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Indeks skrotow

Rozwiniecie

Hg mikrogram

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

BIA ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

CEA ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

CEAC ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

CUR ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

CZN Cena zbytu netto

DDD ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DGL Departament Gospodarki Lekami

DS0Oz Departament Swiadczen Opieki Zdrowotne;

EAN ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

EKG Elektrokardiografia

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny

S0 jakosci zycia w 5 aspektach

ang. European Quality of Life-Visual Analogue Scale - europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia, wizualna skala analogowa

EQ-VAS

ang. Evidence Review Group - zespot dokonujgcy weryfikacji raportéw oceny

SHE technologii medycznej dla NICE

ang. Flexibility and Cohesion Evaluation Scales - kwestionariusz skfadajgcy sie z 62
FACES twierdzen, do ktérych badany ustosunkowuje sie w skali pieciostopniowej, od
catkowicie sie nie zgadzam do catkowicie sie zgadzam

ang. gastrointestinal stromal tumors — nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego, guzy stromalne

Gtowny Urzad Statystyczny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
- Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

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

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzyteczno$ci

jednostka miedzynarodowa

Jednorodne Grupy Pacjentow

Kaplana-Meiera
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p.c.

PedsQL

PFS
PICO

PKB
PLN

PRISMA

PTOK
QALY
R&D
RDI
RDTL
TNF
VAT
WHO

Rozwiniecie

larotrektynib

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

miligram

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase — gen kinazy tyrozynowej dla neurotrofin

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

Osrodkowy Uktad Nerwowy

powierzchnia ciata

ang. Pediatric Quality of Life Inventory — kwestionariusz do oceny jakosci zycia u
dzieci

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

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

produkt krajowy brutto

polski ztoty

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

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. relative dose intensity — wzgledna intensywnos¢ dawki

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
larotrektynibu (Vitrakvi®) w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktore
wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK). Populacje
docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng
stanowig chorzy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej

dla neurotrofin.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie nie moze zosta¢ uznane za
satysfakcjonujgce. Leczenie to pozwala jedynie na uzyskanie krotkotrwatej odpowiedzi.
Stosowanie larotrektynibu ma na celu wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby oraz

przezycia catkowitego, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.
METODYKA

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

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie larotrektynib poréwnano z
komparatorem globalnym (ij. technologiami medycznymi zdefiniowanymi jako obecha

praktyka kliniczna w Polsce).

Do oceny optacalnosci stosowania larotrektynibu wzgledem komparatora wykonano analize
uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci, w
ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego jakoscig. Dodatkowo
opracowano takze analize efektywnosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata Zzycia.
Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu

systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach badan
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klinicznych, przy pomocy ktorych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z

komparatorem.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspotczynnikdw kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model dostarczony przez
Whnioskodawce. W modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla
warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu
tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie
istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych): koszty
lekow, koszty przepisania i podania lekéw, koszty monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia, koszty leczenia paliatywnego oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla LAR vs komparator
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie larotrektynibu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,
ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ oraz

wydluzenie czasu przezycia catkowitego chorych. W przeprowadzonej analizie wykazano

ponadto, ze stosowanie larotrektynibu zamiast komparatora

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Vitrakvi®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak zadowalajgcych opcji
leczenia, finansowanie larotrektynibu z budzetu pfatnika publicznego nalezy uznaé za

zasadne.

Finansowanie larotrektynibu u pacjentdow we wnioskowanym wskazaniu wprowadzi nowy
standard postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych z guzami litymi, ktére wykazujg
fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin oraz przyczyni sie do poprawy
zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworami ztosliwymi, co jest jednym z

priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
larotrektynibu (Vitrakvi®) w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktore

wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK).

Larotrektynib jest technologia medyczng stosowang w leczeniu onkologicznym, ktéra zostata

zarejestrowana w leczeniu guzéw litych z obecnoscig fuzji genow NTRK niezaleznie od

umiejscowienia guza.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

e chorzy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j
dla neurotrofin.

Interwencja:
e larotrektynib (LAR).

Komparator:
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Tabela 1.

Wyniki:

e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
¢ odpowiedz na leczenie,
¢ lata zycia,
¢ lata zycia skorygowane o jakosé.
Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego

skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu chorych z guzami litymi,

ktére wykazuja fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono zestawienie wynikéw badan dla larotrektynibu

wzgledem komparatora stosowanego w Polsce w leczeniu guzéw litych, ktére wykazujg fuzje
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genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin. Za miare korzysci zdrowotnych w
modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do progresji (PFS), lata
zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach

odnalezionych w ramach Analizy kliniczne;.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu 0 model zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikdw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwoéci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
4. Horyzont czasowy

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

zamykaé sie w momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczacych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 80-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populaciji

docelowej — rozdziat 7.4.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora

wykorzystano nastepujgce punkty koncowe:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e przezycie catkowite (OS);

zaprezentowane w nastepujgcych badaniach klinicznych i publikacjach; w ramieniu technologii
wnioskowanej: LOXO-TRK (badanie LOXO-TRK-14001, badanie NAVIGATE (LOXO-TRK-

15002) oraz badanie SCOUT (LOXO-TRK-15003)), za$ w ramieniu komparatora: | |Gz

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 7.2.

5.2. Profil bezpieczenstwa

I  U\zgledniono wyniki w  zakresie nastepujacych zdarzen

niepozadanych:

¢ niewydolnos¢ watroby;

e zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej;

e anemia;

e zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej;
e biegunka;

e dusznosé;

e zZmeczenie;

e gorgczka neutropeniczna;

e nadcisnienie;
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e hipokalcemia;

o zwiekszony poziom fosfatazy alkalicznej;

o podwyzszona bilirubina;

e zakazenie;

e leukopenia;

e zmniejszona liczba limfocytéw/limfopenia;

e nudnosci;

® neutropenia;

e zatorowos$¢ ptucna;

o alergia skorna;

e trombocytopenia;

e wymioty;

e utrata masy ciata;
zaprezentowane w nastepujgcych badaniach klinicznych i publikacjach; w ramieniu technologii
wnioskowanej: LOXO-TRK (badanie LOXO-TRK-14001, badanie NAVIGATE (LOXO-TRK-
15002) oraz badanie SCOUT (LOXO-TRK-15003)), zas w ramieniu komparatora: ||| |Gz

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 8.5.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwosS¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

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

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

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

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatora.

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

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

7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania larotrektynibu z komparatorem w rozpatrywanym
wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkoéw polskich model otrzymany od

Whnioskodawcy.
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7.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model otrzymany od Whnioskodawcy jest kohortowym modelem podzielonego przezycia.
Technika ta jest powszechnie stosowana w modelowaniu w przypadku szybko postepujgcych,
przewlektych i zagrazajgcych zyciu choréb, takich jak choroby onkologiczne. W odréznieniu
od modelu Markowa, kohortowy model podzielonego przezycia nie wymaga oszacowania oraz
zastosowania prawdopodobienstw przejscia pomiedzy stanami. Liczba chorych w kazdym z
analizowanych stanéw zdrowia wyznaczana jest bezposrednio na podstawie krzywych PFS
i OS dla interwencji oraz komparatora. W modelu kohortowym nie jest konieczne
wystepowanie okreslonego zwigzku miedzy przezyciem wolnym od progresji a przezyciem
catkowitym, co jest wymagane w przypadku modelu Markowa do obliczenia

prawdopodobienstw przejscia miedzy stanem progresji choroby a $miercia.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
W modelu uwzgledniono trzy wzajemnie wykluczajgce sie stany:

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PROG),
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 7-dniowych (co odpowiada dtugosci

jednego cyklu w modelu) w horyzoncie dozywotnim.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczagtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan PFS. W
stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby (wéwczas

przechodzi do stanu PROG) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON).

Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze
trafi¢, ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu PROG ze stanu PFS. W stanie PROG chory

pozostaje do momentu $mierci (stan ZGON).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwo$ci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanow, tj. ze stanéw PFS oraz PROG.

W ramieniu technologii wnioskowanej do modelowania wykorzystano dane dotyczace
skutecznoéci z trwajgcego badania klinicznego dla larotrektynibu LOXO-TRK (badanie LOXO-
TRK-14001, badanie NAVIGATE (LOXO-TRK-15002) oraz badanie SCOUT (LOXO-TRK-

15003)). |
T
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Liczba chorych w badaniu LOXO-TRK (ePAS4+SAS3) z podzialem na umiejscowienie
guza
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Tabela 3.
Liczba chorych wiaczonych do poszczegoélnych wskazan
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdélnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.3.

7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu dla poszczegdlnych interwencji
zostaty okreslone przy pomocy zastosowania funkcji parametrycznych. Wykorzystanie takich
funkcji wymaga oszacowania jej nieznanych parametréow. Parametry te zostaty wyznaczone w
oparciu o doktadnos¢ dopasowania wartosci funkcji do danych empirycznych przy uzyciu
kryteriow informacyjnych Akaike. Do rozwazanych funkcji parametrycznych zaliczono:

Weibulla, Logarytmiczno-logistyczng, Logarytmiczno-normalng, Gamma, Gompertza oraz
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Wykfadniczg. Parametry funkcji wraz z wartosciami Akaike oszacowano przy pomocy

programu Stata®.
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I\ onalizie podstawowej zdecydowano sie wykorzystaé rozktad Weibulla
zarowno do modelowania przezycia wolnego od progresji (PFS) jak i przezycia catkowitego

(0S). Wptyw uwzglednienia pozostatych rozktadéw na wyniki analizy testowano w ramach

analizy scenarius_y/EEEEE—

Tabela 5
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Tabela 6.
Rozktady uwzglednione w modelowaniu PFS w ramieniu komparatora
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PROG

PrawdopodobiehAstwo pozostania w stanie PROG réwne jest jednosci pomniejszonej o

prawdopodobienstwo zgonu chorego w tym stanie.
ZGON

Prawdopodobienstwo przejscia chorego do stanu ZGON zostato okre$lone jako rdznica
pomiedzy jednoscia a czasem przezycia catkowitego chorych (OS). Czas przezycia
catkowitego chorego modelowano w oparciu o dane pochodzgce z badania LOXO-TRK.
Zgodnie z uzasadnieniem opisanym powyzej dotyczgcym modelowania PFS, do modelowania
przezycia catkowitego chorych w ramieniu larotrektynibu wykorzystano rozktad Weibulla.
Wplyw uwzglednienia pozostatych rozktadéw na wyniki analizy testowano w ramach analizy
scenariuszy. W przypadku modeli, dla ktérych przezycie catkowite przekraczato przezycie w
populacji generalnej, przyjeto warto§¢ wynikajgcg z przezycia dla populacji generalnej
(zatozono, ze chorzy nie bedg pozostawac przy zyciu dtuzej niz wynikatoby to z danych dla
populacji generalnej). W ponizszej tabeli (Tabela 7) zestawiono parametry poszczegdélnych
rozkladow oraz wartosci kryteriow informacyjnych dla poszczegdlnych  funkciji

parametrycznych.

