, uZytecznosci w stanie wolmym
od progresii oraz ugytecznosci dla progresji charoby, skorygowarnych w oparciu
o cechy takie jak: wezesniejsze lecrenie, wick, pted, region gengraficzry, wyjiciowa
wartns¢  EQ-50-3L 1 wyjsciowa wartosd ECOG-PS, za pomocg  dostosowania
preeprowadzonego prey uiyciu linlowegn modelu mieszanego.

Tab. 8. Podsumowanie wartosici EQ-50.

Cata populacija Lenvwatynib Sorafenib
z badania
REFLECT

Dane wyjscione M 921 463 458
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Srednia (SE) 0,829 (0,0067) 0,823 [0,0101) 0,836 [0,0088)
Skorygowana n.d. 0,784 [0,0113) 0,798 [0,0113)
srednia [5E)

Stan wolny M 852 421 431

od progresji srednia [SE) 0,745 [0,0073) 0,750 (0,0105) 0,740 [0,0118)
Skorygowana n.d. 0,745 [0,0116) 0,737 [0,01185]
srednia [SE)

Stan po progresji M 755 373 33z

charoby srednia (SE) 0,678 (0,0118) 0,678 (0,0163) 0,679 [0,0170)
Skorygowana n.d. 0,665 [0,0188) 0,656 [0,0185]
trednia [SE)

SE — bbad standardoyy nod, - nie dobeczy,

skorygowane srednie wartodci uzytecznosci dla stanu zdrowia wolnego od progresji i stanu
progresii choroby byty podobne miedzy ramionami lenwatynibu i sorafenibu, z niewielky
rdZnica na korzysc lemwatynibu. Dlatego konse rwatywnie zatoZono, £e wartosci uZytecznosci
w ramionach lemwatynibu 1 sarafenibu 53 rdwne wartosciom srednim w petnej populacii
badania REFLECT. Wartosci usytecznosci prayjete w modelu p rzedstawiono w ponizsze] tabeli
(patrz Tab. 9.

Tab. 9. Wartosci wzytecznosci przyjete w modelu.

Stan zdrowia Sre dnia warto$é uzytecznoéci | Blad standardowy

Stan wolny od progresji 0,745 0,0079

Stan po progresji choroby 0,678 0,0118

Wizgednie mata roZnica migdzy wartosciami uzytecznosci dla stanu wolnego od progresji
istanu po progresji choroby mofe wynikad 7z harmonogramu gromadzenia  damych
w przypadku badania REFLECT oraz bliskosci czasowej pomiamu po progresji choroby od
momenty wystapienia progresji. Wedtug brytyiskich ekspertdw klinicznych, HCZC ma
Znaczacy wphyw na funkcjonowanie isamopoczucie pacjenta, w Zwigzku Z cZym ocena
HEQOL po prograsii wich opinii moze byd zawyrona [Gandhi 2014]. Miemnie] jednak EQ-50-
aLz FEFLECT uznano za najbardzie] odpowiednie Zrodio danych z zak resu HREQoL, bioras pod
uwagde zgodnaosd populac]i pacjentdw.

faktadano, Ze wartosd HRQoL jest stata w kaf dym stanie zdrowia, ale wraz 7 przechodzeniem
pacjentow do stanu po progresji choroby, érednia wartosd HEQoL odczuwana przez
pacjentdw malata w crasie. Biorgc pod uwage wyrwania FwigFane 7 owartosciami
Ufytecznosci po progresji opisane powyZej, analiza moZe nie byd w stanie odpowiadnio
uchwycic spadku HRQoL dofwiadczanegn po progresji chomby, szczegdlnie pod koniec #ycia.
Biorac pod uwage, Ze stosowanie lenwatynibu jest zwigzane z opoZnieniem progresji
chaoroby, maozna zaktadac, e model nie jest w stanie wychwycic petne] korzysci HRQoL
Zwigzane] 7e stosowaniam lenwatynibu.
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2.5 Struktura zuzycia zasobéw

Ponizej przedstawiono mdzaje uwzdednionych kosztdw oraz sposdb ich szacowania.
Wy modelu konieczne byto okredlenie zuzytych zasobow oraz kosztow zwigzanych z:

o whinskowang internwencig - lenwatynibem;

» rdefiniowanym komparatorem - sorafenibem;
« monitorowaniem do progresii choroby;

« monitorowaniem po progresii charoby;

« B5C po progresji choroby;

* 0piekg spoteczng po progresii choroby;

» 0pigkg terminalng;

o lecreniem dzigtan niepozgdanych.

Jako podstawe konstrukcii, zuiycia zasobdw i kosztdw przyjeto dane literaturowe [m.in.
dane przedstawione w ChPL) oraz dane przekarane preez eksperta klinicznego. W modelu,
wyniki dotyczgoe kosztow podzielono, w zalednosci od analizowanego stanu Zdrowia, na
koszty zwigzane ze stanem przed prograsjg chomby (koszt substancii ceynnych stosowanych
w leczenid, koszt monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatan niepozadanych) oraz koszty
Zwiggane e stanem po progresji charoby (koszt BLC, koszt monitorovwania leczenia, koszt
opieki spoteczne], koszt leczenia dziatan niepofzgdanych oraz koszt opieki terminalnei).

I oczty pozostatych lekdw szacowano na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia 2 dnia 18 lutego 020 r oraz sprawozdania z dziatalnodci Marodowego Funduszu
fdrowia za IV kwartat 2019 r. [ceny obliczono na podstawie informacii z zakresu liczby
zrefundowanych opakowan danego leku oraz kwoty refundac]i przeznaczone] na dany lek).
Wy preypadku, gdy refundowany jest wigce] niz jeden preparat zawierajacy dang substancije
czynng, pod uwagde brano ceny wafone liczba zrefundowanych mg, ml lub innych jednostek
podstawowych. Preyjete w analizie koszty oparto na oszacowanym ko=zcie 1 mg, 1 ml lub
innej jednostki podstawowe], ktdny pomnoiono tak, by otreymad wielkodd zdefiniowansg,
przez maodel.

2.5.1 Koszt lenwatynibu

Winiosek refundacyiny, ztoZony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedng prezentacie
preparaty Lemnyimadg:

o A mgx 30 kapsutek.

Ceng zbytu netto preparatdw Lenvima® przyjeto zgndnie z danymi przekazanymi przez
wnioskodawc g,
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fondnie z ChPL oraz zapisem wnioskowanegn programu lekowego, Zalecany sposdb
dawk owania lenwatynibu we wnioskowanym wskazaniu wynosi 8 mg [dwie kapsutki pod mg
raz na dobg] U pacientdw o masie ciata <60 kg i 12 mg (trzy kapsutki po 4 mg raz na dobeg]
U pacjentdw o masie ciata z 60 kg, W preypadku koniecznodci zmniejszenia dawki, zaleca sig
zmnigjszyc jg do 8 mg na dobe lub 4 mg na dobe [ChPL Lemvima].

Wi badaniu FEFLECT 32% oraz 8% pacjentow z ramienia lenwatynibu charakteryzowato sig
odpowiednio masg clata <60 kg oraz =60 kg [Kudo 201H].

Intensywnosc dawkowania w przypadky 8B mg wynosita B7, /%, zas w przypadku 12 mg
wynosita 87,5%.

Oszacowanie cen 1 odptatnodci lenwatynibu przedstawiono w [

Mazwa, postac | Zawartosc | Cena Urzedowa | Cena Wysokosc Cena MFZ
i dawka leku opakowania | zbytu cena hurtowa limitu za 1
netto zbytu brutto finansowania | tabletke
[PLH] brutto [PLH] [PLHM] [PLH]
[PLH]
ervima, oo, | | DEEE| DN BB
kapsuthi
twarde, 4 mg

Mazwa, Zawartosc | Cena Urzedowa |Cena Wysokosc Cena HFZ
postaci opakowania | zbytu cena zbytu | hurtowa | limitu za 1
dawka leku ne tto brutto brutto finansowania | tabletke
[PLHN] [PLH] [PLH] [PLHN] [PLM]
Cemvima, [0t | | | BN |
kapsutki
twarde, 4 mg
2.5.2 Koszt technologii opcjonalnej (sorafenibu)

Koszt uwzdednione] technologii opcjonalnej, tj. sorafenibu oszacowano na podstawie
obwieszcrenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r Szczegdtowe informacie
preedstawiono w arkuszu Dane kosztowe™.
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Informacje z zakresu dawkowania analizowanej substancji opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego:

o sorafenib — zalecana dawka wynosi 800 mg raz na dobe [ChPL MNexavar]

Lgodnie z darnymi z p@iomu pacjenta z badania REFLECT, dostarczonymi przez
whioskodawce, intensywnosd dawki w modelu przyjeto na poriomise B3%. Wwyniku koreke ji
zalecanej dawki dzienne] o przyjety intensywnosd dawkowania w modelu przyieto dzienng
dawke sorafenibu na poziomie 664 mg.

Wi Tab. 12 podsumowano koszty ponoszone przez MFZ na technologie opcjonalne
uwzglednione w ramach niniejsze] analizy.

Tab. 12. Koszt technologii opcjonalnych uwzglednionych w analizie.

Mazwa Opakowanie | Liczba mgw | Wysokosc Koszt za Dawka Koszt
substa ncji oparkowaniu | Bmitu mg do bowa stosowania
finansowania | [PLN] [mg] na cykl, tj.
[PLH] 28 dni -
MFZ
[PLH]
Sorafenib 112 tab. a 22 400 14334,33 0,64 fid 11 897,49
200 mg
2.5.3 Koszt monitorowania leczenia do progresji
choroby

Koszt monitorowania leczenia do progresii choraby oparto na wycenie procedury MNFZ dla
aktualnego programu lekowego leczenia pacjentdw z rakiem watrobowokomorkowym —
procedura nr 5.0R.0B.000000%  (Diagnostyka w  programie  leczenia raka
watrob owokomdrkowegno]. fgodnie 7 zatacznikiem nr 1l (Katalog neczattow za diagnostyke
w programach lekowych) do zarzgdzenia nr 50/ 2020/0GL Prezesa Marmodowego Funduszu
fdrowia z dnia 1 kwietnia 2020 r., procedurg diagnostyczng nr 5.08.08 0000009 wyceniono
na 3706,00 PLN — patrz Tab. 15.

Tab. 13. Koszty monitorowania leczenia w programie lekowym.

Opis procedury Mumer procedury | Roczny ryczatt Koszt na cykl

[PLM] [PLN]
Diagnostyka w programie leczenia 5 08 08, 000001 & 3 T06,00 284,30
raka watrabowokomarkowe go
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2.5.4 Koszt monitorowania leczenia po progresji
choroby

Koszt monitorowania po progresji obejmuje nastepujace kmoki terapeutyczne:

Wi ponizsze] tabeli (Tab. 14] przedstawiono catkowity koszt ponoszony na monitorowanie po
progresii chomby z uwzglednieniem poszczegdlnych kategoril kosztowych. Zuiycie zasobdw
preyjeto na podstawie danych z ankisty.




Tab. 14. Koszty monitorowania leczenia po progresji choroby.

Kategoria Rodzaj Koszt na cykl Odsetek Koszt
[PLH] chorych catkowity
wymagajacych | monitorowania
takiego po progresji
keczenia () choroby/cykl
[PLH]
Ambulatoryina I i |
opieka |
P I [ |
| I I
- - " |
= i I
I
I [ |
I = ||
Badania e B
radiologiczne
- = =
Badania I I =
laboratoryine F
Y
I
I | 0
Hospitalizacie | [HIIIEE I ||
I [ ||
[ L |
2.5.4.1 Ambulatoryjna opieka specjalistyczna
£ preeprowadzonegn badania ankietowego wynika, e pacjenci leczeni w ramach

monitorowan is

specialistyczne]

leczenia po

prograsii

choroby w  zakrasie ambulatoryjne]

opieki




fondnie 7 zatgcznikiemnr 1 dozarzadzenia nrd [Ba) dozarzadzenia nr 25/ 2020/0507 Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutegn 2020 r., wizyty specijalistyczne rozliczane 55
woramach grupy W-11 [$wiadczenia specjalistyczne 1-go typu], ktdrg wyceniono na 40 PLIM.
Czestosd wizyt ambulatoryinych, przyieto zgodnie z opinig eksperta |G
B oty armbulatoryine] opleki specialistyczne] w rarmach monitorowania
leczenia po progresii chomby przedstawiono w ponizsze] tabeli (Tab. 15).

Tab. 15. Koszty ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w ramach
monitorowania leczenia po progresji choroby.

Rodzaj Kod i nazwa Kod produktu Koszt Liczba Liczba Catkowity
orupy [PLHN] wizyl wizyt w | koszt na
w ciggu | ciagu cykl
miesigca | 28 dni [PLHN]

Wiz hy 111 §,30,00.0000011 | 40,00 | ] ]
specjalistyczne | Swiadczenie
specjalistyczne
1-go typu

2.5.4.2 Badania radiologiczne

L przeprowadzonego badania ankietowegn wynika, e pacjenci monitorowani po progresji
choroby majg wykomywane nastepujace badania radiologiczne:

Koszt badan radiologiczmych obliczono na podstawie zatacznika 1b do zarzadzenia nr
1823019/ 0507 Prezesa Marodoweon Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 209 r., w ktdrym
wycaniono procedury:

B oty koszt (koszt na cykl) badari radiologicznych wykonywanych w
ramach monitorowania leczenia po progresji choroby przedstawiono w ponizsze] tabeli [Tab.

