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Indeks skrotow

Rozwiniecie

Mg 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

BSA ang. body surface area — powierzchnia ciata

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

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

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

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

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

CZN cena zbytu netto

DDD ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DGL Departament Gospodarki Lekami

DSOz Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej

EAN ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym

EMA skrétem jest EMEA

ENT entrektynib

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

EQ-5D 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. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci

=Dt i Lekow

GBP ang. British Pound — funty brytyjskie

GUS Giéwny Urzad Statystyczny

HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

1D - Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

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

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

j.m. jednostka miedzynarodowa

Jednorodne Grupy Pacjentow

Kaplana-Meiera
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Rozwiniecie

Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. mammary analogue secretory carcinoma - rak wydzielniczy analogu sutka

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. neurotrophic tyrosine kinase receptor — receptor kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin

(01 ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
p.c. powierzchnia ciata
PD ang. progressive disease — progresja choroby
PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
PICO ang. population, . i.nterventioni comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe
PKB produkt krajowy brutto
PLN polski ztoty
PPS ang. post progression survival — czas przezycia po progresji choroby
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikdbw przegladéw systematycznych
i metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢
RDI ang. relative dose intensity — wzgledna intensywnos$¢ dawki

ang. tyrosine kinase receptor — receptor kinazy tyrozynowej

ang. time to off treatment — czas do zakonczenia leczenia

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
entrektynibu (Rozlytrek®) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecnosé¢ fuzji genu
receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin. Populacje docelowg dla technologii
wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig chorzy
Z guzami litymi, wykazujgcymi obecnos$¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (NTRK) od 12 r.z.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Sg to
chorzy, u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérych resekcja
chirurgiczna prawdopodobnie mogtaby skutkowac ciezkg chorobg. Dodatkowo, rozpatrywana
populacja docelowa obejmuje wytgcznie chorych, dla ktérych nie istniejg zadowalajgce opcje
terapeutyczne. W tej populacji chorych, z zatozenia brakuje wiec zdefiniownych standardéw
postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba na wprowadzenie skutecznej terapii.
Dotychczas stosowane leczenie nie jest ukierunkowane na obecnosc¢ fuzji NTRK i nie moze
zostac¢ uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie to pozwala jedynie na uzyskanie krétkotrwatej
odpowiedzi. Entrektynib jest terapig dedykowang chorym z guzami litymi z obecno$cig fuzji
genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin. Stosowanie entrektynibu ma na celu
wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby oraz czasu 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 istniejgcej grupie

limitowe].

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie entrektynib poréwnano
z komparatorem zbiorczym (BSC, rozumiane jako zbidr opcji terapeutycznych zastosowanych
jako ostatnie przed rozpoczeciem terapii entrektynibem, stanowigcych aktualng praktyke

kliniczng w Polsce) wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego.
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Do oceny optacalnosci stosowania entrektynibu wzgledem komparatora zbiorczego wykonano
analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego jakoscia.
Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sag lata zycia.
Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach klinicznych,

przy pomocy ktérych 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 Kklinicznych wykazujacych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci.

Lek Rozlytrek® jest jednym z pierwszych w swojej klasie, wysoce selektywnym inhibitorem
TRK, ktory cechuje sie wysokg skutecznos¢ w leczeniu guzow litych, wykazujacych obecnosc
fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, po wczesniejszej standardowej
terapii lub jako terapia poczgtkowa, gdy nie ma dostepnych satysfakcjonujgcych opcji leczenia.
Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie nowotworow z fuzjg NTRK, zréznicowanie histologiczne
nowotworow, brak aktualnie dostepnych skutecznych terapii dedykowanych chorym w
analizowanym wskazaniu uznano, ze przeprowadzenie randomizowanego badania
klinicznego dla leku Rozlytrek® w poréwnaniu z aktywnymi komparatorami nie jest mozliwe.
Uwzgledniajgc liczng grupe typdw nowotworéw o réznym przebiegu naturalnym, nie jest
mozliwym przeprowadzenie dla wszystkich tych typéw nowotworéw jednego zbiorczego
badania randomizowanego (wzgledy metodyczne), nie jest rowniez mozliwe przeprowadzenie
badan randomizowanych dla poszczegdinych typow nowotwordw (ultra-rzadkie wskazania,

brak alternatywnych terapii).

Choroby sieroce, do ktérych nalezg rzadkie nowotwory z fuzjg NTRK, stanowig istotne
wyzwanie terapeutyczne, gdyz w ramach standardowego projektu badania, jakim jest badanie
randomizowane, trudno wigczy¢ zadowalajacg liczbe chorych, ktéra pozwalataby na
osiggniecie mocy statystycznej, a jednoczesnie czas trwania takiego badania nie bytby dtugi
(proces kwalifikacji odpowiedniej liczby chorych do takiego badania bytby czasochtonny).
Akceptowalnym rozwigzaniem w takich sytuacjach jest zaprojektowanie badania

koszykowego, ktére pozwalajg na wigczenie chorych z guzami o okreslonym profilu




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych
NAHTA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 11
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza ekonomiczna

genetycznym, zamiast o konkretnej histologii. Takie dziatanie pozwala na okreslenie
skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji eksperymentalnej oraz umozliwi szybszg
rejestracje i dostep do terapii dla potrzebujgcych chorych. Koszykowe, jednoramienne,
badania kliniczne sg uznawane zaréwno przez klinicystow, jak i organy regulacyjne (w tym
EMA! i FDA?).

Dodatkowo, w momencie realizacji programu badawczego dla entrektynibu nie byto Zadnych
zarejestrowanych terapii celowanych dla chorych z guzami litymi z fuzjami genéw NTRK, co
oznacza, ze nie istniat wspodlny komparator, ktéry mozna by zastosowaé w badaniu
poréwnawczym dla wszystkich typéw nowotwordw tgcznie. Jest to dodatkowy argument za
brakiem mozliwosci przeprowadzenia badania poréwnawczego. Ze wzgledu na réznorodnosé
standardéw leczenia podstawowych choréb onkologicznych nie ma bowiem mozliwosci
zdefiniowania jednorodnego ramienia kontrolnego (zwtaszcza w przypadku chorych

nawrotowych i opornych, ktérzy stanowig zdecydowang wiekszos¢ populacji docelowej).

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych opracowano model podzielonego
przezycia. W modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie 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 kosztéw réznigcych): koszty
lekéw, koszty przepisania i podania lekow, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty po progresji choroby, koszty
leczenia paliatywnego. I
.
|

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 w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

1 ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdw, dawniej uzywanym skrotem jest EMEA
2 ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) — entrektynib vs komparator zbiorczy
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie entrektynibu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzySciami zdrowotnymi,

ktére obejmuja wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢ oraz

wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Rozlytrek®, wage problemu

zdrowotnego, niezaspokojong potrzebe terapeutyczng chorych, udowodniong skuteczno$¢

leczenia produktem

Finansowanie entrektynibu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu guzoéw litych,
wykazujgcych obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin oraz
przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworami ztosliwymi,

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

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
entrektynibu (Rozlytrek®) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecnosé¢ fuzji genu

receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK).

Zgodnie z tradycyjnym podejsciem w onkologii sposéb leczenia poszczegdinych guzéw litych
zalezy od ich rodzaju. Obecnie w niektérych wskazaniach zaczeto stosowac terapie celowane,
ktérych wybor jest uzalezniony od oceny genetycznej, a nie tylko od umiejscowienia guza.
W przypadku guzow spowodowanych fuzjg gendéw NTRK takie podejscie do terapii jest
wiasciwe w zwigzku z faktem, iz dotyczg one réznego rodzaju guzéw litych, miedzy innymi
raka ptuc, przewodu pokarmowego, tarczycy, miesakéw, raka piersi czy tez raka jelita
grubego. Aby mozliwe byto porownanie entrektynibu z obecng praktykg kliniczng, konieczne
byto uwzglednienie w ramieniu komparatora usrednionego wyniku kosztowego uzyskanego
dla poszczegolnych lokacji nowotworu, gdzie wagi stanowity odsetki chorych z
poszczegdlnymi typami nowotworéw w badaniu klinicznym dla entrektynibu. W zwigzku z
brakiem badan bezposrednich poréwnujgcych entrektynib z odpowiednim komparatorem, tj.
BSC definiowanym jako zbior interwencji stosowanych na ostatnich liniach leczenia guzow
litych, w niniejszym raporcie wykorzystano wyniki analizy wewnatrzgrupowej. Analiza ta oparta
zostata o dane uzyskane w badaniu klinicznym STARTRK-2, ktére poréwnano
Z retrospektywnie zebranymi wynikami uzyskanymi w trakcie leczenia ostatnig linig terapii
poprzedzajgcg rozpoczecie stosowania entrektynibu. W modelowaniu, w ramieniu
komparatora przyjeto konserwatywnie skutecznos¢ na podstawie danych dla ostatniej linii
leczenia przed rozpoczeciem terapii ENT (uwzgledniono, iz krzywa PFS pokrywa sie z krzywg

TTD (ang. time to discontinuation)).

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

e chorzy z guzami litymi, wykazujacymi obecno$¢ fuzji genu receptorowej kinazy

tyrozynowej dla neurotrofin od 12 r.z.
Interwencja:

e entrektynib (ENT).
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Komparator:

e komparator zbiorczy tj. BSC definiowane jako zbior interwencji stosowanych na
ostatnich liniach leczenia guzow litych.
W ponizszej tabeli zaprezentowano komparatory uwzglednione dla kazdego ze wskazan
wystepujacych w ramach badania klinicznego dla entrektynibu (nazywane fgcznie jako
komparator zbiorczy - BSC).

Tabela 1.
Komparatory w zaleznosci od wskazania (lokalizacji guza)

Umiejscowienie guza Komparator

e cyklofosfamid;
e winkrystyna;
Miesak kosci e ifosfamid;

e etopozyd,;

e doksorubicyna

Migsak GIST . regoraftlemb;
e sorafenib

e trabektedyna;

Miesaki inne niz GIST ]
e  pazopanib

e atezolizumab;

e niwolumab;

Rak ptuca e nintedanib+docetaksel;
e docetaksel;

e pemetreksed

e cisplatyna + winorelbina;
Rak wydzielniczy analogu sutka (MASC) e cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid;
e karboplatyna + paklitaksel

e winorelbina,

e gemcytabina,

e docetaksel,
Rak piersi e paklitaksel,

e doksorubicyna,
e  epirubicyna;

e kapecytabina.

e sorafenib;

Rak tarczycy

e wandetanib

Rak jelita grubego e triflurydyna z typiracylem.

e temozolomid (u dzieci);

Guzy OUN
e deksametazon
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Umiejscowienie guza Komparator

e ewerolimus;

e sunitynib;

Rak neuroendokrynny e lanreotyd;

e  oktreotyd;

e temozolomid * kapecytabina

e niwolumab;

e pembrolizumab w monoterapii;

Nowotwory glowy i szyi e pembrolizumab w skojarzeniu z pochodnymi

platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i
fluorouracylem

e gemcytabina;
e kapecytabina;

e FOLFIRINOX (fluorouracyl + leukoworyna +
Rak trzustki irynotekan + oksaliplatyna);

e nab-paklitaksel + gemcytabina * cisplatyna;
e oksaliplatyna + fluorouracyl + leukoworyna;
e fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan

Nowotwory 0 nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym

e fluorouracyl

Pozostate typy nowotworéw (przewodu
pokarmowego: zotadka, jelita cienkiego, przetyku,
watroby; ginekologiczne: jajnika, endometrium; Uwaga: W wycenie kosztowej komparatoréow przyjeto
drog zétciowych, nerwiak zarodkowy, rak $rednig z oszacowanych kosztéw dla wskazanych
nadnercza, nowotwory meskich narzgdow powyzej typdw nowotwordow
piciowych: pracia, gruczotu krokowego; czerniak
u dzieci)

Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
¢ odpowiedz na leczenie,
¢ lata zycia,

e lata zycia skorygowane o jakosSc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu guzéw litych,
wykazujgcych obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin [Analiza

kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania dla entrektynibu wzgledem komparatora
stosowanego w Polsce w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych obecnosé¢ fuzji 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 klinicznej.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model podzielonego przezycia
zaprezentowano jako analize podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci.
Dla wynikéw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono

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

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

o 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw
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 swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane roznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwo$¢é wyrazenia wynikow zdrowotnych
poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (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 jakos¢ (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.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano réznice w przezyciu chorych leczonych
interwencjg i komparatorami oraz wykazano przewage interwencji wzgledem komparatoréw w
zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize
kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik
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
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randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia

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

Wybdr 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$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 58 642 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obechie 175 926 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania entrektynibu wzgledem komparatora zbiorczego
w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model podzielonego przezycia. Na podstawie
danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze zaréwno
prawdopodobienstwo progresji choroby oraz prawdopodobienstwo smierci chorego nie sg
state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie
wykorzystanie modelu, w ktérym przebieg choroby podzielony jest na roztgczne stany, w
ktérych chory przebywa z prawdopodobienstwem proporcjonalnym do wyznaczonego obszaru

pod krzywg przezycia (OS) i krzywag przezycia wolnego od progresji (PFS).
5.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. |G
]
]
I )

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 365.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

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

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach tygodniowych w horyzoncie

dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym

3 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakohczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu i jako$ci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego

cyklu a dla obliczonej Sredniej.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;j.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegdélnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, 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 przej$ciowy to taki stan, do ktérego chory moze
trafi¢, ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu PROG ze stanu PFS. W stanie PROG chory

otrzymuje leczenie paliatywne i pozostaje w tym stanie do $mierci (stan ZGON).
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé

—~

QALY). Jakosc¢ zycia chorych w poszczegodlnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
W ramieniu technologii wnioskowanej do modelowania wykorzystano dane dotyczace
skutecznosci z badan klinicznych dla entrektynibu: ALKA, STARTRK-1 oraz STARTRK-2

| | N
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Liczba chorych z badania z podzialem na umiejscowienie guza (wskazanie) prezentuje
ponizsza tabela (Tabela 2).

Tabela 2.
Liczba chorych w badaniach dla entrektynibu z podziatem na typ nowotworu
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Proces wyboru komparatorow dla entrektynibu przebiegat wieloetapowo. W pierwszej

kolejnosci przeanalizowano opcje terapeutyczne opisane w wytycznych postepowania
klinicznego dla poszczegélnych wskazahn. Dokonano réwniez analizy Wykazu lekow
refundowanych ze szczegélnym uwzglednieniem zapiséw programéw lekowych dla
analizowanych rodzajéw guzéw litych. W ramach analizy ekonomicznej uwzglednione zostaty
wytgcznie finansowane komparatory. Komparatory uwzglednione w analizie ekonomicznej dla

kazdego ze wskazan przedstawiono w Tabela 1.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.