Tabela 7.
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h

W ramieniu komparatora, prawdopodobienstwo przejscia chorego do stanu ZGON zostato

okreslone jako rdéznica pomiedzy jednoscig a czasem przezycia catkowitego chorych (OS).

Czas przezycia catkowitego chorego modelowano w oparciu o dane pochodzgce z badania,

ktdre zawierato najlepsze dostepne dane dla danego wskazania || EGcCcNGNGGGE
I ' ponizszej tabeli (Tabela 8)

zestawiono rozktady uwzglednione w modelowaniu dla kazdego ze wskazanh wraz ze zrédtem
danych do modelowania. Wptyw uwzglednienia pozostatych rozktadéw na wyniki analizy

testowano w ramach analizy scenariuszy.




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktore wykazujg

NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 30
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Tabela 8.

Rozklady uwzglednione w modelowaniu OS w ramieniu komparatora

Wskazanie Uwzgledniony rozkiad Zrédto danych do modelowania

7.3. Jakos¢ zycia w modelu

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

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzyteczno$é poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie badan: LOXO-TRK (badanie NAVIGATE (LOXO-TRK-15002) oraz SCOUT (LOXO-
TRK-15003)), I
|
N /' przypadku wystapienia
zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych. W ramach niniejszej analizy, w celu
wyboru najlepszych dostepnych danych dla kazdego z komparatoréw, w pierwszej kolejnosci
analizowano raporty NICE, nastepnie dostepne przeglady kliniczne i ekonomiczne dla
kazdego ze wskazan, ktore w razie potrzeby byly uzupetniane na podstawie dodatkowego
wyszukiwania potrzebnych informacji. Z uwagi na nieodnalezienie badan, w ktérych dokonano
oceny jakosci zycia chorych z fuzjg genu NTRK uwzgledniono w ramach niniejszej analizy
uzytecznosci na podstawie najbardziej aktualnych danych pochodzgcych z publikaciji wtérnych

(zgodnie z wytycznymi AOTMIT) dla chorych z wymienionymi guzami litymi.

W badaniu NAVIGATE (LOXO-TRK-15002), uzyteczno$¢ chorych oceniano za pomoca
kwestionariusza EQ-5D. W przypadku chorych pediatrycznych, w badaniu SCOUT (LOXO-
TRK-15003) uzytecznosé chorych oceniano za pomocag kwestionariusza PedsQL (PedsQL
Infant Scales (PedsQL IS) dla niemowlgt w wieku 1-24 miesiecy oraz PedsQL Generic Core
Scales (PedsQL GCS) dla dzieci powyzej 2 lat) oraz kwestionariusza FACES dla chorych od
trzeciego roku zycia. W celu uzyskania uzytecznosci wyrazonej w skali EQ-5D dla populacji
pediatrycznej wykorzystano algorytm mapujgcy z publikacji Khan 2014. W ten sposob
uzyskano uzytecznosci dla stanéw: brak progresji choroby oraz progresja choroby. Wartosci
uzytecznosci w poszczegdlnych stanach zdrowia uwzglednione w ramieniu interwencji

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Wartosci uzytecznosci w ramieniu LAR

Wartosci uzytecznosci w poszczegolnych stanach zdrowia w ramieniu komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.

Wartosci uzytecznosci w ramieniu komparatora w poszczegoélnych stanach zdrowia w
zaleznosci od umiejscowienia guza
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W ramach niniejszej analizy zatozono, ze ze zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3 lub 4,
zwigzana bedzie obnizka uzyteczno$ci. W ponizszej tabeli zestawione zostaty oszacowane
wartosci obnizek uzytecznoéci zwigzanych z wystgpieniem konkretnego zdarzenia
niepozgdanego na podstawie publikacji Nafees 2008, Doyle 2008, ICER 2017, Beusterien
2010. Obnizki uzytecznoéci przypisywane sg do petnej kohorty chorych w pierwszym cyklu dla
kazdego ze wskazan (zgodnie z czestoSciami wystepowania konkretnych dziatan
niepozadanych). W przypadku zdarzen niepozadanych, ktére nie zostaty zawarte w ponizszej

tabeli przyjmuje sie, ze nie spowodowaty one obnizki jakosci zycia u chorych.

Tabela 11.
Obnizki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia

Zdarzenie niepozadane Obnizka jakosci zycia
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Zdarzenie niepozadane Obnizka jakosci zycia

Natomiast uzasadnienie wyboru poszczegdlnych wartosci uzytecznosci do analizy

podstawowej i testowania w analizie wrazliwo$ci przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 53.).
7.4. Horyzont czasowy w modelu

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

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

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 80-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowang w modelu krzywg OS. Jest to okres wystarczajgco diugi

do osiggniecia przezywalnosci na poziomie nizszym niz 1%.

Wobec powyzszego przyjecie 80-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie
alternatywnych wartosci arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku

w analizie wrazliwosci wydaje sie by¢ uzasadnione.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwtaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z

tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
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odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uzna¢ za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sag

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

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

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

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

potrzebne modelowanie.

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

komparatora).

Standardowo modele parametryczne dopasowane do obserwowanych danych KM wytgcznie
w okresie obejmujgcym czas trwania badania nie réznig sie znaczaco od siebie. Jednak w
przypadku uwzglednienia dtuzszego horyzontu czasowego (wynoszgcego ponad 40 lat)
mozna zauwazy¢ znaczne réznice pomiedzy uzyskanymi prognozami w zaleznosci od rodzaju

zastosowanego rozkfadu. Na ponizszych wykresach zaprezentowano krzywe KM dla
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przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego chorych stosujgcych larotrektynib

zarowno w okresie obejmujgcym wytgcznie okres 40 miesiecy jak i okres obejmujgcy 40 lat.

Rysunek 4.

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

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

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

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

oraz z perspektywy wspolnej:

o koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e Kkoszty leczenia paliatywnego;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszt leczenia wspomagajgcego uznano za

nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdine dla




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 37
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 12.)
wyszczegolniono poszczegolne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadno$¢ kwalifikacji

do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 12.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
komparatorem w tej samej wysokosci

Koszt leczenia wspomagajacego

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ (a) i (b), Sprawozdania
NFZ oraz Wykazu lekéw refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze
srodkéw publicznych w ramach uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna i
leczenie szpitalne przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzgdzenie leczenie szpitalne (a) i (b),

Zarzgdzenie opieka paliatywna i hospicyjna, Zarzgdzenie programy lekowe].
8.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Dawkowanie lekoéw

LAROTREKTYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Vitrakvi® i Wnioskowanego programu
lekowego okreslono, ze w leczeniu guzéw litych, ktdre wykazujg fuzje genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin larotrektynib w grupie dorostych podawany jest w dawce
100 mg dwa razy na dobe, do wystgpienia progresji choroby lub do czasu wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci. W grupie dzieci oraz mtodziezy dawkowanie wynosi 100
mg/m? dwa razy na dobe, maksymalnie 100 mg na dawke, do wystgpienia progresji choroby

lub do czasu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
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W analizie podstawowej przyjeto srednig dawke larotrektynibu uzyskang w ramach badania
klinicznego, w ktérym uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki (ang. relative dose
intensity) osobno dla populaciji dorostych i populacji dzieci. | EGcINEGINGINGNGGE
W
analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki wptynie uwzglednienie maksymalnej

dopuszczalnej dawki dobowej larotrektynibu w populacji dorostych (200 mg).

Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmienno$ci zostaly przedstawione w
rozdziale 9. (Tabela 53.).

KOMPARATOR

Dawkowanie substancji stosowanych w ramieniu komparatora przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie podstawowej w ramieniu komparatora




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 39
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktore wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 40
IGNCRANTIA NOCET analiza ekonomiczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktore wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 41
IGNCRANTIA NOCET analiza ekonomiczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 42
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

* dawkowanie obliczono uwzgledniajgc powierzchnie ciata z badania, w przypadku dorostych chorych
byto to 1,85 m?, zas w przypadku populacji pediatrycznej 0,71 m?

** uwzgledniono $rednig mase ciata (72,5 kg) z raportu Waga i nadwaga Polakow

*** dawka na jedno podanie leku

8.1.2. Ceny lekéw

LAROTREKTYNIB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 17.1. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze lek Vitrakvi® bedzie

wyznaczat podstawe limitu w grupie.
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 14.).

Tabela 14.

KOMPARATOR

W przypadku lekéw stosowanych w ramach chemioterapii koszt lekow oszacowano na

podstawie danych refundacyjnych NFZ (a), ktére zawieraty sredni koszt za 1 mg

poszczegoinych substanc;i. |IEEEEG_——

B\ kazu lekow refundowanych. Wartosci poszczegdlnych kosztéw za 1 mg

substancji prezentuje ponizsza tabela (Tabela 15).