16].

Tab. 16. Koszty badann radiologicznych wykonywanych w ramach
monitorowania po progresji choroby.

Mazwa swiadczenia Kod swiadczenia | Koszt Liczba Liczba | Calkowity
[PLN] wciagu | w ciagu | koszt (koszt
miesiaca | cyklu na cykl, tj.
28 dni) [PLH]
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2.5.4.3 Badania laboratoryjne

£ preeprowadzonego badania ankietoweoo wynika, Ze wszyscy pacjenci monitorowani po
progresii choroby majg wykompwane nastepujgce badania laboratoryin

B Catkowity koszt jkoszt na cykl] badar laboratoryjnych wykonmywanych w ramach
maonitarowania leczenia po progresji chaoroby prredstawiono w ponizsze] tabeli (Tab. 17).

Tab. 17. Koszty badan laboratoryjnych wykonywanych w ramach
monitorowania po progresji choroby.

Kategoria Lista Liczba w ciagu Liczba w ciagu
miesiaca cyklu

Ll
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Mazwa swiadczenia Kod swiadczenia | Koszt Liczba Liczba | Calkowity
[PLN] w ciagu | w ciagu | koszt (koszt
miesiaca | cyklu na cykl tj. 28
dni) [PLH]

2.5.4.4 Hospitalizacje

£ prReprowadzonego badania ankietoweon wynika, fe pacjenci monitorowani po progres]i

choraby wymegoia

Wiartosd hospitalizacii opracowano na podstawie danych przedstawionych w zarzadzeniu
nr 32080/ D507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2019 r. oraz danych
Ze statystyk systermu JGP dotyczacych Sredniej wartosci jednostek hospitalizacji oraz liczby
hospitalizazii z 2018 dla danej grupy JGP.

Zoodnie 7 informacjami preedstawionymiw przeprowadzone] ankiecie, przyjeto, Ze pacjenci
se, hospital izowan! [

Jszacowane  koszty hospitalizacji w  ramach  monitorowania po  prograsji choroby
przedstawiono w ponizsze] tabeli (Tab. 18).

Tab. 18. Koszt hospitalizacji w ramach monitorowania po progresji choroby

Hospitalizacie | Grupa JGP Srednia Liczba $rednia Liczba Liczha Koszt
wartoss hospitalizaci | waZona hospita- hospita- hospita-
jednostek (HFZ 2018) wartosc lizacji w | lizagifodd | lizacji na
hospt ali zagji hospita- dagu okl
{HFZ 20118} lizacji miesiaca [PLH]
[PLH] [PLH]
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HNYNENTEN

2.5.5 Koszt BSC po progresji choroby

fatodenia dotyczace najlepszedo leczenia wipomagajgoegn [BSC) zdefiniowane na podstawis
opinil eksperta wawzgledniajg nastepujgce kroki terapeutyczne:
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Wy poniZzszej tabeli [Tab. 19Tab. 13 przedstawiono catkowity koszt ponoszony na BAC
z uwZdednieniem poszczegdlnych kategorii kosztowych. Zufycie zasobdw w zakresie BSC
przyjeto na podstawie danych z ankiety.

Tab. 19. Koszty najlepszego leczenia wspomagajacego po progresji.

Kategoria Rodzaj Koszt na cykd [PLH] Odsetek chorych | Koszt catiowity BSC
wymagajacych po progresji
takiego leczenia chorobyfcykd [PLN]

P. wspolna P.HFZ [l P P. NFZ
wspolna

I | [ [ [ I N

I [ [ [ ]
I [ ] [ [ ]
I [ ] [ [ ]
] [ [ [ ]
I [ | [ [ ]
I [ ] [ [ ]
] [ ] [ [
F [ [ [
| I - i __1
P = = =
|

2.5.5.1 Farmakoterapia

Wadtug przeprowadzonegn badania ankietowegn,

Koszty lekdw opracowano na podstawie danych zawartych w aktualmym obwieszozeniu S
araz sprawozdania 7 dzistalnosci Mamdowego Funduszu Zdmowia za IV kwartat 2019 r
Wi preypadku substancii nierefundowanych w Polsce, ich koszt opracowano poprZez losowe
wybranie jednegn, dostgpnego na polskim rynku preparatu, rawlerajgcegn analizowang
substancig. Czas trwania leczenia dla poszczegolnych substancii przyjeto zoodnie
z informacjami zawarbymi w ChPL | ekdu
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Dawkowanie poszczegdlnych  uwzglednionych

substancyi

uwzglednionych  w ramach

substancii

poszczegdlmych  grup

apracowano  na  podstawie
informaciji przestawionych na stronie WHO [WWHO DDD]. Szczegdtowe informmacje w zakresie

przadstawiono w Zaktadoe Dane kosztowe modelu ekonomicznego.

analizowanych

Lk, Cry

Koszt leczenia prrectwbidlowego 7 perspekbywy wspdlnej aoraz NFZ podsumowano w ponizsze]

tabeli [Tab. 20].

Tab. 20. Koszt farmakoterapii.

Substancia Koszt za cykd Odset ek Hoszt catkowity [PLH]
[PLH] wWnagajacy
Perspekiyva wspolna rl?'zmeldm m.a [%] Perspel ywa wspolna :Ezspektm
I I I I I [
I [ | |
I I I [
I | | |
I I I [
I | | |
I I I [
. | | |
2.5.5.2 Zabiegi

£ przeprowadzonego badania ankietowego wynika, Ze pacjenci leczeni w ramach BSC

po progresji choroby wymagaj = [
wartos?  swiadczenia zwiszanego z |G - ccoveno

na podstawie danych przedstawionych w zarzgdzeniu nr 2372020/ 0507 Prezesa MNarodowedo
Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2019 r. oraz danych ze statystyk systemu JGP dotyczacych
sredniej wartosci jednostek hospitalizacji oraz liczby hospitalizacii z 2018 dla danej
arupy JGP. Czestoid wykonywania zabiegu przyietn na poziomic [|EGTTE

Liczbe cykli, w jakich pacient znajduje sig w stanie
progresii choroby otrzymano poprzez Zsumowanie wartosci w kolumnie K arkusza Appendix
Transition {LEN).




Tab. 21. Koszt zwiazany z [

Rodzaj Srednia wartoéc | Liczba Liczha Liczha Koszt

swiadczenia jednostek hospitalizacy (HFZ hospitalizaci w hospit dizaci/okl | hospitalizagi
hospitalizacyi 2018) dagu stanu na oyld [PLH]
(HFZ 2018) progresji choroby
[PLH]

- i I | I I

2.53.5.3

Radioterapia paliatywna

{ przeprowadzonegn badania ankietowegn wynika, Ze pacjenci manitorowani po progresii

chorby wyrage1- I

Mumer procedury HFZ Opis Catkowity koszt

[PLN]
I [ N
2.5.6 Koszt opieki spotecznej po progresji choroby

Wedtug opinii eksperta, pacienci po progresjichoroby objeci sa || G

W pontzsze] tabeli [ przedstaviono catkowity koszt ponoszony na |GG

I - - cdnieniem poszezegdlngch kategnrii kosztowych. Zuzycie
zasobdw v Zakresie opieki spoteczne] preyjeto na podstawie danych z ankiety.

Kategoria Koszt na cykl Odsetek Koszt catkowity
[PLH] chorych monito rowania
wymagajacy | po progresji
ch takiego choro byfocykl
lecze nia [%] | [PLN]
I ] I I
(= = =
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2.5.6.1

£ przeprowadzonego badania ankietowegon wynika, 7e pacjenci leczeni po progresji choroby

Hospicjum

Koszt opieki hospicyine]j szacowano w opanciu o Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia Prezesa NFY
Mr 74/2018/0502 z dnia 31 lipca 2018 r. Zatozono, fe udziat pacjentow korzystajacych
Z rdznych fonm hospicjum stacjonarnego jest jednakowy, w Zwigzku 7 czym jako liczbe
punktow za Swiadczeniaw oddziale medyoyny paliatywnej/hospicjum stacjonarmym przyjeto
srednig cen produktu dla swiadczen wohodzacych w sktad stacjonarne] apieki hospicyine].
Wiycang punkiu rozliczenioweon prayijeto w oparciu o swiadczenia w kazdym wiojewodz twis
(po jedne] umowie o najwigksze] wartoici 7 kazdegn wojewddztwa za 2020 r.; szcregdtowe
informacje zestawiono w angksie 5. Pacjenci, ktorzy sg w hospicjum, w Bym samym czasie
nie moga miec naliczanych kostdw hospitalizacii araz radioterapii paliatywnej. W zwigzku
Z infonmacijami przedstawionymi powyZe], liczbe dni, jakg pacjenci spedzajg w hospicijum
DsZacowano poprzez odjecie czasu hospitalizacii oraz czasu radioterapii paliatywne].

Koszty leczenia ponoszone na hospicium w przedstawiono w poniZzsze] tabeli [Tab. 24].

Tab. 24. Koszty leczenia ponoszone na hospicjum.

Hazwa Kod zakresu Jednost ka Hazwa swiadczenia Kod swiadcrenia Taryafnwaga
Zakresu swiadczen rozliczenio | spravwordavwanego s pravwozd awanego punktowa
swaadczen wa zakresu produkiu
swiadczen rozli czeniowepo
Swiadczeniaw | 15.4180.021.02 | purkt csnbodzer w oddziale 515, 00, 0000146 6,1
oddziale m edyicyry pa iataune] £
miedycyTiy hospicjum stacjonamym
Ed‘ﬂrﬂ enbodzien w oddzigle | 515,00, 0000147 7.55
st':;’f.ml_ﬁ g m edycyry pal iatyrne] ¢
L ¥ hoepicjum stacjonarmym

dla pacientow Aanionych

dojel itowo

cenbodgen w oddziale 15,00, 0000142 2.3

medycyrty pa igtawre]f

hospicjum stacjonamym

dla pacientow aanionych

po=zaje ihawo
Srednia 7,95
Suwiadczenia 16 2180, 027, 02 purkt cenbad3er e hospicium B1R.00, 000147 1
hizspicium Tyl T
dam oy




Liczta dni na cykl
& redni koszt nsobodnia leczenia termind nezo v hospicjum domowm

Sredni koszt ceobodnia leczenia termndnezn w hospicjum stacjonamm

% redni koszt leczenia terminalnego w hoapicium domowym Aokl

Skedni koszt leczenia terminal nego w hospicjum stacjonamym okl

2.5.6.2 Swiadczenia w zakladzie pielegnacyjno-
opiekunczym fopiekunczo-leczniczym

£ preeprowadzonego badania ankietowego wynika, fe pacjenci leczeni po progresii choroby

korzystajo. |

Koszt swiadczen w zakiadzie pielegnacyjno-opiskunczym/ opiekunczo-leczniczym szacowano
woopaniu o Zatgcznik #[1c) do zarzgdzenie nr 152/30197 0507 7 dnia & listopada Katalog
swiadeczen pieleenacyinveh 1 oplefunczych dio swiadczen gwarantowanyeh od 0101, 2020 .
do 3712, 2020 v, Zatofonn, Ze udziat pacjentdw korystajacych z rdzmych form swiadczen jest
Jednakowy, wZwigzku zZ czym jako liczbe punktow za swiadczenia w zaktadzie pislegnacyino-
opiekunczym/opiekunczo-leczniczym preyjeto srednig cen produkty dla swiadczen. YWyoene
punktu rozliczenioweoo preyjeto w oparciu o fwiadczenia w kaZzdym wojewodztwie [(po
jedne] umowie o najwisksze] wartosci z kazdego wojewddztwa za 2020 r; szcregdtowe
informacje zestawiono w aneksie 5). Pacjenci, ktorzy sg w zZakladzie pielggnacyino-
opigkunczym/opiekunczo-leczniczym, w tym samym cZasie nie mogg miec naliczanych
kosztiw hospitalizacji oraz  radioterapii  paliabyawnej. Wawigzku 2z informacjami
przadstawionymi powy? e, liczbe dni, jakg pacjenci spedzajg w zaktadzie pislegnacyino-
opiekuficzymiopiekunczo-leczniczym oszacowann poprzer odjecie czasu hospitalizacii araz
cZasu radioterapii paliatywnej.

Koszty  leczenia  ponoszone na  dwiadczenia w zaktadzie  pielegnacyino-
opigkunczym/opiekunczo-leczniczym przedstawiono w poniisze] tabeli (Tab. 25].

Tab. 25. HKoszty leczenia ponoszone na swiadczenia w zakiadzie
pielegnacyjno-opiekunczym/fopiekunczo-leczniczym.