5.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobienhstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu w ramieniu entrektynibu zostaty
okreslone przy pomocy zastosowania funkcji parametrycznych dopasowanych do danych
Kaplana-Meiera (KM). Wykorzystanie takich funkcji wymaga oszacowania jej nieznanych
parametrow. Parametry te zostaty wyznaczone w oparciu o doktadnos¢ dopasowania wartosci
funkcji do danych empirycznych przy uzyciu kryterium informacyjnego Akaike Information
Criterion (AIC) oraz Bayesowskiego kryterium informacyjnego (BIC). Do rozwazanych funkgji
parametrycznych zaliczono: Wpyktadniczg, Weibulla, Logarytmiczno-logistyczng oraz

Logarytmiczno-normalna.
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PFS

PrawdopodobiehAstwo pozostania pacjenta (otrzymujgcego leczenie przy pomocy
entrektynibu) w stanie PFS oparto o krzywe KM dla PFS. Krzywa KM przezycia wolnego od
progresji choroby pochodzita ze zintegrowanej analizy badan ALKA, STARTRK-1, STARTRK-

2. Nastepnie do krzywej KM zostaty dopasowane funkcje parametryczne.

Testowano dopasowanie nastepujgcych rozktadow: wyktadniczego, Weibulla, logarytmiczno-
normalnego i logarytmiczno-logistycznego. Za pomocg najlepiej dopasowanego rozkitadu

dokonano ekstrapolacji krzywej PFS na horyzont uwzgledniony w niniejszej analizie.

Dopasowanie parametrycznych rozktadéw prawdopodobienstwa przeprowadzono w dwdch
etapach. W pierwszym etapie wyznaczono wstepne wartosci parametréw oraz odchylenie
standardowe reszt dla rozpatrywanych rozktadéw. W tym celu przeksztatcono funkcje
przezycia, tak by otrzymaé zaleznos¢ liniowg, a nastepnie oszacowano parametry przy
pomocy metody najmniejszych kwadratow. W drugim etapie wyznaczono wiasciwe wartosci
parametrow rozpatrywanych rozktadow przy pomocy metody najwiekszej wiarygodnosci. Do
znalezienia parametrow maksymalizujgcych logarytm wiarygodnosci wykorzystano dostepng
w programie Excel 365 funkcje Solver. Jako dane wejsciowe dla funkcji Solver postuzyty
wartosci parametréw i odchylenie standardowe reszt wyznaczone w pierwszym etapie. W celu

wyboru najlepszego modelu zastosowano kryterium informacyjne Akaike (AIC), dane wzorem:
AIC = =2 x In(warto$¢ funkcji wiarygodnosci) + 2 * liczba parametréw modelu
oraz Bayesowskie kryterium informacyjnego (BIC), dane wzorem:

BIC = —2 = In(warto$¢ funkcji wiarygodnosci) + liczba parametrow modelu

* In (liczba obserwacji)
Oszacowania parametrow oraz wartosci AIC i BIC przedstawia ponizsza tabela.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zgodnosci AIC i BIC dla funkcji parametrycznych

wykorzystanych do modelowania PFS. Im nizsze wartosci AIC oraz BIC, tym lepsze

dopasowanie modelu do danych empirycznych. I
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Tabela 3.

Parametry rozkltadéw oraz wartosé¢ kryterium AIC oraz BIC dla dopasowania
poszczegolnych krzywych PFS

Na wykresie ponizej zestawiono dopasowywane krzywe do danych KM.

Rysunek 2.

ZGON

Prawdopodobiehstwo przejscia chorego do stanu ZGON zostato okre$lone jako réznica
pomiedzy jednoscia a czasem przezycia catkowitego chorych (OS). Czas przezycia
catkowitego chorego modelowano w oparciu o dane pochodzgce z badanh klinicznych dla
entrektynibu: ALKA, STARTRK-1 oraz STARTRK-2.
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Do krzywej KM dla przezycia catkowitego zostaty dopasowane funkcje parametryczne.

I 7o pomoca najlepiej dopasowanego rozkiadu

dokonano ekstrapolacji krzywej OS na horyzont uwzgledniony w niniejszej analizie.

Dopasowanie parametrycznych rozktadéw prawdopodobienstwa przeprowadzono w dwoch
etapach (podobnie jak dla krzywej PFS). W pierwszym etapie wyznaczono wstepne wartosci
parametrow oraz odchylenie standardowe reszt dla rozpatrywanych rozktadow. W tym celu
przeksztatcono funkcje przezycia, tak by otrzymac zaleznos$¢ liniowa, a nastepnie oszacowano
parametry przy pomocy metody najmniejszych kwadratow. W drugim etapie wyznaczono
witasciwe wartosci parametrow rozpatrywanych rozktadow przy pomocy metody najwiekszej
wiarygodnoéci. Do znalezienia parametrow maksymalizujgcych logarytm wiarygodnosci
wykorzystano dostepng w programie Excel 365 funkcje Solver. Jako dane wejsciowe dla
funkcji Solver postuzyty wartosci parametréw i odchylenie standardowe reszt wyznaczone w
pierwszym etapie. W celu wyboru najlepszego modelu zastosowano kryterium informacyjne

Akaike (AIC), dane wzorem:
AIC = =2 = In(warto$¢ funkcji wiarygodno$ci) + 2 * liczba parametrow modelu
oraz Bayesowskie kryterium informacyjnego (BIC), dane wzorem:

BIC = —2 = In(warto$¢ funkcji wiarygodnosci) + liczba parametrow modelu

* In (liczba obserwacji)
Oszacowania parametrow oraz wartosci AIC i BIC przedstawia ponizsza tabela.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zgodnosci AIC i BIC dla funkcji parametrycznych

wykorzystanych do modelowania OS. Im nizsze wartosci AIC, tym lepsze dopasowanie

modelu do danych empirycznych. |
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Tabela 4.
Parametry rozkladéw oraz wartos¢ kryterium AIC i BIC dla dopasowania

poszczegolnych krzywych OS

Na wykresie ponizej zestawiono dopasowywane krzywe do danych KM.

Rysunek 3.

TTOT

W analizie czas przyjmowania terapii entrektynibem oparto o krzywe TTOT (ang. time to off
treatment). Krzywa czasu leczenia w ramieniu entrektynibu pochodzita ze zintegrowanej
analizy badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2. Nastepnie do krzywej KM zostaty

dopasowane funkc;e | IEEE—
-
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Tabela 5.
Parametry rozktadow oraz wartos¢ kryterium AIC dla dopasowania poszczegélnych
krzywych TTOT

Na wykresie ponizej zestawiono dopasowywane krzywe do danych KM.

4.

PROG

Prawdopodobienstwo pozostania w stanie PROG réwne jest prawdopodobiehAstwu przezycia
catkowitego pomniejszonemu o prawdopodobiehstwo pozostawania chorego w stanie wolnym

od progresji choroby.
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PFS KOMPARATOR

Prawdopodobiehstwo pozostania pacjenta w stanie PFS zostato obliczone w programie
Excel 365, na podstawie danych odczytanych z wykresu KM dla TTD dla terapii stosowanych
przed entrektynibem (konserwatywne zatozenie) za pomocg programu Engauge. W analizie
uwzgledniono krzywg Kaplana-Meiera dla TTD przyjmujgc, iz jest ona zbiezna z krzywg PFS
dla komparatora. Nastepnie do danych KM dopasowano parametryczny rozktad
prawdopodobienstwa. Testowano dopasowanie nastepujgcych rozktaddéw: wyktadniczego,
Weibulla, logarytmiczno-normalnego ilogarytmiczno-logistycznego. Za pomocg najlepiej
dopasowanego rozktadu dokonano ekstrapolacji krzywej PFS na horyzont uwzgledniony w

niniejszej analizie.

Dopasowanie parametrycznych rozktadéw prawdopodobienstwa przeprowadzono w dwéch
etapach (podobnie jak dla krzywych OS, PFS oraz TTOT w ramieniu interwencji). W pierwszym
etapie wyznaczono wstepne wartosci parametréw oraz odchylenie standardowe reszt dla
rozpatrywanych rozktadow. W tym celu przeksztatcono funkcje przezycia, tak by otrzymac
zaleznosc liniowg, a nastepnie oszacowano parametry przy pomocy metody najmniejszych
kwadratéw. W drugim etapie wyznaczono wtasciwe wartosci parametréw rozpatrywanych
rozktadow przy pomocy metody najwiekszej wiarygodnosci. Do znalezienia parametrow
maksymalizujgcych logarytm wiarygodnosci wykorzystano dostepng w programie Excel 365
funkcje Solver. Jako dane wejsciowe dla funkcji Solver postuzyly wartosci parametréw i
odchylenie standardowe reszt wyznaczone w pierwszym etapie. W celu wyboru najlepszego

modelu zastosowano kryterium informacyjne Akaike (AIC), dane wzorem:
AIC = =2 * In(wartos¢ funkcji wiarygodnosci) + 2 * liczba parametréw modelu
oraz Bayesowskie kryterium informacyjnego (BIC), dane wzorem:

BIC = —2 = In(warto$¢ funkcji wiarygodnosci) + liczba parametrow modelu

* In (liczba obserwacji)

Oszacowania parametrow oraz wartosci AIC i BIC przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 6.

Parametry rozktadow oraz wartos¢ kryterium AIC dla dopasowania poszczegélnych
krzywych PFS dla komparatora

Rysunek 5.

OS KOMPARATOR

Z uwagi na brak danych dla OS w ramieniu komparatora, w wariancie podstawowym analizy,
krzywg przezycia catkowitego modelowano przy uwzglednieniu proporcji pomiedzy OS i PFS

analogicznej, jak w przypadku wnioskowanej technologii medycznej.
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Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe uwzglednione w wariancie
podstawowym analizy dla wnioskowanej interwencji i komparatora, w horyzoncie

uwzglednionym w analizie.

Rysunek 6.

5.3. Jakosc¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu podzielonego przezycia wskazano
w rozdziale 5.1. Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych,
w zwigzku z koniecznosécig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych

o0 jakos¢ (na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,

samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
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kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdélnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

Z uwagi na fakt, iz wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia
chorych nie odnaleziono badan, ktére postuzyly by do uwzglednienia w stanach
rozpatrywanych w niniejszej analizie, wyszukiwano dodatkowo publikacji oceniajgcych jakosc
zycia w poszczegolnych nowotworach m.in. w raku ptuca, MASC, miesakach, raku piersi,

tarczycy, jelita grubego, trzustki i guzach neuroendokrynnych.

Uzytecznosé poszczegoinych standw zdrowia uwzglednionych w modelu w ramieniu
entrektynibu okreslono na podstawie analizy zbiorczej badan STARTRK-1, STARTRK-2,
ALKA, zas$ w ramieniu komparatora na podstawie publikacji Féarkkild 2013, Noel 2015,
Fordham 2015, Chouaid 2013, Romanus 2012, Reichardt 2012, Meng 2017, Shiroiwa 2017,
Pickard 2016. 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, ktére w razie potrzeby
byty uzupetniane na podstawie dodatkowego wyszukiwania potrzebnych informaciji. Wartosci
uzytecznosci z analizy podstawowej dla poszczegolnych wskazan uwzglednionych w ramieniu

komparatora zbiorczego przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 7).

Tabela 7.
Wartosci uzytecznosci dla poszczegdélnych wskazan uwzglednionych w ramach
komparatora zbiorczego przed progresja (PFS) oraz po progresji choroby (PPS)

Uzytecznos¢ w stanie Uzytecznos¢ w stanie
PFS PPS

Miesaki Reichardt 2012
Rak ptuca 0,710 0,670 Chouaid 2013
MASC 0,830 0,620 Noel 2015
Rak piersi wydzielniczy 0,812 0,772 Shiroiwa 2017
Rak tarczycy 0,870 0,520 Fordham 2015
Rak jelita grubego 0,835 0,820 Farkkild 2013
Guzy neuroendokrynne 0,776 0,726 Meng 2017
Rak trzustki 0,810 0,730 Romanus 2012

Pozostate typy
nowotworow

Wskazanie Zrodto

0,780 0,636* Pickard 2016
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Uzytecznos¢ w stanie Uzytecznos¢ w stanie

Wskazanie PES PPS

Zatozenie na podstawie
dostepnych publikaciji,
wazone udziatem
kazdego typu nowotworu
z analizy zbiorczej badan
klinicznych

Wartos¢ jakosci zycia
uwzgledniona w
modelu

*przyjeto srednig z wartosci uzytecznosci dla pozostatych wskazan

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne warto$ci uzytecznosci w ramieniu komparatora

zbiorczego (Tabela 34).

Przyjecie w ramach analizy podstawowej w ramieniu interwencji wnioskowanej uzytecznosci
Z analizy zbiorczej STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA wynika z faktu, iz byto to jedyne badanie
dla entrektynibu, w ktérym oceniano jakos¢ zycia chorych. W zadnym z badan dotyczacych
entrektynibu nie oceniano jakosci zycia chorych po progresiji, w zwigzku z czym zatozono, ze
uzytecznos¢ chorych po progresji bedzie analogiczna jak w przypadku komparatora
zbiorczego BSC — przyjeto srednig wazong z uzytecznosci dla poszczegdlnych wskazan.
Wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegodlnych standw zdrowia uwzglednione w ramieniu

interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Wartosci uzytecznosci w ramieniu ENT

*przyjeto Srednig wazong z wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych wskazan w ramieniu komparatora

W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
Podsumowanie wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowe;j

i testowania w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7. (Tabela 34.).
5.4. 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 komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych
NAHTA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 36
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza ekonomiczna

ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

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

Wobec powyzszego przyjecie 30-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikdw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy 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 sig, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac¢ si¢ 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 wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz

modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
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badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy nalicza¢
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 zakonczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
zostac¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dtuzszym okresem odpowiedzi, a
wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)
jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pézniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w
badaniu klinicznym wykazano przewage w zakresie OS wnioskowanej technologii wzgledem

komparatora).

Konkludujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujacy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych
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 wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
5.5. 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 rowne 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.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdéw 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 doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwlaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono
i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspaolnej:

o koszty lekéw;

e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e Kkoszty po progresji choroby;

e Kkoszty leczenia paliatywnego;

e koszty leczenia dziatan 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 kosztéw wspaolnych. Koszty te (jako koszty wspolne dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 9.) wyszczegdlniono
poszczegodlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii

kosztéw nieréznigcych.