Tabela 15.
Koszt za 1 mg substancji stosowanych w ramach chemioterapii uwzglednionych w
analizie (PLN)
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W przypadku lekéw stosowanych w ramach programow lekowych, koszt lekow oszacowano w
oparciu o0 Wykaz lekéw refundowanych. Wartosci poszczegdlnych kosztow za 1 mg substanciji

prezentuje ponizsza tabela (Tabela 16).

Tabela 16.
Koszt za 1 mg substancji stosowanych w ramach programéw lekowych
uwzglednionych w analizie (PLN)

Koszt lekéw stosowanych w ramach RDTL oszacowano na podstawie danych przetargowych.
W oparciu o liczbe mg substancji, ktérych dotyczyty przetargi oraz kwoty, na jakg opiewat
przetarg oszacowano Sredni koszt substancji za 1 mg. Wartosci poszczegdlnych kosztow za

1 mg substancji prezentuje ponizsza tabela (Tabela 17).

Tabela 17.
Koszt za 1 mg substancji stosowanych w ramach RDTL uwzglednionych w analizie
(PLN)

Uwzgledniajgc dawkowanie lekéw przedstawione w rozdziale 8.1.1, obliczony zostat koszt
przypadajacy na dzien leczenia. Koszt dobowego leczenia kazdg z substancji uwzglednionej
w ramieniu komparatora prezentuje ponizsza tabela (Tabela 17).

Tabela 18.
Dobowy koszt lekéw uwzglednionych w analizie podstawowej w ramieniu komparatora
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8.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Dla lekéw podawanych dozylnie w ramach chemioterapii przyjeto wycene zgodng ze
swiadczeniem Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg
Swiadczen) na podstawie Zarzgdzenia chemioterapia. Koszt tego $wiadczenia wynosi 167,11
PLN. Ponadto zatozono, iz przyjmowanie lekdw wystepujgcych w formie doustnej nie generuje
kosztu.

W przypadku lekow stosowanych w ramach programéw lekowych przyjeto, iz koszt podawania
bedzie rozliczany w zaleznosci od postaci w jakiej wystepujg na podstawie Zarzgdzenia
programy lekowe. W przypadku lekéw wystepujgcych w postaci doustnej zatozono, ze
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przyjmowanie lekow nie generuje kosztu. Natomiast dla lekdw podawanych dozylnie przyjeto
wycene zgodng ze sSwiadczeniem Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

wykonaniem programu. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Koszt podania lekow w zaleznosci od postaci w jakiej wystepuja

Posta¢ Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia . .KOSZt . Zrodto
leku swiadczenia

Leki stosowane w ramach chemioterapii

Porada ambulatoryjna zwigzana z
Dozylna 5.08.05.0000172 chemioterapig (z kompleksowg 167,11
realizacjg swiadczen)

Zarzgdzenie
chemioterapia

Leki stosowane w ramach programoéw lekowych

Zarzgdzenie
486,72 programy
lekowe

Hospitalizacja w trybie jednodniowym

Dozylna 5.08.07.0000003 - .
zwigzana z wykonaniem programu

Jednostkowy koszt podania kazdej z substancji uwzglednionej w ramieniu komparatora

prezentuje ponizsza tabela (Tabela 20).

Tabela 20.
Jednostkowy koszt podania lekéw uwzglednionych w analizie podstawowej w ramieniu
komparatora

Koszt jednostkowy podania*
(PLN)
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Koszt jednostkowy podania*
(PLN)

* w sytuacji, gdy dwie lub wiecej substancji byto podawanych jednego dnia, koszt podania naliczano
tylko jeden raz

8.2.1. Zestawienie kosztow lekéw wraz z kosztem ich podania

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekéw wyznaczono koszt jednostkowy lekow powigkszony
0 koszt podania lekéw dla kazdego ze wskazan w przeliczeniu na cykl leczenia (7 dni).
Wartosci te stanowig dane wejsciowe do modelu ekonomicznego. Koszty w perspektywie
ptatnika publicznego rownowazne sg kosztom w perspektywie wspodlnej. Wskazano je w
ponizszej tabeli.

Tabela 21.

Koszty lekéw wraz z kosztem ich podania w analizowanym wskazaniu uwzglednione w
analizie podstawowej (PLN)
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8.3. Koszty diagnostyki, monitorowania | oceny

skutecznosci leczenia

W ramach wyceny kosztu monitorowania leczenia wyodrebniono dwie grupy: chorych
znajdujacych sie w stanie przezycia wolnego od progresji oraz chorych, u ktérych nastepuje
progresja choroby. W stanie PFS chorzy sg w programach lekowych lub otrzymujg
chemioterapie, w zwigzku z tym w modelu przypisano tym chorym koszt ryczattu diagnostyki
(odpowiednich programow lekowych) lub koszt oceny skutecznosci chemioterapii. W tabeli
ponizej zestawiono roczne koszty uwzglednianych w ramach niniejszej analizy programéw

lekowych oraz koszt oceny skuteczno$ci chemioterapii.

Tabela 22.

Swiadczenia uwzglednione w grupie chorych w stanie przezycia wolnego od progresji
(PLN)

Kod

- . Nazwa swiadczenia Wycena (PLN)
swiadczenia

5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie Ieczp?lr;(l:f;nledrobnokomorkowego raka 3927.00
5.08.08.0000114 Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita 3579.,50
grubego
5.08.08.0000013 Diagnostyka w programie leczenia miesakéw tkanek miekkich 3 665,60
(trabektedyna)
5.08.08.0000066 Diagnostyka w programie Iegzgnla czerniaka skory lub bton 1337,00
Sluzowych ipilimumabem
5.08.05.0000008 Okresowa ocena sl<_ut<_acznosc_| ghgmloterapu (nie czesciej niz raz 270,40
W miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce)

Roczny koszt oceny skutecznosci chemioterapii (przyjeto srednio

o 1 622,40
raz na dwa miesigce)

W tabeli ponizej zestawiono wskazania wraz z rodzajem przypisanych swiadczen i kosztem
na cykl modelu (7 dni).

Tabela 23.
Koszty uwzglednione w grupie chorych w stanie przezycia wolnego od progresji (PLN)
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W stanie progres;ji przypisywano chorym koszty zwigzane ze stanem choroby z podziatem na
wskazania w ramieniu komparatora. Poszczegdlne swiadczenia wraz z wyceng oraz zrodiem

pochodzenia w zaleznosci od stanu zdrowia w jakim znajdujg sie chorzy przedstawiono w
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ponizszych tabelach. Uwzgledniono wszystkie Swiadczenia, ktore wystgpity co najmniej jeden

raz w przynajmniej jednej z analizowanych lokalizacji guza.

Tabela 24.

Swiadczenia uwzglednione w réznych stanach choroby (PLN)

Badanie

Porada
onkologiczna

Porada
specjalistyczna
(chirurg)

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej/Kli
nicznej

Wizyta u chirurga
plastycznego

Wizyta u dentysty

Wizyta u terapeuty
(leczenie depresiji)

Porada zwigzana
Ze wsparciem

zywieniowym

Wizyta u logopedy

Tomografia
komputerowa
(jeden obszar

ciata)

Tomografia
komputerowa (trzy
obszary ciata)

Obrazowanie
metoda rezonansu
magnetycznego

Ultradzwieki

Morfologia krwi

Nazwa rozliczanego
swiadczenia

Wycena (PLN)

Wizyty/porady

W11 Swiadczenie

Zrodto

Zarzgdzenie

L 44,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczne 1-go typu SPEC] arlﬁty czr? a
o . Zarzgdzenie
W11 Swiadczenie ) .
L 44,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczne 1-go typu Spec] arl?gtyczr?a
n/d 0,00* Zatozenie
o . Zarzgdzenie
W11 Swiadczenie . .
L 44,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczne 1-go typu Spec] arl?gtyczr?a
o . Zarzadzenie
W1.1 Swiadczenie 44,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczne 1-go typu specjalistyczna
o . Zarzgdzenie
W11 Swiadczenie . .
L 44,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczne 1-go typu specjarl?gtyczrﬁ)a
Porada w poradni medycyny 52 44 Zarzggﬁ:{vﬁvr? g ieka
paliatywnej ' i hospicyjna
o . Zarzgdzenie
W11 Swiadczenie 44,00 ambulatoryjna opieka

specjalistyczne 1-go typu

Testy diagnostyczne

specjalistyczna

o . . . Zarzgdzenie
TK: innej okolicy anatomicznej 32000 ambulatoryjna opieka
ze wzmochieniem kontrastowym ' specjalistyczna
TK: badanie trzech lub wiecej Zarzgdzenie
okolic anatomicznych ze 481,00 ambulatoryjna opieka
wzmocnieniem kontrastowym specjalistyczna
Srednia ze $wiadczen Zarzadzenie
zwigzanych z obrazowaniem 738 17 ambulatoryjna opieka
metodg rezonansu ! specjalistyczna
magnetycznego
W11 Swiadczenie Zarzadzenie
specjalistyczne 1-go typu, W12 59,50 ambulatoryjna opieka
Swiadczenie specjalistyczne 2- ’ specjalistyczna
go typu
- . Zarzgdzenie
W11 Swiadczenie 44,00 ambulatoryjna opieka

specjalistyczne 1-go typu

specjalistyczna
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Badanie

Badanie czynnosci
watroby

Nazwa rozliczanego
swiadczenia

W12 Swiadczenie

Wycena (PLN)

Zrédto

Zarzgdzenie

Skan kosci

EKG

Rentgen klatki
piersiowej

Badanie biatka

Badanie moczu

Test
laboratoryjny/klini
czny

Czynnik

krzepniecia

Hematologiczny
czynnik
wzrostu/transfuzja
(cykl 0 w modelu)

Hematologiczny
czynnik
wzrostu/transfuzja
(kolejne cykle)

