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Wykaz skrotow i akronimow

3L Trzecia linia leczenia

AIC Kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AUC Pole pod krzywa przezycia (ang. area under the curve)

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)

BSA Srednia powierzchnia ciata (ang. body surface area)

BSC Najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

ITT Rodzaj populacji w badaniu klinicznym, w ktérej pacjenci sg wyjsciowo
przydzieleni do okreslonych grup (ang. intention-to-treat)

LY Lata zycia (ang. life years)

LYG Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)

pC Powierzchnia ciata

PFS Przezycie bez progresji (ang. progression free survival)

PL Program Lekowy

QALY Rok zycia skorygowany o jakos¢ (ang. quality adjusted life year)

I |

TAGS Akronim badania |1l fazy poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa Lonsurf®
vs. placebo

ToT Czas leczenia (ang. time on treatment)




Triflurydyna/ typiracyl (Lonsurf™) w Il linii leczenia przerzutowego raka zotadka — analiza ekonomiczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®)
w leczeniu przerzutowego raka Zotadka (w tym gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zZotadkowego)
u dorostych pacjentéw, ktorzy byli leczeni dwoma schematami leczenia zaawansowanej choroby.
Biorac pod uwage aktualng sytuacje refundacyjnga w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng
oraz krajowe i Swiatowe wytyczne postepowania klinicznego terapie triflurydyna/typiracylem
porownano z najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC).

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich, tréjstanowy model Markova dostarczony przez Wnioskodawce. Efektywnosc
kosztowa triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) porownano z efektywnoscia kosztowa zastosowania BSC.

Analize przeprowadzono dla 10-letniego horyzontu czasowego, utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na brak
roznicujacych kosztow, wyniki z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze Srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy sa tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Parametry okreslajace charakterystyke populacji (Sredni wiek, proporcja mezczyzn, S$rednia
powierzchnia ciata) uzyskano z badania TAGS (Shitara 2018), tj. randomizowanego,
miedzynarodowego, podwojnie zaslepionego badania Il fazy, w ktorym porownywano skutecznosc
triflurydyny/typiracylu podawanego 2x dziennie z placebo. Badanie to byto rowniez zrédtem
najwazniejszych parametrow klinicznych modelu tj. krzywych PFS, OS i ToT, na podstawie ktorych
szacowano prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poszczegdlnymi stanami w modelu (metoda
obliczania pola pod krzywa, AUC) oraz czas leczenia. Ze wzgledu na dozywotni horyzont analizy
ekonomicznej krzywe 0S i PFS (wytacznie dla BSC) musiaty by¢ ekstrapolowane ponad zakres czasu
obserwacji w badaniu klinicznym. Wtym celu przeprowadzono procedure dopasowania
modelowanych rozktadow do krzywych uzyskanych z danych klinicznych. Ze wzgledu na dojrzatosc
danych PFS dla Lonsurf®™ oraz danych ToT (dla Lonsurf®™ i BSC) zdecydowano sie uwzgledni¢ w modelu
krzywe bezposrednio z badania. Na podstawie wynikow badania TAGS oszacowano roéwniez
prawdopodobieristwa wystapienia zdarzen niepozadanych. Populacyjne ryzyko zgonu oceniono
w oparciu o dane GUS z tablic trwania zycia (2019 r.).

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia i uchwaty NFZ
oraz komunikaty DGL. Wycenie podlegat takze zaproponowany przez Wnioskodawce program lekowy.

N \icpewnosc
Zwigzang z oceng kosztéw diagnostyki i monitorowania choroby w PL oraz oceng kosztéw BSC
zaadresowano w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci.

Wykonano przeglad uzytecznosci. Ostatecznie do modelu zaimplementowano wartosc¢ uzytecznosci na
podstawie wynikow oceny jakosci zycia z badania TAGS. W modelu ekonomicznym zastosowano dwa,
mozliwe do wyboru, algorytmy przeksztatcenia wynikow jakosci zycia z kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 do zmapowanych wynikow jakosci zycia kwestionariusza EQ-5D-3L. Wybrany w analizie
podstawowej algorytm Kontodimopoulos i wsp., zostat opracowany w oparciu o badanie pacjentow
z rakiem zotadka, stad w obecnej analizie wydaje sie najbardziej odpowiedni. Algorytm Longworth
i wsp. oraz odnalezione w ramach przegladu systematycznego potencjalne zestawy uzytecznosci
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

Koszt i efekty zdrowotne dyskontowano zgodnie z wytycznymi AQOTMIT.

Wykonano przeglad analiz ekonomicznych oraz walidacje zastosowanego modelu.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji triflurydyny/typiracylu (Lon-
surf®) w leczeniu przerzutowego raka zotadka (w tym gruczolakoraka potaczenia przetykowo-
zotadkowego) u dorostych pacjentow, ktorzy byli leczeni dwoma schematami leczenia zaa-
wansowanej choroby. Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przed-
stawiony wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Lonsurf® (tri-
flurydyna/typiracyl), w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL), udorostych pacjentow w leczeniu przerzutowego raka zotadka (w tym gruczolako-
raka potaczenia przetykowo-zotadkowego), ktorzy byli leczeni dwoma schematami leczenia
zaawansowanej choroby. Szczegotowe informacje dotyczace triflurydyny/typiracylu (mecha-
nizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane)
przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2022).

Szczegotowy opis wnioskowanego wskazania oraz wnioskowane warunki finansowania zostaty
zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2022).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci najlepszej
terapii podtrzymujacej (ang. best supportive care, BSC) przedstawiono w dokumencie Ana-
liza Problemu Decyzyjnego (APD 2022).

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem standardowego dla onkologii, troj-
stanowego modelu przezycia, w ktorym uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty le-
kow, monitorowania leczenia, dziatan niepozadanych) oraz zmniejszenie uzytecznosci wyni-
kajace ze zmian stanu zdrowia. Podstawg parametrow klinicznych w modelu byto randomi-
zowane badanie Il fazy TAGS, w ktérym porownywano skutecznosc i bezpieczenstwo zasto-
sowania triflurydyny/typiracylu w porownaniu z placebo.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem zotadka (w tym gruczolako-
rakiem potaczenia przetykowo-zotadkowego), ktorzy byli leczeni
dwoma schematami leczenia zaawansowanej choroby.

Interwencja Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®)
Komparator Najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC)
Wyniki » Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o ja-

kosc (QALY)
s Koszt leczenia
e Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu zostaty ocenione w randomizowanym,
miedzynarodowym, podwajnie zaslepionym badaniu Ill fazy TAGS. W badaniu poréwnywano
skutecznosc triflurydyny/typiracylu podawanego 2x dziennie (N=337) z placebo (N=170).
W obu grupach pacjenci otrzymywali jednoczesnie najlepsza dostepna terapie (BSC). Me-
diana okresu obserwacjiw populacjiITT (ang. intention-to-treat) ogétem wynosita 10,7 mies.
W badaniu TAGS u chorych leczonych w trzeciej linii (3L, populacja wnioskowana) wykazano,
ze leczenie triflurydyna/typiracylem w porownaniu do placebo wigzato sig z istotnym staty-
stycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 32% (HR=0,68; 95%Cl: 0,47; 0,97; p=0,0318). W bada-
niu oceniono rowniez, ze leczenie triflurydyna/typiracylem wiazato si¢ ze statystycznie
istotng redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu o0 46% w poréwnaniu z leczeniem placebo
(HR=0,54; 95%Cl: 0,38; 0,77; p=0,0004). W populacji leczonej w 3L wykazano ponad dwu-
krotne wydtuzenie mediany OS vs placebo - mediana przezycia catkowitego wynosita 6,8
miesigca (95%Cl: 5,4; 8,0) w grupie otrzymujacej triflurydyne/typiracyl i 3,2 miesiaca
(95%Cl: 2,3; 4,9) w grupie placebo (A OS = 3,6 mies., A OS = 112,5%). W populacji pacjentow
leczonych T/Tw 3L, wykazano wydtuzenie mediany PFS vs placebo - mediana przezycia wol-
nego od progresji wynosita 3,1 miesigca w grupie otrzymujacej T/Ti 1,9 miesigca w grupie
placebo (A PFS = 1,2 mies., A PFS = 63,2%). Leczenie triflurydyna/typiracylem w 3L wigzato
sie ze statystycznie istotng redukcja ryzyka pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG o 40%
w porownaniu z placebo (HR=0,60; 95%Cl: 0,42; 0,86; p=0,0049). W badaniu TAGS, jakos¢
zycia (Qol) zostata utrzymana wsrod pacjentow otrzymujacych triflurydyne/typiracyl.

Biorac pod uwage powyzsze wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie efekty
zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosc (QALY). Wyniki
CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosd
(ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczacymi analiz dota-
czanych do wnioskow o refundacje przeprowadzono analize ekonomiczng z dwoch perspek-
tyw: ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ). Nie zidentyfikowano
jednak zadnych kosztow po stronie pacjenta. W takim przypadku wnioski z analizy z per-
spektywy wspolnej bedg tozsame z wnioskami z perspektywy NFZ. W dalszym toku analizy
opisywano zatem wyniki wytacznie z perspektywy NFZ.

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 10-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. Przyjeto dtugosc horyzontu rowng 10 lat ze wzgledu na fakt, ze w zaawanso-
wanym raku zotadka mediana przezycia wynosi kilka miesiecy (mediana OS wynosita 5,7
mies. w badaniu TAGS). Horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 7 dni (tydzien).
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2.4 Populacja

Populacje docelowg w modelu ekonomicznym stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym ra-
kiem zotadka, w tym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotgdkowego, uprzednio le-
czeni dwoma schematami leczenia ogélnoustrojowego zaawansowanej choroby.

Charakterystyke populacji okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentéw z badania
TAGS (N=507) w populacji ITT. W ramach charakterystyki populacji okreslono sredni wiek,
procentowy udziat mezczyzn oraz wartosc sredniej powierzchni ciata (ang. body surface
area, BSA), oszacowang na potrzeby okreslenia dawki leku (badanie TAGS: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym).

W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto charakterystyke populacji na podstawie opisu
z populacji ITT badania TAGS (N=507). Zestawienie parametrow umieszczono w Tab. 2.
W modelu na potrzeby danych do analizy przezycia brano pod uwage dane pacjentow leczo-
nych wytacznie w ramach Il linii leczenia (N=190, third line only).

Tab. 2. Zestawienie parametrow modelu dotyczacych charakterystyki populacji (badanie TAGS,
populacja ITT, N=507).

Parametr Wartos¢ w modelu Referencja
Srednia powierzchnia ciata (m?) | | N _

2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce.

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano standardowy dla onkologii, trojstanowy
model przezycia (przed progresja, po progresji, zgon), ktorego ogolna charakterystyke za-
prezentowano na Ryc. 1.
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Ryc. 1. Stany zdrowia w modelu.
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W modelu przezycia zaktada sie, ze kazdy pacjent moze znajdowac sie w nastepujacych,
wzajemnie wykluczajacych sie stanach zdrowia przez cate zycie. Sa to: stan przed progresja,
po progresjioraz zgon. Prawdopodobienstwa przejscia do poszczegoélnych stanow okreslone
sa na podstawie wynikow przezycia bez progresji (ang. progression free survival, PFS) oraz
przezycia catkowitego (ang. overall survival, 0S) z danych klinicznych i obliczen pola pod
krzywa przezycia (ang. area under the curve, AUC). Prawdopodobienstwa te w kazdym czasie
sumujg sie do 100%.