Tabela 9.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne
Kategoria kosztowa ‘ Uzasadnienie kwalifikacji

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

Koszt leczenia wspomagajacego
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I <os:t pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych, Komunikat DGL o

Sredniej cenie za mg substancji, danych refundacyjnych NFZ, danych przetargowych —
regorafenib, Medycyny praktycznej. Koszt Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkow
publicznych w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne, programy lekowe, chemioterapia,
opieka paliatywna i hospicyjna, ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o
Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie programy lekowe,
Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzgdzenie opieka paliatywna i hospicyjna, Zarzgdzenie

ambulatoryjna opieka specjalistycznal.
6.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
6.1.1. Dawkowanie lekow

ENTREKTYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rozlytrek® okreslono, ze w leczeniu
guzow litych, wykazujgcych obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin entrektynib podawany jest doustnie w dawce wynoszgcej 600,00 mg raz na dobe.
Dawka ta byta rowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przeglgdu
systematycznego Analizy klinicznej. W analizie podstawowej przyjeto dzienng dawke
wynoszaca 600 mg, |
I Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmienno$ci zostaty
przedstawione w rozdziale 7. (Tabela 34.).

KOMPARATOR ZBIORCZY

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie substancji stosowanych w ramieniu komparatora

zbiorczego.
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Tabela 10.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie podstawowej w ramieniu komparatora zbiorczego

Wskazanie Substancja

Cyklofosfamid
(Endoxan®)

Dawkowanie

Dawkowanie zalecane w monoterapii choréb nowotworowych u
dorostych i u dzieci:

leczenie dtugotrwate: 120-240 mg/m2 powierzchni ciata na dobe

leczenie przerywane: 400-600 mg/m2 powierzchni ciata na dobe, co 2—
5dni

leczenie przerywane z zastosowaniem duzych dawek: 800-1600

mg/m2 powierzchni ciata (mozliwe tez dawki wigksze np. jako bodziec
warunkujgcy przed przeszczepem szpiku kostnego) co 3—4 tygodni.

Zrodto
dawkowania

ChPL Endoxan®

Diugosé cyklu
chemioterapii
(dni)

1,00

Dawka w cyklu
chemioterapii

(mg)

323,82

Winkrystyna
(Vincristine
Teva®)

Miesaki kosci

Przy stosowaniu monoterapii, kolejne dawki powinny by¢ podawane w
odstepach tygodniowych. W przypadku skojarzenia z innymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, czgstos¢ dawkowania
zalezy od ustalonego protokotu.

Zwykle stosowana dawka dla chorych dorostych wynosi 1,4 mg/m2
(maksymalnie 2 mg) raz na tydzien.

Dzieci mogg tolerowa¢ wieksze dawki: 1,5-2,0 mg/m2 raz na tydzien.
Dla dzieci o masie ciata do 10 kg, zwykle stosowana dawka
poczatkowa wynosi 0,05 mg/kg raz na tydzien.

ChPL Vincristine
Teva®

7,00

2,00

Ifosfamid
(Holoxan®)

W monoterapii dorostych, najczesciej stosowany schemat leczenia
oparty jest na dawkach frakcjonowanych: Holoxan jest podawany
dozylnie w dawkach podzielonych wynoszgcych 1,2-2,4 g/m?
powierzchni ciata (30 do 60 mg/kg masy ciata) na dobe przez 5
kolejnych dni. Catkowita dawka podana w catym cyklu wynosi 6 — 12
g/m? powierzchni ciata (150 do 300 mg/kg masy ciata). Czas wlewu: od
okoto 30 do 120 min, w zaleznosci od objetosci podawanego roztworu.
Cykle leczenia mozna powtarza¢, co 3-4 tygodnie.

ChPL Holoxan®

21,00

16,19

Etopozyd
(np. Etoposid-
Ebewe®)

Zalecane dla dorostych chorych dawki to 50 do 100 mg/m2 pc./dobe w

dniach 1. do 5. lub 100 do 120 mg/m2 pc./dobe w dniach 1., 3.i5. co 3

do 4 tygodni w skojarzeniu z innymi lekami wskazanymi do stosowania
w przypadku leczonej choroby.

ChPL Etoposid-
Ebewe®

21,00

375,00
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Wskazanie Substancja

Doksorubicyna
(np.
Adriblastina
PFS®)

Dawkowanie

Catkowita dawka doksorubicyny na cykl moze sig r6zni¢ w zaleznosci
od wskazania oraz zastosowanego schematu leczenia.
Schematy ze standardowg dawkg poczgtkowg
W przypadku stosowania doksorubicyny w monoterapii zalecana
standardowa dawka poczatkowa w jednym cyklu u dorostych wynosi
60-90 mg/m2 pc. Catkowita dawka poczatkowa w jednym cyklu moze
zostaé podana w postaci jednej dawki pojedynczej lub podzielonej w
ciggu kolejnych 3 dni, lub w 1. i 8. dniu cyklu. W przypadku
prawidtowego ustgpowania objawdw toksycznego dziatania produktu,
kazdy cykl leczenia nalezy powtarza¢ co 3-4 tygodnie. Wykazano, ze
skuteczne jest rowniez podawanie doksorubicyny wedtug schematu 10-
20 mg/m2 pc. raz na tydzien. W przypadku stosowania doksorubicyny
jednoczesnie z innymi lekami cytotoksycznymi o potencjalnie podobnej
toksycznosci zalecana dawka w jednym cyklu wynosi od 30 do 60
mg/m2 pc.

Zrédto
dawkowania

ChPL Adriblastina
PFS®

Diugosé cyklu
chemioterapii
(dni)

21,00

Dawka w cyklu
chemioterapii
(mg)

134,93

Regorafenib
(np. Stivarga®)

Zalecana dawka regorafenibu to 160 mg (4 tabletki po 40 mg)
przyjmowana raz na dobe przez 3 tygodnie, po ktérych nastepuje 1
tydzien bez przyjmowania leku. Ten 4-tygodniowy okres jest nazywany
cyklem leczenia.

ChPL Stivarga®

28,00

3360,00

Miesak GIST
Sorafenib
(np. Sorafenib
Sandoz®)

Zalecana dawka sorafenibu u dorostych wynosi 400 mg (dwie tabletki
po 200 mg) dwa razy na dobe.

Program Lekowy
B.3.

1,00

800,00

Trabektedyna
(Yondelis®)

Miesaki inne niz GIST

W leczeniu miesaka tkanek migkkich zalecana dawka wynosi 1,5
mg/m2 pc. podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 24 godziny, z
trzytygodniowg przerwg pomiedzy cyklami.

Wszystkim chorym nalezy poda¢ kortykosteroidy, np. 20 mg
deksametazonu, dozylnie na 30minut przed podaniem PLD (w terapii
skojarzonej) lub produktu Yondelis® (w monoterapii), nie tylko w celu

profilaktyki przeciwwymiotnej, ale réwniez w zwigzku z ochronnym
dziataniem tego produktu leczniczego na watrobe

Program Lekowy
B.8.

21,00

2,70

Pazopanib
(Votrient®)

Zalecana dawka pazopanibu w leczeniu MTM wynosi 800 mg raz na
dobe.

Program Lekowy
B.8.

1,00

800,00
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Wskazanie

Rak ptuca

Rak wydzielniczy
analogu sutka
(MASC)

Zrédto

Diugosé cyklu
chemioterapii

Dawka w cyklu
chemioterapii

Substancja Dawkowanie d .
awkowania .
(dni) (mg)
Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentrig® wynosi: 840 mg
Atezolizumab podawana dozylnie co dwa tygodnie, 1200 mg podawana dozylnie co 3 | ChPL Tecentrig®,
. tygodnie lub 1680 mg podawana dozylnie co cztery tygodnie. Program lekowy 21 1200
(Tecentig®) U . o . ) 7
wzgledniono, iz atezolizumab podawany jest co 3 tygodnie w dawce B.6.
wynoszacej 1 200 mg w formie wlewu dozylnego.
Niwolumab Zalecana dawka wynosi, w zaleznosci od wskazania, albo 240 mg ChPL Opdivo®,
. niwolumabu podawanego co 2 tygodnie albo 480 mg niwolumabu Program lekowy 14 240
(Opdivo®) .
podawanego co 4 tygodnie. B.6.
Zalecana dawka to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w
Nintedanib przyblizeniu w 12-godzinnych odstepac_:h, w dniach 2.do 21. ChPL Vargatef®,
(np. Vargatef®) standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia docetakselem. Produkt Program lekowy 1 400
) leczniczy Vargatef® jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z B.6.
docetakselem
Zalecany schemat dawkowania dla chorych z NDRP, ktérzy dotychczas
nie byli poddawani chemioterapii to docetaksel w dawce 75 mg/m2 pc.,
Docetaksel a nastepnie natychmiast cisplatyna w dawce 75 mg/m2 pc. przez 30-60
(np. Docetaxel minut. U chorych po niepowodzeniu poprzednio stosowanej ChPL Taxotere® 21 134,925
Accord®) chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m2 pc.
docetakselu w monoterapii. Docetaksel podaje sie w postaci
jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie.
Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng
Zalecana dawka produktu Pemetrexed Accord® wynosi 500 mg/m2 pc.
Pemetreksed Produkt nalezy podawac we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w
(np pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. ChPL
Pemetrékse d Pemetrexed Accord® w monoteraQiil . . ) Pemgtrexed 21 899,5
Accord®) W przypadku chorych z NDRP poddawanych wczesniej chemioterapii Lilly®
zalecana dawka produktu Pemetrexed Accord® wynosi 500 mg/m2 pc.
Produkt nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w
pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.
W monoterapii zalecane sg dwa schematy dawkowania:
Pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m2 pc., podawana co 3 do 4
Cisplatyna tygodni; . .
(np. Cisplatin- | Od 15 do 20 mg/m2 pc./dobe przez 5 kolejnych dni co 3 do 4 tygodni. ChPELbC'Sp(IStm' 21 152,915
Ebewe®) Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke ewe

cisplatyny nalezy zmniejszy¢. Dawka wynosi zazwyczaj co najmniej 20
mg/m2 pc., co 3 do 4 tygodni.
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Zrédio Diugosé cyklu Dawka w cyklu
Wskazanie Substancja Dawkowanie d . chemioterapii chemioterapii
awkowania .
(dni) (mg)
Rak piersi z przerzutami

Winorelbina Zazwyczaj stosowana dawka to 25— 30 mg/m? pc, raz na tydzien.

X Maksymalna tolerowana dawka przypadajgca na jedno podanie: 35,4
(np. Navirel®) mg/m? pc
Maksymalna dawka catkowita przypadajgca na jedno podanie: 60 mg.
Catkowita dawka doksorubicyny na cykl moze sie rézni¢ w zaleznosci
od wskazania oraz zastosowanego schematu leczenia.
Schematy ze standardowg dawkg poczgtkowg

W przypadku stosowania doksorubicyny w monoterapii zalecana
standardowa dawka poczgtkowa w jednym cyklu u dorostych wynosi
D . 60-90 mg/m2 pc. Catkowita dawka poczatkowa w jednym cyklu moze

oksorubicyna X - . o . . -
(np. zostag podana_w postaci !ednej davykl pOJgdynczej lub podzielonej w

Doxorubicin- ciggu kolejnych 3 dni, lub w 1. i 8. dniu cyklu. W przypadku

Ebewe®) prawidtowego ustepowania objawow toksycznego dziatania produktu,
kazdy cykl leczenia nalezy powtarzac co 3-4 tygodnie. Wykazano, ze
skuteczne jest rowniez podawanie doksorubicyny wedtug schematu 10-
20 mg/m2 pc. raz na tydzien. W przypadku stosowania doksorubicyny
jednoczesnie z innymi lekami cytotoksycznymi o potencjalnie podobnej

toksycznosci zalecana dawka w jednym cyklu wynosi od 30 do 60

mg/m2 pc.

ChPL Navirel® 21 89,95

ChPL
Doxorubicin- 21
Ebewe®

134,925

Dawkowanie zalecane w monoterapii choréb nowotworowych u
dorostych i u dzieci:
leczenie dtugotrwate: 120—240 mg/m2 powierzchni ciata na dobe
leczenie przerywane: 400-600 mgslrt’jnn2i powierzchni ciata na dobe, co 2— ChPL Endoxan® 1
leczenie przerywane z zastosowaniem duzych dawek: 800—1600
mg/m2 powierzchni ciata (mozliwe tez dawki wieksze np. jako bodziec
warunkujgcy przed przeszczepem szpiku kostnego) co 3—4 tygodni.

Zalecana dawka karboplatyny u wczesniej nieleczonych dorostych
chorych z prawidlowa czynnoscig nerek, 60 ml/min wynosi 400 mg/m?
pc. jako pojedyncza dawka podawana w infuzji dozylnej trwajgcej od 15 ChPL
do 60 min. Leczenia nie nalezy powtarza¢ przed uptywem czterech 28 719,6

] . 4 L Carbomedac®

tygodni od poprzedniego kursu karboplatyny i (lub) zanim liczba
neutrofilédw wyniesie co najmniej 2 000 komoérek/mm?, a liczba ptytek
krwi co najmniej 100 000 komdrek/mm?

Cyklofosfamid
(Endoxan®) 32382

Karboplatyna
(np.
Carbomedac®)
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Wskazanie Substancja

Paklitaksel
(np. Paclitaxel
Ebewe®)

Dawkowanie

Chemioterapia drugiej linii w raku piersi
Zalecang dawke paklitakselu, wynoszacg 175 mg/m2 pc., podaje sie
przez 3 godziny, a nastepnie podaje sie cisplatyne w dawce 80 mg/m2
pc., z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy migdzy kolejnymi cyklami
leczenia. Chemioterapia drugiego rzutu w raku jajnika
Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2 pc. podawana przez 3
godziny, z zachowaniem
trzytygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.
Zalecana dawka produktu Abraxane® w leczeniu skojarzonym z
gemcytabing wynosi 125 mg/m2 pc. podawana we wlewie dozylnym
trwajgcym 30 minut, w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu.
Zalecana jednoczesna dawka gemcytabiny podawanej we wlewie
dozylnym trwajgcym 30 minut, niezwtocznie po zakonczeniu podawania
produktu Abraxane®, wynosi 1 000 mg/m2 pc., w 1., 8. i 15. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu

Zrédto
dawkowania

Paclitaxel
Ebewe®/ChPL
Abraxane®

Diugosé cyklu
chemioterapii
(dni)

28

Dawka w cyklu
chemioterapii

(mg)

674,625

Winorelbina
(np. Navirel®)

Rak piersi z przerzutami
Zazwyczaj stosowana dawka to 25— 30 mg/m? pc, raz na tydzien.
Maksymalna tolerowana dawka przypadajgca na jedno podanie: 35,4
mg/m? pc.
Maksymalna dawka catkowita przypadajgca na jedno podanie: 60 mg.