Leczenie bélu i
objawoéw

Leczenie bélu

o _ 75,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczne 2-go typu specjalistyczna
) . Zarzgdzenie
Scyntygraflak%asi; gc)) ciata (uktad 388,00 ambulatoryjna opieka
Y specjalistyczna
o . Zarzgdzenie
W11 Swiadczenie . .
o - 44,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczne 1-go typu specjalistyczna
o . Zarzgdzenie
spe\é}glizst?/\(’:vzl?wgczzzrgetypu 75,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczna
o . Zarzgdzenie
S e\éyzglgst?/\évzligclz?rgety u 44,00 ambulatoryjna opieka
pecy 9o typ specjalistyczna
o . Zarzgdzenie
W11 Swiadczenie ) .
o - 44,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczne 1-go typu specjalistyczna
o . Zarzgdzenie
s e\é\./;:sts‘évzligclz?rgety u 44,00 ambulatoryjna opieka
pecjalisty 9o typ specjalistyczna
o . Zarzgdzenie
W12 Swiadczenie . .

o . 75,00 ambulatoryjna opieka
specjalistyczne 2-go typu specjalistyczna
Przetoczenie koncentratu 1 25500 Zarzagdzenie leczenie

granulocytarnego ' szpitalne (a)
Przetoczenie koncentratu 1 255.00 Zarzgdzenie leczenie
granulocytarnego ’ szpitalne (a)

o . Zarzgdzenie
s e\éyaTI:stS\éVzling?r:)lety u 44,00 ambulatoryjna opieka
pecialisty 9o typ specjalistyczna
Wykaz lekow
Tramadol + Paracetamol 0,377/ 0,27\ refundowanych,
Sprawozdanie NFZ
Wykaz lekéw
Tramadol 0,497 /0,31 refundowanych,
Sprawozdanie NFZ
Paracetamol 0,22" /0,00 Medycyna praktyczna
Wykaz lekow
Siarczan morfiny 1,330 /1,13 refundowanych,
Sprawozdanie NFZ
Wykaz lekéw
Deksametazon 6,317/ 5,56 refundowanych,

Sprawozdanie NFZ
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Badanie

Leczenie
kserostomii

Lewotyroksyna
sodowa

Wapn i witamina D

Resekcja
paliatywna

Teleradioterapia

paliatywna

Opieka terminalna
w szpitalu

Opieka terminalna
w hospicjum

Opieka terminalna
w domu (przy
wsparciu
spotecznosci)

Nazwa rozliczanego
swiadczenia

Chlorowodorek pilokarpiny

Wycena (PLN)

0,50** / 0,35***

Zrédto

Wykaz lekéw
refundowanych,
Sprawozdanie NFZ

Levothyroxinum natricum

1,00MAN [ 0,37\

Wykaz lekow
refundowanych,
Sprawozdanie NFZ

Calcium carbonate +
Colecalciferol

Opieka pal

iatywna

3,00/ / 0,00/

Medycyna praktyczna

Zarzgdzenie leczenie

Srednie zabiegi odbytu 1 393,00 szpitalne (a)

: . . Zarzgdzenie leczenie
Teleradioterapia paliatywna 2812,00 szpitalne (b)
Sredni koszt $wiadczenia w Zarzadzenie opieka

oddziale medycyny paliatywnej / 5 474,76 g i P
hospicjum stacjonarnym paliatywna
picjum stacjonarny
Sredni koszt $wiadczenia w Zarzadzenie opieka
oddziale medycyny paliatywnej / 5 474,76 aaliat - g
hospicjum stacjonarnym paliaty
Sredni koszt $wiadczenia w Zarzadzenie opieka
oddziale medycyny paliatywnej / 5474,76 a p

hospicjum stacjonarnym

paliatywna

* Koszt wizyty pielegniarki Srodowiskowej jest kosztem zryczattowanym i zalezy od stawki kapitacyjnej.
Tym samym kazdy osrodek wysytajacy pielegniarki do domu chorego ma zapewniong statg kwote
przeznaczong na realizacje opisywanego swiadczenia. W zwigzku z tym, koszt wizyty pokryty jest przez
osrodek wysytajgcy, a sama wizyta nie generuje kosztu dla systemu.

** Dzienny koszt stosowania substancji w perspektywie wspdinej

*** Dzienny koszt stosowania substancji w perspektywie ptatnika publicznego

A Koszt za 1 tabletke stosowania substancji w perspektywie wspolne;j

M Koszt za 1 tabletke stosowania substancji w perspektywie ptatnika publicznego

AMA Tygodniowy koszt stosowania substanciji w perspektywie wspolnej

AAN Tygodniowy koszt stosowania substanciji w perspektywie ptatnika publicznego

Szczegdtowe dane dotyczgce czestosci wykonywanych swiadczen (lub odsetek chorych
otrzymujgcych dane swiadczenie) szczegdtowo przedstawiono w dotgczonym do analizy
modelu ekonomicznym (bedgcym integralng czescig analizy). W ponizszej tabeli zestawiono
podsumowanie kosztow po progresji choroby dla wszystkich wskazan w ujeciu cyklu modelu

wraz ze zrodiem czestosci wykonywanych swiadczen
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Tabela 25.

Koszty uwzglednione w grupie chorych w stanie progresji (PLN)

8.4. Koszty leczenia paliatywnego

W analizie przyjeto, ze chorzy w ramach leczenia paliatywnego bedg otrzymywac opieke
terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem choroby. Swiadczenia z zakresu opieki
terminalnej i hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem opieka paliatywna i hospicyjna.
Na podstawie raportu Ciatkowska-Rysz 2018 ustalono, iz Sredni czas hospitalizacji chorego w
opiece paliatywnej wynosi 13 dni. Przyjeto, ze 50% chorych przebywa w hospicjum
stacjonarnym, a 50% w oddziale medycyny paliatywnej. W Polsce oba pobyty rozliczane sg

tak samo, natomiast koszt jest zréznicowany ze wzgledu na sposéb zywienia chorych. | I
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8.5. Koszty leczenia zdarzen niepozagdanych

W ramach niniejszej analizy dokonano wyceny zdarzeh niepozgdanych takich jak:
niewydolno$¢ watroby, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, anemia,
zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej, biegunka, dusznos¢, zmeczenie,
gorgczka neutropeniczna, nadcisnienie, hipokalcemia, zwiekszony poziom fosfatazy
alkalicznej, podwyzszona bilirubina, zakazenie, leukopenia, zmniejszona liczba
limfocytéw/limfopenia, nudnosci, neutropenia, zatorowos¢ ptucna, alergia skoérna,
trombocytopenia, wymioty oraz utrata masy ciata. W analizie podstawowej uwzgledniono
wytgcznie zdarzenia niepozgdane, ktérych czestosé wystepowania wynosi badz przekracza
5%, w przypadku komparatora dla danego zdarzenia niepozgdanego czestos¢ ta dotyczy
wazonego (odsetkiem chorych z poszczegdinymi wskazaniami w badaniu klinicznym dla LAR)
odsetka z wszystkich lokalizacji guza tgcznie. Podejscie takie nalezy uznac za konserwatywne,
gdyz kazdy z rodzajéw nowotworéw ma rézne powigzane z nim zdarzenia niepozadane,
dlatego tez uwzglednienie wazonego odsetka dla wszystkich nowotwordéw tgcznie, zmniejsza
znacznie prawdopodobienstwo, ze dane dziatanie niepozgdane przekroczy prég 5%. W
ramach analizy scenariuszy testowano wariant, w ktérym uwzgledniono indywidualne

czestosci wystgpienia danego zdarzenia niepozgdanego dla poszczegdlnych lokalizacji guza.

Szczegoéty dotyczgce czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w
ramieniu interwencji i komparatora oraz w zaleznosci od lokalizacji guza w ramieniu

komparatora przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania poszczegoéinych zdarzen niepozadanych w ramieniu
interwencji oraz komparatora
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Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozadanych w ramieniu komparatora w zaleznosci od lokalizacji guza
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8.5.1. Niewydolnos¢ watroby

W ramach niniejszej analizy przyjeto, iz niewydolno$¢ watroby bedzie leczona w ramach
hospitalizacji oraz rozliczana jako koszt grupy JGP. Odpowiednig grupe JGP wyceniono
zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (a). W tabeli ponizej przedstawiono koszt

jednostkowy leczenia niewydolnosci watroby.

Tabela 28.
Koszt leczenia niewydolnosci watroby (PLN)

Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy Koszt hospitalizacji (PLN)

Przewlekte choroby

G17 5.51.01.0007017 watroby z pw > 5 dni

5787,00

Koszt ponoszony na leczenie niewydolnosci watroby w perspektywie ptatnika publicznego jest

réwnowazny kosztowi w perspektywie wspolnej.
8.5.2. Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej

W ramach niniejszej analizy przyjeto, iz zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej
bedzie rozliczana w ramach wizyty u hepatologa, ktérej koszt przyjeto na podstawie
Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna zgodnie ze $wiadczeniem W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Koszt ten w perspektywie ptatnika publicznego oraz

perspektywie wspolnej wynosi 44,00 PLN.
8.5.3. Anemia

W analizie kosztéw dla anemii przyjeto Sredni koszt leczenia niedokrwisto$ci wywotane;j
niewydolnoscia hematopoezy i niedokrwistoscig hemolityczng. Przyjeto, ze niezbedne
badania poprzedzajgce leczenie wykonane zostang w ramach hospitalizacji rozliczanej jako
koszt jednorazowy w ramach grup JGP. Szczegdty na temat kosztu hospitalizacji (doboru i
wartosci punktowej dokonano na podstawie Katalogu grup JGP) przedstawione zostaty w

ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Koszt jednorazowej hospitalizacji w ramach leczenia anemii (PLN)

Swiadczenie ‘ Grupa JGP Kod produktu ‘ Koszt (PLN)

5.51.01.0016007

krwi i Sledziony < 2 dni

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby
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Sposbéb leczenia farmakologicznego anemii okreslony zostat na podstawie informac;ji

zawartych w publikacjach Potemski 2013 oraz Walewski 2011.