Stan przed progresja obejmuje pacjentow, u ktorych nie nastapita jeszcze progresja podczas
leczenia podstawowego. Stan po progresji odzwierciedla odsetek pacjentow, ktorzy doswiad-
czyli progresji, ale pozostajg przy zyciu.

Na poczatku wszyscy pacjenci znajduja sie w stanie przed progresja. W miare uptywu czasu
coraz wigksza kohorta doswiadcza progresji choroby i Smierci. Wszyscy pacjenci (zarowno
przed progresja, jak i po progresji) sa zagrozeni zgonem. Proporcje pacjentow w okreslonych
stanach zdrowia w kazdym modelowanym cyklu sa wykorzystywane do oszacowan kosztow,
lat zycia (LY) oraz lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY). Odsetek pacjentow w stanie
przed progresja szacuje sie bezposrednio z krzywej PFS; odsetek pacjentow w stanie po
progresji w czasie szacuje sie na podstawie roznicy miedzy krzywymi PFS i OS w kazdym
punkcie czasowym; za$ odsetek w stanie zdrowia ,,zgon" szacuje sie jako 1-0S. Do oszaco-
wania prawdopodobienstwa przejsc miedzy stanami wykorzystano krzywe OS i PFS z rando-
mizowanego badania TAGS (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym).

Krzywe PFS oraz OS zostaty skorygowane poprzez uwzglednienie smiertelnosci ogolnej w po-
pulacji, w taki sposob, aby wspotczynnik smiertelnosci populacji w modelu w dowolnym cza-
sie nie byl nizszy niz wspotczynnik smiertelnosci ogolnej, okreslonej wedtug tablic trwania
zycia. Schematycznie okreslone prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu zaprezentowano na
Ryc. 2.
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Ryc. 2. llustracja struktury modelu.
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2.6 Komparator

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best
supportive care, BSC). Obecnie w raku zotadka dostepne i finansowane sg 24 substancje
czynne, w tym 5 z nich dostepne sq w ramach programu lekowego, a pozostate 19 w ramach
katalogu chemioterapii, jednak w populacji zgodnej z analizowanym wskazaniem brak jest
dostepnej terapii o udowodnionej skutecznosci. W Il linii leczenia mozliwosci terapii s bar-
dzo ograniczone z uwagi na z jednej strony stan zdrowia pacjentow (wiekszos¢ pacjentow z
rakiem zotadka jest diagnozowana w zaawansowanym stadium choroby; stosunkowo nie-
wielka liczba chorych kwalifikuje sie do leczenia w Ill linii), a z drugiej strony na brak w tej
linii mozliwosci zastosowania terapii o udowodnionej skutecznosci. Europejskie wytyczne
kliniczne wskazuja w Il linii leczenia jedynie na dwie opcje terapeutyczne tj. terapie
triflurydyna/typiracylem oraz BSC (APD 2022).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyj-
nego (APD 2022).
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W celu oszacowania kosztow BSC na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono ankiete
wsrod ekspertow, ktorej celem byto m.in. oprocz oszacowania kosztow monitorowania i dia-
gnostyki, takze uwzglednienie innych kosztow medycznych w tym np. radioterapii.

2.7 Parametry kliniczne

Parametry kliniczne w modelu ekonomicznym obejmuja dane dotyczace wynikow przezycia
catkowitego (ang. overall survival, 0S), przezycia bez progresji (ang. progression-free
survival, PFS), czasu leczenia (ang. time on treatment, ToT) oraz dane dotyczace czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych. Wszystkie dane kliniczne dla Lonsurf® oraz BSC po-
chodza z badania TAGS, z tym, Zze wyniki OS, PFS i ToT odnoszg sie do subpopulacji w trzeciej
linii leczenia. Prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy trzema stanami zdrowia w modelu
(przed progresja, po progresji, zgon) szacowano metoda obliczania pola pod krzywa przezy-
cia (ang. are under the curve, AUC) wykorzystujac krzywe OS i PFS. Z kolei szacujac koszty
zuzycia leku Lonsurf® postuzono sie krzywa ToT.

2.7.1 Opis ekstrapolacji krzywych przezycia

Do ekstrapolacji kazdego z wynikow (OS, PFS, ToT) zastosowano standardowe parametryazne
modele przezycia. Uzyto siedmiu modeli parametrycznych (rozktad wyktadniczy, Weibulla,
Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, uogoélniony gamma, gamma).

Dla wszystkich parametrow klinicznych, w ktérych rozktad przezycia dopasowywany jest do
krzywych Kaplana-Meiera, model ekonomiczny pozwala uwzglednic rozktady stratyfikowane
i niestratyfikowane. Rozktady niestratyfikowane szacuja przezycie w grupach Lonsurf®i BSC
w ramach jednego modelu, biorgc pod uwage efekt leczenia. W przeciwnym przypadku,
w rozktadach stratyfikowanych, osobne rozktady dopasowywane sa do osobnych grup lecze-
nia (w tym przypadku Lonsurf®i BSC). Wytyczne NICE (ang. National Institute for Health and
Care Excellence) zalecaja, aby w przypadku dostepu do danych pojedynczych pacjentow (jak
ma to miejsce w tej analizie), stosowac rozktady stratyfikowane (NICE 2011). Dlatego tez
autorzy modelu w ramach ekstrapolacji krzywych przezycia uwzgledniali jedynie opcje za-
stosowania rozktadow stratyfikowanych.

W celu oceny jakosci dopasowania modelu przezycia do danych klinicznych postuzono sie: 1)
oceng wizualng oraz 2) uwzgledniono dwa kryteria dopasowania: kryterium informacyjne
Akaikego (ang. Akaike information criteria, AlC) oraz Bayesowskie kryterium informacyjne
(ang. Bayesian information criterion, BIC). Im nizszy AIC i BIC, tym lepsze dopasowanie mo-
delu do obserwowanych danych. W ocenie dopasowania nie brano pod uwage klinicznej wia-
rygodnosci na podstawie oceny ekspertow. W przypadkach, kiedy ,,standardowa” metodolo-
gia parametryczna przedstawiona powyzej nie zapewniata dobrego dopasowania rozktadow,
rozwazono alternatywne metody. Zostaty one szczegdtowo opisane w kolejnych podrozdzia-
tach.

2.7.2 Przezycie catkowite

Przezycie catkowite OS jest pierwszorzedowym punktem koncowym badania TAGS i zostato
zdefiniowane jako czas od momentu randomizacji do daty zgonu. Siedem rozktadow para-
metrycznych przezycia dopasowano do danych klinicznych dla subpopulacji wytacznie w Il
linii leczenia z badania TAGS. Na Ryc. 3 i Ryc. 4 przedstawiono rozktady dopasowane do
danych klinicznych.
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Ryc. 3. Dopasowanie rozktadow do danych przezycia catkowitego w subpopulacji wytacznie w Il
linii leczenia - Lonsurf®,
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Ryc. 4. Dopasowanie rozktaddéw do danych przezycia catkowitego w subpopulacji wytacznie w Il
linii leczenia - BSC.
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W Tab. 3 zestawiono wyniki oceny dopasowania za pomoca kryteriow AIC i BIC, a w Tab. 4
pokazano wyznaczone wartosci Srednie i mediany dla OS w poszczegoélnych rozktadach para-
metrycznych.

Krzywa gamma jest najlepiej dopasowana statystycznie dla przebiegu wynikow grupy leczo-
nej Lonsurf®, mimo ze wszystkie modele poza wyktadniczym statystycznie rowniez dobrze
pasuja do danych. Uogolniony rozktad gamma, rozktad log-normalny i log-logistyczny z kolei
najlepiej pasuja do danych dla najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC). Biorac pod uwage
kryteria dopasowania i ocene wizualng uznano, ze rozktad log-normalny bedzie najlepiej
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odpowiadat danym klinicznym dla grupy leczonej Lonsurf®, jak i BSC. Wyniki dopasowania
zaprezentowano na Ryc. 5 i Ryc. 6.

Tab. 3. Ocena dopasowania rozktadow przezycia za pomoca kryteriow AIC i BIC.

Lonsurf® BSC
Model AlC BIC AIC BIC
Wyktadniczy 547,7727 550,6089 294,9762 297,1351
Weibulla 537,0458 542,7184 296,1075 300,4253
Gompertza 541,6208 547,2933 296,3273 300,6450
Log-normalny 538,3302 544,0028 285,1282 289,4459
Log-logistyczny 538,9578 544,6303 286,3908 290,7085
Uogolniony gamma 537,7912 546,3000 284,7358 291,2124
Gamma 536,0889 541,7615 294,5853 298,9031

Tab. 4. Wartosci $rednie i mediany dla OS w poszczegolnych rozktadach parametrycznych.

Mediana OS (lata) Srednia 0S (lata)
Model Lonsurf® BSC Lonsurf® BSC
Wyktadniczy 0,52 0,33 0,77 0,50
Weibulla 0,56 0,34 0,68 0,48
Gompertza 0,57 0,31 0,67 0,57
Log-normalny 0,52 0,31 0,82 0,52
Log-logistyczny 0,52 0,29 0,87 0,55
Uogolniony gamma 0,54 0,29 0,71 0,66
Gamma 0,54 0,34 0,69 0,48

W modelu ekonomicznym uwzgledniono rowniez opcje, w ktorej parametryczny model prze-
Zycia bedzie dopasowany do danych klinicznych tylko od momentu odciecia (wyznaczonego
przez uzytkownika), a poczatkowa czes¢ danych okreslajacych przezycie catkowite bedzie
pochodzita bezposrednio z wynikow krzywej Kaplana-Meiera dla OS. Wprowadzono taka moz-
liwosc ze wzgledu na dojrzatosc danych OS w badaniu TAGS. Rozwigzanie to przetestowano
w ramach jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci.
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Ryc. 5. Wynik dopasowania modelu log-normalnego dla grupy leczonej Lonsurf®.
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Ryc. 6. Wynik dopasowania modelu log-normalnego dla grupy leczonej BSC.
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2.7.3 Przezycie wolne od progresji

Przezycie wolne od progresji PFS jest drugorzedowym punktem koncowym badania TAGS
i zostato zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do pierwszego wystapienia progresji
lub zgonu. PFS jest oparte na ocenie obrazowania radiologicznego przeprowadzanej przez
badaczy na poczatku badania i potem co 8 tygodni.

Z uwagi na fakt, ze dane kliniczne dla grupy leczonej Lonsurf®wytgcznie w Ill linii sa w petni
dojrzate zdecydowano sie uwzglednic je bezposrednio w modelu ekonomicznym (por. Ryc.
7).

Ryc. 7. Krzywa przezycia wolnego od progresji (PFS) dla grupy leczonej Lonsurf® wytacznie w Il
linii leczenia.
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W przypadku BSC analizowano dopasowanie siedmiu rozktadow parametrycznych do danych
klinicznych chorych leczonych wytacznie w Il linii leczenia (Ryc. 8). Analiza przebiegu roz-
ktadow wskazuje, ze nie s one dobrze dopasowane szczegolnie w poczatkowej fazie (gwat-
towny spadek PFS po pierwszych 8 tyg.). W celu uwzglednienia tego problemu w modelu
ekonomicznym zaimplementowano rozwigzanie w postaci modelowania odcinkowego, tj.
przez pierwsze 8 tyg. brano pod uwage dane kliniczne PFS bezposrednio z badania TAGS, a
nastepnie uwzgledniano najlepiej dopasowany do pozostatych danych rozktad parametryczny
(,,re-based PSM curves” w modelu). Na Ryc. 9 przedstawiono podejscie opisane powyzej.