ChPL Navirel®

53,97

Gemcytabina
(np.
Gemcitabinum
Accord®)

Rak piersi

Rak piersi

W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zaleca sie

podanie paklitakselu (175 mg/m2 pc.) w okoto 3-godzinnej infuzji
dozylnej w 1. dniu, a nastepnie w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego
cyklu podawana jest gemcytabina (1250 mg/m2 pc.) w 30-minutowej

infuzji. W zaleznosci od stopnia toksycznosci odczuwanej przez

chorego mozna zastosowac¢ zmniejszenie dawkowania w kazdym cyklu
lub podczas trwania cyklu.

ChPL
Gemcitabinum
Accord®

21

3598

Docetaksel
(np. Docetaxel
Accord®)

W leczeniu chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub
rakiem piersi z przerzutami zalecana dawka produktu w monoterapii
wynosi 100 mg/m2 pc. W potgczeniu z trastuzumabem, zalecana
dawka docetakselu wynosi 100 mg/m2 pc. co trzy tygodnie. W
skojarzeniu z kapecytabing, zalecana dawka docetakselu wynosi 75
mg/m2 pc. co trzy tygodnie

Docetaxel
Accord®

21

179,9
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Dawka w cyklu

Zrédio Diugosé cyklu
Wskazanie Substancja Dawkowanie d . chemioterapii
awkowania (dni)

Chemioterapia drugiej linii w raku piersi
Paklitaksel Zalecang dawke paklitakselu, wynoszgcg 175 mg/m2 pc., podaje sie .

) . ) Oy ChPL Paclitaxel
(np. Paclitaxel | przez 3 godziny, a nastepnie podaje sie cisplatyne w dawce 80 mg/m2 21
; . , . A . ; Ebewe®

Ebewe®) pc., z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy migdzy kolejnymi cyklami
leczenia.

chemioterapii
(mg)

314,825

Catkowita dawka doksorubicyny na cykl moze sie rézni¢ w zaleznosci
od wskazania oraz zastosowanego schematu leczenia.
Schematy ze standardowg dawkg poczgtkowg
W przypadku stosowania doksorubicyny w monoterapii zalecana
standardowa dawka poczgtkowa w jednym cyklu u dorostych wynosi
. 60-90 mg/m2 pc. Catkowita dawka poczatkowa w jednym cyklu moze
Doksorubicyna X - . o . . -
zostaé podana w postaci jednej dawki pojedynczej lub podzielonej w . .
(np. ; koleinveh 3 dni lub w 1.i 8. dni Klu. W dk ChPL Adriblastina 2
Adriblastina ciggu kolejnyc ni, lub w 1. 8. dniu cyklu. W przypadku PFS® 1
PFS®) prawidtowego ustepowania objawdw toksycznego dziatania produktu,
kazdy cykl leczenia nalezy powtarzac co 3-4 tygodnie. Wykazano, ze
skuteczne jest rowniez podawanie doksorubicyny wedtug schematu 10-
20 mg/m2 pc. raz na tydzien. W przypadku stosowania doksorubicyny
jednoczesnie z innymi lekami cytotoksycznymi o potencjalnie podobnej
toksycznosci zalecana dawka w jednym cyklu wynosi od 30 do 60
mg/m2 pc.

134,925

Epirubicyna W przypadku stosowania epirubicyny w monoterapii, zalecana dawka u
(np. Epirubicin- dorostych wynosi 60-90 mg/m2 pc. Epirubicyne nalezy podawac ChPL Epirubicin- 21
Accor 4®) dozylnie przez 3 do 5 minut. Podanie dawki nalezy powtarza¢ w Accord®
odstepach 21-dniowych.

134,925

Monoterapia:
zalecana dawka poczgtkowa kapecytabiny w leczeniu chorych z
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z

przerzutami wynosi 1250 mg/m2 pc. podawana 2 razy na dobe przez

Kapecytabina 14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa. ChPL

(np o . . Capecitabine 21
Capecitabine Skojarzenie z docetakselem: Glenmark®

Accord®) zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny wynosi

1250 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa

przerwa, a dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. w 1 godzinnym

wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U chorych otrzymujgcych

skojarzone leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem

62965
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Zrédto

Diugosé cyklu

Dawka w cyklu

Wskazanie Substancja Dawkowanie . chemioterapii chemioterapii
dawkowania (dni) (mg)
docetakselu nalezy poda¢ wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak
deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w ChPL docetakselu.
Sorafenib Zalecana dawka sorafenibu u dorostych wynosi 400 mg (dwie tabletki ChPL Nexavar® 1 800
(np. Nexavar®) po 200 mg) dwa razy na dobe.
Rak tarczycy
Wandetanib | Zalecana dawka to jedna tabletka 300 mg raz na dobg, przyjmowanaw | ~ o Ceprelsa® 1 300
(Caprelsa®) trakcie lub miedzy positkami, codziennie o tej samej porze.
Zalecana dawka poczatkowa u dorostych to 35 mg/m2 pc./dawke
podawana doustnie dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do
Triflurydyna z 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu, podawana tak dtugo, jak diugo
Rak jelita grubego typiracylem obserwuije sie korzy$ci z leczenia lub do momentu wystgpienia ChPL Lonsurf® 28 1259,3
(Lonsurf®) niemozliwych do zaakceptowania objawdéw toksyczno$ci.

Dawkowanie oblicza si¢ na podstawie powierzchni ciata chorego. Nie
nalezy przekracza¢ 80 mg/dawke.
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Zrédto

Diugosé cyklu

Dawka w cyklu

Wskazanie Substancja Dawkowanie d . chemioterapii chemioterapii
awkowania .
(dni) (mg)
Dorosli chorzy i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem ztosliwym
wykazujgcym wznowe lub progresje
Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Chorym nie poddawanym wczesniej
Temozolomid | chemioterapii TMZ podaje sie lek doustnie w dawce 200 mg/m2 pc. raz ChPL
(np. na dobe przez pierwsze 5 dni, po ktorych nastepuje 23-dniowa przerwa Temozolamide o8 1799
Temozolamide w leczeniu (w sumie 28 dni). U chorych poddawanych wczesniej Accord®
Accord®) chemioterapii poczgtkowa dawka wynosi 150 mg/m2 pc. raz na dobe i
moze by¢ zwiekszona w drugim cyklu do 200 mg/m2 pc. raz na dobe
przez 5 dni pod warunkiem, ze nie wystepuje toksycznosc
hematologiczna.
Guzy OUN
Obrzek moézgu:
Dorosli: w zalezno$ci od przyczyny i nasilenia choroby, dawka
Deksametazon | poczatkowa to 8-10 mg (do 80 mg) dozylnie, nastepnie podaje sie 16-
(np. 24 mg (do 48 mg) na dobe dozylnie, podzielone na 3-4 (do 6) dawki | ChPL Demezon® 6 84
Demezon®) pojedyncze przez 4-8 dni. W przypadku naswietlan lub leczenia
zachowawczego nieoperacyjnego guza mézgu moze by¢ potrzebne
dtuzsze podawanie mniejszych dawek produktu leczniczego Demezon
Zalecana dawka produktu leczniczego Afinitor® wynosi: 10 mg raz na
Ewerolimus dobe doustnie. Nalezy przyjmowac go codziennie o tej samej porze, z
-~ positkiem lub bez tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzy$ci kliniczne ChPL Afinitor® 1 10
(np. Afinitor®) | S S L .
ub do wystgpienia objawdéw niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.
Rak Zalecana dawka produktu leczniczego Sunitinib Accord® w leczeniu
neuroendokrynny pNET wynosi: 37,5 mg raz na dobe doustnie w sposéb ciggly.
Sunitynib o
(np. Sunitinib W celu dostosowania dawki nalezy stopniowo dokonywac zmian Chi';;l:ggmb 1 37,5
Accord®) dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od indywidualnie

ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka maksymalna podawana
w badaniu Il fazy dotyczgcym pNET wynosita 50 mg na dobe
W przypadku pominiecia jednej z dawek nie nalezy stosowaé
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Dawkowanie

Zrédto

Diugosé cyklu
chemioterapii

Dawka w cyklu
chemioterapii

Wskazanie Substancja .
dawkowania .
(dni) (mg)
dodatkowej dawki. Chory powinien przyja¢ zwykig przepisang dawke
nastepnego dnia.
Lanreotyd Zalecana dawka produktu leczniczego Somatuline Autogel® wynosi ChPL Somatuline
(Somatuline jedno wstrzykniecie 120 mg podawane co 28 dni tak dtugo, jak jest to 28 120
. ) Autogel®
Autogel®) konieczne w celu kontroli guza.
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Sandostatin LAR®
wynosi: 20 mg co cztery tygodnie w wstrzyknieciu domigsniowym.
Chorzy przyjmujgcy podskoérnie produkt leczniczy Sandostatin LAR®
powinni kontynuowac to leczenie w dawce uprzednio skutecznej przez
2 tygodnie po pierwszym wstrzyknieciu. U chorych, u ktérych po 3
miesigcach leczenia wystapito zadowalajgce ztagodzenie objawow i
Oktreotyd wskaznikoéw biologicznych, dawke mozna zmniejszy¢ do 10 mg
) . - ChPL
(np. podawanych co 4 tygodnie. U chorych, u ktérych po 3 miesigcach .
. . ) - ) L . Sandostatin 28 30
Sandostatin leczenia wystgpito tylko czesciowe ztagodzenie objawdw mozna LAR®
LAR®) zwiekszy¢ dawke do 30 mg podawanych co 4 tygodnie. W dniach, gdy
pomimo leczenia produktem Sandostatin LAR® objawy zwigzane z
guzami zotgdka, jelit i trzustki sg nasilone, mozna poda¢ dodatkowo
podskornie produkt leczniczy Sandostin LAR® w dawce stosowanej
przed jego wprowadzeniem.Taka sytuacja moze sie zdarzyc¢
szczegolnie podczas pierwszych 2 miesiecy leczenia, zanim zostanie
osiggniete terapeutyczne stezenie oktreotydu.
Dorosli chorzy i dzieci w wieku 3 lat lub starsze z glejakiem ztosliwym
wykazujgcym wznowe lub progresje
Temozolomid Cykl leczenia obejmuje 28 dni. Chorym nie poddawanym wczesniej ChPL
(np. chemioterapii TMZ podaje sig lek doustnie w dawce 200 mg/m2 pc. raz .
. . ; . ; . Temozolomide 28 1799
Temozolomide | na dobe przez pierwsze 5 dni, po ktérych nastepuje 23-dniowa przerwa Accord®
Accord®) w leczeniu (w sumie 28 dni). U chorych poddawanych wczes$niej

chemioterapii poczgtkowa dawka wynosi 150 mg/m2 pc. raz na dobe i

moze by¢é zwiekszona w drugim cyklu do 200 mg/m2 pc. raz na dobe
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Zrédto

Diugosé cyklu

Dawka w cyklu

Wskazanie Substancja Dawkowanie d : chemioterapii chemioterapii
awkowania .
(dni) (mg)
przez 5 dni pod warunkiem, ze nie wystepuje toksycznosc¢
hematologiczna.
Monoterapia:
zalecana dawka poczgtkowa kapecytabiny w leczeniu chorych z
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami wynosi 1250 mg/m2 pc. podawana 2 razy na dobe przez
. 14 dni a nastgpnie 7-dniowa przerwa.
Kape(%ytabma Skojarzenie z docetakselem: ChPL
Ca eci?ébine zalecana dawka poczgtkowa kapecytabiny wynosi Capecitabine 21 62965
P 1250 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa Accord®
Accord®) ) ;
przerwa, a dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. w 1 godzinnym
wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U chorych otrzymujgcych
skojarzone leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem
docetakselu nalezy podaé¢ wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak
deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w ChPL docetakselu.
Niwolumab Zalecana dawka wynosi, w zalezno$ci od wskazania, albo 240 mg
. niwolumabu podawanego co 2 tygodnie albo 480 mg niwolumabu ChPL Opdivo® 14 240
(np. Opdivo®) .
podawanego co 4 tygodnie.
Pembrolizumab | Zalecana dawka u os6b dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub
(np. 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 ChPL Keytruda® 21 200
Nowotwory glowy i Keytruda®) minut.
szyi W monoterapii zalecane sg dwa schematy dawkowania:
Pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m2 pc., podawana co 3 do 4
Cisplatyna tygodni; . -
(np. Cisplatin- | Od 15 do 20 mg/m2 pc./dobe przez 5 kolejnych dni co 3 do 4 tygodni. ChPL Cisplatin 21 143,92
Ny ; - o . Ebewe®
Ebewe®) Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke

cisplatyny nalezy zmniejszy¢. Dawka wynosi zazwyczaj co najmniej 20
mg/m2 pc., co 3 do 4 tygodni.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzow litych, wykazujgcych obecno$¢ fuzji genu receptorowej kinazy 50

tyrozynowej dla neurotrofin — analiza ekonomiczna

Zrédto

Diugosé cyklu

Dawka w cyklu

Wskazanie Substancja Dawkowanie : chemioterapii chemioterapii
dawkowania .
(dni) (mg)
Zalecana dawka karboplatyny u wczesniej nieleczonych dorostych
chorych z prawidlowa czynnoscig nerek, 60 ml/min wynosi 400 mg/m?
Karboplatyna | pc. jako pojedyncza dawka podawana w infuzji dozylnej trwajgcej od 15 ChPL
(np. do 60 min. Leczenia nie nalezy powtarza¢ przed uptywem czterech Carbomedac® 28 719,6
Carbomedac®) tygodni od poprzedniego kursu karboplatyny i (lub) zanim liczba
neutrofildw wyniesie co najmniej 2 000 komdrek/mm?3, a liczba ptytek
krwi co najmniej 100 000 komérek/mm?
Rak gtowy i szyi:
Fluorouracyl Zalecane jest stosowanie fluorouracylu w potaczeniu z cisplatyna lub
(np. karboplatyna. Dawka waha sie w granicach 600-1200 mg/m2 ChPL Fluorouracil
. A o2 : X . 7 4857,3
Fluorouracil powierzchni ciata/ dobe podawana w ciagtym wlewie dozylnym przez Accord®
Accord®) kilka dni i powtarzana cyklicznie w zaleznosci od zastosowanego
schematu leczenia.
Rak trzustki
Zalecane dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m2 pc. Podawana w 30-
Gemcytabina minutowej dozylnej infuzji. Produkt podaje sig raz w tygodniu przez
(n okres do 7 kolejnych tygodni, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w ChPL
np.. leczeniu. W kolejnych cyklach leczenia produkt podaje sie raz w Gemcitabinum 28 37779
Gemcitabinum . . . : g
tygodniu przez 3 tygodnie w kazdym okresie 4-tygodniowym. W Accord®
Accord®) A . . POV
zaleznosci od stopnia odczuwanej przez chorego toksycznosci mozna
zastosowac¢ zmniejszenie dawkowania w kazdym cyklu lub podczas
trwania cyklu.
Monoterapia:
zalecana dawka poczgtkowa kapecytabiny w leczeniu chorych z
Rak trzustki miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami wynosi 1250 mg/m2 pc. podawana 2 razy na dobe przez
14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa.
Kapecytabina ChPL
(np. Skojarzenie z docetakselem: oo
LS . . Capecitabine 21 62965
Capecitabine zalecana dawka poczgtkowa kapecytabiny wynosi Accord®
Accord®) 1250 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa

przerwa, a dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. w 1 godzinnym
wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U chorych otrzymujacych
skojarzone leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem
docetakselu nalezy podac wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak
deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w ChPL docetakselu.
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Diugosé cyklu