W Wykazie lekéw refundowanych w katalogu chemioterapii odnaleziono leki z substancjami
czynnymi darbepoetinum alfa, epoetinum alfa oraz epoetinum beta stosowane w leczeniu
niewydolnosci hematopoezy. Dawkowanie okreslono na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktow leczniczych (ChPL  Aranesp®, ChPL Binocrit®, ChPL
NeoRecormon®). Udziaty poszczegdlnych substancji w leczeniu niewydolnosci hematopoezy
oszacowano proporcjonalnie do wielkosci refundacji tych substancji w okresie styczen —
marzec 2019 r. (dane refundacyjne NFZ (b)). Wszystkie koszty w leczeniu niewydolnosci
hematopoezy ponosi ptatnik publiczny. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli — takie same

dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspolne;.

Tabela 30.
Koszt leczenia farmakologicznego anemii (PLN)

Koszt liczba
catkowity | zrefundowanych Koszt wazony

Okres Koszt
Substancja Dawkowanie leczenia tygodniowy

(tygodnie) (PLN) terapii tygodniowych terapii (PLN)

(H\)] dawek leku

Darbepoetinum alfa [IRGEARAH 8 1190,31 | 9522,50 11 632,78
m.c./tydzien
: 450 j.m./kg
Epoetinum alfa m.c.ftydzien* 8 755,75 6 046,03 15,91 9 448,01
Epoetinum beta [N 8 986,89 | 7895,12 523,16
m.c./tydzien

*Wage chorych przyjeto na podstawie badania NETTER-1

Koszt leczenia farmakologicznego anemii przedstawiony zostat w tabeli ponizej. W analizie
przyjeto Sredni koszt leczenia anemii, w ktorym udziaty w leczeniu niedokrwistosci wywotane

niewydolnoscig hematopoezy i niedokrwistoscig hemolityczng sg takie same (odsetki po 50%).

Tabela 31.
Catkowity wazony koszt leczenia farmakologicznego anemii (PLN)

Koszt catkowity terapii z
perspektywy NFZ (PLN)

5 315,02

Koszt catkowity terapii z
perspektywy wspélnej (PLN)

Koszt taczny 5 315,02
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8.5.4. Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy

asparaginianowej

W ramach niniejszej analizy przyjeto, iz zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej bedzie rozliczana w ramach wizyty u hepatologa, ktorej koszt przyjeto na
podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna zgodnie ze swiadczeniem W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Koszt ten w perspektywie ptatnika publicznego oraz

perspektywie wspolnej wynosi 44,00 PLN.
8.5.5. Biegunka

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

dni. Koszt leczenia loperamidem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Koszt leczenia biegunki (PLN)

Sredni Koszt | oot

koszt za Dziennay terapil terapii —

pers.
Wspodlna

Substancja Nazwa Cena Lz e

i postac :
czynna detaliczna .
leku opakowaniu

w dawka
(mg) pers.
NFZ

mg — p.
wspolna

Loperamid
WZF®,
tabl.,

2 mg, 30
tabl.

Loperamidi
hydrochloridum

8.5.6. Dusznos¢

W przypadku dusznosci zalecane jest stosowanie lekow, ktére rozkurczajg oskrzela i
przerywajg napady dusznosci. Nalezg do nich R>-mimetyki wziewne, ktore dzielg sie na krétko
oraz dtugo dziatajgce. Wyceny [3,-mimetykow wziewnych dtugo dziatajgcych nie brano pod
uwage W niniejszej analizie, gdyz dla grupy limitowej 198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe zakres wskazan objetych
refundacjg dotyczy leczenia astmy, przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc oraz eozynofilowego

zapalenia oskrzeli. Do wyceny R>-mimetykow wziewnych krétko dziatajgcych wykorzystano
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prezentacje bedacg podstawg limitu dla grupy 197.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o
krotkim dziataniu. Na podstawie Wykazu lekow refundowanych ustalono, iz podstawe limitu w
tej grupie wyznacza produkt Ventolin, aerozol wziewny, zawiesina, 100 ug/dawke inhalacyjna.
Zgodnie z ChPL Ventolin® w celu przerwania nagtego skurczu oskrzeli stosuje sie od 100 pg
do 200 ug salbutamolu (1 do 2 inhalacji). W analizie przyjeto, iz jedno opakowanie produktu
Ventolin zawierajgce 200 dawek inhalacyjnych bedzie wystarczajgce do wyleczenia

dusznosci.

Charakterystyke kosztowg produktu Ventolin uwzglednionego w ramach wyceny lekow

stosowanych w leczeniu dusznosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33.
Koszt leczenia dusznosci (PLN)

Nazwa postac¢ i dawka Zawartos¢ opakowania

Substancja Cena Wysokos¢

czynna detaliczna doptaty NFZ

Ventolin, aerozol wziewny
Salbutamol bezfreonowy, zawiesina; 100 200 dawek
pg/dawke inhalacyjng

8.5.7. Zmeczenie

W analizie zdecydowano sie na nieuwzglednienie kosztu leczenia zmeczenia. Na podstawie
publikacji Larkin 2010 okreslono zalecenia dotyczgce chorych, u ktérych wsréd zdarzen
niepozagdanych wyszczegdlniono zmeczenie. Zgodnie z publikacjg, czestg praktykg jest
uswiadomienie rodziny chorego o mozliwosciach wystgpienia zmeczenia przy jednoczesnym
podkres$leniu, ze nie oznacza to postepu choroby. Dodatkowo w przypadku wystgpienia
zdarzenia niepozadanego zaleca sie choremu ogdlne sposoby radzenia sobie ze zmeczeniem
(w tym rozrywki, drzemki, angazowanie si¢ w jedng czynnos¢ na raz), interwencje
niefarmakologiczne (w tym pomoc psychologa i poprawa sprawnosci fizycznej) i interwencje
farmakologiczne. Jednak autorzy zaznaczaja, ze skutecznosc¢ interwencji farmakologicznych
wymaga dalszych badan, natomiast pozostate wymienione interwencje majg potwierdzong
skuteczno$¢. Tym samym uznano, ze koszt leczenia zmeczenia wynosi 0,00 PLN w

perspektywie pfatnika publicznego oraz perspektywie wspdine;.
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8.5.8. Nadcisnienie

Zatozono, iz nadci$nienie bedzie leczone w ramach hospitalizacji oraz rozliczane jako koszt
grupy JGP. Odpowiednig grupe JGP wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne

(a). W tabeli ponizej przedstawiono koszt jednostkowy leczenia nadcisnienia.

Tabela 34.
Koszt leczenia nadcisnienia (PLN)

Kod grupy Kod produktu INEVANEWe[d0]0)% Koszt hospitalizacji (PLN)

E88 5.51.01.0005088 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 1 559,00

Koszt ponoszony na leczenie nadcisnienia w perspektywie ptatnika publicznego jest

rownowazny kosztowi w perspektywie wspolne;j.
8.5.9. Hipokalcemia

W niniejszej analizie przyjeto, iz hipokalcemia bedzie leczona w ramach hospitalizacji oraz
rozliczana jako koszt grupy JGP. Odpowiednig grupe JGP wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem
leczenie szpitalne (a). W tabeli ponizej przedstawiono koszt jednostkowy leczenia

hipokalcemii.

Tabela 35.
Koszt leczenia hipokalcemii (PLN)

Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy Koszt hospitalizacji (PLN)

K26 5.51.01.0010026 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1 653,00

Koszt ponoszony na leczenie hipokalcemii w perspektywie ptatnika publicznego jest

réwnowazny kosztowi w perspektywie wspolnej.
8.5.10. Zwiekszony poziom fosfatazy alkalicznej

W ramach niniejszej analizy przyjeto, iz zwiekszony poziom fosfatazy alkalicznej bedzie
rozliczany w ramach wizyty u hepatologa, ktérej koszt przyjeto na podstawie Zarzgdzenia
ambulatoryjna opieka specjalistyczna zgodnie ze $wiadczeniem W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu. Koszt ten w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie

wspolnej wynosi 44,00 PLN.
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8.5.11. Podwyzszona bilirubina

W ramach niniejszej analizy przyjeto, iz podwyzszony poziom bilirubiny bedzie rozliczany w
ramach wizyty u hepatologa, ktorej koszt przyjeto na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna
opieka specjalistyczna zgodnie ze $wiadczeniem W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu.

Koszt ten w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspoélnej wynosi 44,00 PLN.
8.5.12. Zakazenie

Zakazenie Il lub IV stopnia okreslane jest jako ciezkie. Do najczesciej wystepujgcych zakazen
ciezkich nalezg zapalenie ptuc, biegunka, podejrzenie bakteremii, zakazenie w obrebie jamy
brzusznej lub miednicy, zakazenia skéry, zakazenia grzybicze oraz zakazenia przebiegajgce
z uszkodzeniem bton sluzowych oraz poprzedzone profilaktykg chinolonami. Zgodnie z
opisami profesjonalnymi odpowiednich substanciji, zamieszczonymi na stronie internetowej
Medycyny praktycznej oraz na podstawie publikacji Potemski 2013 okreslono, iz najczesciej
stosowanymi lekami w leczeniu wspomnianych zakazen sg flukonazol, wankomycyna i
metronidazol i wtasnie te substancje wigczone zostaly do analizy i wyceny zdarzenia

niepozadanego jakim jest zakazenie.

Z uwagi na fakt, ze flukonazol jest preparatem refundowanym wycene leku przyjeto na
podstawie preparatu, ktéry stanowi podstawe limitu w tej grupie. Zatozono, iz dtugos¢ leczenia
flukonazolem bedzie réwnowazna dtugosci leczenia za pomocg wankomycyny i

metronidazolu.

Tabela 36.
Sredni koszt flukonazolu w leczeniu zakazenia w perspektywie ptatnika publicznego
i wspolnej (PLN)

Cena zamg w Cenazamgw Srednia Koszt terapii Koszt terapii
perspektywie perspektywie dzienna (PLN) = I\FI)FZ (PLN) - p.
NFZ wspolnej dawka (mg) P wspolna

Substancja
czynna

Fluconazolum ‘

Wankomycyna i metronidazol nie sg substancjami obecnie refundowanymi w Polsce, tak wiec
Swiadczeniobiorca ponosi catkowity koszt zakupu leku — koszt w perspektywie ptatnika
publicznego nie wystepuje. Informacje o cenach detalicznych Ilekéw zawierajgcych
wspomniane substancje zaczerpniete zostaty z Wyszukiwarki lekéw oraz ze strony
internetowej Medycyny praktycznej. Dawkowanie dla odpowiednich lekéw ustalono na

podstawie informacji zawartych na stronie Swiatowej Organizacji Zdrowia. Zgodnie z ChPL
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Vancomycin-MIP® oraz Metronidazol Polpharma® maksymalny czas leczenia dla obu lekow
wynosi 10 dni. Ponizsze tabele zawierajg informacje o kosztach leczenia zakazenia za pomocag

wankomycyny i metronidazolu w odpowiednich perspektywach w okresie 10 dni.