W Tab. 5 zestawiono wyniki oceny dopasowania za pomoca kryteriéw AIC i BIC, a w Tab. 6
pokazano wyznaczone wartosci srednie i mediany dla PFS w poszczegolnych rozktadach pa-
rametrycznych.

Biorac pod uwage kryteria dopasowania i ocene wizualng uznano, ze rozktad log-normalny
bedzie najlepiej odpowiadat danym klinicznym dla grupy leczonej BSC. Wynik dopasowania
zaprezentowano na Ryc. 10.
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Ryc. 8. Dopasowanie rozktadow do danych przezycia bez progresji w subpopulacji wytacznie w 1ll
linii leczenia - BSC.
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Ryc. 9. Dane kliniczne PFS (pierwsze 8 tyg.) z badania TAGS + dopasowanie rozktadow do pozo-
statych danych przezycia bez progresji w subpopulacji wytacznie w Il linii leczenia - BSC.
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Tab. 5. Ocena dopasowania rozktadow przezycia za pomocga kryteriow AIC i BIC dla PFS.

BSC
AlC BIC

Model

Dane kliniczne z badania TAGS
Wyktadniczy 233,4301 235,5890
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Model B3¢
AlC BIC
Weibulla 229,3658 233,6836
Gompertza 235,2986 239,6164
Log-normalny 205,1689 209,4866
Log-logistyczny 198,6116 202,9294
Uogolniony gamma 201,5556 208,0323
Gamma 221,9261 226,2439

Dane kliniczne z badania TAGS (pierwsze 8 tyg.

) + dopasowanie rozktadu dla pozostatych

Wyktadniczy 101,6600 103,1565
Weibulla 67,4078 70,4009
Gompertza 80,6110 83,6040
Log-normalny 63,3782 66,3712
Log-logistyczny 64,3515 67,3445
Uogolniony gamma 65,2218 69,7113
Gamma 71,1181 74,1111

Tab. 6. Wartosci srednie i mediany dla PFS w poszczegolnych rozktadach parametrycznych.

Mediana PFS (lata)

Srednia PFS (lata)

Moaodel .
Lonsurf® BSC Lonsurf® BSC
Dane kliniczne z badania TAGS
Krzywe Kaplana-Meiera 0,25 0,15 0,36 0,24

Dane kliniczne z badania TAGS

(pierwsze 8 tyg.) + dopasowanie rozkiadu dla pozostatych

Wykladniczy 0,25 0,15 0,36 0,23
Weibulla 0,21 0,15 0,40 0,25
Gompertza 0,25 0,15 0,38 0,41
Log-normalny 0,19 0,15 0,48 0,32
Log-logistyczny 0,21 0,15 0,49 0,36
Uogolniony gamma 0,23 0,15 0,36 0,36
Gamma 0,21 0,15 0,38 0,25
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Ryc. 10. Przebieg PFS wg danych klinicznych badania TAGS (pierwsze 8 tyg.) + wynik dopasowania
modelu log-normalnego dla grupy leczonej BSC.
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2.7.4 Czas leczenia

Czas leczenia liczony jest wedtug daty rozpoczecia i zakonczenia leczenia z badania TAGS.
Dane o czasie leczenia dla subpopulacji wytgcznie w Ill linii leczenia sa w petni dojrzate,
dlatego zdecydowano o uwzglednieniu ich w modelu ekonomicznym bezposrednio z badania
klinicznego. Na Ryc. 11 zaprezentowano przebieg ToT dla grupy leczonej Lonsurf®, natomiast
na Ryc. 12 przebieg ToT dla grupy leczonej BSC.

2.7.5 Zdarzenia niepozadane
Model ekonomiczny umozliwia dwie opcje uwzglednienia zdarzen niepozadanych:

1) zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia pojawiajace sie z czestotliwoscig co najmniej 5%
w wybranej grupie leczenia;

2) zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia pojawiajace sie z czestotliwoscig co najmniej 5%
w grupie leczonej Lonsurf® (por. Tab. 7).

W analizie podstawowej uwzgledniono zdarzenia niepozadane wyltacznie zwigzane z lecze-
niem (opcja 2). W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przetestowano wptyw uwzgled-
nienia zdarzen niepozadanych niezaleznie od grupy leczenia (opcja 1).

W modelu ekonomicznym nastepuje przeksztatcenie prawdopodobienstwa wystapienia zda-
rzenia niepozadanego wynikajace z proby w badaniu TAGS na prawdopodobienstwo w prze-
liczeniu na cykl w modelu. Aby uwzglednic okres, w ktorym moze wystapic zdarzenie niepo-
zadane, model wykorzystuje catkowity czas trwania leczenia zgodnie z krzywa ToT.
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Ryc. 11. Krzywa czasu leczenia (ToT) dla grupy leczonej Lonsurf® wytacznie w Iil linii leczenia.
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Tab. 7. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia (co najmniej 5%) w grupie
leczonej Lonsurf®,

Lonsurf
Zdarzenia niepozadane (N=335)
n (%)
Anemia 37 (11)
Neutropenia 77 (23)
Leukopenia 23 (7)
Zmniejszona Liczba neutrofili 37 (11)

2.7.6 Populacyjne ryzyko zgonu

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
miczny na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2019 roku opublikowanych przez Gtowny
Urzad Statystyczny (GUS 2019). Zdecydowano sig zastosowac dane z 2019 r. ze wzgledu na
zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu w 2020 r., spowodowane pandemig COVID-19. Ta-
blice trwania zycia zamieszczono w Aneksie 7.3.

2.8 Koszty
2.8.1 Koszty triflurydyny/typiracylu

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) w trybie refun-
dacji leku w ramach nowego programu lekowego (PL): ,,Leczenie zaawansowanego raka zo-
tadka (ICD-10: C16)”. Tres¢ proponowanego programu lekowego zamieszczono w aneksie ana-
lizy wptywu na budzet (BIA 2022).

Triflurydyna/typiracyl jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1196.0, Tri-flu-
ridyna, typiracyl” w jednym programie lekowym:

. B.4 ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)”.

W zwigzku z tym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozy-
tywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej triflurydyny/typiracylu.

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nia preparatu Lonsurf®:

e (15 mg + 6,14 mg) x 20 tabletki powlekane,
e (15 mg + 6,14 mg) x 60 tabletki powlekane,
e (20 mg + 8,19 mg) x 20 tabletki powlekane,
e (20 mg + 8,19 mg) x 60 tabletki powlekane.

Whnioskowana cena zbytu netto poszczegolnych opakowan preparatu Lonsurf® wynosi:
2 120,98 zt, 6 362,93 zt, 2 827,97 zt, 8 483,90 zt odpowiednio dla wymienionych w kolejnosd
opakowan powyzej. Oszacowanie kosztu 1 mg leku (na potrzeby szacowania kosztow przyjeto
1 mg triflurydyny) z perspektywy NFZ przedstawiono w Tab. 10.
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Zgodnie z opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego sposobem dawkowania, zale-
cana dawka poczatkowa preparatu Lonsurf®u dorostych to 35 mg/m?pc./dawke podawana
doustnie 2 x na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu
leczenia (ChPL Lonsurf). Dawkowanie preparatu Lonsurf® oblicza sie na podstawie po-
wierzchni ciata (pc.) pacjenta (Tab. 8). Lacznie w cyklu leczenia (28 dni) pacjent zazywa lek
przez 10 dni. Z uwagi na fakt, ze s to kapsutki podawane doustnie, nie wliczano kosztow
podania.

W modelu ekonomicznym pacjenci stosujacy Lonsurf® beda go stosowali zgodnie z przebie-
giem krzywej ToT (czasu leczenia) z badania TAGS (por. Rozdz.2.7.4).

Pominigcia i redukcje dawek obserwowane w badaniu TAGS sg uwzglednione w zaimplemen-
towanej w modelu sredniej intensywnosci dawki wynoszacej 84,7% (Shitara 2018). Obliczona
jest ona jako iloraz faktycznie podanej dawki do dawki zaplanowanej.

Tab. 8. Dawka poczatkowa obliczana na podstawie powierzchni ciata pacjenta (ChPL Lonsurf).

Powierzchnia ciata | Dawka wmg | Catkowita dawka Liczba tabletek na dawke

(m?pc.) (2 x na dobe) dobowa (mg) 15 mg 20 mg
<1,07 35 70 1 1
1,07 - 1,22 40 80 0 2
1,23 - 1,37 45 90 3 0
1,38 -1,52 50 100 2 1
1,53 - 1,68 55 110 1 2
1,69 - 1,83 60 120 0 3
1,84 - 1,98 65 130 3 1
1,99 - 2,14 70 140 2 2
2,15-2,29 75 150 1 3
22,30 80 160 0 4
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Tab. 10. Koszty triflurydyny/typiracylu w wariancie bez RSS na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

ZaWartoté onako- Cena Coria tirze- Cena hur- Limit Doptata Dawka triflu- | Liczba tabl. | Liczba mg tri- Koszt NFZ
wZn'a £ Spe zbytu dﬁwa [ l]e towa brutto (zt] pacjenta | rydyny w opa- | w opako- flurydyny w = “ [z4]

) netto [zt] * [zt] [z1] kowaniu [mg] | waniu opakowaniu mg 12
Bez RSS
(15 mg + 6,14 mg) ;
x 20 tabl. powl. 2 120,98 2 290,66 2 405,19 | 2 405,19 | bezptatny 15 20 300 8,0173
(15 mg + 6,14 mg)
X 60 tabl. powl. 6 362,93 6 871,96 7 215,56 | 7 215,56 | bezptatny 15 60 900 8,0173
(20 mg + 8,19 me) | 5 877,97 3 054,21 3206,92 | 3206,92 | bezptatny 20 20 400 8,0173
x 20 tabl. powl.
(20 mg + 8,19 mg)
x 60 tabl. powl. 8 483,90 9 162,61 9620,74 | 9 620,74 | bezptatny 20 60 1200 8,0173
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2.8.2 Koszty diagnostyki i monitorowania w PL

Koszt diagnostykii monitorowania w PL zostat oszacowany na podstawie zapisow wniosko-
wanego PL (BIA 2022). Uwzgledniono koszt kwalifikacji do PL oraz ryczatt roczny za diagno-
styke i monitorowanie w PL.

N o5zt porady ambulatoryjnej

zwiazanej z wykonaniem programu przedstawiono w Tab. 11. W |l podsumowano roczny
koszt porad ambulatoryjnych w PL. W kosztach PL dla 1. roku uwzgledniono rowniez koszt
kwalifikacjido PL (Tab. 13). W modelu ekonomicznym, jako ze jest to koszt jednostkowy na
poczatku leczenia, wprowadzono go w miejsce jednorazowego kosztu podania (drug admi-
nistration cost).

Tab. 11. Koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem
nr 91/2022/DGL [Zat. 1]).

Kod Nazwa Wycena [zt] T

5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 108,16
z wykonaniem programu

11 punkt =1zt

Tab. 13. Koszt kwalifikacji do PL (Zarzadzenie 91/2022/DGL [Zat. 1]).

Kod Nazwa Wycena [zi] T

5.08.07.0000023 kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz we- 338,00
ryfikacja jego skutecznosci

T 1 punkt =1zl

W chwili obecnej nie jest znana wycena roczna diagnostyki w zaproponowanym przez wnio-
skodawce programie lekowym (patrz BIA 2022). Na potrzebe niniejszej analizy zatozono, ze
ryczatt roczny za diagnhostyke w nowym PL bedzie zblizony do obecnego kosztu za diagno-
styke w PL B.4 , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 -

€20)”, w ktérym obecnie refundowany jest Lonsurf®. | GGG
e

I os:t roczny za diagnostyke zestawiono w Tab. 14.
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Tab. 14. Oszacowanie kosztu rocznej diagnostyki w nowym PL (Zarzadzenie 91/2022/DGL [Zat.2]).