Hazwa Kod zakresu Jednost ka Hazwa swiadczenia Kod swiadcrenia Taryfafaga
zakresu swiadczen rozliczenio | sprawozdavanego s pravvozd avwanego punktova
swiadczen wa Zakresu produktu
swiadczen rozli czeniowego

Swiadczeriaw | 3,5 3,54 3,5 3,5 3,54
zii{;?ﬂi‘ﬂn& : : E CEL
opleEreRmi: | 272 2412
P 8,51 8,51
| ecamiczm 12,1 12,1 5,05 55 5,06

8,51 ,51 8,51

12,1 12,1 12,10
S redia 7,34

E¥



Liczha i /iy [ ]
Sresinikoszt —
Erein kosztic i

2.5.6.3 Swiadczenia w pielegniarskiej opiece dlugoterminowej
domowej

£ preeprowadzonego badania ankietowego wynika, fe pacjenci leczeni po progresii charoby
korzystajg  zZe

Koszt swiadczen w pielegniarskie] opiece dtugoterminowe] domowe] szacowano w oparciu
o zatgoznik Z (1] do zarzgdzenia nr 9472019/ 0507 z dnia 18 lipca 019 . Kotglog swigdozen
pielegnaoyingeh  {oplekunczyveh  dlo swdadezenr  ewarantowanych  od OO0 2020
do 3112, 2020, Zatozono, 7e udziat pacjentow korzystajacych z roznych form swiadczen
jest jednakowey, w zwigzku z czym jako liczbe punktdw ra dwiadczenia w pielegniarskig]
opiece dtugoterminowe] domowe] przyjeto srednig ceng produktu dla swiadczen. Waoeng
punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o fwiadczenia w kaZdym wojewodztwie [po
jedne] umowie o najwigksze] wartodci 7 kaidego wojewddztwa za 020 r.; sZczegotowe
informacje zestawiono waneksie b, Pacjenci, kidrzy s objeci pielegniarskg opieks
dtugoterminows domowa, w tym samym cZasie nie mogy mied naliczanych  kosztcuw
hospitalizacii oraz radioterapii paliatywnej. W zwiggku z informmaciami przedstawionymi
powyFel, liczbe dni, przez ktdrg pacjenci objeci g pielegniarsky opiekg diugnterminowg
domowg  0sZacowano poprZeZ odjecie czasu hospitalizacji oraz czasu  radioterapi
paliabyawne].

Koszty lecrenia ponoszone na Swiadczenia w pielegniarskie] opiece diugoterminowei
domowe] przedstavwiono w ponizsze] tabeli [Tab. 26).

Tab. 26. Koszty leczenia ponoszone na swiadczenia w pielegniarskiej opiece
dtugoterminowej domowej.

Hazwa Kod zakresu Jednost ka Hazwa swiadczenia Kod swiadcrenia Taryfafaga
Zakresu swiadczen rozliczenio | spravwordavwanego S pravwozd awanegn punktowa
swaadczen wa zakresu produkiu
swiadczen rozli cZeniowesn

aniadcznia w 14, 29442, 026, 0 purkt enbodder Za B AR 00, 000 44 1
pielegniardie j Aniadczenia
opiece pelezniarskie w
dtenterminow pEelezmarskie] opiecs
e j dom e j dugoterminome j

domome] dla pacientin

prasbyuajacych pod

raaymi adrezami

Zamiesdania
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Hazwa Kod zakresu Jednost ka Hazwa swiadczenia Kod swiadczenia Taryfafwaga
Zakresu swiadczen rozliczenio | spravwoadavwanego 5 pravwozd awanego punktowa
swiadczen wa Zakresu produktu
swiadczZen rozli cZeniowesn
cenbodder Za 5, 16,00, 0000145 0,5
Aniadczenia
pieleznacyine w
pEleznmarskie] opiece
dugoterminomej
domome] dla pacientin
przebywajaych pod tym
A YT adresem
zameszania
s redria i
Liczba dhi fcykd [ ]
Sredni koszk [
Sredni koszticykd [ ]

2.5.7 Koszt opieki terminalnej

Opigka terminalna dotyczy ostatnich 3 miesiecy Zycia pacjenta. 7 przeprowadzonego
badania ankietowego wynika, Ze pacjenci leczeni w ramach opieki terminalne] ||EER

Y - cicLinki dotyczace koszidw

opieki terminalnej oparto zatemna koszcie BXC po progresii choroby [patrz mzdziat .5.5].
Preyjeto zatem zatcZenie, fe wykorzystanie zasobow medycznych w opiece terminalng]

wegiedem BSC stanowi

Koszty leczenia ponoszone na opleke teminalng p redstawiono w ponizsze] tabeli [Tab. 27).

Tab. 27. Koszty leczenia ponoszone na opieke terminalna.

Kateporia Kozt na o/ Mnomik | Koszt wopiece Catkowaty koszt opieka
teminalnej terminalnej
P. wspdilna P. HFZ P. wspiina | P.HFZ P.wspoina | P. HFZ
[PLH] [PLH] [PLH] [PLH] [PLH] [PLH]
BiC stosoware | [ [ | . I . I
po progresji
choroby
Cpieka spoecza | [ | .
po progresi
chioroby
2.5.8 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Wy analizie efekbywnodci kosztdw uwzgdledniono koszty zufycia opieki zdrowotnej dla
najczesciej] wystepujacych  [25% odsetka pacjentdw] zdarzen niepozadanych [ang.
treatrment-emergent adverse events, TEAE] 3. 14. stopnia, doswiadczamych przez pacjentdw

39



preyimujacych lerwatynib lub sorafenib. Zdarzenia niepoZzgdane uwzgdednione w ramach
niniejszej analizy, wraz z czestoscig ich wystepowania przedstawiono w rozdziale 4.3.35.

Koszty ich lecrenia zostaty wyznaczone w oparciu o informacje raportowane w systemis
Jdednorodnych Grup Pacjentdw, infonmacje przedstawione w zatgczniku 1 do zarzgdzenia
nr 1807 7019/ DGL Prezesa Marodowegn Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 ., zataczniku
Te do zarzgdzenia nr 24/ 2030/0GL Prezesa Marodowegn Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutegn
F020 r., Sprawozdanie Marodowego Funduszu Zdrowia za | kwartat 2019 r. oraz najnowsze
Obwieszczenie Ministra Zdrowia. Koszty leczenia zdarzen niepoZgdanych oszacowano w
oparciu o wyceng procedur nr5.08.05.0000013, 5.08.05.0000014 [ti. leczenie dziastan
niepofgdamych 3. 14, stopnia) na 54,08 PLMN za kazdy osobodzien. Ponadto, sumowane sg oneg
z procedurg MEZ nr 5. 08050000174 (hospitalizacia onkologiczna
u daorostych/zakwaterowanie) wyceniong na 557,02 PLMN za kazdy dzien poczgtkowegn okresu
hiospitalizaciji, po czym od 4. dnia wycena ta zmnigjszana jest do 501,32 PLM.

hzczegotowe informacije z zakresu szacowania kosztdw leczenia zdarzen niepofgdanych
preedstawiono w Zaktadoe Dane kosztowe modelu ekonomicznego.

Koszty leczenia zdarzen nigpozgdanych naliczane sg w pierwszym cyklu analizy. Zatofono,
TewsTystkie zdarzenia wymagajace hospitalizacii, zostang wylecz one w trakcie jej trwania.
W preypadku zdarzen nigpozgdanych, kidre nie wymagajg hospitalizacji Zmeczenig], na
podstawie informacii przedstawionych w publikacjach oszacowano standardowe koszty
ponoszone naichleczenie. Wmodelu nie uwzgadniono kosztdw | eczenia wz rostu akbywnosci
aminotransferazy asparaginianowe] oraz bistkomoczu. Zwigzane jest to z faktemn, e
najczescie] zdarzenia te nie wymagajg specyficznego leczenia, a koszty ponoszoneg na ich
leczenie zostalty juz wwzglednione w kosztach monitormwania leczenia [m.in. badania
binchemiczneg].

Wy Tab. 28 podsumowano koszty leczenia zdarzen niepoZgdanych. Kazdemu ze zdarzen
niepofgdamych leczomych w ramach hospitalizacji przypisano odpowiedniag, grupe JGF, na
podstawie ktdre] okredlonoczas hospitalizacji w p reypadku leczenia poszczegilnych AE [ang.
adverse event) W przypadku uwzg ednienia kilku grup JGF, oszacowano sredniczas leczenia,
wazony liczbg hospitalizacji w dane] grupie JGR
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Tab. 28. Koszt leczenia zdarzen niepoZzadanych.

Zdarzenie Hazwa Liczba Muposc Duposc Koszt Hospit dizac | Koszt uwzgledniony
niepozadan | grupy JGP hospitaliz | hospitaliz | hospitaliz | leczenia ja wanalizie
e agi w acy w acji dziatan onkologiczn | [pLH]
2018 2018 pravieta niepozada | au
roku roku w nych3.i | dorostychs | Perspeld | Perspekt
obliczeni | 4. Stopnia | zakwatero | YWwaNFZ | ywa
ach [PLH] vanie wspolna
[PLH]
Zmeczenie Pacind nie wymagajg hospitd &achi, pacienci sosujg terapie prednizonem, 16,55 2254
Biegunka K26 11827 g k 270,40 2673,70 294410
Zaurzenia
odno-
elektrd itow
e
Wz rost Brak kosztinm 0,00
a bnnods
aminotransfe
FE2y
aparagniano
e
Madctnienie | ESé el 9 4,1 223,H 239,54 246253
radzisnieni
e tetnicze
opome i
1t e
ES7 cigkie | 1571 b
radciznieni
e tetnicze =
7z
ESS JRTES 4
radciznieni
etetnicze =
7z
Entrodyzeste | J49 tazodre | 28135 Z 2z 105,16 1114, 123220
zja doniowo- | chordby
podezanona | dermatdog
e
Astenia KZ7a 29574 5 5 270,40 2673, 294,10
zahurzenia
odaaniania
=17 rz
Wzrost G716 ostre 930 h 5 270,40 2673, 294,10
transferazy choroby
2AaMMma- uatrobey
Jutam i owej
Spadek liczy | Zaburzenia 2365 4 4 216,52 275 238,70
prbytek knai krzeplincdzi
[trombocytop | L, inme
£ria) chordby
ki i
dedziony =
1 dria
Bizdomocz Brak. kosztdw, 0,00
Zmniejszenie | K&a 2957 b 5 270,40 2673, 294,10
masy ciata zahurzenia
od=wiania
=17 rz
Podvnyzszony | G116 ostre 230 b 5 270,40 673,70 294,10
poZiom choroby
blimabinywe | watroby
khni
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2.6 Zestawienie parametréow

festawienie parametrdw wykorzystanych w modelu omdwiono szczegotowno w aneksie 3.

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

Ponize] zdefiniowano warianty analizy wraZzliwosci, kidre wykorzystano, aby zbadac
odpornosS uzyskiwanych wynikow na preyjete zatodenia, wartoici parametrow, itd.

2.7.15cenariuszowa analiza wrazliwosci

Stabilnodd wynikow scenariusza podstawowedo testowano poprzez jednokisrunkows analizy
wrarltwoscl podstawowych parametrow wejsciowsych w celu oceny, kidre parametry miaty
knytyozny wpbyw na stabilnoss wamikdw. W jednokiemnnkowych analizach wrailiwodci, poza
parametrem zmignionym zgodnie z opisem w tabeli poniZe], pozostate parametry byty takie,
jakw przypadku scenarusza podstawowedn.

Testowane scenanusze przedstawiono w ponizsze]j tabeli [Tab. 29).

Tab. 29. Iestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie
wrazliwosci.

Scenariusz

Parametr

Analiza
po dstawowa

Wartoscfzakres
w analizie
wraz liwo ci

Zrodlo danych,
uzasadnie nie
zakresu

Koszhy
srmiertelnosci

Uwzglednienie
kosztu

Brak,
uwzglednienia

Wi modelu
uwzgledniona koszt
dotyczacy opieki
terminalnej.