Tabela 37.
Koszt wankomycyny w leczeniu zakazenia w perspektywie ptatnika publicznego
i wspolnej (PLN)

Sredni Koszt Koszt
terapii

(PLN)

Cena
detaliczna Liczba g koszt  Dzienna
@ W zag dawka
opakowanie opakowaniu (PLN) ©) .
(PLN) 9 N[=4

Substancja NEVAVE]
czynna i postac leku

terapii
(PLN) - p.
wspodlna

VLR Vancomycin-MIP®

Tabela 38.
Koszt metronidazolu w leczeniu zakazenia w perspektywie ptatnika publicznego
i wspoélnej (PLN)

Koszt
terapii
(PLN) -

Cena & n
; . Sredni . Koszt
INEVATTE detaliczna Liczba g koszt Dzienna terapii

i postac za w dawka
leku opakowanie opakowaniu zag (9) L) =
(PLN) (PLN) p. NFZ

Substancja
czynna

wspolna

Metronidazol

Metronidazole Polpharma®

Terapia metronidazolem jest najtanszg opcjg w przypadku leczenia ciezkiego zakazenia.
Pozostajgc konserwatywnym zdecydowano sie wyliczy¢é sSredni koszt leczenia trzema
wskazanymi powyzej substancjami w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej i takie

wartosci uwzgledni¢ w modelu.

Tabela 39.
Sredni koszt leczenia zakazenia w perspektywie ptatnika publicznego i wspéinej (PLN)

Perspektywa Koszt leczenia zakazenia — p. NFZ Koszt leczenia zakazenia — p. wspdlna

Koszt

8.5.13. Leukopenia

Leukopenia jest chorobg charakteryzujgcy sie obnizong liczbg biatych krwinek. Na podstawie
ChPL Accofil®, publikacji Potemski 2013 oraz Rekomendaciji Prezesa AOTMIT w sprawie
usuniecia z wykazu S$wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu Ilub sposobu
finansowania S$wiadczenia opieki zdrowotnej dla leku filgrastim okreslono, ze u chorych
cierpigcych na leukopenie wskazane jest leczenie z zastosowaniem czynnikdéw wzrostu

granulocytéw oraz czynnikow wzrostu granulocytow i makrofagdéw. W analizie uwzgledniono
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koszt hospitalizacji chorego oraz zatozono, ze rozliczona zostanie ona w obrebie grupy JGP
(doboru wartosci punktowej swiadczenia dokonano na podstawie Katalogu grup JGP) lub jako
wizyta ambulatoryjna na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe (przyjeto udziaty obu
Swiadczen na réwnym 50% poziomie). Ponizsza tabela zawiera dodatkowe szczegdty na

temat kosztu hospitalizacji wystepujgcej w leczeniu leukopenii.

Tabela 40.
Koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem leukopenii (PLN)

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu Koszt (PLN)

Przyjecie w trybie ambulatoryjnym

" . 5.08.07.0000004
zwigzane z wykonaniem programu

108,16

Zaburzenia krzepliwosci, inne

choroby krwi i $ledziony < 2 dni 5.51.01.0016007

Sredni koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej PLN

Koszt leczenia farmakologicznego leukopenii obliczony zostat na podstawie ceny hurtowej
brutto leku stanowigcego podstawe limitu dla lekéw odnalezionych w katalogu chemioterapii
Wykazu lekéw refundowanych. Na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych
odnalezionych w katalogu chemioterapii ustalono, ze wtgczone do analizy leki podawane sg
gtéwnie poza okresem hospitalizacji chorego. Dawkowanie przyjeto zgodnie z zaleceniem
Swiatowej Organizacji Zdrowia, wynosi ono 0,35 mg. Dtugo$¢ stosowania filgrastimu ustalono
na podstawie informacji zawartych w ChPL Accofil®. Ponizsza tabela przedstawia
podsumowanie kosztow odpowiednich Ilekéw stosowanych w leczeniu leukopenii

(zawierajgcych substancje czynna filgrastimum).

Tabela 41.
Koszt lekéw stosowanych w leczeniu leukopenii (PLN)

Srednia Koszt Koszt

Substancja Koszt za mg (PLN) Koszt za mg (PLN) | dzienna terapii terapii
czynna -p.NFZ — p. wspolna dawka (PLN) — p. (PLN) — p.
wspolna

Filgrastimum

Koszt catkowity leczenia leukopenii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Koszt catkowity leczenia leukopenii w perspektywie ptatnika publicznego i wspolnej
(PLN)

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa ptatnika publicznego)

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa wspoina)

Koszt taczny (PLN)
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8.5.14. Zmniejszona liczba limfocytéw/limfopenia

W zwigzku z faktem, iz leukopenia i limfopenia sg zblizonymi do siebie zdarzeniami
niepozadanymi oraz uwzgledniajac informacje z publikacji Swierkot 2005, iz leukopenia jest
pojeciem szerszym niz limfopenia konserwatywnie przyjeto koszt limfopenii rowny kosztowi

leukopenii.
8.5.15. Nudnosci

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

Medycyny praktycznej. Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 43.
Koszt leczenia nudnosci (PLN)

Koszt Koszt

detaliczna  dawka terapii —  terapii -
pers. pers.

zamg (mg) NFZ  Wspélna

Substancja Nazwa| Cena Liczba mg w Cena Dzienna
postac

czynna detaliczna opakowaniu

leku

Metoclopra

midum
Metoclopra (msdells]gElnk!
. tabletki: 15,74 500 0,03 30,00 0,00 4,72
10 mg; 50
tabl.

8.5.16. Neutropenia

Leukopenia jest chorobg charakteryzujgcag sie obnizong liczbg biatych krwinek. Najczesciej

wystepujgcg formg leukopenii jest neutropenia cechujgca sie niskim poziomem neutrofili —
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najliczniejszym podtypem biatych krwinek. Na podstawie ChPL Accofil®, publikacji Potemski
2013 oraz Rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie usuniecia z wykazu S$wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej dla leku filgrastim okreslono, ze u chorych cierpigcych na neutropenie wskazane
jest leczenie z zastosowaniem czynnikdw wzrostu granulocytow oraz czynnikdéw wzrostu
granulocytow i makrofagébw. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji chorego oraz
zatozono, ze rozliczona zostanie ona w obrebie grupy JGP (doboru wartosdci punktowej
swiadczenia dokonano na podstawie Katalogu grup JGP) lub jako wizyta ambulatoryjna na
podstawie Zarzgdzenia programy lekowe (przyjeto udziaty obu swiadczeh na rownym 50%
poziomie). Ponizsza tabela zawiera dodatkowe szczegdty na temat kosztu hospitalizacji

wystepujgcej w leczeniu neutropenii.

Tabela 44.
Koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem neutropenii (PLN)

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu Koszt (PLN)

Przyjecie w trybie ambulatoryjnym

. . 5.08.07.0000004
zwigzane z wykonaniem programu

Zaburzenia krzepliwosci, inne

choroby krwi i sledziony < 2 dni 5.51.01.0016007

Sredni koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej PLN 230,58

Koszt leczenia farmakologicznego leukopenii obliczony zostat na podstawie ceny hurtowej

brutto leku stanowigcego podstawe limitu dla lekéw odnalezionych w katalogu chemioterapii
Wykazu lekéw refundowanych. Na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych
odnalezionych w katalogu chemioterapii ustalono, ze wtgczone do analizy leki podawane sg
gtébwnie poza okresem hospitalizacji chorego. Dawkowanie przyjeto zgodnie z zaleceniem
Swiatowej Organizacji Zdrowia, wynosi ono 0,35 mg. Dlugo$¢ stosowania filgrastimu ustalono
na podstawie informacji zawartych w ChPL Accofil®. Ponizsza tabela przedstawia
podsumowanie kosztéw odpowiednich lekéw stosowanych w leczeniu neutropenii

(zawierajgcych substancje czynng filgrastimum).

Tabela 45.
Koszt lekéw stosowanych w leczeniu neutropenii (PLN)

Srednia Koszt Koszt

Substancja Koszt za mg (PLN) Koszt za mg (PLN) | dzienna terapii terapii
czynna -p.NFzZ — p. wspolna dawka (PLN) — p. (PLN) — p.
wspolna

Filgrastimum

Koszt catkowity leczenia neutropenii przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.

Koszt catkowity leczenia neutropenii w perspektywie ptatnika publicznego i wspodlnej
(PLN)

Catkowity koszt leczenia Catkowity koszt leczenia
(perspektywa ptatnika publicznego) (perspektywa wspolna)

Koszt taczny (PLN)

8.5.17. Goraczka neutropeniczna

Zgodnie z ChPL Accofil® lek ten stosowany jest zaréwno w przypadku neutropenii jak i
neutropenii z gorgczkg. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz koszt leczenia gorgczki
neutropenicznej bedzie réwny kosztowi leczenia neutropenii. Koszt ten przedstawiono w
rozdziale 8.5.16.

8.5.18. Zatorowosé¢ ptucna

W ramach niniejszej analizy przyjeto, iz zatorowos¢ ptucna bedzie leczona w ramach
hospitalizacji oraz rozliczana jako koszt grupy JGP. Odpowiednig grupe JGP wyceniono
zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (a). W tabeli ponizej przedstawiono koszt

jednostkowy leczenia zatorowosci ptucnej.