Dawka w cyklu

Wskazanie Substancja Dawkowanie eredio . chemioterapii chemioterapii
dawkowania .
(dni) (mg)
Fluorouracyl Rak trzustki:
(np. Dawka waha sie w granicach 200-500 mg/m2 p.c na dobe podawana | ChPL Fluorouracil 7 1888.95
Fluorouracil we wstrzyknieciu dozylnym (bolus) lub wlewie dozylnym w zaleznosci Accord® !
Accord®) od zastosowanego schematu leczenia i powtarzana cyklicznie.
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajgcym wynosi 85
. mg/m2 pc. dozylnie, co 2 tygodnie, przez 12 cykli.
Oksaliplatyna Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okreznicy i odbytu z L
(np. . 8 /m2 dozvini d dnie d ChPL Oksaliplatin 14 152 91
Oksaliplatin przerzutam!.wyn03| 5 mg/m pc. dozylnie, co dwa tygodnie lo czasu Kabi® 52,915
Kabi®) progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnego poziomu
toksycznosci.
Do stosowania wytacznie u dorostych chorych.
Irynotekan . .
- Zalecana dawka produktu CAMPTO wynosi 350 mg/m2pc. podawana | ChPL Irinotecan
(np. Irinotecan ; . . : - 21 629,65
Accord®) raz na trzy tygodnie, we wlewie dozylnym trwajgcym od 30 do 90 minut. Accord®
Zalecana dawka produktu Abraxane w leczeniu skojarzonym z
Paklitaksel z gemcytabing wynosi 125 mg/m2 pc. podawana we wlewie dozylnym
albumin trwajgcym 30 minut, w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu.
(" a Zalecana jednoczesna dawka gemcytabiny podawanej we wlewie ChPL Abraxane® 28 674,625
Abraxgﬁe®) dozylnym trwajgcym 30 minut, niezwtocznie po zakonczeniu podawania
produktu Abraxane, wynosi 1 000 mg/m2 pc., w 1., 8. i 15. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu.
W monoterapii zalecane sg dwa schematy dawkowania:
Cisplatvna Pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m2 pc., podawana co 3 do 4
?npy tygodni; . . . | ChPL Cisplatinum
. N Od 15 do 20 mg/m2 pc./dobe przez 5 kolejnych dni co 3 do 4 tygodni. 21 152,915
Cisplatinum o ; - .. . . Accord®
Accord®) Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke

cisplatyny nalezy zmniejszy¢. Dawka wynosi zazwyczaj co najmniej 20
mg/m2 pc., co 3 do 4 tygodni.
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Wskazanie Substancja

Leukoworyna
(np. Calcium
folinate
Sandoz®)

Dawkowanie

Terapia skojarzona z 5-FU w leczeniu cytostatycznym
Dawkowanie 5-FU i folianu wapnia jest rézne w réznych schematach
leczenia.

Schemat 2-tygodniowy
Folinian wapnia podaje sie w dawce 200 mg/m2 pc. w dwugodzinnej
infuzji dozylnej, nastepnie 5-fluorouracyl w dawce 400 mg/m2 pc. w
szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) i w dawce 600 mg/m2 pc. w
22-godzinnej infuzji przez dwa kolejne dni (w dniu 1. i 2.), co 2
tygodnie.
Schemat tygodniowy
Folinian wapnia podaje sie w dawce 20 mg/m2 pc. w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym, albo 200 mg/m2 pc. do 500 mg/m2 pc. w 2-
godzinnej infuzji, oraz 5-fluorouracyl w dawce 500 mg/m2 pc. (bolus) w
trakcie trwania (w $rodku) lub pod koniec infuzji folinianu wapnia.
Schemat miesieczny
Folinian wapnia podaje sie w dawce 20 mg/m2 pc. w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) lub 200 mg/m2 pc. do 500 mg/m2 pc. w
dwugodzinnej infuzji dozylnej i natychmiast podaje sie 5-fluorouracyl w
dawce 425 mg/m2 pc. lub 370 mg/m2 pc. (bolus), przez 5 kolejnych
dni.

Zrédto
dawkowania

ChPL Calcium
folinate Sandoz®

Diugosé cyklu
chemioterapii
(dni)

14

Dawka w cyklu
chemioterapii

(mg)

719,6
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Rak jelita grubego:
Fluorouracyl stosuje sie w leczeniu raka okrenicy i odbytnicy w wielu
schematach leczenia.
Preferowane jest stosowanie fluorouracylu z kwasem folinowym.
Powszechnie stosowane schematy
leczenia réwnie tacza podawanie fluorouracylu z kwasem folinowym
oraz innymi lekami
chemioterapeutycznymi takimi jak irinotekan (FOLFIRI | FLIRI),
oksaliplatyna (FOLFOX) lub razem
z irinotekanem i oksaliplatyna (FOLFIRINOX).
Zazwyczaj stosowana dawka fluorouracylu wynosi od 200 do 600
mg/m2 powierzchni ciata.
Dawkowanie réni sie take w zalenosci od sposobu podania leku w
szybkim wstrzyknieciu
doylnym (bolus) i w ciagtym wlewie doylnym.
Schematy dawkowania rénia sie w zalenosci od zastosowanego trybu

leczenia

chemioterapeutycznego, podawanie fluorouracylu moe byc powtarzane
Nowotwory o Fluorouracyl co tydzien, co dwa miesiace
nieznanym (np. lub raz na miesiac. ChPL Fluorouracil 7 1888.95

umiejscowieniu Fluorouracil Liczba cykli roni sie w zalenosci od zastosowanego schematu leczenia Accord® ’

pierwotnym Accord ®) oraz od oceny klinicznej

opartej na powodzeniu zastosowanej terapii oraz tolerancji pacjenta na

lek.
Rak piersi:

Fluorouracyl jest powszechnie stosowany w skojarzeniu z
cyklofosfamidem i metotreksatem lub

epirubicyna i cyklofosfamidem lub metotreksatem i leukoworyna.

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 500-600 mg/m2 powierzchni ciata,
podawana w szybkim
wstrzyknieciu doylnym (bolus) powtarzana w razie koniecznosci co 3-4
tygodnie.
W leczeniu uzupetiajacym pierwotnego, inwazyjnego raka piersi
leczenie zazwyczaj obejmuje
3
6 cykli.

Rak otadka oraz potaczenia otadkowo-przetykowego:
Zalecana okotooperacyjna chemioterapia obejmuje schemat ECF czyli
zastosowanie epirubicyny,
cisplatyny i fluorouracylu. Zazwyczaj stosowana dawka fluorouracylu to
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200 mg/m2 powierzchni
ciata/dobe podawana w ciagtym wlewie doylnym przez 3 tygodnie.
Zaleca sie zastosowanie 6 cykli
leczenia, w zalenosci od powodzenia leczenia i tolerancji pacjenta na
lek.
Rak przetyku:
Fluorouracyl jest powszechnie stosowany w skojarzeniu z cisplatyna,
lub cisplatyna i epirubicyna lub
epirubicyna i oksaliplatyna. Dawka waha sie w granicach 200-1000
mg/m2 powierzchni ciata/ dobe
podawana w ciaglym wlewie doylnym przez kilka dni i powtarzana
cyklicznie w zalenosci od
zastosowanego schematu leczenia.
W przypadku nowotworu dolnej czesci przetyku zaleca sie
okotooperacyjna chemioterapie obejmujaca
schemat ECF czyli zastosowanie epirubicyny, cisplatyny i fluorouracylu.
Zazwyczaj stosowana dawka
fluorouracylu to 200 mg/m2 powierzchni ciata/dobe podawana w
ciagtym wlewie doylnym przez 3
tygodnie powtarzana cyklicznie.
W przypadku podawania fluorouracylu/cisplatyny w skojarzeniu z
radioterapia naley odniesc sie do
wiedzy opisanej w literaturze.
Rak trzustki:
Zalecane jest stosowanie fluorouracylu w potaczeniu z kwasem
folinowym lub gemcytabina. Dawka
waha sie w granicach 200-500 mg/m2 powierzchni ciata/ dobe
podawana we wstrzyknieciu doylnym
(bolus) lub wlewie doylnym w zalenosci od zastosowanego schematu
leczenia i powtarzana
cyklicznie.
Rak gtowy i szyi:
Zalecane jest stosowanie fluorouracylu w potaczeniu z cisplatyna lub
karboplatyna. Dawka waha sie
w granicach 600-1200 mg/m2 powierzchni ciata/ dobe podawana w
ciagtym wlewie doylnym przez
kilka dni i powtarzana cyklicznie w zalenosci od zastosowanego
schematu leczenia.
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*Sredni wiek, wage oraz wzrost chorych okreslono na podstawie badan dla ENT
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6.1.2. Ceny lekow

ENTREKTYNIB

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 istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 15.2. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze lek Rozlytrek® bedzie

wyznaczat podstawe limitu w grupie.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 11.).

Tabela 11.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)
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KOMPARATOR ZBIORCZY

W przypadku lekow stosowanych w ramach chemioterapii oraz w ramach programéw
lekowych koszt lekéw oszacowano na podstawie Komunikatu DGL, ktory zawierat Sredni koszt
za 1 mg poszczegodlnych substancji, Danych refundacyjnych NFZ i Sprawozdan NFZ (drugi
kwartat 2022 roku) oraz Wykazu lekéw refundowanych. Wyjatek stanowit regorafenib.
W przypadku regorafenibu do oszacowania kosztu konieczne bylo uwzglednienie danych
przetargowych. Wycene poszczegdélnych substancji stosowanych w ramach komparatora

zbiorczego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Wycena substancji stosowanych w ramieniu komparatora zbiorczego (PLN)

Sredni koszt za1 mg | Sredni koszt za 1 mg

SIS EME substancji (p. NFZ) | substancji (p. wspolna) A

Dane refundacyjne NFZ,

Atezolizumab 8,3291 8,3291 Sprawozdania NFZ

Komunikat DGL o S$redniej

Cisplatyna 0,4767 0,4767 . -
cenie za mg substancji

Cyklofosfamid 0,0567 0,0567 Wykaz lekéw refundowanych

Deksametazon 0,7655 0,7655 Wykaz lekéw refundowanych

Komunikat DGL o S$redniej

Docetaksel 0,7879 0,7879 . .
cenie za mg substancji

Komunikat DGL o S$redniej

Doksorubicyna 0,6243 0,6243 . .
cenie za mg substancji

Komunikat DGL o $redniej

Epirubicyna 1,7502 1,7502 . ..
cenie za mg substancji

Komunikat DGL o $redniej

Etopozyd 0,1521 0,1521 cenie za mg substancji

Komunikat DGL o $redniej

Ewerolimus 12,0255 12,0255 . .
cenie za mg substancji

Komunikat DGL o Sredniej

Fluorouracyl 0,0135 0,0135 . .
cenie za mg substancji

Komunikat DGL o $redniej

Gemcytabina 0,0456 0,0456 cenie za mg substancji

Ifosfamid 0,1203 0,1203 Wykaz lekéw refundowanych

Komunikat DGL o Sredniej

Irynotekan 0,2405 0,2405 . ..
cenie za mg substancji




@

Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych

NAHFTA obecnos$¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla ‘ 58
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza ekonomiczna
. Sredni koszt za1 mg | Sredni koszt za 1 mg s .
SHBSEREE substancji (p. NFZ) |substancji (p. wspolna) ATEHE
Kapecytabina 0,0031 0,0031 Komunikat DGL o Sredniej
cenie za mg substancji
Karboplatyna 0,2057 0,2057 Komqn/kat DGL o sredr?{ej
cenie za mg substanc;ji
Lanreotynib 42,4204 42,4204 Wykaz lekéw refundowanych
Leukovorin (CALCII Komunikat DGL o $redniej
FOLINAS) 01623 0,1623 cenie za mg substancji
. . Dane refundacyjne NFZ,
Nintedanib 0,5311 0,5311 Sprawozdania NFZ
. Dane refundacyjne NFZ,
Niwolumab 36,7387 36,7387 Sprawozdania NFZ
Oksaliplatyna 0,3566 0,3566 Komunikat DGL o Sredniej
cenie za mg substancji
Oktreotyd 58,8798 58,8798 Wykaz lekéw refundowanych
Paklitaksel 0,3197 0,3197 Komunikat DGL o Sredhiej
cenie za mg substanc;ji
. o Dane refundacyjne NFZ,
Paklitaksel z albuming 7,2412 7,2412 Sprawozdania NFZ
. Dane refundacyjne NFZ,
Pazopanib 0,3291 0,3291 Sprawozdania NFZ
Pembrolizum 69,3736 69,3736 Dane refundacyjne NFZ,
Sprawozdania NFZ
Komunikat DGL o $redniej
Pemetreksed 0,4332 0,4332 cenie za mg substancji
Regorafenib 3,5277 3,5277 Dane przetargowe
Sorafenib 0,0830 0,0830 Komunikat DGL o Sredniej
cenie za mg substancji
Sunitynib 4,6622 4,6622 Wykaz lekéw refundowanych
. Komunikat DGL o $redniej
Temozolomid 0,3131 0,3131 cenie za mg substancji
Trabektedyna 5 461,4916 5 461,4916 Dane refundacyjne NFZ,
Sprawozdania NFZ
. o Dane refundacyjne NFZ,
*%
Triflurydynaltipiracyl 5,3987 5,3987 Sprawozdania NFZ
Wandetanib 1,3437 1,3437 Dane refundacyjne NFZ,
Sprawozdania NFZ
Winkrystyna 26,0280 26,0280 Wykaz lekéw refundowanych
Winorelbina - pozajelitowo 2,0598 2,0598 Komqnlkat DGL o sredq{ej
cenie za mg substanciji

*w przeliczeniu na 1 mg leku

**w przeliczeniu na 1 mg triflurydyny
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6.1.3. Zestawienie kosztow lekow

Uwzgledniajgc dawkowanie lekow przedstawione w rozdziale 6.1.1 , dla kazdej z substancji
obliczony zostat koszt przypadajgcy na miesieczny cykl terapii. Nastepnie, w przypadku, gdy
dla danego umiejscowienia guza w analizie uwzgledniono wiecej niz jedng substancje jako
komparator, przyjeto srednig arytmetyczng z kosztéw tych substanciji. Koszt miesieczny
leczenia w perspektywie ptatnika publicznego (tozsamy z kosztem w perspektywie wspolnej)
przyjety dla kazdego ze wskazan w ramieniu komparatora zbiorczego prezentuje ponizsza
tabela (Tabela 13).