W ramach analzy
wrazl iwosc
testowano
scenarilsz z
wykluczenierm

ko ez by
Smiertelnosci,

E1

B2

Korekta
wspdtzmienmych

Korekta
wielmaymiarowa

Brak
uwzglednienia
korekty

wsp otzmiennej

Uwzglednienie
korekby AFP

Wiz dtug wiytyczmych
Erts dotyczacych
karekty cech

wey fSciowych w
badaniach
klinicznych, w
proypadku braku
rdwnowag silmych
predykatardw
weynikdwe, korekta
takich zmiennych
wptywa Na poprawe
precyzji i
wydajnosci analizy
[EMe 2015],
rozdziat 2.3.1

1

Log-logistyczny

Weibulla
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Scenariusz

Parametr

Analiza

po dstawowa

Wartoécizakres
w analizie
wrazliwo$ci

Zrido da nych,
uzasadnie nie
zakresu

c2

C3

4

Ch

todele
parametryczne
dla kroywej 05

Wiekiadniczy

Log-normalny

Gamma

Gompertza

Ma podstawie
weynikdwe AIC 1 BIC
uznano, Fe rozkiad
log-normalny daje
najlepsze
dopasowanie do
danych z zakresu
05, W ramach
analizy wrazliwosci
testowano inne
dostepne modele
parametryczne,
ktdre rowniez
dawaty jedna

z lepszych
dopasowan do
dastepmych danych,
rozdziat 2.3.1 .4,

D1

D2

D3

D4

D&

Modele
parametryczne
dla kraywej PFS

Log-normalny

Wieibulla

Wiektadniczy

Log-logistyczny

Gamma

Gompertza

Ma podstawie
weynikdw AIC 1 BIC
uznano, e rozktad
log-normalny daje
najlepsze
dopasowanie do
danych z zakresu
FF%, w rarmach
analizy wrazliwosci
testowano inne
dostepne modele
parametryczne,
ktdre rowniez
dawaty jedno

z lepszych
dopasowan do
dosteprych danych,
rozdziat 2.3.1.4,

E1

EZ

]

Horyzont
CEAS Oy

20 lat

1 rok

2 lata

g lat

Horyzont czasowy
prayijety w modely
wykracza poza
horyzont czasowy
badania, na
podstawie kidrego
sZacowana wartasci
parametriw
skutecznosci,
dlatego tez

w rarmach analizy
werazl oo
testowano horyzont
czasowy ZhlEony
do horyzontu
badania REFLECT,
rozdziat 1.6.
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Scenariusz Parametr Analiza Wartosc/zakres | Zradlo danych,
po dstawowa w analizie uzasadnie nie
wrazliwo $ci zakresu

F Dawka dzienna 8 mg/dzien dla 12 mg/dzien Rozkiad dziennych
lenwatynibu 31,7% populacji dla 1008 dawek prayieto

12 mg/dzien dla populacii zgodnie z danymi z
£8,3% populacii badania REFLECT,
w ramach analizy
wiraZl fweosc
testowano
alternatywny
rozkiad dawek
zaktadajacy wyiszy
dawke dla catej
populacii, rozdziat

L T
3 Karekta Uwzglednienie Brak Wia dtug wiytyczmych
TwigZana £ korekty uwzglednienia Ertt dotyczacych
kolejng linig, korekby karekty cech
leczenia wey jECioang ch
badaniach

klinicznwch, w
preypadku braku
rowenowag silnych
predykatordw
weynikdw, korekta
takich zmiennych
wplyWa Na poprawe
precyzji i
wydajnosci analizy
[EMe 2015],
rozdziat 2.3.1.

H Dyskontowanie 5,0% dla kosztiw koszty: 0% Zakres zmiennosci
i3,5% dla efektdw efekty zgodny
zdrowotnych zdrowotne: 0% | z Wytycznymi
AQTHIT 2018,
rozdziat 1.6.

05— praezycie catkowite (ang, orerall sundval); FRS — przezycie wodne od progresii (ang, progressan-free sundvall

2.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiiele parametrdw wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prib losowych,
zatem ich wartosd obarczona  jest bledem statystycznym.  Wpbyw  tych  bleddw
(wystepuigeych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametriw modelu] zbadano
prEy wykorzystaniu probabilistyczne] analizy wrazliwosci [PSA, ang. probabifistic sensitivity
ahalysiz]. W analizie tej wykorzystano podejscie symulacii Maonte Cado: wartosci
szacowanych parametrow genarowano Z okreslonych rozktadow prawdopodobienstwa i dla
tak wygenerowanych zestawdw parametriw szacowano parametny wynikowe [koszty, efekty
zdmwotne, itd.). Przeprowadzono 1000 symulacii Monte Carlo [liczbe powtdrzer moina
modyfikowad w komorce C37 w arkuszu Sensitivity  analysis). YWyniki wykreslono
na ptaszczyznie efektywnosci kosztowej [CEP, ang. cost-effectivencss plane) w fommis
wykresy roZrzutu oraz wygenerowano kizyws akceptowalnosci kosztdw [CEAC, cost-
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effectiveness gooeptability curve). W ten sposob otrzymano rozkiad prawdopodobienstwa
parametmow  wynikowych odpowiadajgoych  szumowl  zwigzanemu z o oszacowaniami
parametrow wajsciowych.

Wy Tab. 30 zestawiono informmacje o rozktadach wykorzystamych w probabilistyczne] analizie
wrazliwosci.

Tab. 30. Parametry randomizowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci
wraz z typem i parametrami wykorzystanych rozktaddéw

Parametr Rozktad
Wartoscl udytecznosci Beta
Parametry zwigzane z dawkowaniem Beta
lenwatynibu i sorafenibu

Koszt zdarzen niepozadanych Gamma
Odsetek pacjientdw z danym zdarzeniem Beta

niepozadanym

Dane kosstowe [koszt diagnostykiw programie | Gamma
lekowyin, monitorowania po progresji choroby,
BSC, opieki spotecznej, smiertelnodci, zdarzen
niepozadanych)

Parametry poszczegoinych analizowanych Choleskiegao
modeli parametrycznych bez korekty, dla
proporcionalnego hazardu [z wyjatkiem
indywidualnego modelu wyktadniczego bez
korekby)

Parametry indywidualnego modelu Mormalmy
wiykladniczego bez korekty

2.8 Walidacja modelu

2.8.1 Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujac nastepujace podejicie:

1] podstawiono zerows wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sig,
Ze otrzymujemy oczekivwane wyniki [brak kosztow w dane] kategorii] ;

&) Zrownywano wartosci  parametrdw  wejdlciowych dla analizowane] technologii
i komparatardw, aby upewnic sie, 7e nie wystepuig rdfnice dla wartosci wynikowych
[QALY).

YWalidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnosd modelu. W przypadku uwzdednienia
zerowych wartodci dla poszczegilnych parametrow kosztowych, uzyskano brak kosziow
w daneg] kategaoni.

Matomiast w  preypadky  przypisania  sorafenibowi  skutecznodci 1 bezpiecreristwa
lerweatynibu, tj. preyjecia HRE dla ©% i PFS na poziomie 1 oraz uwzdednienia czestosci
zdarzer niepofadanych dla sorafenibu na takim samym poziomie jak dla lenwatynibu,
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uzyskano brak rdinic w zakresie QALY, tj. w przypadku obu interwencii uzyskano QALY
na poziomie 1, 20.

2.8.2 Walidacja zewnetrzna

fidentyfikowane w analizie kliniczne] badania obserwacyjne [AEK Lenvima HCC], w ktdrych
oceniano lenwatynib stosowany w populac]i dorostych pacjentow z zaawansowanym lub
nieoperacy jnym rakiem watrobowokomadrkowym, kidrzy nig byli poddani wczednie] lecreniu
ogolnemu, Ze wzdedu na krotszy horyzont obserwacji nie stanowity podstawy do
przep mwadzenia walidac i zewnetrzne] modelu. Jako walidacije zewnetrzng modelu moina
uznad uwzdednienie danych przekaranych przez ekspertdw kliniczrych  dotyczacych
identyfikacji  czynnikow prognostycznych  [szczegdtows  informacje  przedstawiono
worozdziale 2.3.1.2) . Powyisze dane wykorzystano w celu wyboru modelu parametnycznego
najlepie odwzorowujgcego przegycie pacientow. Lwzdedniajgs dane przekazane przez
akspertiw klinicznych oraz wykonujge testy statystyczne zidentyfikowano zmienneg, weiste
pod uwage w dostosowaniach  wielowymiarowych, W przypadku analizy  przypadku
podstawowegn (b, analizy wielowymiarowe] prey uiyciu metody MoC), stabystyki
dopasowania modelu [AICSBIC) dla danych lemwatynibu 1 sorafenibu sugerowaty, 7e rozkiad
log-logistyczny byt preferowany dla 0%, przy czym rozktad log-normalny 1 rozkiad uogdlniony
gamma wykazaty pordownyawalnie dobre dopasowanie do danych [patrz rozdziat #.3.1.4).
Wivbdr rozktadu log-logistycznegn rownie? przyieto za zgodny z ustaleniami oceny MCE
dotyczace]j sorafenibu wileczeniu zaawansowanego HCC z 2016 . (prayimujacymi krzyws log-
normalng jako odpowiednie dopasowanie O], poniewa?d w przypadku nigktonych zakrasow
parametrdw ksztatt funkcji log-nommalnej i log-logistyczne] preybiera podobny charakter
[Dey 2009].

2.8.3 Walidacja konwergencji

Wi wyniku przeglgdu systematycznego  opublikowanych  analiz ekonomicznych,
Zidentyfikowano dwie analizy ekonomiczne, w ktorych oceniano lenwatynib stosowany
u dorostych  pacjentdw 2z rakiem watrobowokomdrkowym, uprZednio  nieleczonych
sy stamowa. WY ramach obu zidentyfikowarnych analiz wykazano, Ze leczenie lenwatynibem
wigfe sie 7z przyrostem QALY — wnioski zoodne 7z wynikami przedstawionymi w ramach
niniajszej analizy [patrz rozdzist 3.

Wy przypadky analizy Kobayashi 2019, wedtug statystyk dopasowania modelu [AIC/BIC)
dla lenwatynibu i sorafenibu przyjeto, e rozktad log-logistyczny byt preferowany w ramach
dopasowania 0%, W przypadku PFS, miary statystyczne wskazaty, Ze rozkiad log-narmal my by
preferowany dla lenwatynibu, podczas gdy rozkiad gamma byt preferowany dla sorafenibu.
Wiedtug autorow analizy zastosowanie rozktadu log-normalnego zapewniato jednak bardzig]
wiarygodne klinicznie wyniki. 7atofenia autordw modelu sg Zatem zgodne 7 ZatoZzeniami
ninigjszej analizy. Autorzy korzystajac z danych ekstrapolowanych wykazali, e pacjenci
7 grupy lenwatynibu pozostajg diuFe]j zardwno w stanie bez progresiji, jak mwnie? horyzont
Tyciowy jestwich preypadku dtuzszy niz u pacjentdw przyimujacych sorafenib. MNizszy koszt
lerwatynibu rekompensuje poniesione wyisze koszty zasobdw medycznych przez pacjentdw
Z grupy lenwatynibu, ktorzy przedywaja diuze] niz pacjenci z grupy sorafenibu. Winiki
analizy wrazl twoicl wykazaty stabilnose wynikdw anal izy.
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Wy przypadku analizy Kim 2020, na podstawie statystyk AIC oraz BIC ustalono, fe rozkiady
log-logistyczny 1 log-nommalny byty preferowane odpowiednio dla lenwatynibu 1 sorafenibu w
preypadku dopasowania do krzywych O 1 PFS. W analizie przyjeto zatem dopasowanis
kreywych za pomocyg rozktadu miesranego powstategn 7 zaimplementowania rozktadu log-
logistycznego w p rZypadku dopasowania dla lenwatynibu oraz log-normalnegn w preypadku
dopasowania dla sorafenibu.
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3 Wyniki

Wiyniki przedstawiono z perspektbywy NFZ. Ze wrgledu na to, fe wydatki ponoszone przez
pacjenta sg znikome [wspolptacenie pacjenta wystepuje jedynie przy kosztach BSC po
progresii choroby, opieki terminalne] araz przy kosztach leczenia zdarzen niepofgdanych
w zakresie stosowane] farmakotarapii] odstapiono od przedstawienia perspek tywy wipolnej.

3.1 Lenwatynib vs sorafenib

3.1.1Wyniki analizy podstawowej

Wy tabeli ponize] [Tab. 31) przedstawiono uzyskans wyniki dla analizy podstawowe].

Inkremeantal ny wspdtczynnik ugytecznosci kosztow ICUR) w honzoncie 20 lat oszac owano na

=
H
=
=
iLx

Cena zbytu netto lenwatynibu (Lenvima®), przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowegn roku
Zycia skorygowanego o jakosd [wynikajgcego z zastgpienia refundowane] technologii

opcionalne]) jest rowmy wysokoscl progu (155 514 PLNAQALY), wynosi ||| G

Tab. 31. Wyniki analizy podstawowej: lenwatynib s sorafenib,
perspektywa NFZI.

Kategoria Le mwatynib Sorafenib Lemwatynib vs
Sorafenib

Efekty (QALY] I I |

koszt catkowrity [PLN] | | I

Koszt lekdw C— — —

stosowanyeh wol linii

[PLM]

K.oszt zuzycia zasobow [— I I

medycznych [PLM]

Koszt leczenia zdarzen - - -

niepozadanych [PLM]

Koszt opieki - - -

terminalnej [PLN]

|CUR [PLH/QALY] | N R

Progowa CZN [PLN] ] [ ] |

—_—
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Kategoria Le nwatynib Sorafenib Lenwatynib vs
Sorafenib

Koszt catkowity [PLN]

Koszt lekow
stosoweanyeh wol Lindi
[PLM]

Koszt zuzycia zasobdw
medycznych [PLM]

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych [PLM]

Koszt opieki
terminalnej [PLM]

ICUR [PLM/QALY]
Progowa CZN [PLN]

CIN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzvtecznoici [ang,
incremental cost-utility ratio)

3.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Scenariuszowa analiza wrazliwosci wykazata, Fe niezaleinie od przyjetych zatozen, leczenie
lerwatynibem

Najnizsza wartosc wspdiczynnika | CU-

otrzymano przy zatoZeniach

scenariusza D3. Najwyzszg wartodd wspatczynnika |CUREEGE

otrEymano
przy zatoFeniach scenariusza E1. Cena progowa lenwatynibu wahata sie od ||| G

[scenariusz D4) | scenariusz D3).