Kod Nazwa Koszt roczny [zi]
5.08.08.000011 | Diagnostyka w programie leczenia chorych na zaawanso- 3 579,50
4 wanego raka jelita grubego

2.8.3 Koszty BSC

W celu oszacowania kosztu najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC) brano pod uwage naste-
pujace kategorie kosztow:

e Kkoszty monitorowania leczenia:

o koszty porad specjalistycznych,

o koszty porad w ramach monitorowania skutecznosci chemioterapii,
o koszty badan obrazowych

o koszty tomografii komputerowych,

o koszty RTG klatki piersiowej,

o koszty scyntygrafii kosci,

o koszty PET (lub PET/CT),

o koszty leczenia w Il i kolejnej linii (w tym paliatywna chemioterapia).

2.8.3.1Koszty monitorowania leczenia

W ramach oszacowania kosztow monitorowania leczenia brano pod uwage koszty porad spe-
cjalistycznych (Tab. 15) oraz koszty porad w ramach monitorowania skutecznosci chemiote-
rapii (Tab. 16). [

Podsumowanie oszaco-

wania kosztow zestawiono w ] i Tab. 18.

Tab. 15. Koszt porady specjalistycznej w ramach monitorowania choroby (Zarzadzenie
61/2022/DSOZ [Zat. 5a]).

Kod Nazwa sSwiadczenia Wycena [zi] 1

5.30.00.0000012 | W 12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00
11 punkt =1 zt
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Tab. 16. Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie 97/2022/DGL ujedn.
[Zat.1e]).

Kod Nazwa Swiadczenia Wycena [zi] +

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4
11 punkt =1zt

2.8.3.2Koszty badan obrazowych

W ramach oszacowania kosztow badan obrazowych brano pod uwage koszty wykonania to-
mografii komputerowej, RTG klatki piersiowej, scyntygrafii kosci oraz badania PET (lub
PET/CT).

Koszty tomografii komputerowej

W ocenie kosztow tomografii komputerowej uwzgledniono srednie koszty wyceny: tomografii
komputerowej gtowy, tomografii komputerowej innej okolicy anatomicznej oraz tomografii
komputerowej dwoch lub wiecej okolic anatomicznych (Tab. 19).

Tab. 19. Oszacowanie $redniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie
61/2022/DSOZ [Zat. 1b]).

Kod Nazwa Wycena [zi]

5.03.00.0000025 TK: badanie gtowy bez wzmocnienia kontrasto- 171,00
wego

5.03.00.0000094 TK: badanie gtowy ze wzmocnieniem kontrasto- 277.00
wym
TK: badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem kon-

5.03.00.0000027 trastowym 351,00
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Kod

Nazwa

Wycena [zi]

TK gtowy bez wzmocnienia kontrastowego i co

5.03.00.0000098 najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem kontrasto- 365,00
wym
Sredni koszt [zt] 291,00
TK: badanie innej okolicy anatomicznej'’ bez
5.03.00.0000070 wzmocnienia kontrastowego 192,00
TK: badanie innej okolicy anatomicznej'! ze
5.03.00.0000095 wzmocnieniem kontrastowym 320,00
A - - . - - .1‘ -
5.03.00.0000071 TK: badam? 1qneJ okolicy anatomicznej'’ bez i 415,00
ze wzmocnieniem kontrastowym
Sredni koszt [zt] 309,00
TK: badanie dwoch lub wiecej okolic anatomicz-
3.03.00.000009%6 nych!’ bez wzmocnienia kontrastowego 230,80
TK: badanie dwoch lub wiecej okolic anatomicz-
5,03.00.0000097 nych! ze wzmocnieniem kontrastowym 436,00
5.03.00.0000073 TK: ?'exdanlg dwoch lUb‘WIIQCE] okolic anatomicz- 491,00
nych'! bez i ze wzmocnieniem kontrastowym
Sredni koszt [zt] 386,67

|

Koszty RTG klatki piersiowej

Koszty wykonania RTG klatki piersiowej oszacowano w oparciu o wycene badania RTG (W 12

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, Tab. 15) [N
I Fodsumowanie kosztu RTG klatki piersiowej zamieszczono w [
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Koszty scyntygrafii kosci

Koszty wykonania scyntygrafii kosci oszacowano w oparciu o wycene badania scyntygrafii
(Tab. 22) [ Podsumowanie kosztu
scyntygrafii kosci zamieszczono w | .

Tab. 22. Koszt scyntygrafii catego ciata (uktad kostny) (Zarzadzenie 61/2022/DSOZ [Zat. 1b]).

Kod Nazwa Wycena [zi] T

5.03.00.0000020 Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 388,00
T1 punkt =1zt

Koszt badania PET

Koszty wykonania badania PET oszacowano w oparciu o wycene badania (Tab. 24) | NGz

I P o dsumowanie kosztu badania PET zamiesz-
czono w I

Tab. 24. Koszt badania PET (Zarzadzenie 61/2022/DSOZ [Zat. 5c]).

Kod Nazwa Wycena [zi]
5.10.00.0000103 Pozyto_nowa tc_umografia emi;yjna (PET) z zasto- 2 795,00
sowaniem radiofarmaceutykow z grupy |
5.10.00.0000104 Pozyto_nowa tc?mografza emisyjna (PET) z zasto- 4 142,00
sowaniem radiofarmaceutykow z grupy |l
Sredni koszt 3 468,50

*Zgodnie z danymi sprawozdawczymi NFZ z 2019 i 2020 r. swiadczenia PET byly realizowane przez 24 swiadcze-
niodawcow. Roczna sprawozdana liczba swiadczen wynosita ok. 60 000. Obecne catkowite roczne wydatki na
swiadczenia PET wynosza okoto 180 min PLN (AOTMIT 51/2022). Oznaczato, ze Srednikoszt pojedynczego badania
bedzie wynosit ok. 3 tys. zt, co pokrywa sie z oszacowaniem w Tab. 24.
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2.8.3.3 Koszty leczenia

W ramach kosztow leczenia BSC w Il i kolejnej linii uwzgledniono oszacowanie czestosci
stosowania i kosztow: paliatywnej chemioterapii, radioterapii paliatywnej, radioterapii ste-
reotaktycznej oraz punkcji ptynu z otrzewnej lub optucnej. Koszty paliatywnej chemioterapii
oszacowano w kolejnym podrozdziale, ponizej zas oszacowano pozostate kategorie kosztow
leczenia.

Ll

Ll

W ponizszych tabelach (Tab. 27 - Tab. 29) zestawiono wyceny poszczegolnych Swiadczen
opisywanych w ankiecie. W | i I zestawiono zas podsumowanie oszacowania
sumarycznych kosztow dla poszczegolnych kategorii leczenia odpowiednio w Il i kolejnej
linii leczenia.

Tab. 27. Koszt radioterapii paliatywnej (Zarzadzenie 87/2022/DSOZ ujedn. [Zal. 1d]).

Kod Nazwa Wycena [zt]
5.07.01.0000059 Telerf'admterapla paliatywna proces leczenia 1 2 812,00
frakcja
5.07.01.0000060 Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana 3 551,00
Sredni koszt [zt] 3 181,50

Tab. 28. Koszt radioterapii stereotaktycznej (Zarzadzenie 87/2022/DSOZ ujedn. [Zal. 1d]).

Kod Nazwa Wycena [zt]

5.07.01.0000056 Teleradioterapia stereotaktyczna 14 571,00

Tab. 29. Koszt punkcji ptynu z otrzewnej lub optucnej (Zarzadzenie 61/2022/DSOZ [Zat. 5a]).

Kod Nazwa Wycena [zi]

5.31.00.0000102 Naktucie optucnej - punkcja odbarczajaca 115,00

5.31.00.0000102 Naktucie otrzewnej - punkcja odbarczajaca 115,00
Sredni koszt [zt] 115,00
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2.8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie ekonomicznej zatozono uwzglednienie w kazdym cotygodniowym cyklu modelu
kosztow leczenia zdarzen niepozadanych, ktérych wystepowanie zwigzane jest z leczeniem.
Prawdopodobienstwa czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych z badania TAGS dla obu
ramion (Lonsurf®i BSC) przeliczono na prawdopodobienstwo wystapienia tego zdarzenia w
cyklu modelu. Zatozono uwzglednianie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych w trakcie
trwania leczenia. W modelu ekonomicznym brano pod uwage zdarzenia, ktorych czestosc
wystepowania byta rowna co najmniej 5% i zdarzenia te okreslono jako zdarzenia co najmniej
3. stopnia.

Ponizej (Tab. 34) zestawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen niepo-
zadanych na podstawie danych ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP 2020). Osza-
cowanie kosztu leczenia zmniejszonego apetytu zaproponowano na podstawie Sredniego
kosztu leczenia spadku apetytu uwzglednionego w analizie ekonomicznej leku Lonsurf® we
wskazaniu leczenia raka jelita grubego (AOTMIT 97/2017).

Tab. 34. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk JGP
(JGP 2020).

Dziatanie niepozadane Przypisana JGP Sredni koszt ho-
spitalizacji [zt]

Anemia S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 592,37
krwi i sledziony < 2 dni

Neutropenia S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 592,37
krwi i sledziony < 2 dni

Leukopenia S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 592,37
krwi i sledziony < 2 dni

Bol brzucha F46 Choroby jamy brzusznej 1783,61

Wodaobrzusze F46 Choroby jamy brzusznej 1783,61

Zmeczenie Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00

Astenia Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00

Ogolne pogorszenie stanu Nie wiaze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00

zdrowia

Zmniejszenie liczby neu- S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 592,37

trofili krwi i Sledziony < 2 dni

Zmniejszenie apetytu *Oszacowanie na podstawie sredniego kosztu 260,31*

leczenia spadku apetytu uwzglednionego w
analizie ekonomicznej leku Lonsurf we wska-
zaniu leczenia raka jelita grubego (AOTMIT
97/2017)

2.8.5 Koszt opieki terminalnej

Za koszt opieki w fazie terminalnej (Tab. 35) przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten
naliczany jest w modelu jednorazowo w ostatnim cyklu zycia pacjenta.

Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzynca
z 2020 roku (Hospicjum 2020). Uwzgledniono opieke domowa i hospicyjng. Pominieto opieke
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paliatywna w formie porad w poradni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie z informacja w spra-
wozdaniu opieka ta dotyczy pacjentow nie bedacych w fazie terminalnej. Brano pod uwage
dane dla dorostych pacjentow. Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym zostanie
objety opieka hospicyjna.

Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentow zywionych w tradycyjny
sposob, z uwagi na trudnosc okreslenia odsetka pacjentow wymagajacych zywienia dojelito-
wego oraz pozajelitowego.

Koszt swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ oraz
taryfikacji swiadczen wg AOTMIT (Tab. 36).

Tab. 35. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. $w.
Wawrzyrica za rok 2020 (Hospicjum 2020).

Swiadczenie Liczba oso- | Liczba pa- | Srednia Odsetek pacjen- Sredni koszt
bodni w cjentow liczba oso- tow korzystaja- dla jednego
2019 objetych | bodni na pa- | cych ze $wiad- pacjenta
opieka cjenta czen w 2019 roku | [zi]*
[%]
Domowa opieka 59 567 818 73 89% 4101,87
hospicyjna
Opieka stacjo- 7 455 257 29 11% 9 940,04
narna
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udziatem korzystaja- 4 751,26
cych z danej formy opieki (zaokraglono do drugiego miejsca po przecinku)

* oszacowany jako srednia liczba osobodni na pacjenta pomnozona razy koszt osobodnia

Tab. 36. Wycena Swiadczen w opiece paliatywnej (Zarzadzenie 196/2021/DSOZ [Zat. 1]).