Tabela 13.
Miesieczny koszt leczenia dla poszczegoélnych wskazan uwzglednionych w ramieniu
komparatora zbiorczego (PLN)
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zarodkowy, rak nadnercza, nowotwory meskich narzadéw piciowych, czerniak u dzieci

Analogicznie obliczono koszt technologii wnioskowanej w przeliczeniu na miesieczng terapie.

Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)
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6.2. Koszty przepisania i podania lekéw

W analizie zatozono, iz koszt przepisania i podania lekéw zalezeé bedzie od formy w jakiej
wystepuja. W zwigzku z faktem, iz entrektynib wystepuje w postaci kapsutek przyjeto, iz w
ramach analizy podstawowej koszt podania dla tej substancji nie bedzie wystepowac, tym

samym bedzie wynosi¢ 0,00 PLN. Z kolei w analizie wrazliwoéci testowano alternatywne

W ramieniu komparatora zbiorczego w przypadku lekéw wystepujgcych w postaci doustne;j
zatlozono, ze przyjmowanie lekéw nie generuje kosztu. Z kolei leki podawane dozylnie
rozliczane bedg w zaleznosci od kategorii refundacyjnej, w ktérej wystepujg. Dla lekow
refundowanych w ramach programu lekowego zatozono, iz koszt ich podania bedzie rozliczany
na podstawie swiadczenia Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu, ktérego koszt wynosi 486,72 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe.
Natomiast dla lekéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii przyjeto, iz koszt ich
podania bedzie rozliczany w ramach swiadczenia Kompleksowa porada ambulatoryjna
dotyczgca chemioterapii, ktérego koszt wynosi 313 PLN [Zarzadzenie chemioterapia], lub w
przypadku cyklofosfamidu (wystepujgcego zaréwno w postaci doustnej jak i dozylnej), iz koszt
podania bedzie rozliczany w ramach Swiadczenia Podstawowa porada ambulatoryjna
dotyczgca chemioterapii, ktérego koszt wynosi 181 PLN, zgodnie z Zarzgdzeniem

chemioterapia.

Tabela 15.
Koszt podania lekéw w zaleznosci od dostepnosci refundacyjnej

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

Leki stosowane w ramach chemioterapii

Kompleksowa porada
Dozylna 5.08.05.0000172 ambulatoryjna dotyczaca 313,00
chemioterapii

Zarzgdzenie
chemioterapia

podstawowa porada
5.08.05.0000173 ambulatoryjna dotyczgca 181,00
chemioterapii

Dozylna/
doustna

Zarzgdzenie
chemioterapia

Leki stosowane w ramach programoéw lekowych
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Koszt
swiadczenia

Zrédto

Postac¢ leku Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

Hospitalizacja w trybie Zarzgdzenie
Dozylna 5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana z programy
wykonaniem programu lekowe

W przypadku, gdy w ramach jednego umiejscowienia uwzgledniono wiecej niz jeden
komparator, jako koszt podania przyjeto Srednig arytmetyczng z kosztow podania dla
poszczegélnych substancji. Szczegdty dotyczgce kosztu przepisania i podania

poszczegdlnych lekéw w ramieniu komparatora zbiorczego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16.

Szczegoly dotyczace kosztu podania lekow uwzglednionych w ramach komparatora
zbiorczego (PLN)

Koszt na
Jednorazow Liczba miesigeczny
y koszt podan w cykl (PLN) —
podania miesieczny pers.

(PLN) mcyklu | NFZiwspéln  Y.SYK!
. (PLN)

Sredni
koszt na

Wskazanie Substancja miesieczn

Cyklofosfamid 5509,19

Winkrystyna 1 360,99

Miesaki kosci Ifosfamid 2 268,32

Etopozyd 2 268,32

Doksorubicyna 453,66 1 396,21

Regorafenib 0,00

Miesak GIST
Sorafenib 0,00

Trabektedyna 705,45

Miesaki inne niz
GIST

Pazopanib 0,00

Atezolizumab 705,45

Rak ptuca Niwolumab 1 058,18

Nintedanib 0,00
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Koszt na
miesieczny
cykl (PLN) -
pers.
NFZ/wspéin
a

Jednorazow
y koszt
podania

(PLN)

Liczba
podan w
miesieczny
m cyklu

Wskazanie Substancja

Docetaksel

Pemetreksed 453,66

Sredni
koszt na
miesieczn

y cykl

(PLN)

Cisplatyna 453,66

Winorelbina 907,33

Doksorubicyna 453,66

Rak wydzielniczy

analogu sutka
(MASC)

Cyklofosfamid 5509,19

Karboplatyna 340,25

Paklitaksel 1020,74

1447,47

Winorelbina 1 360,99

Gemcytabina 907,33

Docetaksel 453,66

Rak piersi Paklitaksel

453,66

Doksorubicyna 453,66

Epirubicyna 453,66

Kapecytabina 0,00

Sorafenib 0,00

Rak tarczycy

Wandetan b 0,00

Triflurydyna z

Rak jelita grubego typiracylem

0,00
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kinazy
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tyrozynowej

Wskazanie

Guzy OUN

Rak
neuroendokrynny

Nowotwory gtowy i
szyi

Rak trzustki

Substancja

Temozolomid

Jednorazow
y koszt
podania

(PLN)

Liczba
podan w
miesieczny
m cyklu

Koszt na
miesieczny
cykl (PLN) -
pers.
NFZ/wspéin
a

Deksametazon

1587,82

Sredni
koszt na
miesieczn

y cykl

(M)}

Ewerolimus

0,00

Sunitynib

0,00

Lanreotyd

340,25

Oktreotyd

340,25

Temozolomid

0,00

Kapecytabina

0,00

Niwolumab

1 058,18

Pembrolizuma
b

705,45

Cisplatyna

453,66

Karboplatyna

340,25

Fluorouracyl

4 082,97

1328,10

Gemcytabina

1 020,74

Kapecytabina

0,00

Fluorouracyl

4 082,97

Oksaliplatyna

680,50

Irynotekan

453,66

1 204,98
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Koszt na
Jednorazow Liczba miesieczny
y koszt podan w cykl (PLN) —
podania miesieczny pers.

. y cykl
(PLN) m cyklu NFZ/vévlspoIn (PLN)

Sredni
koszt na

Wskazanie Substancja miesieczn

Paklitaksel z

abumina 1587,27

Cisplatyna 453,66

Leukoworyna 1 360,99

Nowotwory o
nieznanym
umiejscowieniu
pierwotnym
Pozostate grupy
nowotworow (w tym
nowotwory
ginekologiczne, rak
drég zotciowych,
zoladka i przewodu

pokarmowego, 1 044,05
nerwiak zarodkowy,
rak nadnercza,
nowotwory meskich
narzagdow
pluciowych,
czerniak u dzieci)

Fluorouracyl 4 082,97 4 082,97

Koszt minimalny

Koszt maksymalny

6.3. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem od 3 do 5 stopnia
nasilenia lub powazne, I
N Przyjeto
konserwatywnie, iz w ramieniu komparatora wystepujg te same dziatania niepozgdane i z takg
samg czestoscig. Wycene poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych przedstawiono w
ponizszych podrozdziatach.

6.3.1. Anemia

W przypadku anemii przyjeto sredni koszt leczenia niedokrwistosci wywotanej niewydolnoscia
hematopoezy i niedokrwistoscig hemolityczng. Zatozono, iz niezbedne badania poprzedzajgce

leczenie wykonane zostang w ramach hospitalizacji rozliczanej jako koszt jednorazowy w
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ramach grup JGP. Szczegdty na temat kosztu hospitalizacji (doboru i wartodci punktowej

dokonano na podstawie Katalogu grup JGP) przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.
Tabela 17.
Koszt jednorazowej hospitalizacji w ramach leczenia anemii (PLN)

Odsetek chorych
leczonych

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu Koszt (PLN)

Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
sledziony < 2 dni

5.51.01.0016007

Sposdb leczenia farmakologicznego anemii okreslono na podstawie informacji zawartych w
publikacjach Potemski 2013 oraz Walewski 2011.

W Wykazie lekéw refundowanych w katalogu chemioterapii odnaleziono leki z substancjami
czynnymi darbepoetinum alfa oraz epoetinum alfa, ktére stosowane sg w leczeniu
niewydolnosci hematopoezy. Dawkowanie okreslone zostalo na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktéow leczniczych (ChPL Aranesp®, ChPL Binocrit®, ChPL
NeoRecormon®). Udziaty poszczegdinych substancji w leczeniu niewydolno$ci hematopoezy
oszacowano proporcjonalnie do wielkosci refundacji tych substancji w okresie styczen —
marzec 2019 r. na podstawie danych refundacyjnych NFZ. Wszystkie koszty w leczeniu
niewydolnosci hematopoezy ponosi ptatnik publiczny. Tym samym koszty w perspektywie
ptatnika publicznego sg tozsame z kosztami w perspektywie wspdlnej. W tabeli ponizej

przedstawiono koszt leczenia farmakologicznego anemii.

Tabela 18.
Koszt leczenia farmakologicznego anemii (PLN)

Koszt Liczba Koszt

Okres Koszt

Substancja Dawkowanie leczenia tygodniowy calkow_l_ty zrefunddc_)wanyﬁh wazony
(tygodnie) (PLN) terapii tygodniowyc terapii
(PLN) dawek leku (PLN)

Darbepoetinum alfa 2.25 pg{kg* 8 923,07 7 384,54 515,33
m.c./tydzien
Jr— 7 332,51
. j-m./kg
Epoetinum alfa m.c./tydzieR* 8 749,93 5999,47 20,11

Koszt leczenia farmakologicznego anemii przedstawiono w ponizszej tabeli. W analizie

przyjeto Sredni koszt leczenia anemii, w ktérym udziaty w leczeniu niedokrwistosci wywotane

niewydolnoscig hematopoezy i niedokrwistoscig hemolityczng sg takie same (odsetki po 50%).
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Tabela 19.

Catkowity wazony koszt leczenia anemii (PLN)

Koszt catkowity terapii z
perspektywy wspolnej (PLN)

3 874,76

Koszt catkowity terapii z
perspektywy NFZ (PLN)

3 874,76

Anemia

6.3.1. Biegunka

Substancjg stosowang w leczeniu biegunki jest loperamid. Zgodnie z Wykazem lekow
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 20.
Koszt leczenia biegunki (PLN)

Sredni Sredni Koszt ozt
NEVANTEY Liczba mg koszt Dzienna terapii terapii —

i postac detcl:altlair(l:ina w za mg knc:sz_t “& ' dawka ers
leku opakowaniu -p. wsg:aélrF:.a (mQ) pers. ngélﬁa
NFZ NFZ

Substancja
czynna

Loperamid
WZF®,
tabl.,

2 mg, 30
tabl.

Loperamidi
hydrochloridum

6.3.1. Neutropenia

Leukopenia jest chorobg charakteryzujgcg sie obnizong liczbg biatych krwinek. Najczesciej
wystepujagcg formg leukopenii jest neutropenia cechujgca sie niskim poziomem neutrofili —
najliczniejszym podtypem biatych krwinek. Na podstawie ChPL Accofil®, publikacji Potemski
2013 oraz Rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu Ilub sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej dla leku filgrastim okreslono, ze u chorych cierpigcych na neutropenie wskazane
jest leczenie z zastosowaniem czynnikéw wzrostu granulocytéw oraz czynnikdw wzrostu
granulocytow i makrofagéw. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji chorego oraz
zatozono, ze rozliczona zostanie ona w obrebie grupy JGP (doboru wartosci punktowe;j

Swiadczenia dokonano na podstawie Katalogu grup JGP) lub jako wizyta ambulatoryjna na
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podstawie Zarzgdzenia programy lekowe (przyjeto udziaty obu swiadczeh na réwnym 50%
poziomie). Ponizsza tabela zawiera dodatkowe szczegdty na temat kosztu hospitalizacii

wystepujgcej w leczeniu neutropenii.

Tabela 21.
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

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 Organizaciji 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 czynna filgrastimum).

Tabela 22.
Koszt lekéw stosowanych w leczeniu neutropenii (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.

(mQ) NFz wspodlna

Filgrastimum

Koszt catkowity leczenia neutropenii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Koszt catkowity leczenia neutropenii w perspektywie ptatnika publicznego i wspolnej
(PLN)

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

1015,40 1015,40

Koszt taczny (PLN)
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6.3.2. Wazrost masy ciala

Zatozono, iz wzrost masy ciata bedzie rozliczany w ramach swiadczenia ,W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu” zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
Wynika to z faktu, iz zdarzenie te zwigzane jest z koniecznoscig zaczerpniecia porady
lekarskiej, w czasie ktérej okreslone zostanie dalsze postepowanie lecznicze. Szczegoty

dotyczgce kosztu leczenia wzrostu masy ciata przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24.
Szczegoly dotyczace kosztu leczenia wzrostu masy ciata (PLN)

Kod
swiadczenia

Koszt leczenia —

Kod grupy Nazwa swiadczenia Wycena (PLN)

W11 Swiadczenie specijalistyczne
1-go typu

Wil 5.30.00.0000011

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspdlne;.

6.3.3. Podsumowanie kosztow leczenia zdarzen

niepozagdanych
W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych.