Tabela 47.
Koszt leczenia zatorowosci ptucnej (PLN)

Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy Koszt hospitalizacji (PLN)

D16 5.51.01.0004016 Zator ptucny 4 724,00

Koszt ponoszony na leczenie zatorowos$ci ptucnej w perspektywie ptatnika publicznego jest

réwnowazny kosztowi w perspektywie wspolnej.
8.5.19. Alergia skérna

W przypadku alergii skornej przyjeto, ze koszt leczenia jest nieznaczny i poprzez to pomijalny.
8.5.20. Trombocytopenia

Na podstawie publikacji Potemski 2013 okreslono, ze w przypadku tagodnego przebiegu
matoptytkowosci bez objawdw klinicznych nie podejmuje sie leczenia farmakologicznego.
Natomiast jezeli nasilona matoptytkowos¢ spowodowana jest hipoplazjg szpiku i wymaga

leczenia objawowego, najczesciej stosowang formg leczenia jest przetaczanie koncentratu
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krwinek ptytkowych w iloéci 4-6 jednostek (Srednio 5 jednostek). Szczegdty na temat kosztu
przetoczenia uzyskano na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne (a), zostaty one zawarte

w tabeli ponizej.

Tabela 48.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych (PLN)

5 Wycena punktowa (za
Swiadczenie kazda przetoczonag
jednostke)

Przetaczana liczba

jednostek koncentratu M@ (PL))

Przetoczenie ubogoleukocytarnego

koncentratu krwinek ptytkowych z 2 793,00
krwi petnej

Szczegoty na temat kosztu hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem koncentratu krwinek
plytkowych (doboru wartosci punktowej swiadczenia dokonano na podstawie Zarzgdzenia

leczenie szpitalne (a) oraz Katalogu grup JGP) przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z koniecznoscig przetoczenia koncentratu krwinek
plytkowych (PLN)

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu Koszt (PLN)

Choroby uktadu krwiotwérczego i
odpornosciowego < 2 dni

5.51.01.0016004

Koszt catkowity leczenia trombocytopenii z perspektywy ptatnika publicznego oraz

perspektywy wspolnej oszacowano na poziomie 3 679,00 PLN.
8.5.21. Wymioty

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie internetowej Medycyny praktycznej zatozono, ze
chorzy, u ktérych wystepujg wymioty bedg przyjmowac¢ ondansetron. Substancja ta jest w
Polsce refundowana, dane kosztowe ondansetronu zaczerpniete zostaty z Wykazu lekow
refundowanych. Na podstawie kosztu lekow stanowigcego podstawe limitu w analizowanej
grupie limitowej obliczono Srednig cene za 1 mg leku w perspektywie ptatnika publicznego i
wspdlnej. Dawkowanie przyjeto zgodnie z zaleceniem Swiatowej Organizacji Zdrowia, wynosi
ono 16 mg. Na podstawie ChPL Setronon® przyjeto, iz leczenie trwa do 6 dni, w tym czasie
chory moze maksymalnie otrzymac 5,5 DDD. Koszt leczenia wymiotéw zebrano w ponizszej

tabeli.




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktore wykazujg

NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 70
IGNCRANTIA NOCET analiza ekonomiczna
Tabela 50.

Koszt leczenia wymiotow (PLN)

Koszt za mg Koszt za mg Srednia Koszt terapii  Koszt terapii
Substancja czynna (PLN) - p. (PLN) - p. dzienna (PLN) - p. (PLN) - p.
NFZ wspolna dawka (mg) NFZ wspodlna

Ondansetronum

8.5.22. Utrata masy ciata

Guz nowotworowy inicjuje w organizmie chorego powstanie stanu zapalnego. Mnozgce sie
komorki nowotworowe wydzielajg rodzaj biatek nazywany cytokinami (TNF, IL-1, IL-6), kt6re
doskonale potrafig nasladowa¢ dziatanie substancji hamujgcych taknienie, co prowadzi do

zaburzen odzywiania i w konsekwenc;ji utraty masy ciata przez chorych.

W ramach niniejszej analizy przyjeto, iz koszt utraty masy ciata bedzie rozliczany na podstawie
Zarzgdzenia programy lekowe zgodnie ze $wiadczeniem Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Koszt tego $wiadczenia w perspektywie

ptatnika publicznego oraz perspektywie wspodlnej wynosi 108,16 PLN.
8.5.23. Podsumowanie kosztu leczenia zdarzen niepozadanych

taczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych przedstawiony zostat w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Koszty leczenia w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej
(PLN)

Koszt leczenia (PLN)

Zdarzenie niepozadane Perspektywa platnika

publicznego Perspektywa wspdlna

Niewydolnos¢ watroby 5 787,00 5 787,00
_Zwm;kszona aktywnpsc ' 44,00 44.00
aminotransferazy alaninowej
Anemia 5 355,02 5 355,02
' Zwigkszona aktywnt_:s._c _ 44,00 44,00
aminotransferazy asparaginianowej
Biegunka 1,26 2,52
Dusznos¢ 9,25 12,45
Zmeczenie 0,00 0,00
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Koszt leczenia (PLN)

Zdarzenie niepozadane Perspektywa platnika

publicznego Perspektywa wspdlna

Nadcisnienie 1 559,00 1 559,00
Hipokalcemia 1 653,00 1 653,00
wakszoglykzlci):lzcr)]r:j fosfatazy 44,00 44.00
Podwyzszona bilirubina 44,00 44,00
Zakazenie 13,86 358,07
Leukopenia 752,82 752,82
imfocytowlimfopenia 983,40 983,40
Nudnosci 0,00 472
Neutropenia 983,40 983,40
Goraczka neutropeniczna 983,40 983,40
Zatorowos¢ ptucna 4 724,00 4 724,00
Alergia skorna 0,00 0,00
Trombocytopenia 3 679,00 3 679,00
Wymioty 29,97 29,97
Utrata masy ciata 29,44 29,44
RAZEM 26 798,01 27 151,41

8.6. Catkowity koszt r6znigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej
tabeli. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktéry wynika z
faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od standéw, w jakich przebywa chory,

koszty te moga sie od siebie réznic.

Tabela 52.
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* Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia

** Catkowity koszt leczenia paliatywnego

*** Koszt zdarzenh niepozadanych naliczany wytgcznie w pierwszym cyklu
*rxk Zawiera koszt lekow oraz podania

9. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktdre wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 73
N1 T, dla neurotrofin — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 53.
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla

kluczowych zatozenh przeprowadzono analize scenariuszy.

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

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

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej.

Tabela 54.
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.

10.2. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskonta?. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

2 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikéw
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Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych warto$ci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw, z wylgczeniem horyzontu

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

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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Tabela 56.
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10.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematow.

Nastepnie, tej podstawie oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej
koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy niz koszt technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspétczynniku

uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 57.
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

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

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikéw zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennos$ci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych
scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie. Ceny progowe i ceny wynikajacg z art. 13.

przedstawiono reprezentacyjnie dla prezentaciji Vitrakvi® 20 mg/ml roztwér doustny.
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Tabela 58.
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Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania

ocenianych technologii medycznych majg scenariusze uwzgledniajgce:
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Powyzsze zmiany wyniku ICUR dotyczg wariantu z perspektywy NFZ, warianty pogrubione

zmieniajg wnioskowanie analizy w zakresie optacalnosci.

W przypadku pozostatych wariantow uwzglednionych w analizie scenariuszy wnioskowaé
nalezy, ze ich realizacja nie wptywa znaczgco na wyniki analizy (zmiana wyniku ICUR nie

wieksza niz ), a w konsekwencji na wynik wnioskowania.
11.2. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wartosci skrajnych, przeprowadzonej dla

wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci, zebrano w tabelach w zatgczniku 17.4.

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

maja nastepujgce parametry:
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

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

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;.
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12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystapienia
lepszych efektéw zdrowotnych, przy wyzszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono réwniez krzywa okreslajaca prog optacalnosci. [ EGcGcCNGGEEEEEEEE
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Risunek 5.

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim

prawdopodobieristwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego. Prawdopodobiehstwo tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna
(ponizej progu optacalnosci 155 514 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi [}
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Risunek 0.

13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartoSci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych

parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
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catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidaciji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 61.
Wyniki walidacji wewnetrznej
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania:

e odsetek chorych w stanie PFS + odsetek chorych po progresji + skumulowany odsetek
zgonow = 1;

e odsetek chorych po progresji w danym cyklu = odsetek chorych w danym cyklu —
odsetek chorych w stanie PFS w danym cyklu;

e odsetek nowych chorych w stanie progresji = odsetek chorych w stanie progresji w
cyklu t — odsetek chorych w stanie progresji w cyklu t-1;

e odsetek nowych zgonow = odsetek zgondw w cyklu t — odsetek zgonéw w cyklu t-1;
W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych przezycia do surowych danych KM.

Risunek 7.
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Risunek 8.

Analizujgc powyzsze wykresy nalezy uznac, ze krzywe parametryczne sg dobrze dopasowane
do danych KM. Ponadto ekstrapolowana czes$é krzywych parametrycznych wyraznie oddaje
trend z ogona danych KM i nie ma podstaw, zeby wnioskowac, ze jej przebieg jest

niewiarygodny.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono inng analize ekonomiczng, w omawianym problemie zdrowotnym dla

zastosowania wnioskowanej interwenciji.

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej

we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng [NICE 2020], w omawianym problemie
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zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.

W analizie podstawowej wspétczynnik ICUR wyniost 16 155 £, natomiast po wprowadzeniu
zmian zgodnie z uwagami komisji ERG (ang. Evidence Review Group) wynik ICUR wynidst
30 888 £.

Przedstawiona w NICE 2020 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
brytyjskiej. W analizie zostaty uwzglednione te same kategorie kosztowe i efekty zdrowotne
jak te uwzgledniane w niniejszej analizie. Odnaleziona analiza ekonomiczna potwierdza
zasadno$¢ modelowania kosztéw i wynikdw zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Ponadto waliduje ona konstrukcje modelu ekonomicznego w oparciu o
zdefiniowane stany zdrowia, wykorzystanie okreslonych zrodet uzytecznosci i punktow

koncowych do modelowania.