Kod $wiadczenia | Nazwa swiadczenia Jednostka | Wycena Koszt [zi]
punktu*
5.15.00.0000075 | Osobodzien w oddziale medycyny pa- | osobodzien 6,10 342,76

liatywnej / hospicjum stacjonarnym

5.15.00.0000002 | Swiadczenia w hospicjum domowym osobodzien 1,00 56,19

2.9 Uzytecznosci stanu zdrowia

2.9.1 Stany zdrowia przed i po progresji

W analizie podstawowej zrodtem danych o uzytecznosciach stanow zdrowia przed i po pro-
gresji byto badanie TAGS (subpopulacja wytacznie w Il linii leczenia), ktorego wyniki zostaty
zaimplementowane przez autorow modelu ekonomicznego. W badaniu TAGS dane na temat
oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem zostaty zebrane za pomoca dwoch kwestionariu-
SZy:

o kwestionariusza oceny jakosci zycia Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Lecze-
nia Raka (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC)
EORTC QLQ-C30 (kwestionariusz ten sktada sie z 30 pytan, ktore grupowane sa w
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ramach skali dotyczacych ogodlnej oceny zdrowia, oceniajacych stan funkcjonalny
oraz oceniajacych objawy choroby);

e modutu kwestionariusza EORTC (QLQ-STO22) specyficznego dla pacjentow z rakiem
zotadka w roznym stopniu zaawansowania choroby i sposobu leczenia (kwestionariusz
ten jest stosowany tacznie z kwestionariuszem podstawowym QLQ-C30).

Pacjenci wypetniali kwestionariusz w ciggu 7 dni przed randomizacja, przed podaniem dawki
w tym samym dniu leczenia dla >2 cykli leczenia oraz w ciggu 30 dni po ostatniej dawce
leczenia, jesli nie oceniano jakosci zycia w ciagu ostatnich 4 tygodni.

W modelu ekonomicznym zastosowano dwa, mozliwe do wyboru, algorytmy przeksztatcenia
wynikow jakosci zycia z kwestionariusza EORTC (QLQ-C30) do zmapowanych wynikow jakosd
zycia kwestionariusza EQ-5D-3L. Kwestionariusz ten jest rowniez wskazywany w polskich wy-
tycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) jako wtasciwe zrodto
danych o uzytecznosciach stanow zdrowia. Autorzy modelu jako algorytm podstawowy wska-
zali ten opisany przez Kontodimopoulos i wsp. (Kontodimopoulos 2009), a algorytm Lon-
gworth i wsp. (Longworth 2014) zostat przetestowany w scenariuszu analizy wrazliwosci.
Wybrano algorytm Kontodimopoulos i wsp., poniewaz zostat on opracowany w oparciu o ba-
danie pacjentdw z rakiem zotadka, stad w obecnej analizie wydaje sie najbardziej odpo-
wiedni. Opis obu algorytmow przedstawiono w Aneksie 7.4.

W Aneksie 7.6 opisano metode uzyskania wartosci uzytecznosci z wynikow oceny jakosci zy-
cia. Model umozliwia oszacowanie wartosci uzytecznosci z danych pochodzacych z tej samej
subpopulacji (populacja w Il linii leczenia), co dane uzyskane do oszacowania parametrow
klinicznych. Wyniki obliczen uzytecznosci zestawiono w I

Inne wartosci uzytecznosci wprowadzone przez autorow modelu ekonomicznego pochodza z
analiz NICE przeprowadzonych podobnie jak niniejsza w populacji z przerzutowym rakiem
zotadka. Nie byty one jednak testowane w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci. Zamiast
tego wykorzystano wyniki przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi AOTMIT przegladu uzy-
tecznosci stanow zdrowia dla przerzutowego raka zotadka (AOTMIT 2016, por. Aneks 7.2).
W ramach przegladu odnaleziono trzy publikacje (Zhang 2022, Martin 2018, Al-Batran 2016),

ktore mogtyby by¢ zrodtem dla uzytecznosci standw przed i po progresji zaimplementowa-
nych w modelu ekonomicznym.
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Tab. 38. Wyniki uzytecznosci stanéw przed i po progresji z publikacji odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego.

Stan przed progresja

Stan po progresji

Zhang 2022 0,756* 0,586*
Martin 2018 0,73* 0,66**
Al-Batran 2016 0,74" 0,56"

*Zatozono, ze stan przed progresja bedzie wynikiem uzytecznosci dla zaawansowanego raka zotadka
(AGC), a stan po progresji wynikiem odejmowania uzytecznosci przed progresja i wartosci 0,15, ktora
z kolei jest roznicg miedzy stanem wczesnego raka zotadka (EGC: 0,906) a stanem zaawansowanego
raka zotadka (ADC: 0,756).

**Wykorzystano wynik uzytecznosci na podstawie EQ-5D w populacji stosujacej regorafenib na po-
czatku badania i po 12 tyg. (Tabela 2).
“Zatozono, jako stan przed progresja wynik EQ-5D index na poczatku badania (0,74) w grupie leczonej

ramucyrumabem i paklitakselem; do obliczenia uzytecznosci w stanie po progresji wykorzystano de-
krement uzytecznosci po zakonczeniu leczenia wynoszacy w tej grupie -0,176.

2.9.2 Zmniejszenie uzytecznosci z powodu zdarzen
niepozadanych

W modelu ekonomicznym, oprocz uzytecznosci stanow zdrowia, w obliczeniach QALY
uwzgledniono takze zmniejszenie uzytecznosci spowodowane wystapieniem zdarzen niepo-
zadanych. Zakres zmniejszonych wartosci uzytecznosci oszacowano bazujac na zatozeniach
analizy ramucyrumabu w raku zotadka przeprowadzonej dla agencji NICE (NICE TA378). Pod-
sumowanie tych oszacowan zamieszczono w Tab. 39.

Tab. 39. Zmniejszenie uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie niepozadane Zmniejszenie uzytecznosci Referencja

Anemia -0,115 | NICE TA378

Neutropenia -0,09 | NICE TA378

Leukopenia -0,09 | Zatozenie - tozsame z neutropenig
Bol brzucha -0,069 | NICE TA378

Wodobrzusze 0,00 | Brak danych

Zmeczenie -0,119 | NICE TA378

Astenia 0,00 | Brak danych

Ogolne pogorszenie stanu 0,00 | Brak danych

zdrowia

Zmniejszona liczba neutrofili -0,09 | Zatozenie - tozsame z neutropenia
Zmniejszenie apetytu 0,00 | Brak danych
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2.10Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-
nego (Tab. 40).

Tab. 40. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zatozenie/Wartosc

Ustawienia podstawowe

Dyskontowanie Koszty 5,0%

Efekty 3,5%

Perspektywa NFZ

Horyzont analizy 10 lat (dozywotni)

Dtugosc¢ cyklu w modelu 7 dni (tydzien)

Charakterystyka populacji

Sredni wiek ]

Proporcja mezczyzn -

Srednia powierzchnia ciata (BSA) -

Parametry kliniczne

Przezycie calkowite (0S): Lonsurf Model log-normalny

Przezycie catkowite (0S): BSC Model log-normalny

Przezycie wolne od progresji (PFS): Lonsurf Badanie TAGS

Przezycie wolne od progresji (PFS): BSC Badanie TAGS (8tyg.) + model log-normalny

Czas leczenia: Lonsurf Badanie TAGS

Czas leczenia: BSC Badanie TAGS

Zdarzenia niepozadane (prawdopodobienstwo) Tab. 7

Ryzyko zgonu Tablice trwania zycia, rok 2019 (Aneks 7.3)

Parametry kosztowe

Koszt triflurydyny/typi- | RSS ]

racylu Bez RSS 8,0173 (Tab. 10)

(za mg)

Dawkowanie triflurydyny/typiracylu 35 mg/m?pc. 2 x na dobe od 1. do 5. dnia
oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dnio-
wego cyklu

Srednia intensywnos¢ dawki 84,7%

Czas leczenia ToT

Koszt podania (doustne) 0,00 =zt

Porady ambulatoryjne w | Koszt porady [zi] 108,16 (Tab. 11)

PL N A

Kwalifikacja do PL Koszt kwalifikacji [zt] | 338,00 zt (Tab. 13)

Diagnostyka w PL Koszt roczny [zt] 3 579,50 zt (Tab. 14)

Koszty BSC

Porady specjalistyczne Koszt porady specjali- | 75,00 (Tab. 15)

stycznej [zt]
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Parametr Zatozenie/Wartos¢
Okresowa ocena skutecz- | Koszt [zt] 270,40 zt (Tab. 16)
nosci chemioterapii ] ]

Koszty leczenia dziatan niepozadanych Tab. 34

Koszt opieki terminalnej 4751,26 zt (Tab. 35)
Uzytecznosci

Stan przed progresja I

Stan po progresji I

Zmniejszenie uzytecznosci w wyniku zdarzen nie- Tab. 39
pozadanych '

2.11Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawg na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13, Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obecnie sredni trzyletni PKB wynosi 58 642 zt (GUS 2022). Oznacza to wartosc progu optacal-
nosci na poziomie 175 926 zt/QALY.

Cene progowga oszacowano w arkuszu ,,Cena progowa” zamieszczonym w modelu ekonomicz-
€ progowgq prog Yy

nym.

2.12 Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowa analize wrazliwosci. Wykonane scenariusze dotyczyty parametrow
o najwiekszej niepewnosci. Opis wykonanych scenariuszy wraz z uzasadnieniem zamiesz-
czono w tabeli ponizej.
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Tab. 41. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Zmieniany parametr

Wartos¢ w sc. podstawowym

Wartos¢ w sc. analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Stopa dyskontowa

3,5% dla efektow zdrowotnych i
5% dla kosztow

0% dla efektow zdrowotnych i kosz-
tow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2016).

Horyzont analizy

10 lat (dozywotni)

5 lat

Sprawdzenie efektywnosci kosztowej w krot-
szym horyzoncie z uwagi na koniecznosc¢ eks-
trapolacji danych poza horyzont badania
TAGS.

Inny sposob modelowania
przebiegu krzywych OS dla
Lonsurf®

Model parametryczny na podsta-
wie wynikow z badania TAGS.

Dane bezposrednio z badania TAGS
(do punktu odciecia), p6zniej mode-
lowanie parametryczne.

Uwzglednienie innego podejscia do modelo-
wania przebiegu 0S.

Inny sposob uwzgledniania
zdarzen niepozadanych

Uwzglednienie zdarzen niepoza-
danych 3-4 stopnia pojawiaja-
cych sie w badaniu TAGS z cze-
stotliwoscig co najmniej 5% i
zwigzanych z leczeniem.

Uwzglednienie zdarzen niepozada-
nych 3-4 stopnia pojawiajacych sie
w badaniu TAGS z czestotliwoscia co
najmniej 5% i niezaleznych od lecze-
nia.

Uwzglednienie innego podejscia do uwzgled-
niania zdarzen niepozadanych.

Inny algorytm przeliczania
uzytecznosci

Algorytm Kontodimopoulos i
WwSp.

Algorytm Longworth i wsp.

Uwzglednienie drugiego wariantu przelicze-
nia uzytecznosci z wynikow badania TAGS.