Wityniki analizy wrazl iwosci dla pordwnania lenwatynibu z sorafenibem przedstawiono w Tab.
3%, Tab. 33, Tab. 34, Tab. 35.
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Tab. 32. Wyniki analizy scenariuszowej: lenwatynib v sorafeni

Scenariusz

Koszt catkowit y [PLH]

QALY

ICUR

Lemnatynib Sorafenib

:
£

Lenvatynib

[PLHIQALY]

:

Sorafenib

Progowa
C7H [PLH]

Podstamny

& (brak Lwzg ednieria koszhow Smie b nosci)

B1 (Brak uwzgd ednienia kargk by wspddEmienne )

B2 (Linzgedrienie karskdy AFP)

C1 (Dopasowanie kizywej O - model Weibulla)

2 (Dopazowanie kizywej OF - model vwddadniczy)

3 (Dopasowanie kizpwej O - model log-nomany)

4 [Dopasowanie kizywej O5 - rogkdad gamma)

Ch [Dopasowanie kizywej O - rogkdad Gompetza)

D1 Dopasowanie kizawwej PFS - rodatad Weibulla)

02 Dopasowarie kizpwej PFS - rododad weddadnicay)

03 Dopasowanie kiawwej PRS- rozkdad log-logistycar)

[ Dopasowanie kizywej PFS - rodotad gamma)

DR Dopasowarnie kizpwej PFS - rodobad Gomperz=a)

E1 Horyzont czasmany 1 rak)

EZ Horzont czamomny: 2 |ata)

E3 Howzont czasomny: b lat)

F iDawka deienna lerwatynibu = 12 mea dla 100%
popu aci)

G [Brak uwzgdednienia korekby anigzane] z koleng linig
lecz=nia)

H [Dwskontomanie efekbdun 2drowmctnyh 1 kosztdn = 05)

CZM — cena oy netho; KR — ink rementa ny wepdbczyninik kosaidw-ustecmoi fang, incremental cost-ud §dy re o)y Mwa — metaanaliza =i
catkownite praeacie fang, overall sundral); PFE — praeacie wolne od progresii (ang, progressan free sundingl),

ecioing (MWh, ang, pedwiark mela-analyds); O —




Tab. 33. Wyniki analizy scenariuszowej: lerwatynib vs sorafenibjjjj

Scenariusz

Hoszt catkowity [PLH]

QALY

Lemwatymib

Sorafenib

RoZnica

Lenwatynib

Sorafenib

RoZnica

ICUR [PLH/QALY]

Progowa CZH

[PLH]

& (brak uvizgdedrienia
koszhdu dmierhel iodzi)

E1 (Brak uwzg ednienia
ko ety wspdtamienne])

B2 (Linzgedrienie
korekty 4FP)

1 (Dopasowanie
kr2anej O - mode
Wie | a)

2 (Dopasowanie
kr2anej Of - mode
nyktadriczy)

3 (Dopasowanie
krzpej OF - modd log-
MoK A iy

4 (Dopasowanie
kraanej Of - rogktad
Samm a)

Ch [Dopasowanie
krzpej 05 - rodtad
Gomperza)

D1 Dopasowanie
krawnej PRS- rogktad
Wietdla)

[2 Dopasowanie
kr2wnej PRS- rozktad
nyktadriczy)

03 Dopasowanie
krzpej FFS - rogkdad
I ez ogirhycany]

[ Copasowarie
kr2wnej PRS- rogktad
2amm a)

=1



Scenariusz

Koszt catkowity [PLH]

QALY

Lemwatymib

Sorafenib

RoZnica

Lenwatynib

Sorafenib

RoZnica

ICUR [PLH/QALY]

Progowa CZH
[FLH]

DR Dopasowarie
kr2wnej PRS- rozktad
Gomperza)

E1 Horyz0ont czasauny:
1 rok)

EZ Horz0ont czasany:
2 lata)

E3 [Hory20ont czasanny:
Elat)

F (Dawka deierna
lenwatynibu = 12madla
1000 populacii)

G (Brak uwzg ednienia
kiorekhy 2vigzne
Z kdejng linig leczenia)

H Dvyskontowanie
efekbiv 2d mwotrch i
kst = 0%

CZM — cena zoybu nethog IR — ink rementa ny vepdtczyninik, kosahdw-usytecmnioas fang, incremendal cost-ud Gy re ol M — metaanaliza siecioma (MM, ang. nedword mede-analyss); OF —
catkownite praeacie fang, overall sundral); PFE — praeacie wolne od progresii (ang, progressan free sundingl),

Tab. 34. Wyniki analizy scenariuszowej: lerwatynib vs sorafenib, ||| GGG

Scenariusz

HKoszt catkowity [PLH]

QALY

Lemwatymib

Podstamny

& [brak uwzdedrienia
kst smiertel noEzi)

E1 (Brak uwzd ednienia
ko ety spdtamienne])

Sorafenib

Roznica

Lervatymib

Sorafenib

Roznica

ICUR [PLH/QALY]

Progowa CZH
[PLH]
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLH]

QALY

Lemwatymib

Sorafenib

RoZnica

Lenwatynib

Sorafenib

RoZnica

ICUR [PLH/QALY]

Progowa CZH

[PLH]

B2 (Linzgedrienis
korekty 4FP)

1 (Dopasowanie
kraanej O - mode
Wie | a)

2 (Dopasowanie
krzanej O - mode
niyktadriczy)

3 (Dopasowanie
kr2wnej Of - modd 1og-
TokTT 3 iy

4 (Dopasowanie
kr2wnej Of - rodtad
2aMmma)

Ch [Dopasowanie
krznej 05 - rodtad
Gomperza)

D1 Dopasowarnie
krawnej PRS- rogktad
Wietdla)

[2 Dopasowanie
kr2wnej PRS- rogktad
niyktadriczy)

03 Dopasowanie
krzpej FFS - rogkdad
2 ogitycany]

[ Dopasowarie
kr2wnej PRS- rozktad
Samm aj

D& Dopasowanie
krzpnej PRS- rodkdad
Gomperza)

E1 Horzont czasnmn:
1 rok)

EZ Horyz0ont czasnumny,
2 |ata)
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLH]

QALY

Lemwatymib

Sorafenib

RoZnica

Lenwatynib

Sorafenib

RoZnica

ICUR [PLH/QALY]

Progowa CZH
[FLH]

E3 Horn=ont czasouny:
b lat)

F (Dawka deierna
lenwatynibu = 12madla
1000 populacii)

G (Brak wwzg ednienia
kiorekhy 2vigzne
z kdejng linig leczenia)

H Dvyskontowanie
efiekbom zd motrch i
kot = 08

CZM — cena zyb netho; IR — ink rementa ny vwepdtczyninik, kosahdw-usytecmnioic fang, incremental cost-ud Gy ra ol M — metaanaliza siecioma (MM, ang. pedwork medr-analyss); OF —
catkowite praeacie ang, overall sundiral); PFS — praeacie wolne od progresii (ang, progressan free sundingl),

Tab. 35. Winiki analizi scenariiszowej: lenwatynib vs sorafenib, [[|EEGGEEEEEEEEE

Scenariusz

Koszt catkowity [PLH]

QALY

Lemwatymib

Sorafenib

RoZnica

Lerwatymib

Sorafenib

RoZnica

ICUR [PLH/QALY]

Progowa CZH
[PLH]

& (brak uwzgdedrienia
kozgbiw smiertel nosci)

B1 (Brak wwzg ednienia
korekty wapdiamienne])

B2 (Lwzdednisnie
ko rekty AFP)

C1 (Dopasowanie
kr2anej O - mode
Wiebula)

2 (Dopasowanie
krzpe] OF - mode
wylckadriczy)




Scenariusz

Koszt catkowity [PLH]

QALY

Lemwatymib

Sorafenib

RoZnica

Lenwatynib

Sorafenib

RoZnica

ICUR [PLH/QALY]

Progowa CZH

[PLH]

3 (Dopasowanie
kr2wnej O - modd 1og-
T A iy

4 (Dopasowanie
krzpnej 05 - rodtad
2AMMma)

Ch (Dopasowanie
kraanej Of - rogktad
Gompert=a)

[ Dopasowanie
krznej PRS- rokbad
Wetbudla)

[Z Dopasowanie
kraynej PRS- rogkdad
yktadriczy)

L3 Dopasowarie
krawnej FES - rozkdad
logdogistycany)

[ Dopasowanie
kizanej PRS- rokbad
2aMmma)

D& Dopasowanie
krawnej PRS- rogktad
Gomperza)

E1 Hory20ont czasann:
1 rok)

E2 Homn=ont czasouny:
Zlata)

E3 Horzont czasnmn:
b lat)

F (Dawka dzienna

lemnmatynibu = 12 madla

100% populacyi

G [Brak uwzgednienia
korekhy 2vigzane
Z kdejng linig leczenia)

=5



Scenariusz Koszt catkowity [PLH] QALY ICUR [PLHAGAL Y] Progowa CZH
Lemwatymib Sorafenib RoZnica Lenvwatymib Sorafenib RoZnica [PLH]

H Dyskontowanie I ] I ] I I | =

efekiow 2dmwotnwd i

kozhiw = 0%

C7M — cena st niethog ICUR — ik rementa ny wepdtczyninik, kosadw-uatecanodsd ang, incremendal cost-u#iday redio) MMA — metaanalza siecioma (MW, ang, »edwork meds-analyEs); OF —
catkownite preeaycie fang, overzll sundval); PFS — preesycie wolne od progresji lang, progresson free sundizal),
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3.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Wiyniki PSA dla analizy przeprowadzone] z perspektyay MNEZ Zilustrovwano na Rys. 5 i Rys. &

Analiza wykazata, e leczenie lenwatynibem

Prawdopodobieristwa,
e laczenie lenwatynibem w pordwnaniu z leczeniem sorefenibem jest kosztowo efekbywne

dia_progu 155 514 PLIV/QALY) wynosi [

Rys. 5 Wykres rozrzutu dla poréwnania lenwatynib vs sorafenib, |||




6. Krzywa akceptowalnosci dla lemwatynibu, ||

Rys.

Rys. 7 Wykres rozrzutu dla poréwnania lenwatynib vs sorafenib, ||| N




Rys. B. Krzywa akeeptowalnosci dla lemwatynibu, |GG
.
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4 QOgraniczenia

Wisrdd ograniczen analizy naledy wymienic nastepuigce kwestis:

Horyzont analizy ekonomiczne] wykracza poza horyzont czasowy badan kliniczrych,
w zwigzku z czym nierbedna byla ekstrapolacia preefycia w czasie. Powyisze
postapowanie jest zoodne Z wytycznymi AODTMIT, ktore w przypadku technologii
medyczmych, ktdnah wyniki 1 koszty ujawniajg sie w ciggu catego #ycia charegn,
zalecajg preyiecie doiywotniegn hornyzontu, co z kolei zazwycza] wigie sig
7 koniecznodcig ekstrapalacii danych pochodzacych z badan klinicznych, Miepewnosd
nsZacowania parametriw uzyskamych wowyniky ekstrapolacii testowano w ramach
analizy wrazliwoici, tj. w ramach analizy wrazliwosci testowano rdzne modele
parametryczne.

fe wzdedu na brak wiarygodnych publikacii oceniajgoych zuivycie zasobdw oraz
koszty leczenia zaawansowanedn raka watrobowokomdkowegn, do definicji damych
kosztowych wykorzystano opinig eksperta klinicznego.

Wy przypadku szacowania cen lekdw, kidre nie g objete refundacjs do obliczen
preyijeto ceng za jednostke podstawowy jednego losowo wybranego preparatu.

Mie ridentyfikowano badan obserwacyinych, w ktdrngch oceniano  lenwatynib
stosowary we whioskowanym wskazaniu, ktdre umozliwityby przeprowadzenie
walidacji zewnetrzne] modelu. Jako walidacje zewnetrzng modelu moina uznad
opinie ekspertovw dotyczac e identyfikacii czynnikow prognostyczrych. Powyisze dane
wykorzystano w celu wybom modelu parametnicznegn najlepiej odwzorowujacegn
preefycie pacjentow.