Tabela 25.
Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia taczny koszt

Koszt leczenia leczenia zdarzen
Zdarzenie (PLN)

Czestosé uwzgledniajgcy odsetek
wystepowania chorych (PLN)

(%)

Pers. Pers. Pers. NFZ Pers. Pers. Pers.
NFz wspodlna ’ wspodlna NFz wspolna

Anemia 3874,76 | 3874,76
Biegunka 1,26 2,52 0,07 0,08 0,17
NEREE =l 1015,40 | 1 015,40 0,07 67,69 67,69 460,53 | 460,62

niepozadanych

niepozadane (PLN)*

Wzrost masy
ciata

44,00 44,00 0,12 5,28 5,28

*Koszt leczenia zdarzen niepozadanych uwzgledniono wytgcznie w pierwszym cyklu leczenia
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6.4. 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 programéw lekowych) lub koszt oceny skutecznosci chemioterapii.

Ze wzgledu na wysokg zbieznos¢ Whnioskowanego programu lekowego z Programem
lekowym leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca, zatozono, iz koszt monitorowania
skutecznos$ci leczenia w stanie przezycia wolnego od progresji rozliczany bedzie w ramach
Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomorkowego raka pfuca na
podstawie Zarzgdzenia programy lekowe. Szczegodly kosztowe dotyczace wyceny

monitorowania skutecznos$ci leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Szczegoly dotyczace wyceny monitorowania skutecznosci leczenia w stanie przezycia
wolhego od progresji choroby

Roczny koszt Koszt diagnostyki w 7-
diagnostyki (PLN) dniowym cyklu (PLN)

Kod swiadczenia INEVATERS T E:e (o7 L4 I

Diagnostyka w programie
5.08.08.0000011 leczenia niedrobnokomérkowego 3927,00
raka ptuca

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspoine;.

W ramieniu komparatora zbiorczego zatozono, iz koszt monitorowania skuteczno$ci leczenia
bedzie rozliczany w zaleznosci od kategorii refundacyjnej, w ktorej wystepujg leki stosowane
w ramach poszczegoélnych wskazan. Dla lekéw refundowanych w ramach programu lekowego
zatozono, iz koszt monitorowania ich skutecznosci bedzie rozliczany na podstawie kosztu
diagnostyki zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe. Natomiast dla lekéw refundowanych
w ramach katalogu chemioterapii przyjeto, iz koszt monitorowania ich skutecznosci bedzie
rozliczany w ramach swiadczenia Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii, ktérego koszt
wynosi 270,40 PLN zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia. Oceny skuteczno$ci stosowania
chemioterapii nalezy dokonywac nie czesciej niz raz w miesigcu oraz nie rzadziej niz raz na 3
miesigce. W niniejszej analizie przyjeto, iz ocena skutecznosci chemioterapii odbywaé sie

bedzie co 2 miesigce, tym samym roczny koszt monitorowania skutecznosci stosowania
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chemioterapii wynosi¢ bedzie 1 622,40 PLN. W tabeli ponizej zestawiono roczne koszty
uwzglednianych w ramach niniejszej analizy programéw lekowych oraz koszt oceny

skutecznos$ci chemioterapii.

Tabela 27.
Swiadczenia uwzglednione w analizie w stanie przezycia wolnego od progresji w
ramieniu komparatora zbiorczego (PLN)

Kod

- . Nazwa swiadczenia Wycena (PLN)
swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca

5.08.08.0000011

3 927,00

Diagnostyka w programie leczenia nowotworéw
5.08.08.0000113 podscieliska 1 480,00
przewodu pokarmowego (GIST) - leczenie adjuwantowe

Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita

5.08.08.0000114 3579,50
grubego
5.08.08.0000013 Diagnostyka w programie leczenia miesakéw tkanek miekkich 3 665,60
(trabektedyna)
5.08.08.0000068 Diagnostyka w programie leczenia miesakéw tkanek miekkich 2102,63

(pazopanib, sunitynib)

Diagnostyka w programie leczenia agresywnego i objawowego,
5.08.08.0000136 nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub 3 744,00
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z
postepujacym,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym
5.08.08.0000152 (brodawkowatym/ 3 466,40
pecherzykowym/oksyfilnym
- z komorek Hirthle’a) rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym — 1 rok
terapi

Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z
postepujacym,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym
5.08.08.0000153 (brodawkowatym/ 1 486,40
pecherzykowym/oksyfilnym
- z komorek Hirthle’a) rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym — 2 i
kolejny rok terapi

Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z przerzutowym

5.08.08.0000094 . . 5 314,00
gruczolakorakiem trzustki
5.08.08.0000060 Diagnostyka w programie leczenia wysokozréznipowanego 161060
nowotworu neuroendokrynnego trzustki
5.08.08.0000133 Dlagnosﬁyka W programie leczenia piaskonabionkc_Jwego raka 2 956,00
narzadow gtowy i szyi niwolumabem lub pembrolizumabem
5.08.05.0000008 Okresowa ocena sk_ut<_acznosc_| ghg_mloterapu (nie czescigj niz raz 270,40
w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce)
Roczny koszt oceny skutecznosci chemioterapii (przyjeto srednio 162240

raz na dwa miesigce)
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Szczegdbty dotyczgce kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia dla
poszczegodlnych lekdéw stosowanych w ramieniu komparatora zbiorczego przedstawiono w
tabeli ponizej. W przypadku, gdy w ramach jednego umiejscowienia uwzgledniono wigcej niz
jeden komparator, jako koszt w stanie PFS przyjeto Srednig arytmetyczng z kosztéw w stanie

PFS dla poszczegdinych substancii.

Tabela 28.
Szczegoly dotyczace kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
w ramieniu komparatora zbiorczego (PLN)

Koszt na
miesieczny
cykl (PLN) —
pers.
NFZ/wspélna

Roczny
koszt
diagnostyki
(PLN)

Wskazanie Substancja

Cyklofosfamid 1622,40

Winkrystyna 1622,40

Miesaki kosci Ifosfamid 1622,40 135,20
Etopozyd 1 622,40 135,20

Doksorubicyna | 1 622,40 135,20

Regorafenib 1 622,40 135,20

Sorafenib 1 480,00 123,33

Trabektedyna 3 665,60 305,47

Pazopanib 2102,63 175,22

Atezolizumab 3927,00 327,25

Niwolumab 3927,00 327,25

Rak ptuca Nintedanib 3927,00 327,25
Docetaksel 1622,40 135,20

Pemetreksed 1622,40 135,20

Cisplatyna 1622,40 135,20

Winorelbina 1622,40 135,20

SIS REIAT  Doksorubicyna | 1 622,40 135,20
analogu sutka -
(MASC) Cyklofosfamid | 1622,40 135,20
Karboplatyna 1622,40 135,20

Paklitaksel 1622,40 135,20

Winorelbina 1622,40 135,20

Gemcytabina 1622,40 135,20

Docetaksel 1622,40 135,20

Rak piersi Paklitaksel 1622,40 135,20
Doksorubicyna | 1 622,40 135,20

Epirubicyna 1622,40 135,20

Kapecytabina 1622,40 135,20

Sorafenib 2 476,40 206,37

Wandetanib 3744,00 312,00

Miesak GIST

Miesaki inne niz GIST

Rak tarczycy
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Koszt na
miesieczny
cykl (PLN) —
pers.
NFZ/wspolna

Roczny
koszt
diagnostyki
(PLN)

Wskazanie Substancja

typiracylem
Temozolomid 1622,40 135,20
Deksametazon | 1 622,40 135,20
Ewerolimus 1610,60 134,22
Sunitynib 1 610,60 134,22
Rak Lanreotyd 1622,40 135,20
neuroendokrynny Oktreotyd 1 622,40 135,20
Temozolomid 1622,40 135,20
Kapecytabina 1622,40 135,20
Niwolumab 2 956,00 246,33
Pembrolizumab | 2 956,00 246,33
Cisplatyna 1622,40 135,20
Karboplatyna 1622,40 135,20
Fluorouracyl 1622,40 135,20
Gemcytabina 1622,40 135,20
Kapecytabina 1622,40 135,20
Fluorouracyl 1622,40 135,20
Oksaliplatyna 1622,40 135,20

Irynotekan 1622,40 135,20

Paklitaksel z
albuming

Cisplatyna 1622,40 135,20
Leukoworyna 1622,40 135,20

3579,50 298,29

Rak jelita grubego

Guzy OUN

Nowotwory gtowy i
szyi

Rak trzustki

5 314,00 442,83

Nowotwory o
nieznanym
umiejscowieniu
pierwotnym
Pozostate grupy
nowotworow (w tym
nowotwory
ginekologiczne, rak
drég zélciowych,
zoladka i przewodu

pokarmowego, 2 017,84
nerwiak zarodkowy,
rak nadnercza,
nowotwory meskich
narzadéw
ptuciowych, czerniak
u dzieci)

Fluorouracyl 1622,40 135,20

Koszt minimalny
Koszt maksymalny
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6.5. Koszty po progresji choroby

W niniejszej analizie przyjeto, ze w skfad kosztu po progresji choroby wchodzi koszt leczenia
bolu oraz koszt porady lekarskiej. Szczegéty dotyczgce wyceny tych kosztéow oraz

podsumowanie przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.5.1. Koszt leczenia bélu

W celu wyznaczenia kosztu leczenia bolu wystepujgcego u chorych przyjeto srednig z wyceny
nastepujacych substancji: tramadol+paracetamol, tramadol, siarczan morfiny, deksametazon
oraz paracetamol. Koszt poszczegdlnych substancji oszacowano na podstawie Wykazu lekow
refundowanych, Danych refundacyjnych NFZ oraz Medycyny praktycznej. Szczegoty
dotyczace kosztu oraz dawkowania uwzglednionych substancji przedstawiono w ponizsze;j

tabeli.
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Tabela 29.

Szczegoly dotyczace kosztu i dawkowania substancji stosowanych w leczeniu boélu
(PLN)

Koszt miesieczny
leczenia -

Koszt miesieczny
Substancja erspektvwa leczenia -

pPerspexty perspektywa NFZ

wspolna

95,62 95,62

Tramadol 300,00 66,63 66,63

Siarczan morfiny 130,00 155,13 155,13

Deksametazon 8,00 194,31 147,98

Paracetamol 3 000,00 59,08 0,00

Tramadol+Paracetamol 2 600,00

Sredni koszt leczenia bolu oraz warto$¢ minimalng i maksymalng prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 30.
Sredni koszt, wartos¢ minimalna i maksymalna leczenia bélu (PLN)

Koszt miesieczny leczenia -
perspektywa wspoélna

Wartos¢ minimalna 59,08 0,00
Sredni koszt 114,15 93,07
Wartos¢ maksymalna 194,31 155,13

Koszt miesieczny leczenia -
perspektywa NFZ

\WEEE

6.5.2. Koszt porady lekarskiegj

W niniejszej analizie przyjeto, iz chorzy po progresji choroby bedg korzystaé z porady
lekarskiej z czestotliwoscig wynoszacg jeden miesigc. Zatozono, iz koszt porady bedzie
rozliczany w ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu zgodnie z
Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Szczegéty dotyczgce jednorazowego

kosztu porady lekarskiej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Szczegoly dotyczace kosztu porady lekarskiej (PLN)

Kod Koszt leczenia —

Kod grupy swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena (PLN) pers. NFZ

W11 Swiadczenie specjalistyczne
1-go typu

Wil 5.30.00.0000011

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspdlne;.
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6.5.3. Podsumowanie kosztéw po progresji choroby

taczny 7-dniowy oraz miesieczny koszt po progresji choroby przypadajgcy na jednego

chorego w ramieniu interwencji oraz komparatora zbiorczego prezentuje tabela ponizej.

Tabela 32.
taczny koszt po progresji choroby (PLN)

Koszt 7-dniowy leczenia - perspektywa wspdlna Koszt 7-dniowy leczenia - perspektywa NFZ

36,37 31,52

6.6. Koszt leczenia paliatywnego

W analizie zatozono, iz chorzy w ramach leczenia paliatywnego otrzymywaé bedg opieke
terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem choroby. Swiadczenia z zakresu opieki
terminalnej oraz hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem opieka paliatywna i
hospicyjna. Na podstawie raportu Ciatkowska-Rysz 2018 okreslono, ze $redni czas
hospitalizacji chorego w opiece paliatywnej wynosi 13 dni. Przyjeto, iz 50% chorych przebywa
w hospicjum stacjonarnym, a 50% w oddziale medycyny paliatywnej. W Polsce oba pobyty
rozliczane sg tak samo, natomiast koszt jest zr6znicowany ze wzgledu na sposob zywienia
chorych. Zatem ostatecznie w analizie jako dzienny koszt opieki paliatywnej uznano srednig z
3 Swiadczen: osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym;
osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentow
zywionych dojelitowo; osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
dla pacjentéw zywionych pozajelitowo i jej wartos¢ wynosi 534,22 PLN. Uwzgledniajgc liczbe
dni hospitalizacji chorego oraz udziat chorych przebywajgcych w hospicjum stacjonarnym i w
oddziale medycyny paliatywnej okreslono, iz tgczny koszt opieki terminalnej wynosi 6 944,87
PLN.

6.7. Catkowity koszt réznigcy

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

koszty te mogq sie od siebie roznic.
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Tabela 33.

Koszty stosowania poréwnywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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8. Wyniki analizy

8.1. 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, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspoine; I

Tabela 35.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikoéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora zbiorczego
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*Uwzglednia koszt opieki paliatywne;j

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspétczynnika kosztow-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku
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8.1. Analiza CUR

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 wykazujacych wyzszg skutecznosé technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematow.

Nastepnie, na tej podstawie oszacowano urzedowg cene zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej jest rowny
kosztowi technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich

uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Tabela 37.

wyniki analizy CUR N
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Tabela 38.

wyniki analizy CUR I
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

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

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

uzasadnieniem zakresdéw zmiennosci wskazano w rozdziale 7.
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencii, |
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Tabela 39.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania entrektynib vs komparator zbiorczy w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow

wejsciowych analizy | W perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 40.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania entrektynib vs komparator zbiorczy w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow
wejsciowych analizy — || v perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 41.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania entrektynib vs komparator zbiorczy w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - w perspektywie wspolnej
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Tabela 42.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania entrektynib vs komparator zbiorczy w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow

wejsciowych analizy — || \ perspektywie wspoélnej
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

maja nastepujgce parametry:

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o mniej niz 10%.
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

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

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametrow modelowano przy

wykorzystaniu rozktadu tréjkatnego. Parametrami tego rozkfadu sa: Srednia (wartos¢ uzyta w

analizie podstawowej) oraz warto$¢ minimalna i maksymalna.

Dla tak okreslonych rozktadow parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
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10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
nizszych efektow zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawows.
Porownanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 44.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego, w
z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Tabela 45.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego, w
wariancie bez RSS z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Wyniki w perspektywie wspdlnej sg zblizone do wynikéw w perspektywie ptatnika publicznego.