Rozbieznosci w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej analizy obejmujg
wybér komparatora (uwzglednione technologie w ramieniu komparatora) a takze punkt
odciecia danych w ramieniu larotrektynibu. Wynikajg one z faktu, ze w niniejszej analizie wybor
technologii stosowanych w ramieniu komparatora oparto o polskg praktyke kliniczng oraz

najnowsze dane z badan dla larotrektynibu, ktére dostarczyt Wnioskodawca.
13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej nalezy dokona¢ oceny zgodnos$ci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Ze wzgledu na brak dtugoterminowych badan dla interwencji odstgpiono od wykonywania

walidacji zewnetrzne;j.
14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.
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Larotrektynib jest technologia medyczng stosowang w leczeniu onkologicznym, ktéra zostata

zarejestrowana w leczeniu guzéw litych z obecnoscig fuzji gendw NTRK niezaleznie od

umiejscowienia guza.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, powierzchnia ciata) dla chorych na podstawie badania
LOXO-TRK zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce.
W przypadku masy ciata chorych, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane specyficzne
dla populacji generalnej w Polsce. W oparciu o raport Waga i nadwaga Polakéw uwzgledniono

Srednig mase ciata dla chorych na poziomie 72,5 kg.

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach Wnioskowanego programu
lekowego nie rozni sie w zasadniczych kwestiach od badah wykonywanych w ramach
Programu lekowego leczenia niedrobnokomérkowego raka pfuca przyjeto, ze koszt
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w ramieniu wnioskowanej technologii jest réwny
kosztowi monitorowania i oceny skutecznosci w Programie lekowym leczenia

niedrobnokomdérkowego raka ptuca.
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chemioterapie, w zwigzku z tym w modelu przypisano tym chorym koszt ryczattu diagnostyki

(odpowiednich programéw lekowych) lub koszt oceny skutecznosci chemioterapii. || | Gz

Dla wszystkich lokacji guza przyjeto ten sam koszt opieki paliatywnej. Na podstawie raportu
Ciatkowska-Rysz 2018 ustalono, iz sredni czas hospitalizacji chorego w opiece paliatywnej
wynosi 13 dni. Przyjeto, ze 50% chorych przebywa w hospicjum stacjonarnym, a 50% w

oddziale medycyny paliatywne;.

W analizie podstawowej uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozgdane, ktorych czestosc
wystepowania wynosi badz przekracza 5%, w przypadku komparatora dla danego zdarzenia
niepozagdanego czestos¢ ta dotyczy wazonego (odsetkiem chorych z poszczegdinymi

wskazaniami w badaniu klinicznym dla LAR) odsetka z wszystkich lokalizacji guza tgcznie.

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorem na zestawieniu wynikow badan. Nalezy jednak mie¢ na uwadze
fakt, ze porownanie bezposrednie technologii medycznych nie bylo mozliwe (Analiza

kliniczna).

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania larotrektynibu wzgledem
komparatora w leczeniu chorych z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktérej

wynikiem jest inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzyteczno$ci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model dostarczony przez
Whioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej. Koszty

jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ (a) i (b), Wykazu lekow
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refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej

technologii uzyskano od Wnioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu larotrektynibu zamiast komparatora || GG
I  siosovanie  larotrektynibu  zamiast
komparatora jest opcjg terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie
wydituzenia przezycia i przezycia skorygowanego o jakosé. |G
N
I oo diuzszego czasu wolnego od

progresji oraz czasu przezycia catkowitego w przypadku chorych stosujgcych larotrektynib.

Finansowanie larotrektynibou u chorych wprowadzi nowy standard postepowania
terapeutycznego w leczeniu guzéw litych wykazujgcych fuzje genu receptorowej kinazy
tyrozynowej dla neurotrofin. Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydtuzenie przezycia oraz
przyczyni sie¢ do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentéw z nowotworem
ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.).
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,

przedstawiony w rozdziale 17.2. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje NICE 2020.

Rozbieznosci pomiedzy odnaleziong publikacjg a niniejszg analizg dotyczyly konstrukciji
modelu (uwzglednione technologie w ramieniu komparatora) co wynikato przede wszystkim z
réznic w praktyce klinicznej leczenia w Polsce wzgledem leczenia w Wielkiej Brytanii. Ponadto

w NICE 2020 uwzgledniono w ramieniu interwencji dane kliniczne z krotszg datg odciecia.
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Podobienstwa dotyczyly z kolei zrodet danych wykorzystanych do oszacowania uzytecznosci,
kategorii kosztowych przyjetych w analizie kosztowej oraz modelowania w dozywotnim

horyzoncie czasowym.

W analizie podstawowej wspodtczynnik ICUR wynidst 16 155 £, natomiast po wprowadzeniu

zmian zgodnie z uwagami komisji ERG wynik ICUR wyniost 30 888 £.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

opfacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

W przypadku poréwnania larotrektynib vs komparator na podstawie analizy wrazliwosci
stwierdzono, ze w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na warto$é

wspotczynnika kosztow-uzytecznosci ma:
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Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania

ocenianych technologii medycznych majg scenariusze uwzgledniajgce:

Warianty pogrubione zmieniajg wnioskowanie analizy w zakresie optacalnosci.
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Leki sieroce charakteryzujg sie wysokimi cenami ze wzgledu na wysokie jednostkowe koszty
rozwoju i badan w fazie wstepnej przypadajgce na chorego. Z jednej strony niewielka
populacja oséb kwalifikuje sie do leczenia, a z drugiej strony producent ponosi wysokie koszty
generowane przez obszar R&D. Rachunek ekonomiczny implikuje wiec wysokg cene terapii
stosowanych w chorobach rzadkich. W przypadku analiz wykonywanych dla technologii
stosowanych w chorobach rzadkich nalezy spodziewaé sie zatem wyzszych wartosci
wspotczynnikdw  kosztow-uzytecznosci niz w analizach dla technologii powszechnie
stosowanych [tanda 2009]. Tym samym, we whnioskowanym przypadku, nie nalezy oczekiwac
wynikéw optacalnosci mieszczgcych sie ponizej progu optacalnosci (definiowanego na
poziomie réwnym trzykrotnej wartosci PKB per capita za jednostke efektu zdrowotnego). W
innym przypadku dostep chorych do skutecznego leczenia przy pomocy lekéw innowacyjnych

moze pozosta¢ powaznie ograniczony.
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17. Zatgczniki

17.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

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

skutecznoéci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg larotrektynibu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wtgczenie leku Vitrakvi® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych,
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposoéb dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

Zgodnie z Rozporzgadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

17.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

e interwencja: larotrektynib;

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

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglagdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.
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Tabela 62.

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

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwenciji.
17.2.3. Selekcja badan

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

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 9.

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

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:
y_ y dodatkowych:
Medline: 13
NICE: 7
Cochrane: 0 Lacznie: 7
tacznie: 13 .

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 20

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

l Niewtasciwa metodyka: 16
Duplikaty: 3

tacznie: 19

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wigczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: O
tacznie: 0
tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 1
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 20 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 13 publikacii;
¢ W bazie Cochrane odnaleziono 0 publikacji;

e w bazie NICE odnaleziono 7 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 1
publikacje NICE 2020, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inng analize ekonomiczng, w ktérej pokazane sg wyniki

opfacalnosci stosowania larotrektynibu.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych
przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 64.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwoéci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11 - 11.2.

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

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

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

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

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

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

5.1. TAK, rozdziat 10.1.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

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

TAK, rozdziat 10.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

7 technologii opcjonalnej n/d
' (w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci w

wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng)
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Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktéorym roznica pomiedzy kosztem

7.1. . L ; . n/d
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero
8 Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 n/d
' Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:
8.1. oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii; TAK, rozdziat 10.3.
oszacowanie wspotczynnika wynikow zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w )
8.2. | przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — TAK, rozdziat 10.3.
jako liczba lat zycia, do kosztéow ich uzyskania, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych
kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1,
8.3. S . e " . . TAK, rozdziat 10.3.
nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2.
Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
9. dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz TAK, rozdziat 9.
przeprowadzonych kalkulacji
Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
10. oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 14.
kalkulaciji
11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d
111, powtdérzenie wszy_stklch kalkulacji i oszacowan, o ktérych TAK
mowa w pkt 4.-5. i 8.
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
11.2 dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z TAK
=" | powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii
Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w Oszacowania uzytecznosci stanow
12 oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i zdrowia okreslono w oparciu o
' wtornych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla badania wtérne uzytecznosci
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby stanéw zdrowia
13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
13.1. okreslen_le zakresow zmiennosci wartosci wykorzys_tanych do TAK, rozdziat 9.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.
13.2. | uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 9.
oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
13.3. | zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw TAK, rozdziat 11.
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
14. - i n/d
wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
14.1. N . . . . TAK
Swiadczen ze srodkéw publicznych
Z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
14.2. | finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i TAK

$wiadczeniobiorcy
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15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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17.4. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.4.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

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

e populacja: chorzy z fuzjg NTRK
¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw kohcowych,

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

17.4.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 65.

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

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

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

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 10.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 34

tacznie: 34

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 34

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 2

Niewtasciwa metodyka: 30
tacznie: 32

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
- - Niewtasciwa metodyka: 2

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 2

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 0
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17.5. Wyniki analizy wrazliwosci dla wartosci skrajnych

Tabela 66.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania larotrektynib vs komparator w zaleznosci od
zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy w perspektywie ptatnika publicznego
— parametr ICUR
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Tabela 67.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania larotrektynib vs komparator w zaleznosci od
zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy w perspektywie ptatnika publicznego
— parametr cena progowa leku Vitrakvi®

Tabela 68.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania larotrektynib vs komparator w zaleznosci od
zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy w perspektywie ptatnika publicznego
— parametr cena opakowania leku Vitrakvi® zgodna z art. 13

| TaaaaSa— | 2020202==.
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