Wy analiz e preyieto wartoscl ugytecznosci pochodzace 7 badania REFLECT szacowans
Za pomocg posrednie] metody pomiany uZytecznosci, tj. za pomocyg formmularza EQ-
oD0-2L, ale zestaw nonmm uZytecznosci EQ 50-3L przyiety w modelu odpowiada
populacii dla Wislkiej B rytanii.
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5 Podsumowanie

Celem niniejsze] analizy byto okreslenie ekonomiczne] zasadnosci objecia lemwatynibu
(produkt leczniczy Lenvima®) finansowaniem w ramach programu lekowsoo w leczeniu
pierwsza] linil raka watrobowokomdrkowegn, t]. zasadnosci uwzgedniajace] zardwno koszt
stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne.

Winiosek refundacyiny, ztoZony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedng prezentacie
preparaty Lenyvimadg:

o A mgx 30 kapsutek.

Wy ramach niniejszej analizy pordwnano koszty 1 konsekwencie leczenia lenwatynibem araz
sorafenibem. Analize przeprowadzono z perspekbyay podmiotu finansujgcego swiadczenia
ze srodkow publiczrych (Marodowy Fundusz Zdrowda, MFZ) aoraz z perspekbywy wspdlne] tegn
podmiotu i dwiadczeniobiomy [pacjenta). W analizie, z uwagi na charakterchoroby, przyjeto
dozywotni honzont czasowy. Biorge pod wwage predywalnosd pacjentdw, hongzont ten
zostat ograniczony ze wZzdeddw technicznych do 20 lat, co pozwala na odzwierciedlenis
werystkich istotnych rdgnic pod wededem kosztdw 1 efektdw zdrowotmych migdzy
pordwmawanymi interwenciami [AOTMIT 2016].

Analiza podstawowa wykazata, Ze leczenie lenwatynibern jest |GG

B L rernentalny wspdtczynnik uzytecznosel kosztdw (ICUR] w horyzoncie 20 lat
QsZACOWAaND na poziomis

B - nokierunkowa oraz probabilistyczna analiza wrazl iwosci nie zmieniby
whioskowania analizy podstawowe].

Analiza wrazliwoici potwierdzita wyniki analizy podstawowe]. |G

Wiyniki P54 dla analizy przeprowadzoneg] z perspektywy MNFZ potwierdzity, Ze leczenis

lenwatynibem jast

Frawdopodobienstwo, e leczenie lenwatynibem
wopordwnaniu 7 leczeniem  sorefenibem jest  kosztowno  efekbywne  [dla progu

155 514 PLN/ QALY) wynos:

&1



6 Wnioski koncowe
Analiza wykazata, Ze leczenie lenwatynibern |G

wigie sig Z prayrostem QALY, co zostato potwierdzone zardowno w wynikach analizy
jednokierunkowei, jak i analizy probabilistyczne]. W przypadku pordwnania lenwatynibu
z sorafenibem, wyniki analizy wykazaby, 7o terapia lenwatynibem jest opcjg kosztowo-
aefektywng dla ustalonegn w Polsce progu optacalnodct [t 155 514 PLN/QALY).
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Aneks 1. Przeglad uzytecznosci
Metodyka przegladu

faodnie z wytycznymi ADTMIT [AOTMIT 2016], preep rowadzono preeglad pismiennictwa (baza
Medling [poprzez PubMed]], poszukujac w pienwszym kroku badan piernwotnych oraz badan
witarmych, dobycracych wartodci ufytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-50.

Do analizy wiaczano opracowania spetniajace nastgpujace kryteria:

o populacia dorostych, uprzednio nieleczomych systemowno  pacjentdw z rakiem
watrobowokomorkowsym;

 badania, w ktdrngch raportowano dekrement wfytecznosci, zwigzany z rakiem
watrobowokomorkowsym;

o wartodcl uiytecznosci uzyskane za pomoca kwestionarusza EQ-50;
* publikacje w jezyku polskim lub angiel skim;
# publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 36.

Tab. 36. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtérne) w bazie MEDLINE (PubMed), 12.05.2020.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Carcinoma, Hepatocellular [Me5SH Terms] 53505
#2 Carcinoma, Hepatocellular [Text Word] 83606
#3 Carcinomas, Hepatocellular [Text Word] 11713
#4 Hepatocellular Carcinomas [Text Word] 6283
#5 Liwver Cell Carcinoma, Adult [Text Word] 2B408
#e Liver Cancer, Adult [Text Word] 0
#7 Adult Liver Cancer [Text Ward] 8
#E adult Liver Cancers [Text Word] 3
#9 Cancer, Adult Liver [Text Word] 0
#10 Cancers, Adult Liver [Text Word ] 394
#11 Liwver Cancers, Adult [Text Word] Bao7E
#1z2 Liver Cell Carcinoma [Text Word] 298
#13 Carcinoma, Liver Cell [Text \Word] 1
#14 Carcinomas, Liver Cell [Text Ward] 2193
#15 Cell Carcinoma, Liver [Text Word] 4
#6 Cell Carcinomas, Liver [Text Ward] B4025
#17 Liwver Cell Carcinomas [Text Word] 0]
#18 Hepatocellular Carcinoma [Text Word ] 114374
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#19 Hepatorma [Text Ward] 2738
#20 Hepatomas [Text Word] 2385
#21 #1 OR#2 QR #3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR 2 181668
OR#0 OR#11 OR#12 QR #13 OR#14 OR #1585 OR #e
ORMT OR 818 OR #1929 OR #20
22 EQ-50 [Text Wiard] 7869
#23 Eurogol [Text Word] R497
#24 H22 OR#23 10356
#25 #21 AMD #24 22

Wyniki przegladu

Selekeji badar dokonywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy (- v toku
przeszukiwan baz danych 22 artykuty i abstrakty zostato wstepnie ocenionych pod wzdedem
zgodnosci z tematem opracowania. Mie byto niezgodnaosci migdzy analitykami dokonujasymi
selekcii prac. WY ramach przegadu nie zidentyfikowano Zadnegn badania spetniajgoego
krytera wigczenia do niniejsze] analizy.

Diagram selekcii prac preedstawiono na Rys. 9.

&4




Rys. 9. Selekcja badan wiaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartoici wEytecznosci.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Mediine (PubMed)

N=22
™
. ‘ Wykluczono z powadu braku zgodnosci
Wenfikacia na podstawie tytuiu 2 przedmiotern analizy

i abstraktu ‘ N =22

Wenfikacja w oparciu o petne teksty
N=0

Fublikacje zakwalifikowane
N=0
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Preeprowadzono preegad systematyczny analiz ekonomiczrych dotyczacych stosowania
lernwatynibu w leczeniu  dorostych, uprzednio  nieleczomych  pacjentow z o rakiem
watrob owokomadrkowym [ang. hepatocelivlar cancer, HCC). Przed gdem obijeto bazy Madline
(poprzez PubMed) oraz The Cochrane Library.

Witaczano opracowania spetniajace nastepuijgce kryteria:

o analizy ekonomiczne, w ktdngch pordwnano koszhy i efekty zdrowotne stosowania
lenwatynibu z kosztami i efektami stosowania uwwzglednione] technologii opcjonalne]
ti. sorafenibu 1 na podstawie powyisFegn pordwnania osFacowano  wartosc
wspotczynnika [ CURSCER;

o populacia wskazana we wnioskl oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowamych
dla populacji wskazane] we wniosku, pod uwage brano analizy w populacii szersze]
niz wek a7 ana we wniosky [wyszukiwania nie ograniczano pod wzgedemwikazanial ;

* publikacje w jezyku polskim lub angiel skim;

o poszukiwano jedynie publikacii petnotekstowych.
Ekstrahowano dane dotyczace:

o wikazania;

« uwzd edniomych stanow zdrowia;

o 7rodet danych klinicznch;

* intenwencji i kamparatora;,

» honzontu czasowedo;

o dtugnsci oyklu;

¢ rrodet wartosci uZytecznosci;

o Uzyskanyoh waynikou
Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 371 Tab. 38.

Tab. 37. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
(PubMed), 12.05.2020.

Identyfikator | Stowa k luczowe Wynik

zapytania

#1 Lenvatinib [Supplementary Concept] 261
#z Lenvatinib [Text Word] CEE
#3 Lenvima [Text Ward] 15
24 E 7080 [Text Word] 3
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#5 E-7080 [Text Word] 3
#E EFO80 [Text Word] 51
H7 ER-2034 9200 [Text Word] 1
#8 003920 [Text Ward] 0
#9 #1 OR#2 OR #32 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 649
#10 Economics[MesH Terms] B9y 390
#11 Economic®Text Wiord] E7 065
#Z cost[Text Wiord] 574626
#13 10 OR#11 OR #12 1238554
#14 #9 4ND #13 17
Tab. 38B. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
(Pubked), 12.05.2020.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Lenvatinib 248
H2 Lenvima 7
#3 E 70E0 211
#4 E-FOED 0
#5 EYOED 67
#a Doo920 0
H#7 #1 OR#2 OR #2 OR #4 OR #5 OR #4 459
HE MeSH descriptor: [Econamics] explade all trees 12144
#9 Econamic” 30466
#10 cost” TEI0
#11 HE OR#9 OR #10 ga552
#12 #7 AMND #11 40

Wyniki przegladu

Selekcji badari dokonywato niezaleinie od siebie dwich badaczy (- v toku
preeszukiwan baz danych 57 artykutdws 1 abstraktow zostato wstepnie oceniomych pod

wZzdledem zgodnosci Z tematem opracowania.
dokonujgoymi

selekcji prac. W

spetniajgcegn kryteria wiaczenia do niniejszej analizy.

Uiagram selekcii prac przedstawiono na Rys. 10.

Mig byto niezgndnosci migdzy analitykami
ramach przegladu  zidentyfikowano 2 publikacje
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Rys. 10. Selekcja badan wilaczonych do opracowania w ramach przegladu
analiz ekonomicznych.

Medline (PubMed) The Cochrane Library
N=17 N=40 |
- )
Y

Wykluczono z powodu braku zgodnosci

Wer}'ﬁkaqg na podstawie tytulu Z przedmiotem anqllar orazz powodu
1 absirakiu powtorzen
N=55
¥

Wernyfikacja w oparciu o peine teksty
N=2

l

Publikacje zakwalifikowane
N=2

Wy Tab. 29 zestawiono prace wiaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Tab. 39. Prace wiaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania Publikacja

Kobayashi2o1 9 Kobayashi b, Kudo &4, 1Zumi N, Kaneka 5, Azuma &, Copher R, Meier G,
Pan J, Ishii M, lkeda 5. Cost-effectiveness analysis of lenvatinib
treatment for patients with unresectable hepatocellular carcinoma
[UHCC) compared with sorafenib in Japan. J Gastroenterol, 2019
Jun;54 (8] :558-670,

Kim 2020 Kirm JJ, #cFarlane T, Tully 5, Wong WL, Lenvatinib Wersus Sorafenib
as First-Line Treatment of Unresectable Hepatocellular Carcinoma: &
Cost-Utility Analysis, Oncologist, 2020 Mar,25(3):e512-e519,

Omoéwienie wtaczonych badan i wnioski

Wy toku przeszukiwania bazy PubMed i Cochrane zidentyfikowano 2 analizy ekonomiczne,
ktdre spetnity kryterdawiaczenia. Obie analizy dotyczyty stosowania lenwatynibu w leczeniu
dorostych, uprzednio nigleczonych pacjentow z rakiem watrobowokomo kowsym. W ramach
abu zidentyfikowanych anal iz wykazana, e leczenie lenwatynibem jest tansze od leczenia
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standardowego, oraz wigde sig Z prayrostem QALY. W Tab. 40 podsumowano zidentyfikowane
analizy ekonomiczne.