Zestaw uzytecznosci 1

Uzytecznosci z badania TAGS

Uzytecznosci odnalezione w ramach
przegladu systematycznego (Zhang
2022).

Uwzglednienie uzytecznosci odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego.

Zestaw uzytecznosci 2

Uzytecznosci z badania TAGS

Uzytecznosci odnalezione w ramach
przegladu systematycznego (Martin
2018).

Uwzglednienie uzytecznosci odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego.

Zestaw uzytecznosci 3

Uzytecznosci z badania TAGS

Uzytecznosci odnalezione w ramach
przegladu systematycznego (Al-Ba-
tran 2016).

Uwzglednienie uzytecznosci odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego.

Koszt diagnostyki w PL min

Sredni roczny: 3 579,50 zt

Sredni roczny: 3 221,55 zt

Koszt diagnostyki w PL max

Sredni roczny: 3 579,50 zt

Sredni roczny: 3 937,45 zt

Uwzglednienie niepewnosci w zakresie osza-
cowania kosztu diagnostyki w PL.

Koszty BSC min

Uwzglednienie niepewnosci w zakresie osza-
cowania kosztow BSC.
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Zmieniany parametr

Wartos¢ w sc. podstawowym

Wartos¢ w sc. analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Koszty BSC max

Uwzglednienie niepewnosci w zakresie osza-
cowania kosztéw BSC.
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2.13Analiza probabilistyczna

Wykonano analize probabilistyczng dla 1000 powtorzen. Gorne i dolne zakresy ograniczen
wartosci parametrow zostaty obliczone z wykorzystaniem danych o rodzaju przypisanego
rozktadu lub, jesli nie oznaczono takowego, przedziaty wartosci parametru miescity sie w za-
kresie +/- 10% wartosci sredniej. Opis rozktadow przypisanych do parametrow zamieszczono
w Tab. 42, a szczegotowe informacje zawarto w arkuszu ,,Parameters” modelu ekonomicz-
nego.

Tab. 42, Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozktad

Parametry rozktadow (PFS, OS, TaoT) Wielowymia-
rowy normalny

Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych Beta

Uzytecznosci stanow zdrowia Wielowymia-
rowy normalny,
beta

Koszty (PL, monitorowanie, dziatania niepozadane, opieka terminalna) Gamma

2.14Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie
dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%,

2.15Walidacja
2.15.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych
i strukturg modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wej-
sciowych, m.in. na wartosci zerowe.

2.15.2 Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono 2 analizy oceniajace efektywnosc kosz-
towa zastosowania triflurydyny/typiracylu w porownaniu z BSC (Gourzoulidis 2021, Zhou
2020) u pacjentow z przerzutowym rakiem zotadka. Opis metodyki poszczegolnych analiz
zestawiono w Tab. 43.
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Tab. 43. Metodyka odnalezionych

analiz ekonomicznych.

ral Science
Foundation of
China

Kod publikacji Kraj Sponsor Model Komparator Horyzont cza- Dyskontowanie
sowy
Gourzoulidis 2021 Grecja Servier Hellas | Model typu PSM (ang. partitio- BSC 10-letni 3,5% (dla kosztow
ned survival model) bazujacy i wynikow klinicznych)
na krzywych OS | PFS.
Zhou 2020 USA National Natu- | Model Markova BSC bd bd

bd brak danych
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W analizie Gourzoulidis 2021 zastosowanie triflurydyny/typiracylu pozwalato uzyskac o 0,180
lat zycia i 0 0,107 QALY wiecej w porownaniu do zastosowania BSC. Terapia triflurydyng/ty-
piracylem wigzata sie z wiekszymi kosztami catkowitymi (ok. 23 861 zt) w 10-letnim horyzon-
cie czasowym i prowadzita do wyniku ICUR na poziomie 222 355 zt/QALY, co pozwolito jej
uzyskac status terapii efektywnej kosztowo (Gourzoulidis 2021).

W analizie Zhou 2020 zastosowanie triflurydyny/typiracylu pozwalato uzyskac o 0,06 QALY
wiecej w porownaniu do zastosowania BSC. Terapia triflurydyng/typiracylem wigzata sie
z duzo wiekszymi kosztami catkowitymi (ok. 278 844 zt) w 10-letnim horyzoncie czasowym.
Nalezy w tym miejscu zaznaczyc, ze koszty te wynikaty wytagcznie z zastosowania leku, na-
tomiast po stronie BSC nie uwzgledniono zadnych roznicujacych kosztow, chocby zwigzanych
z monitorowaniem leczenia czy zastosowaniem paliatywnej chemioterapii. Z uwagi na tak
duze roznice w kosztach rowniez wynik ICUR na poziomie 4 647 404 zt/QALY prowadzit do
wnioskowania o braku efektywnosci kosztowej zastosowania triflurydyny/typiracylu.

Wyniki analizy podsumowano w Tab. 44.

Tab. 44. Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych.

Kod publi- Perspektywa | QALY Réznica w | ICUR (zi*/QA
kacjl 2nRlizy Lonsurf® | BSC Roznica | KOsZtach L%
(zt*)
Gourzoulidis | Ptatnika 0,391 0,284 0,107 €5,059 €47,144
2021 (23 861) (222 355
zt/QALY)
Zhou 2020 Ptatnika 0,33 0,27 0,06 $59,180 $986,333
(278 844 zt) | (4 647 404
zt/QALY)

* koszt w PLN okreslony na podstawie sredniego kursu (1 USD = 4,7118 zi; 1 EUR = 4,7165) w dniu 21.09.2022
opublikowanym na stronie Narodowego Banku Polskiego, https://www.nbp.pl/;

2.15.3

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autorow modelu na etapie wyboru rozkta-
dow dopasowanych do krzywych PFS i OS (por. Rozdz. 2.7.1).

Walidacja zewnetrzna
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3 Wyniki

3.1 Scenariusz podstawowy
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Whnioski z analizy dla wynikow z uwzglednieniem wariantu RSS, jak i bez uwzglednienia sg
spojne.

3.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej (Il sa zbiezne z wynikami analizy podstawowej. |l
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4 Ograniczenia

Jednym z ograniczen analizy jest koniecznosc ekstrapolacji danych o skutecznosci leczenia
(0S, czesciowo PFS) poza horyzont czasu obserwacji w badaniu klinicznym (badanie TAGS).
Wynika to z wydtuzonego horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania.
Ekstrapolacji dokonano jednak z uwzglednieniem dwoch kryteriow dopasowania oraz z do-
konaniem dopasowania wizualnego w ramach przeprowadzonej walidacji zewnetrznej.
Wszystkie te aspekty miaty na celu ograniczenie, w jak najwiekszym stopniu, wptywu eks-
trapolacji na wiarygodnosc analizy ekonomicznej. Rowniez w ramach scenariuszy analizy
wrazliwosci wzieto pod uwage alternatywne rozktady dopasowane do krzywych, aby
uwzgledni¢ w wynikach niepewnosc¢ zwigzang z dopasowaniem.

Kolejnym ograniczeniem analizy moze by¢ ocena kosztow zwigzanych z leczeniem w ramach
najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC).
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ze opracowanie schematu BSC w tym przypadku bedzie jak najbardziej zblizone do realnej
praktyki klinicznej. Niepewnosci odnosnie oszacowania kosztow BSC zaadresowano w ramach
scenariuszy analizy wrazliwosci.

Innym ograniczeniem analizy sa zatozenia dotyczace diagnostyki i monitorowania choroby,
w tym takze wycena diagnostyki rocznej w programie lekowym. Obecnie nie jest znana wy-
cena diagnostyki i monitorowania w zaproponowanym PL, dlatego koszt ten szacowano w
oparciu o wycene diagnostyki innego PL, w ktorym Lonsurf jest refundowany, a ktory zawiera
zblizong charakterystyke monitorowania choroby. Nie brano pod uwage PL w zaawansowa-
nym raku zotadka (B.58), poniewaz stosowane tam do tej pory leczenie systemowe odnosito
sie wytacznie do zastosowania w | linii leczenia. Niepewnosc oszacowania wyceny diagnostyki
rocznej w PL rowniez zaadresowano w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci.
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5 Dyskusja

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich model Markova dostarczony przez wnioskodawce. Efektywnosc kosztowa
triflurydyny/typiracylu (Lonsurf®) porownano z efektywnoscia kosztowa zastosowania BSC.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem standardowego dla onkologii, troj-
stanowego modelu przezycia (przed progresja, po progresji, zgon), w ktorym uwzgledniono
koszty stosowania terapii (koszty lekow, monitorowania leczenia, dziatan niepozadanych)
oraz zmniejszenie uzytecznosci wynikajace ze zmian stanu zdrowia.

Analize przeprowadzono dla 10-letniego horyzontu czasowego, utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. Horyzont utozsamiany z dozywotnim jest wtasciwy z uwagi na przewlekty cha-
rakter choroby, a takze wptyw leczenia na przezycie pacjentow. Wyniki przedstawiono wy-
tacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz, z uwagi na brak kosztow roz-
nicujacych, wyniki z perspektywy wspolnej byty tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC). | NN

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym ra-
kiem zotadka, w tym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotagdkowego, uprzednio le-
czeni dwoma schematami leczenia ogolnoustrojowego zaawansowanej choroby. Parametry
odnoszace sie do charakterystyki populacji zaczerpnieto z badania TAGS (Shitara 2018).

Badanie TAGS jest randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem Il fazy, w ktorym
analizowano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo triflurydyny/typiracylu (N=337) w poréwnaniu
z placebo (N=170). W obu grupach pacjenci otrzymywali jednoczesnie najlepsza dostepng
terapie (BSC). Badanie TAGS byto zrodtem najwazniejszych parametrow klinicznych modelu
tj. krzywych OS i PFS, na podstawie ktorych szacowano prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy
poszczegolnymi stanami w modelu (metoda obliczania pola pod krzywa, AUC). Czas leczenia
triflurydyna/typiracylem i BSC szacowano z kolei na podstawie przebiegow krzywych ToT. Do
wyznaczenia parametrow klinicznych wykorzystano dane z badania TAGS dla subpopulacji
leczonej wytacznie w Il linii. Z uwagi na niedojrzatosc¢ danych klinicznych przebiegu krzy-
wych OS ekstrapolowano je w ramach horyzontu analizy (wybrano najlepiej dopasowany roz-
ktad log-normalny). W ramach scenariuszy analizy wrazliwosci przetestowano réwniez wa-
riant, w ktorym poczatkowa czesc danych OS bedzie pochodzita bezposrednio z badania, a
pozostata czes¢ bedzie modelowana rozktadem. W modelu wykorzystano bezposrednio
krzywa PFS dla grupy leczonej Lonsurf®, natomiast w przypadku BSC zaimplementowano mo-
delowanie odcinkowe, tj. wykorzystano bezposrednie dane PFS dla pierwszych 8 tyg., a na-
stepnie dalszy cigg przebiegu krzywej modelowano rozktadem log-normalnym. W subpopu-
lacji z lll linii leczenia dane o przebiegu krzywych ToT zarowno dla Lonsurf®, jak i BSC, byty
w petni dojrzate, stad tez uwzgledniono je bezposrednio z badania klinicznego. Analiza pod-
stawowa uwzgledniata zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia pojawiajace sie w badaniu TAGS z
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czestotliwoscig co najmniej 5% i zwigzane z leczeniem. W ramach analizy wrazliwosci prze-
testowano rowniez wariant, w ktorym brano pod uwage zdarzenia niepozadanych niezaleznie
od grupy leczenia.

Parametry kosztowe w analizie szacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia
i uchwaty NFZ oraz komunikaty DGL. Wycenie podlegat takze zaproponowany przez Wniosko-
dawce program lekowy.