Tab. 40. Podsumowanie zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.
Parametr Ko bayashi 2019 Kim 2020
Wiekazanie nieaperacyjny rak nieoperacyjny rak
watrobowokamarkowy [ang. wi trobowokomarkowy [ang.
unreseckable hepatocellular carcinoma, | unresectable hepatocellular carcinoma,
UHCC) HHCC)
Kraj Japaonia Kanada
Pordwnanie Lerwatynib vs sorafenib Lenwatynib vs sarafenib
Perspekbtywa | Patnilk Ptatnik
ZIradio Badanie REFLECT Badanie REFLECT
danych
kliniczrych
Stany stan wolny od progresiji, stan wolny od progresji,
wyrznione stan progresji choroby, stan progresji choroby,
w modelu z
gan zgaon
fradto Dane EQ-50-3L z badania REFLECT Dane literaturowe ;
w_artl:uéci - Pignata s, Chouaid C, Le Lay K et al,
uzytecznosc Evaluating the cost-effectiveness of
afatinib after platinum based therapy
for the treatment of squarmous
nonstmall-lung cancer in France,
Clinicoecon Qutcomes Res 20179655
BEE:
Llowd A, Nafees B, Marewska J et al,
Health state utilities for metastatic
breast cancer. Br J Cancer
2006,95:1683-620,
Leung HW, Liu CF, Chan AL. Cost-
effectiveness of sorafenib versus SBRT
for unresectable advanced
hepatocellular carcinoma. Radiat COnecol
2016;11:69,
Horyzont 65 Lat [849 cykdi] 5 lat
obserwacii
Dtugose 28 dni 1 miesigc
cyklu
Wik Lema atynib Le mw atynib
(ICURJICER) | koszt: 5 088 957 JPY (47 938 USD); Koszt: 195 275,43 CAD;
QALY 46 QALY : 1,153
sorafenib Sorafenib
K.oszt: B 498 Zad JPY (51 766 USD); Koszt: 218 994,77 CAD,
QALY: 1,23 QALY 1,021

Inkrement kosztow: - 406 307 JPY
[- 3 827 USD)

Inkrement QALY 0,23
ICER — terapia dominujaca

Inkrement kosztdw: - 23 719,34 CAD,
Inkrement QALY: 0,132
ICER. — terapia dominujaca

IZER. — nkremental my wapdtczyni efekbanodc koszbiw (ang, hcremen ol Cost Effecfiveness Radio),
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Aneks 3. Zestawienie parametrow

Tab. 41. Iestawienie parametriw wykorzystanych w analizie podstawowej.

ktarzy nie byl i poddani wozemnie] lecEnil oadlinemu

CENariusDmej ani
Py

Paranetr Wartosc v analizie podst avwowe] Czy modyfikovany | Zrodto danych
w analizie
vwraZlivwosd
Konfiguraca nvodelu
Perspekbana anal zy Perspekibana MFEZ oraz perspekinwa wapdlina Mie teshovwano w Rozporzadaenie M
ranach analizy 2012, rozdzist 1.5
cENariusDmej ani
Py
Cyskontoanie Cryskortowanie kosztiue 5% Testowana Whybyoe ACTMIT
koszhiu 1 efektdm Dryskontowanie efekbiw adrowotnych: 3,59 1 SEENEHISZ0NE | M6, rozdast 1.6
andizie
wigAiwods, nie
teshamano w
ramach Foh
Horyzont czasomy Hory=ont dozmotmi, 20 1at Testowano Horyzont vnmikajacy
andizy W SCEnanls2ae j 2 charaktery choroby,
andizie rozddat 1.6
mrEAinods, e
tEshomano w
ramach Foh
Popud acia Dorodi paciencd Z zasmansowarym (L Mg teshomwano w Zandnie Z 2apizami
Mieope racy Iy rakiem watrobowokom GHom ranach anal =y sk o anesn

wakazania, madziat 1.3

Parametry dotycrgoe skutecmosd leczenia

Wzrost debwnossi aminotansfe razy
aFparagnianamej. b0

Madcinienie; Z3,5%

E wtrodvzesterja dtoniowo-podesanona: 2,59%
Aztenia 2,9

Wizrost transfe razy gammagutamydome it 5, 5%
Spadek liczy phybek ki (trombocytopenia): b, 5%
Biglomocz B,7%

Zmniejs2enie masy ciata) 7,65

Podvwyzsz0ny poziom biindbirm we khad: &,55%
Sorafenib:

Zmeczenie: 3,65

K r2ne Dopazowanie pojetnicE] krawe | Testowana WityTikd et
paramethcae C6: loglogistycary, i ramach kinestii najepszegn
; 3 FCENAHU DN | dopasonania kiZnych,
PF&: log-normalny; : o
A e ; . ; andizy wradimosci | 2.53.1.4
Korekta wapddamiennych: Korekta wig awymiarowa araz PS5
Wartosd Lyt ecminsci
Wart-::s?::i L Stan wiolny od progresii 0,745 i tesb:uwar_r:u 1] [Dane prz_'_-.r_ﬁte ra
u2ytecenoasi da Stan po progresji choroby: 0478 ramach anal =y podstawie danyh
poszczenl mich wENanusDneE], z badania REFLECT,
stancu Zdrowia teshomano w PS4 rozd=iat 2.4
Ul ednionych
i modelu
Paranetry dotyczace berpiecrerst wa leczenia
Zdarzeria Zdarzenia niepozadane 3. oraz 4, shopnia nazienia, Mie testorwano [Dane opracowane na
niepozadane kbare wiystapity U oo najmniej 5% pacjentin ramach anal =y podstanie ik
Lemmwatynib CENarusDwe], badaria REFLECT,
Zmeczenie: 3,0% testomano i Fab rozddat 2,33
Bieaunka: 4,2%




Parametr Wartosc w analizie podst avwovwe] Czy modyfkovany | Zrodto damych
w analiie
vwaZivwosd
Biegunka: 4,2%
Wzrost akbwnossi aminotarsfe razy
aparagnianamej: 5,005
MadcEnienie 14,3%
Ewtrodyvzestezja dtoniowo-podesanana: 11,8
Asteria 2,3%
Wizrost transfe razy gammagutamydowe ;4,00
Spadek liczy phybek ki (trombocytopenia): 3,4%
Bigkomocz 1,7%
Zmniejs2enie masy ciata) 2,9%
Podvwnzszony poziom biindbirm we khad: 4,58%
Arryde zasohowi kosz2ty
erss | A (G- |
|ermatymibu ramach anal =y podstanie dankowania
CENAHUL SN w badanio REFLECT
oraz PLa orazichPL leku,
rozddat 2, 5.1
Kozt | ermatyrita — Mie: testomann Cery pr=kazane przez
ranach anal =y winiosk.odancs;y roadziat
cEnariusDmej ani | 261
Py
Dawkomanie Dawka &0 mz: 100 Mie testorwand Cpracowane na
sorafeniu ramach anal =y podstanwie dawkowania
FENAnUsDmE ], 1w badaniu REFLECT
teshowano w PS4 oraziChPL leku,
roeddat 2,62
Kioszt sorfenibg Koszt nacykl: 11897 PLM Mie teshovwano w Chuniesaczenie Ministra
ramach analzy Zdropwia z dria z dria

scEnarusDwmej ani
Py

18 lutego 2020 v, oraz
Ppranozadanie 2
daakal nodoi
Marodowezo Fundusal
Zdramia za IV kiwartat
2013 ¢, rodzist 2,52

Kioszt monitorowania | |GG Mie: testoumann Zarzmdeenie nr
lecznia do progesji ramach analzy B0 00 DGL Prezesa
chiorcby cENArusDme ], Marodowezo Fundusas
testomano w P4 Zdronia z dria 1
ketnia 2020 1,
rozddat 2, 5.3
Keszt monitorowania | |GG ke testowano w Zarmdeenie nr
|lecz=nia po progesji ramach analzy ZRFNADACE Prezesa
choroby cENArusDme ], Marodowezo Fundusas
testomano w a4 Zdroywia z dria 28
lutego 2020 1,
Zarzdzenie nr
T52/2019 /TEOE

P iezesa Mamdowesn
Furdusal Zdrowia =
dria 31 gndnia 2019
t., ZarzadEnie

nr 2302020 0T

P rezeza Mamdowean
Furduzal Zdrowia =
dria 28 [utego 2019 1.,
Zarzgdaenie nr
Z3ANIOACE Prezesa
Marodowezo Fundusal
Zdrowia = dria 25
lubesn 2019 1,
shatyshkd JGP rozdeiat
254

Fil




Parametr Wartosc w analizie podst avwovwe] Czy modyfkovany | Zrodto damych
w analiie
vwaZivwosd
Koszt BSC po ] Mg testomaEno hktudne
progresichorcty | | iy, | ciese AR,
— ebifiecrion TN IRt i
teshowano w PS4 Marodowezo Fundusas
Zdrawia za IV kinartat
2019 v, , dane 2=
stabyshk systemu JGR
Zarzgdaenie nr
Z3ANNICACE Prezesa
Marodowezo Fundusal
Zdrawia = dria 28
|ubesn 2019 1.,
Zarmdeenie nr
Tad 2019, TaCE
Prezesa Mamdoweso
Furdusal Zdrowia =
dria 31 gndnia 2019
r., ioadziat 2. 5.6
Koszt opieki ] Mie testouwana w Uchwmata nr 642060 411
PpecAIE] PO ramach analzy Fady Mamdowezn
proresii charoby FTENANUSDINE ], Furdusay Zdrowia =
testomano i Fab dnia 20 marca 2020 ¢,
Zarmdeenie Prezesa
MFZ My 745 8D50E 2
dria 31 lpca 2015 1.,
Zarzdaenie nr
16272019 TACE z dria
& listopada,
Zarzpdaenie nr
O LAOMIDECE 2 driia
16 lipca 2019 r.,
roedZat 2, 66
Koszt opieki [ ] Mie testowans w Kosety obliczone dia
temindnej ramach analzy BSC po progresii
o N
teshowano w PS4
Kioszt lecEnia Kozt na okl Mie teztovwano w Irfiarm acje
2darEr Dla lermatynibu ramach analizy FEPOOWANE 1
nepozadanych Perspekbywa wspdina — 167383 PLN b gﬂte”;f:?';db}zmm?m
PermektyiaNFZ — 167361 PLN Tt
Dla sorafenibu nir 1E0S 20D GL

Perpekhana wspdlna — 1 203,45 P LM
Perspekhia MFZ — 1 205 26 PLA

P rezeza Mamdowegn
Furdusay Zdrowia z
dria 31 gndnia 2019
r., Zarzad=nie nr

24 00 DGL Prezesa
Marodowezo Fundusal
Zdrawia = dria 25
lutego 200 1,
najroneEze
Chiiesaczenie Ministra
Zdrawia, Sprawozdanie
Marodowezo Fundusal
Zdrowwia za IV kwarkat
019 r., ro-dzist 2. 5.8

ChPL — Charakteryshea Produk b Lecamiczesn, M — Minister Zdroawiz MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowiay PS4 —
probahilistyczna and iza wiad iwodci
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Aneks 4. Omowienie zataczonych plikow MS
Excel

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modalu zaimplementowanego w
programie M5 Excel, dostarczonego przer wnioskodawce. Analizowany model umozliwia
przepmowadzenie analizy kosztow-UZytecznosci.

Model dostosocwano do wamunkdw polskich, poprzez wprowadrenie polskich damych
kosztowych. Jako Zradio danych klinicznych w modeluy wykorzystano dane pochodzace =
badania KEFLECT [badanie bezposrednio pordwnujace lenwatynib z sorafenibem) . Gtownym
crodtem wartosci ufytecznosci byto badanie REFLECT |wykorzystano wartosci ufytecznosci
uzyskang na podstawie kwestionarusza EQ-H0-3L). Koszty szacowano w oparciu o dang MNFSZ
(farzgdzenia Prezesa, Sprawozdanie z dzigtalnoici Marndowego Funduszu Zdrowia) i dane z
obwieszczenia MZ. ZEycie zasobow szacowano w oparnciu 0 dane literaturowe [m.in. dane
preadstawione w ChPL) oraz dane przekazane przez eksperta klinicznegn.

Model zawiera arkusze podzielone na 5 ghdwrmych gnp:
 arkusze wprowadzajace (0znaczone kolorem blekitmym):

o Cover, Conceptual Framework — arkusze wejsciowe, Zawierajgce opis i
Zatozenia modelu;

o Model Parameters — arkusz do definicii parametriw model u;
 arkusze glowne (oznaczone kolorem granatowym):
o Sensitivity analysis — arkusz z analize wrazl modoi;

o 5A — arkusz ze scenanuszowyg analizg wrazliwosci zdefiniowang w analizie;

arkusz pozwala na wybdr perspektywy (NFZ/wspdlna) oraz ceny (|G
- i przeprowadzenie analizy wrazliwosci (praycisk  ,Run  sensitivity
analysis™) dla wybranych opcji po uprzednim zaktualizowaniu ustawien
kosztowych (przycisk ,Update cost settings™).

o Results — arkusz wynikowy; arkusz pozwala na wybor perspekbynny

(NFZ/wspdlna) oraz ceny || ot=ymanic wynikdw analizy dia
wybrarmych ustawien kosztow po ich zaktualizowaniu [preycisk Click to see
current results after changing cost settings™).

o Qutcomes and Casts — arkusz podsumowuijacy efekty i koszty;
o arkusze 7 danymi wejsciowymi [0znaczone kalorem biabym):

o Dane kosztowe — kalkulacja danych kosztowych ponoszonych z perspektyasy
MNFZ orez perspekibywy wepdlnej w Polsce;

o Sprowiozd, NFZ —arkusz z danymi 2e sprawozdan MEZ; arkusz wykorzystyaany
do szacunkdw danych kosztowych ponoszomych w Polsce;
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Appendi  Direct Medico! Cost —  arkusz  zbiorczy  dla kosztow
skategonyzowanych jako zuiycie zasobdw medycznych oraz koszty opieki
terminalnay;

Appendi Adverse Events — arkusz zbiorczy dla kosztow skategonzowamych
jako koszty zdarzen nigpozgdanych;

Appendix  Dosing and Drug Costs —  arkusz  zbiorczy dla  kosztow
skategonyzowanych jako koszty pierwsze] linil leczenia oraz koszty kolejne]
linii leczenia [koszt kolejne] linil nie dotyczy niniejsze] analizy);

Uity — arkusz z wartodciami uzytecznodci preyjetymi w modelu;

Appendiy Survival Data — arkusz z danymi 2 poziomu pacjenta Z badania
REFLECT daotyczacymi preeiycia;

Appendiy Extrapolation — arkusz z danymi ekstrapolacji kraywych za pomocy
poszozegdlnych modeli dopasowania;

* arkusze obliczeniows modelu [Dznaczone kolorem Zielonym) :

u]

]

Appendic Transttion (LEMN) — arkusz rawierajgcy gdwne obliczenia dla
ramienia lemwatynibu;

Appendix Transttion [(S0R) — arkusz zawierajgcy gowne obliczenia dla
ramienia sarafenibu;

Simuwlations — arkusz zawierajacy obliczenia dla analizy probabilistycznei;

o arkusze dodatkowe [nieoznaczone kolorem):

]

u]

]

Control — arkusz ze wszystkimi parametrami modelu;
Celdl fnks — arkusz z taczami komdrek do definiowanych parametrow modelu;

Lists — arkusz pomocniczy 2 tgczami komarek do definiowanych ustawien
cenowych;

Currency forrmatting — arkusz do ustawienia waluty ubywane]j w modelu.
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Aneks 5. Wyceny punktéow rozliczeniowych
oparte na kontraktach NFZ w 2020 roku

Tab. 42. Wycena punktowa dla swiadczenia w pielegniarskiej opiece
dtugoterminowej domowej wkazdym wojewddztwie (po jednej umowie
o najwiekszej wartoici z kazdego wojewd dztwa za 2020 r.).

Oddziat Wojewd dzki MFZ

Mazwa swiadczenio dawcy

Srednia cena

produktu
Dolnoslgski STACIA OPIEE fC.-'l'-.RIT.-'l'-.S DIECEZJI 30,08
LEGHRICKIE) SPOLKEA £ QGRAMICIONA
ODPOWEDEL{I‘.LNOiCl.&a
K.ujawsko-Pomorski SOMODIIELMY PUBLICZNY ZAKLAD 30,08
QPIEKE] ZDROWOTHES 184, MACIELS £
fALECHOAAE, W L ASIMIE
Lubelski AMDREZE] SKEZYPEK WZOZ OPIEKUR 26,51
Lubuski STPITAL MA WYSPIE SPOLKA 7 29.08
QGRAMICT QRS :
QDPOVIEDT IALM OSCLA
tddzki SPECJALISTY CINY IakLAD E;IF'IEKI 26,08
ZDROWOTMED] FEL-MED' SPOLKA Z
QGERAMICT O .
QDPOVIEDZ LM OSCIA
tatopolski BETAMED SPOLKA AKCY IMA 30,08
razov iecki PALIUMMSR, £ O, O, - OPIEKA 30,08
DEUGOTERM MO,
Opolski CEMTRUM WEDYCZIME "BETANED" 27,07
Podkarpacki ZESPOL OPIEKI ZDROWOTMED MR 2 W 30,08
RIESIOWMWIE
Podlaski MIEPUBLICIMNY ZAKLAD QOPIEKI 30,08
FDROWOTHME] OMMI-MED
Formorski MIEPUELICZNY ZESPOL DF'IEl:(I 29,00
ZDROWIOTMES "2 0TS JESIEN"
ila_ski CEMTRUM MEDYCZME "BETANED" 30,08
iwietukrzyski CEMTRUM WEDYCZIME "BETANED" 27,78
Warminsko-tazurski C.-'J-.RIT.-E'-.:S ARCHIDIECEZJI 30,08
WA RN SEE
Wiellkopalski SEEIT.&L POALAT OWAA W R CEL 30,08
SPOLEA F OGRAMICIONA
QDPOVIEDT IALMOSCLA
Zachodniopomorski ZoktaD DOKMOWED OPIEK 30,08
DLUGOTERAM KOWED
kediana 30,08

s




Tab. 43. Wycena punktowa dla swiadczenia w zakiadzie pielegnacyjno-
o piekuriczym/ opiekunczo-leczniczym w kazdym wojewddztwie (po jednej

umowie o najwickszej wartoici z kazdego wojewddztwa za 2020 r.).

Oddziat Wojewd dzki NFZ

Mazwa $wiadczenio dawcy

Srednia cena
produktu

Dolnoslgski

"SANATORIA DOLNOSLASKIE" SPOLKA
Z QGRANICIONS
ODPOWEDZ IALMOSCIA

30,08

K.ujawskao-Pomarski

IoktaD PIELEGMACYING -
OPIEKUNCIY I8, KS, JERZEGO
PORIELUSZK] W TORLIMIL
UTWORZONY PRIEZ RADE MIEJSKA
TORLMIA

30,08

Lubelski

TOMASZ TRONT PROWADZACY
DZIALALNOSE POD MAZWS TAKLAD
QPIEKI ZDROWOTHE] "DROGA Z¥CIA"
W SMOLIGOWAE, ODDZ AL
REHABILITACI W EYKOSZYMIE -
TOMASZ TRONT

20,08

Lubuzki

STPITAL NA WY SPIE SPOLKA Z
OGRANICZONS _
ODPOWIEDZIALNOSCIA W ZARACH

30,08

tadzli

SPECJALIETY CINY ZAKLAD OPIEK]
ZDROWITME] FEL-MED' SPOLKA Z
OGRAMICZ OMA

ODPOWAEDZ IALNOSCIA W L ODE

0,08

datopal ski

SERDECINA TROSKA SPOLKS 7
OGRAMICZ ONA
ODPOVIEDZIALNOSCIA W KRAKOWIE

30,08

kazowiechki

STOLECZME CENTRUM OPIEKUMCZO-
LECZMICZE SPOLKA 7 0.0, W
WA RS LAME

30,08

Cpalski

MIEPUBLICZINY ZAKLAD OPIEK]
IDRMAOTME] CARITAS DIECEZI
OPOLSKIE]

30,08

Podkarpacki

ZESPOL OPIEK] ZDROWIOTMED MR 2 W
RIESICWIE

30,08

Podlaski

SP 707 WOJEWODZKI SZPITAL
TESPOLONY 84, J. SMIADECKIEGO

30,08

Pornorski

COPERMNICUS PODMIOT LECINICZY
SPOLEA £ OGRANICIONA
ODPOMIEDZIALMOSCIA

30,08

tlaski

CENTRUM MEDYCINE "BETAMED"

30,08

Swie tokrzyski

ZESPOL OPIEKI ZDROWOTHE) Wy
PINCZOWIE

30,08

Wiarminsko-sazurski

FUMDACA POLZKICH KW LERD W
MALTANSKICH W ANMARSZAWIE
"POMOC MALTANSKA"

20,08

Wielkopalski

SZPITAL POWMATOOAT W RAWICZL
SPOLKA Z OGRANICIONA
ODPOVAEDZIALNOSCA

30,08

i




Zachodniopomorski SENMODZIELNY PUBLICZ MY 30,08
SPECJALISTY CINY ZAKLAD OPIEKI
ZDROWOTHED "ZDROJE"

kediana 30,08

Tab. 44. Wycena punktowa dla swiadczenia w hospicjum domowym w kazdym
wojewddztwie (po jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego

wojewddztwa za 2020 r.).

Oddziat Wojewd dzki MFZ

Mazwa s$wiadczenio dawcy

Srednia cena
produktu

Dolnoslgski

OSRODEK MEDY CYNY PALIATYWMEL |
HOSPICYJMES BEDKOWO 5P, 7 0.0,
S KOMANDYT Ol

TRE

K.ujawsko-Pomorskd

MZOZ DOMSUE RYDER PROWADZONY
PRIEZ PALLMED 5P, £ 0.0,

56,19

Lubelski

LUBELSKIE TOWUREDY ST W0
PRIYIACIOL CHORYCH "HOSPICIUA
DOBREGO SAMARYTANINA" W
LUBLIMIE

5é, 179

Lubuszki

MIERUBLICZNY ZAKLAD OPIEK]
ZDROWIOTHES "PALIUM" MEDY CYNA
PALIATYWNA | LECZEMIE BOLU

56,19

t ddzki

SIPITAL WOJEWODZKI M, JANA
PawEs |l W BELCHATOWAE

Bg,1%

Matopolski

TOWREDY ST W0 PREYJ.&CI@!.
CHORYCH "HOSPICIUR LA, S,
tAZARZA"

50,57

bazowieck

ZAakLAD OPIEK] ZDEOWOTHE
FUMADCI HOSPICIUM
OMWKOLOGICINE W WA RS ZAME

55,00

Opolski

OSRODEK MEDYCINY
o SARMBRYTANIN® W OPOLU

54,44

Podkarpacki

SAMODZIELNY PUBLICZNY ZESPOL
OPIEKI ZDROWWOTME] "SANAT ORILM"
[+ JANS PAWIES (I W GORNIE

56,19

Podlaski

SAMODZIELMY PUBLICZMY ZESPOL
OPIEK] PALIATYWHED [ JANA
ot s W LAt KACH

56,179

Pormorski

HOSPICYINY ZAKLAD OPIEK]
ZDROMAOTMED W GO NI

56,19

slaski

ZESPOL OPIEK] PALIATYWHNE]
"PALILAY W CZEST OCHOWIE

50,55
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Swie tokrzyski

MIEPUBLICZNY SPECJALISTYCINY
ZAKLAD OPIEK| ZDROWOTNE]
GOMED-OSTROWIEC SPOLEKA 7
OGRANICZ ONA

ODPOMAEDZ IALNOSCIA SPOLKA
KOMAN DY TOWA W OSTROWCL
LW ET OKRIY SR

49,70

Warminzko-tazurski

STOWREIYVSZIEMIE NA RIECE
HOSPICIUM ELELASKIEGD W
ELELAGU

56,19

Wielkopolski

SIPITAL KLIMICINY PRIEMIEMIENIA
PAMSKIEGD UMIWERSYTETU
MEDWCZIMEGD M, KAROLA

MERCIN KOWSKIE GO W POZMAMIU

IRE

Zachodniopomorski

HOSPICIM S JANA EWANGELISTY
W 5L CZECIMIE

50,57

kediana

56,19

Tab. 45. Wycena punktowa dla swiadczenia w hospicjum stacjonarnym
w kazdym wojewddztwie (po jednej umowie o najwiekszej wartosci
z kazdego wojewddztwa za 2020 r.).

Oddziat Wojewd dzki HFZ

Mazwa $wiadczenio dawcy

Srednia cena
produkiu

Dolnoslgski

OSRODEK MEDY CYNY PALIATYWMEL |
HOSPICYJMES BEDKOWO 5P, 7 0.0,
S KOMANDYT Ol

TRE

K.ujawsko-Pomorskd

MZOZ DOMSUE RYDER PROWADZONY
PRIEZ PALLMED 5P, £ 0.0,

56,19

Lubelski

LUBELSKIE T OWUREDY ST W0
PRIYJACIOL CHORYCH "HOSPICIUAM
DOBREGO SAMARYTANINA" W
LUBLIMIE

56,179

Lubuski

HOSPICIUM |8 LADY RYDER OF
Wi RSAW W ZIELONE] GORZE

56,19

tadzli

STPITAL WOIEMWODZKI 18, JANA
Pawts | W BELCHATOWAE

5é, 179

datopalski

TOWREDY ST W0 PREYJ.&CI@!.
CHORYCH "HOSPICIU R ThA, S0,
LAZARZA"

5E,19

bazow ieck

ZAKLAD OPIEK] ZDEOWOTHE
FUMADCI HOSPICIUR
OMWEOLOGICINE WA RS ZAW E

56,19

Opolski

OSRODEK MEDYCINY
o SARMBRYTANIN® W OPOLU

54,45

Podkarpacki

SAMODZIELNY PUBLICZNY ZESPOL
OPIEKI ZDROWWOTME] "SANAT ORILM"
[+ JAKEA PAWIES (I W GORMIE

56,19

Podlaski

HOSPICIUA "D OM OPATRINOSC]
BOZEJ" MIEPUBLICZMNY ZAKLAD
OPIEK] ZDREOWOTHE

5E,19

7o




Pornorski

HOSPICYINY ZAKLAD OPIEK]
ZDROWWIOTMED W GO M

56,19

Slaski

ZESPOL OPIEK] PALIATYWHED
"PALILAY W CZEST OCHOWIE

TRE

Swie tokrzy sk

MIEPUBLICZNY SPECJALISTYCZNY
ZaKLAD OPIEK] ZDROWOTHE]
GOMED-OSTROWAED SPOLKEA 7
OGRAMICT OMA

ODPOVAEDZ IALNOSCIA SPOLKA
K. OMAN DY TOWA W OSTROWICU
LW ET OKRIY SR

52,00

Warrmninsko-sazurski

STOWRRIYVEIEMIE NA RIECT
HOSPICIUM ELBLASKIEGD W
ELELAGU

BE,19

Wielkopolski

SIPITAL KELIMICINY PRIEMIERIEMLS,
PANSKIEGD UNMIWERSYTETU
MEDYCIMEGD I8, KAROLA
MABRCINEOWEKIEGD W POZNANIL

Bg,19

Zachodniopomorski

HOSPICIUM S, JANA EVUANGELISTY
Wi ST CIZECIMIE

50,57

kediana

56,19
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