Wartosci uzytecznosci stanow przed i po progresji zaimplementowano na podstawie wynikow
oceny jakosci zycia z badania TAGS. W modelu ekonomicznym zastosowano dwa, mozliwe do
wyboru, algorytmy przeksztatcenia wynikow jakosci zycia z kwestionariusza EORTC (QLQ-
C30) do zmapowanych wynikow jakosci zycia kwestionariusza EQ-5D-3L. Wybrany w analizie
podstawowej algorytm Kontodimopoulos i wsp., zostat opracowany w oparciu o badanie pa-
cjentow z rakiem zotadka, stad w obecnej analizie wydaje sie najbardziej odpowiedni. Al-
gorytm Longworth i wsp. oraz odnalezione w ramach przegladu systematycznego poten-
cjalne zestawy uzytecznosci przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania triflurydyny/typira-
cylu w populacji z rakiem zotadka. Odnaleziono 2 publikacje (Gourzoulidis 2021, Zhou 2020).
Wyniki analizy Gourzoulidis 2021 sg zblizone do wynikow niniejszej analizy i wskazujg na
efektywnosc kosztowgq zastosowania triflurydyny/typiracylu. Z kolei analiza Zhou 2020 nie
bierze pod uwage roznicujacych kosztow w ramach BSC, w tym kosztow leczenia paliatywna
chemioterapia, stad tez uzyskane wyniki wskazuja na znaczaca roznice w kosztach.
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6 Whnioski
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania triflurydyny/typiracylu w populacji docelowej:

. MEDLINE (PubMed): do 10.08.2022;
. EMBASE do 10.08.2022.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji oceny techno-
logii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJl)). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 511 Tab. 52). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ([ EGczNG).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 15).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne porownywanych technologii

Populacja: pacjenci z przerzutowym rakiem zotadka
Rodzaj interwencji: leczenie triflurydyna/typiracylem
Ograniczenia jezykowe: angielski, polski

W wyniku przegladu odnaleziono 4 petne teksty badan zawierajace analizy ekonomiczne tri-
flurydyny/typiracylu w przerzutowym raku zotadka (Tab. 53). Wyniki opisano w rozdziale
dotyczacym walidacji. Liste odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 54.

Tab. 51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien 10.08.2022.

1| ,,Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 3074
2 | ,,Quality of Life”[Mesh] 247 078
3| ,,Value of Life”[Mesh] 5793
4 | “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 14 983
5| ,Models, Economic”[Mesh] 16 133
6 | ,Markov Chains”[Mesh] 15 758
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7 | ,Monte Carlo Method”[Mesh] 31 460
8 | ,Decision Trees”[Mesh] 12 002
9 | economic* [tw] 761 531
10 | cost* [tw] 833 582
11 | costing® [tw] 6132
12 | costly [tw] 42 497
13 | costed [tw] 462
14 | price* [tw] 45 151
15 | pricing* [tw] 6 754
16 | pharmacoeconomic® [tw] 4813
17 | ,quality of life” [tw] 401 021
18 | qgol* [tw] 48 207
19 | hrgol* [tw] 21 808
20 | “Quality adjusted life year*” [tw] 22 306
21 | qgaly* [tw] 13 288
22 | cba [tw] 27 681
23 | cea [tw] 25778
24 | cua [tw] 1622
25 | utilitt [tw] 249 083
26 | markov* [tw] 34 098
27 | ,,monte carlo” [tw] 65 222
28 | ,,decision tree” [tw] 10 691
29 | ,.decision model” [tw] 2 119
(#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13

30 | or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24
or #25 or #26 or #27 or #28 or #29) 2 058 156
31 | "Trifluridine”[Mesh] 677
32 | Trifluridine 857
33| #31 OR #32 857
34 | tipiracil 401
35| #33 AND #34 387
36 | lonsurf 873
37 | "TAS 102" [Supplementary Concept] 321
38 | TAS-102 321
39 | TAS102 310
40 | #37 OR #38 OR #39 326
41 | #35 OR #36 OR #40 925
42 | #30 AND #41 83
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Tab. 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE na dzien 10.08.2022.

1 | 'trifluridine’/exp OR trifluridine 3050
2 | tipiracil 1334
3| #1and #2 1304
4 | lonsurf 96
5| TAS-102 727
6 | #3 or #4 or #5 1383
7 | ‘health economics'/exp OR ‘health economics’ AND [embase]/lim 749 474
8 | ‘quality of life’/exp OR ‘quality of life' AND [embase]/lim 622 109
9 | ‘value of life’:ab,ti AND [embase]/lim 277
10 Lquatity_ adjusted life year'/exp OR ‘quality adjusted life year’ AND [em- 30 407
ase]/lim
11 | ‘decision tree’/exp OR ‘decision tree’ AND [embase]/lim 16 996
12 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 305 877
13 Egig]:?ﬁ;: OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AND [em- 763 180
14 | price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti AND [embase]/lim 51 044
15 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 8 519
16 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 68 577
17 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti)) AND [embase]/lim 5878
18 | ‘quality of life’:ab,ti AND [embase]/lim 440 936
19 | hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 30 903
20 quality:.ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em- 31 089
base]/lim
21 | qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 22 368
22 | cba:ab,ti AND [embase]/lim 12 184
23 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 34 235
24 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 1 356
25 | tlity*:ab,ti AND [embase]/lim 68
26 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 27 069
27 | *‘monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 38 900
78 g:ts::.]i?[;;sb,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 173 269
#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
29 | OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 2176 578
OR #28
30 | #6 AND #29 267
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Ryc. 15. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych #rodtach:
bazach danych: 0

Medline (PubMed): 83

Embase: 267

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 321

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutow: 318

4
Przeglad petnych tekstow: 3

i Prace odrzucone na podstawie prze-
"| gladu petnych tekstéw: 1(badanie
kosztowe)

Publikacje: 2
Gourzoulidis 2021, Zhou 2019

Tab. 53. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Kod badania Referencja

Gourzoulidis Gourzoulidis G, Koulentaki M, Koumarianou A, et al. Cost-effectiveness of tri-
2021 fluridine/tipiracil as a third-line treatment of metastatic gastric cancer, includ-
ing adenocarcinoma of the gastrohesophageal junction, among patients previ-
ously treated in Greece. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2022
Mar;22(2):259-269.

Zhou 2020 Zhou K, Zhou J, Zhang M, et al. Cost-effectiveness of trifluridine/tipiracil
(TAS102) for heavily pretreated metastatic gastric cancer. Clin Transl Oncol.
2020 Mar;22(3):337-343.

Tab. 54. Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-
rzucenia.

Referencja Powod odrzucenia

Giuliani J, Bonetti A. Trifluridine/Tipiracil in heavily pretreated Badanie kosztowe
metastatic gastric cancer. A perspective based on pharmacological
costs. Eur J Cancer. 2020 Oct;138:77-79.
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7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem uzytecznosci standw zdrowia z modelu:
. MEDLINE (PubMed): do 20.07.2022;

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza (i), a nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza (. v procesie wyszukiwania badan uzytecznosci zastoso-
wano opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjnq strategie (Tab. 55). Strategia zo-
stata zaprojektowana przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagnigcie maksymalnej czutosci.
Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (G
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (

Ryc. 16).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda pomiaru uzytecznosci | EQ-5D

Populacja dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem zotadka
Definicja stanow zdrowia zgodna z wystepujaca w modelu

Typ publikacji przeglad systematyczny, badanie uzytecznosci
Stan publikacji badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe angielski, niemiecki, francuski, polski

Wyniki z witgczonych publikacji (Tab. 57) opisano w rozdziale 2.9. Liste odrzuconych badan
zamieszczono w Tab. 56.

Tab. 55. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu
20.07.2022.

1 stomach neoplasms[MeSH Terms] 106 433
2 stomach[Text Word] 257 365
3 gastric[Text Word] 322 023
4 #1 OR #2 OR #3 426 568
5 neoplasm*[Text Word] 3144 192
6 cancer*[Text Word] 2124 722
7 tumor*[Text Word] 2 186 253
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carcinom*[Text Word] 966 408
adenocarcinom*[Text Word] 266 598
10 | #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 4 458 594
11 #4 AND #10 172 774
12 | EQ 5D [tw] 10 945
13 | EQ5D [tw] 8 537
14 | EuroQol [tw] 7 364
15 | EQ-5D-3L [tw] 1447
16 | #12 or #13 or #14 or #15 14 690
17 | #11 and #16 44

Tab. 56. Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

values associated with advanced gastric, oesophageal, or
gastro-oesophageal junction adenocarcinoma: a system-
atic review. J Med Econ. 2015;18(11):954-66.

opisanych w modelu.

Referencja Powaéd odrzucenia

van der Wielen N, Daams F, Rosati R, et al. Health re- Brak wynikéw uzytecznosci dla stanow
lated quality of life following open versus minimally in- opisanych w modelu.

vasive total gastrectomy for cancer: Results from a ran-

domized clinical trial. Eur J Surg Oncol. 2022

Mar;48(3):553-560.

Van Cutsem E, Amonkar M, Fuchs CS, et al. Health-re- Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
lated quality of life in advanced gastric/gastroesopha- opisanych w modelu.

geal junction cancer with second-line pembrolizumab in

KEYNOTE-061. Gastric Cancer. 2021 Nov;24(6):1330-

1340.

Soni M, Kiff C, Carroll R, et al. Nivolumab in gastric/gas- | Brak wynikow uzytecznosci dla standw
troesophageal junction cancer: real-world data from UK | opisanych w modelu.

Early Access to Medicines Scheme. Future Oncol. 2021

Aug;17(24):3163-3174.

Xia R, Zeng H, Liu Q, et al. Health-related quality of life | Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
and health utility score of patients with gastric cancer: A | opisanych w modelu.

multi-centre cross-sectional survey in China. Eur J Can-

cer Care (Engl). 2020 Nov;29(6):e13283.

Carter GC, King DT, Hess LM, et al. Health state utility Brak wynikéw uzytecznosci dla stanow

Tab. 57. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie uzytecznosci.

Kod badania Referencja

Zhang 2022 Zhang H, Sun C, Chen Y, et al. Health-Related Quality of Life and Utility Scores

of Posttreatment Patients with Gastric Cancer at Different Pathological Stages:
A Cross-Sectional Study. J Oncol. 2022 Apr 23;2022:2607829.
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Kod badania

Referencja

Martin 2018

Martin AJ, Gibbs E, Sjoquist K, et al., INTEGRATE | investigators. Health-related
quality of life associated with regorafenib treatment in refractory advanced gas-
tric adenocarcinoma. Gastric Cancer. 2018 May;21(3):473-480.

Al-Batran 2016

Al-Batran SE, Van Cutsem E, Oh SC, et al. Quality-of-life and performance status
results from the phase Il RAINBOW study of ramucirumab plus paclitaxel versus
placebo plus paclitaxel in patients with previously treated gastric or gas-
troesophageal junction adenocarcinoma. Ann Oncol. 2016 Apr;27(4):673-9.

Ryc. 16. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-

nych bazach danych: dtach: 3

Medline (PubMed): 44

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

»| Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutow: 39

A

Przeglad petnych tekstow: 8

I 4| Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu petnych tekstow: 5

Powody odrzucenia:

- Brak wynikow uzytecznosci dla
stanow opisanych w modelu (5)

Publikacje: (n=3)
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7.3 Tablice trwania zycia

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu okreslono na podstawie tablic trwania zycia w 2019
roku (Tab. 58). Ze wzgledu na zwiekszone prawdopodobienstwo zgonu w 2020 r., spowodo-
wane pandemig COVID-19, zdecydowano sie zastosowac dane z 2019 r.

Tab. 58. Tablice trwania zycia (GUS 2019).

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,00391 0,00366 51 0,00701 0,00264
1 0,00027 0,00021 52 0,00768 0,00288
2 0,00018 0,00014 53 0,00840 0,00317
3 0,00012 0,00010 54 0,00921 0,00350
4 0,00010 0,00008 55 0,01013 0,00389
5 0,00009 0,00008 56 0,01117 0,00434
6 0,00009 0,00008 57 0,01231 0,00485
7 0,00009 0,00009 58 0,01353 0,00543
8 0,00009 0,00009 59 0,01480 0,00606
9 0,00009 0,00009 60 0,01613 0,00672
10 0,00009 0,00009 61 0,01754 0,00739
11 0,00010 0,00009 62 0,01907 0,00808
12 0,00011 0,00009 63 0,02075 0,00880
13 0,00013 0,00011 64 0,02255 0,00958
14 0,00018 0,00013 65 0,02441 0,01044
15 0,00025 0,00015 66 0,02625 0,01137
16 0,00035 0,00018 67 0,02804 0,01239
17 0,00047 0,00021 68 0,02978 0,01349
18 0,00060 0,00023 69 0,03155 0,01469
19 0,00070 0,00024 70 0,03342 0,01603
20 0,00077 0,00023 71 0,03548 0,01752
21 0,00082 0,00023 72 0,03778 0,01921
22 0,00086 0,00023 73 0,04029 0,02105
23 0,00090 0,00023 74 0,04313 0,02312
24 0,00095 0,00024 75 0,04629 0,02537
25 0,00100 0,00025 76 0,04980 0,02776
26 0,00104 0,00025 77 0,05371 0,03037
27 0,00109 0,00026 78 0,05813 0,03338
28 0,00115 0,00028 79 0,06331 0,03710
29 0,00123 0,00030 80 0,06946 0,04186
30 0,00132 0,00032 81 0,07674 0,04794
31 0,00142 0,00035 82 0,08541 0,05564
32 0,00152 0,00038 83 0,09506 0,06463
33 0,00161 0,00041 84 0,10515 0,07441
34 0,00170 0,00045 85 0,11528 0,08453
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35 0,00179 0,00050 86 0,12517 0,09471
36 0,00189 0,00055 87 0,13501 0,10497
37 0,00201 0,00060 88 0,14521 0,11563
38 0,00214 0,00066 89 0,15624 0,12711
39 0,00229 0,00073 90 0,16838 0,13962
40 0,00247 0,00080 91 0,18217 0,15386
41 0,00268 0,00089 92 0,19681 0,16907
42 0,00293 0,00100 93 0,21230 0,18528
43 0,00321 0,00113 94 0,22864 0,20247
44 0,00353 0,00127 95 0,24582 0,22065
45 0,00389 0,00144 9 0,26384 0,23979
46 0,00430 0,00161 97 0,28267 0,25988
47 0,00475 0,00180 98 0,30229 0,28088
48 0,00526 0,00200 99 0,32267 0,30276
49 0,00581 0,00220 100 0,34377 0,32546
50 0,00639 0,00241
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7.4 Koszty paliatywnej chemioterapii

Sredni koszt za

Koszt leczenia w cza-

Schemat leczenia | My ey, | Cakovite dowla | redniaB5A | Cons tasovania | Kosat 2t dnlowegs | si'redniogo cra
wiec 2022) leczenia BSC [zt]
Kapecytabina 0,003817758 2500 14 233,77 716,89
Irynotekan 0,284548391 350 1 174,23 534,32
Paklitaksel 0,329520424 175 1 100,89 309,38
Docetaksel 0,786446023 75 1 103,19 316,45
Fluorouracyl 0,013518014 200 1 4,73 14,51
Kwas folinowy 0,167959147
Irynotekan, 0,284548391 180 1,75 1 89,61 20 08
Fluorouracyl 0,013518014 1000 1 23,65* ’
Fluorouracyl, 0,013518014 1000 1 23,65*
Irynotekan, 0,284548391 180 1 89,61 1061,65
Kvasifolinowy? 0,167959147 200 2 117,54
Fluoroura.tcyl, 0,013518014 1000 1 23,65 10 46
Kwas folinowy 0,167959147 200 2 117,54"" ’

*Schemat FOLFIRI; **Cykl trwajacy 14 dni.
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7.5 Algorytmy mapowania wynikéw z EORTC QLQ-C30
do EQ-5D-3L

Model ekonomiczny umozliwia wybor dwoch algorytmow umozliwiajacych przeksztatcenie
wynikow z badania TAGS (kwestionariusz QLQ-C30) do wynikow EQ-5D-3L.

Algorytm Kontodimopoulos i wsp. (Kontodimopoulos 2009) uzywa metody najmniejszych
kwadratow do przewidywania wynikow uzytecznosci EQ-5D-3L. Réwnanie do estymacji wy-
glada nastepujaco:

EQ-5D-3Lest = —0,18143 + (0,00546 * Ogolny stan zdrowia) + (0,00313 =
Funkcjonowanie emocjonalne) + (0,00508 = Funkcjonowanie fizyczne)

Do oszacowania uzytecznosci uwzgledniono zestawu value set dla populacji z Wielkiej Bry-
tanii. Ze wzgledu na brak dostepu do pojedynczych danych pacjentow nie byto mozliwe po-
liczenie uzytecznosci bazujacych na polskich normach value set (Golicki 2019).

Algorytm Longworth i wsp. (Longworth 2014) wykorzystuje technike mapowania odpowiedzi,
w ktorej przewidywane jest uzyskanie przez pacjenta odpowiedzi (1,2,3) dla kazdej z pieciu
domen EQ-5D-3L. Wykorzystywany jest do tego wielomianowy model regresji logistycznej
stosowany do odpowiedzi QLQ-C30 od kazdego pacjenta. Wartosci uzytecznosci uzyskiwane
sa na podstawie nastepujacego rownania:

EQ-5D-3Lest = 1- 0,069 P_MO2 - 0,314 P_MO3 - 0,104 P_SC2 - 0,214 P_SC3 - 0,036 P_UA2 -
0,094 P_UA3 - 0,123 P_PD2 - 0,386 P_PD3 - 0,071 P_AD2 - 0,236 P_AD3 -0,081 P_N2 - 0,269 P_N3

7.6 Opis metody wyznaczenia wartosci uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia przed i po progresji zaimplementowano w modelu
ekonomicznym jako wynik analizy liniowych modeli mieszanych (modele regresji liniowej)
dopasowanych do zmapowanych wynikow uzytecznosci poszczegolnych pacjentow. Do wy-
znaczenia Sredniej wartosci uzytecznosci uwzgledniono wystepowanie korelacji miedzy kil-
kukrotnymi pomiarami u tych samych pacjentow. Uzyteczno$c bazowa zostata uwzgledniona
jako stata wspotzmienna w modelach regresji w celu dostosowania do roznych wartosci uzy-
tecznosci bazowych u kazdej osoby. Modele te obejmowaty obserwacje uzytecznosci pacjen-
tow, z ktorych kazdy miat obserwacje wyjsciowa i co najmniej jedng inng obserwacje. Ana-
lizowano nastepujace modele:

e Model 1 (podstawowy): uzytecznosc = bazowa, efekt losowy = pacjent;

e Model 2 (w celu zbadania efektu leczenia): uzytecznosc = bazowa + leczenie, efekt
losowy = pacjent;

e Model 3 (w celu zbadania efektu progresji): uzytecznos¢ = bazowa + progresja, efekt
losowy = pacjent;

e Model 4 (w celu zbadania efektu leczenia i progresji): uzytecznosc = bazowa + lecze-
nie + progresja, efekt losowy = pacjent;

e Model 5 (do zbadania interakcji leczenia i progresji): uzytecznosc = bazowa + leczenie
* progresja, efekt losowy = pacjent.
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Model 5 obejmowat uwzglednienie interakcji pomiedzy leczeniem a progresja (oznaczone *),
co pozwolito na zmiane wspotczynnika progresji w zaleznosci od leczenia. Dobor modelu w
analizie podstawowej oparto na wynikach wspotczynnika dopasowania AIC (im nizszy, tym
lepiej) oraz istotnosci (p-value) wspotczynnikow.

W I oraz I przedstawiono wyniki z pieciu modeli regresji z wykorzystaniem al-
gorytmow odpowiednio Kontodimopoulos i wsp. oraz Longworth i wsp. Wykorzystujac algo-
rytm Kontodimopoulos i wsp. modelem o najnizszym AIC byt model 3, ktory zawierat wspot-
czynnik dla uzytecznosci bazowej i progresji. Sugeruje to, ze leczenie nie wptywa na uzy-
tecznos¢ po skorygowaniu o uzytecznos¢ bazowa, progresje i wielokrotne obserwacje na
osobe. Stosujac algorytm Longworth i wsp. modelem o najmniejszym AIC byt model 4, ktory
zawierat wspotczynnik progresjii leczenia, jednak wspotczynnik leczenia nie byt istotny. Dla
zapewnienia spojnosci obliczen ustalono, ze to model 3 bedzie stosowany w modelu ekono-
micznym.
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7.7 Zgodnos$¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 61. Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii op-
cjonalnych.

Ceny lekow przyjete
na podstawie da-
nych refundacyjnych
NFZ (DGL 2022) oraz
z Obwieszczenia MZ
z dnia 20 pazdzier-
nika 2022 r. (Ob-
wieszczenie MZ).

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

analize wrazliwosci;

Rozdziaty: 2.121 3.2

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

(...).

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajg-
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywa-
nych technologii opcjonalnych (...);

Rozdzial 3

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonal-
nych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-
wang technologiy;

Rozdziat 3

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikaja-
cego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt
2;

Nie dotyczy

oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kto-
rej koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
$ci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art, 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 3

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan (...);

Parametry wej-
sciowe wraz z
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszaco-
wan (...);

opisem i zatoze-
niami zamieszczono
w rozdziale 2 Me-
tody.

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan (...).

Dotaczono

§ 5.3 W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy tech-
nologia wnioskowana a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedsta-
wienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...).

Nie dotyczy

§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno-
logii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktorej mowa w ust. 3. jest
rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2
pkt 4.

Nie dotyczy

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instru-
menty dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych wariantach:

o zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki uwzgledniajg
oba warianty ce-
nowe.

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art, 13 ust, 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

s« oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnio-
skowana technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowa-
nych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat zycia;

Nie dotyczy

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych tech-

nologie opcjonalna (...);

Nie dotyczy

* kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1. nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

Nie dotyczy

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.14

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdro-
wia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia {...).

Rozdziat 7.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

e okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzy-
skania oszacowan;

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.12

e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych
granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w anali-
zie podstawowej.

Wptyw zmiennosc
parametrow wej-
sciowych testowano
w ramach analizy
wrazliwosci.

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

68




Triflurydyna/ typiracyl (Lonsurf™) w Il linii leczenia przerzutowego raka zotadka — analiza ekonomiczna

Wymaganie Rozdziat / Tabela

e 1z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad- Rozdziat 2.2
czen ze srodkow publicznych;

e 7 perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust, 2 pkt 1-4, dokonywane sg w Rozdziat 2.3
horyzoncie czasowym witasciwym dla analizy ekonomicznej.

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie Opis metodyki prze-
przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i 4. gladow w aneksie
7.117.2

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z za- Pismiennictwo
chowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

e wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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