Tabela 46.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej w perspektywie wspéinej, | EGczNENB
Il z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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Tabela 47.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej w perspektywie wspoéinej, | EGcNING
I z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie wrazliwosci

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

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

i komparatora zbiorczego.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikow dla parametru ICUR, w
perspektywie ptatnika publicznego || . bcdacych rezultatem analizy

probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie zaznaczono rowniez krzywg
okreslajaca prog optacainosc. |
.
|
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Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikow dla parametru ICUR, w

perspektywie ptatnika publicznego | N bcdacych rezultatem analizy
probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji.
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Wyniki w perspektywie wspolnej sg zblizone do wynikéw w perspektywie ptatnika publicznego.

Na ponizszym rysunku przedstawiono krzywg optacalnosci (CEAC), okre$lajgcg z jakim

prawdopodobiefistwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego |IEEEEE—
-
-
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Rysunek 9.
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11. Walidacja modelu

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

elementéw byla analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 0.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidaciji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartoSci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdélnych parametréow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci lub nierealne wartosci tych parametréw)
przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w catkowitych
kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Tabela 48.
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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 rownania:

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

e odsetek chorych w stanie OS + odsetek chorych w stanie zgon = 1.
W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych
krzywych przezycia do surowych danych KM.

Rysunek 10.
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11.2. Walidacja konwergenciji

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 NICE 2020 oraz Huygens 2023, w omawianym problemie

zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.

W analizie podstawowej, w publikacji NICE 2020 wspétczynnik ICUR wynidst 54 646 GBP (292
951,74 PLN%).

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 zrédet 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 entrektynibu. 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 entrektynibu, ktére dostarczyt Wnioskodawca.

W publikacji Huygens 2023 oceniono efektywnos¢ kosztowg testowania wszystkich pacjentéw

pod katem fuzji NTRK i leczenia pozytywnych przypadkéw z entrektynibem w poréwnaniu

4 Na podstawie danych NBP dotyczgcych kursu walutowego funta brytyjskiego z dnia 30.01.2023 r. -
Tabela nr 020/A/NBP/2023 z dnia 2023-01-30 | Narodowy Bank Polski - Internetowy Serwis

Informacyjny
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z brakiem testowania i standardowg opiekg (SoC) dla wszystkich pacjentéw. Model
ekonomiczny sktadat sie z drzewa decyzyjnego odzwierciedlajgcego faze testowania NTRK, a
nastepnie z modelu mikrosymulacyjnego odzwierciedlajgcego leczenie entrektynibem lub
SoC. Rozbieznosci w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej analizy

obejmujg przede wszystkim konstrukcje zaprezentowanych modeli ekonomicznych.
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej nalezy dokonac¢ oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami
dtugoterminowych badan. Ze wzgledu na brak odnalezienia dlugoterminowych badan

odstgpiono od wykonywania walidacji zewnetrznej.
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12. 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.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie analizy
zbiorczej STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA zwigzane jest z faktem, ze nie sg dostepne
szczegobtowe dane dla chorych w Polsce. Nie jest to jednak ograniczenie, ktére rzutuje na

whioski w zakresie optacalnos$ci i precyzje oszacowanych wynikow analizy.

Niniejsza analiza w zakresie kategorii takich jak dawkowanie, krzywe przezycia catkowitego,
krzywe przezycia bez progresji choroby czy zdarzenia niepozgdane oparta zostata na danych
dotyczacych wytgcznie dorostej populacji chorych. Szczegétowe uzasadnienie takiego

rozwigzania przedstawiono w Rozdziale 14.

Do kategorii kosztowych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zaliczono: koszty lekéw,
koszty przepisania i podania lekow, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, koszty po progresji choroby, koszty leczenia paliatywnego oraz koszty leczenia
dziatan niepozadanych. Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszt leczenia

wspomagajgcego uznano za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspolnych.

W analizie przyjeto, iz zdarzenia niepozadane w obu ramionach zbiezne. Uwzgledniono

zdarzenia niepozadane od 3 do 5 stopnia nasilenial|| | | GGG
|
I Ponadto zatozono, iz pojawienie sie zdarzen niepozadanych nie bedzie

skutkowac obnizkg uzytecznosci u chorych.

Zatozono, iz koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia entrektynibem w
stanie przezycia wolnego od progresji bedzie taki sam jak w przypadku Programu lekowego
leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca ze wzgledu na wysokg zbieznos¢ zestawu badan

diagnostycznych z Wnioskowanym programem lekowym.

Lek Rozlytrek® jest jednym z pierwszych w swojej klasie, wysoce selektywnym inhibitorem
TRK, ktéry wykazuje wysokg skutecznos¢ w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych obecnosé

fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, po wczesniejszej standardowej
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terapii lub jako terapia poczatkowa, gdy nie ma dostepnych satysfakcjonujgcych opcji leczenia.
Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie nowotworow z fuzjg NTRK, zréznicowanie histologiczne
nowotworow, brak aktualnie dostepnych skutecznych terapii dedykowanych chorym w
analizowanym wskazaniu uznano, Zze przeprowadzenie randomizowanego badania
klinicznego dla leku Rozlytrek® w poréwnaniu z aktywnymi komparatorami nie jest mozliwe.
Uwzgledniajgc liczng grupe typdw nowotworéw o réznym przebiegu naturalnym, nie jest
mozliwym przeprowadzenie dla wszystkich tych typow nowotworéw jednego zbiorczego
badania randomizowanego (wzgledy metodyczne), nie jest rowniez mozliwe przeprowadzenie
badan randomizowanych dla poszczegodinych typow nowotwordw (ultra-rzadkie wskazania,

brak alternatywnych terapii).

Choroby sieroce, do ktérych nalezg rzadkie nowotworéw z fuzjg NTRK, stanowig istotne
wyzwanie terapeutyczne, gdyz w ramach standardowego projektu badania, jakim jest badanie
randomizowane, trudno wigczy¢ zadowalajgcg liczbe chorych, ktéra pozwalataby na
osiggniecie mocy statystycznej, a jednoczesnie czas trwania takiego badania nie bytby bardzo
diugi (proces kwalifikacji odpowiedniej liczby chorych do takiego badania bytby bardzo
czasochionny). Akceptowalnym rozwigzaniem w takich sytuacjach jest zaprojektowanie
badania koszykowego, ktére pozwalajg na wtgczenie chorych z guzami o okreslonym profilu
genetycznym, zamiast o konkretnej histologii. Takie dziatanie pozwala na okreslenie
skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji eksperymentalnej oraz umozliwi szybszg
rejestracje i dostep do terapii dla potrzebujgcych chorych. Koszykowe, jednoramienne,
badania kliniczne sg uznawane zaréwno przez klinicystéw, jak i organy regulacyjne (w tym
EMA i FDA).

Dodatkowo, w momencie realizacji programu badawczego dla entrektynibu nie byto zadnych
zarejestrowanych terapii celowanych dla chorych z guzami litymi z fuzjami genéw NTRK, co
oznacza, ze nie istniat wspdlny komparator, ktéry mozna by zastosowaé w badaniu
porownawczym dla wszystkich typow nowotwordw tgcznie. Jest to dodatkowy argument dla
braku mozliwosci przeprowadzenia badania porownawczego. Ze wzgledu na réznorodnosc¢
standardow leczenia podstawowych chorob onkologicznych nie ma bowiem mozliwosci
zdefiniowania jednorodnego ramienia kontrolnego (zwlaszcza w przypadku chorych

nawrotowych i opornych, ktérzy stanowig zdecydowang wigkszos$¢ populacji docelowej).

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

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania entrektynibu wzgledem
komparatora zbiorczego - BSC w leczeniu chorych z guzami litymi, wykazujgcymi obecnosé
fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin. Wykorzystano technike
uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykonano model podzielonego przezycia.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. Koszty jednostkowe
oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych, Komunikatu DGL o $redniej cenie

za mg substancji, danych refundacyjnych NFZ, Sprawozdarn NFZ, danych przetargowych —

regorafenib oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ.

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.

Finansowanie entrektynibu u chorych w ostatniej linii leczenia przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu guzow litych, wykazujgcych
obecnosc fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin. W przypadku uzyskania

pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie to pierwsza finansowana terapia dedykowana tej
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grupie chorych. Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni
sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworami zto$liwymi, co jest
jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia).
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14. Dyskusja

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacja obejmuje chorych z guzami litymi,
wykazujgcymi obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin od 12 r.z.
Mimo to, niniejsza analiza w zakresie kategorii takich jak dawkowanie czy zdarzenia
niepozgdane opiera sie na danych dotyczacych wytgcznie dorostej populacji chorych.
Uzasadnieniem takiego rozwigzania jest fakt, iz udziat chorych w wieku od 12 do 18 r.z. wsréd
wszystkich chorych na nowotwory uwzglednione w ramach niniejszej analizy nalezy uzna¢ za

znikomy. Potwierdzajg to dane Krajowego Rejestru Nowotworéw [KRN].

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 15.1. W przegladzie odnaleziono dwie publikacje: NICE 2020 oraz
Huygens 2023. Publikacja NICE 2020 stanowi analizeé ekonomiczng w ramach ktorej
entrektynib poréwnany zostat z komparatorem zbiorowym - BSC (nie jest mozliwe okreslenie
jakie konkretnie leki/terapie wchodzity w sktad komparatora w modelu NICE). Na podstawie
informacji udostepnionych w ramach publikacji okreslono, iz w ramieniu komparatora
zbiorowego catkowite koszty wyniosty 62 931 GBP (337 366,80 PLN®). Z kolei catkowity zysk
LY oraz catkowite QALY przyjely warto$¢ odpowiednio 1,74 oraz 1,12. Inkrementalny
wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci wyniost 54 646 GBP (292 951,74 PLN®).

W publikacji Huygens 2023 zbadano opfacalno$¢ leczenia entrektynibem. Oceniono
efektywnos$¢ kosztowg testowania wszystkich pacjentéw pod katem fuzji NTRK i leczenia
pozytywnych przypadkdéw z entrektynibem w poréwnaniu z brakiem testowania i standardowg
opiekg (SoC) dla wszystkich pacjentow. Wyniki pokazaty, ze uwzglednienie konsekwencji
testowania NTRK ma duzy wpltyw na opfacalno$¢ wprowadzenia leczenia entrectinibem
niezaleznie od histologii, do tego stopnia, ze zmienitoby to decyzje o refundacji. Wykluczenie
kosztéw i skutkow zdrowotnych zwigzanych z testowaniem NTRK zmniejszyto wskaznik
kosztow w stosunku do efektéw zdrowotnych (ICER) z 169 957 EUR/QALY do 38 563
EUR/QALY. Podsumowujac, z obecnie dostepnych dowoddw wynika, ze entrektynib nie jest

5 Na podstawie danych NBP dotyczgcych kursu walutowego funta brytyjskiego z dnia 30.01.2023 r. -
Tabela nr 020/A/NBP/2023 z dnia 2023-01-30 | Narodowy Bank Polski - Internetowy Serwis
Informacyjny
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efektywny kosztowo w poréwnaniu z SoC. Niemniej jednak, jesli badania genetyczne u
chorych na nowotwory (m.in. panele RNA-NGS, ktére mogg identyfikowac fuzje genow NTRK)
stang sie standardowg praktyka, entrektynib moze by¢ efektywny kosztowo. Jednakze nalezy
podkredli¢, iz wyniki badania sg bardzo niepewne z powodu ograniczeh danych. Pomimo
oszacowania specyficznej dla guza skutecznosci SoC, autorzy musieli zatozy¢, Zze
skuteczno$c¢ entrektynibu byta stata w réznych typach guzéw z powodu matej liczby obserwac;ji

na typ guza w probach dla entrektynibu. Wykluczyto to oszacowanie wiarygodnej skutecznosci

specyficznej dia guza. |

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

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medyczne;j).
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15. Zalgczniki

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

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem 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, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

15.1.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz
ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z guzami litymi, wykazujgcymi obecnos$¢ fuzji genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin od 12 r.z.;

e interwencja: entrektynib;

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

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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15.1.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 49.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 01.02.2023

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 01.02.2023

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

zdefiniowanego komparatora.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a

nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow. W przypadku
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braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 11.

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

Publikacje z gtéwnych b
ublikacle z giownyeh baz Publikacje z baz

medycznych:
y. y dodatkowych:
Medline: 12
NICE: 7
Cochrane: 4 Lacznie: 7
tacznie: 16 =acznie: L

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 23

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa metodyka: 19
Duplikaty: 1
Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 21

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wigczone na podstawie
- ‘ petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych:
tacznie: 0 tacznie: 0

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 2
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15.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 23 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 12 publikacii;
e w bazie Cochrane odnaleziono 4 publikacje;

e w bazie NICE odnaleziono 7 publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw, przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie
do analizy wigczono dwie publikacje: NICE 2020 - prezentujgcg wyniki innej analizy

ekonomicznej w omawianym problemie zdrowotnym, oraz Huygens 2023.

15.1.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inng analize ekonomiczng, w ktorej pokazane bytyby wyniki
opfacalnosci stosowania entrektynibu w poréwnaniu z komparatorem u chorych z guzami
litymi, wykazujgcymi obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin od
12r.z.

Zgodnie z Wpytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanej powyzej analizy ekonomicznej

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych
NAH TA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla 131
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza ekonomiczna

15.2. 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 badah stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.2.1. Kryteria wlgczenia 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 przegladu 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, wtaczonych 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 pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.2.2. 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 odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow
wigczenia badan.
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Tabela 51.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 01.02.2023

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

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

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu guzéw litych, wykazujgcych 133

NAH TA obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
IGNORANTIA NOCET neurotrofin — analiza ekonomiczna
Rysunek 12.

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: 50

tacznie: 50

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 50

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 5
Niewtasciwa metodyka: 42

tacznie: 47

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 2

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 2

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 1
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15.2.2. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej (Medline) odnaleziono tgcznie 50 publikacji w

formie tytutéw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 3 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie
do analizy witgczono 1 publikacje do oceny jakosci zycia chorych, ktérg wykorzystano jedynie

w czesci opisowej raportu (brak mozliwosci uwzglednienia w modelowaniu).

15.2.3. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 1 publikacje do oceny jakosci zycia

chorych: Kummar 2021.

W publikacji Kummar 2021 leczono chorych larotrektynibem i odnotowano wzrost jakosci
zycia. Wptyw larotrektynibu na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) oceniano u
pacjentow dorostych i dzieci w dwdch badaniach klinicznych Il fazy (NAVIGATE;
NCT02576431 i SCOUT; NCT02637687). Pacjenci wypeiali kwestionariusze HRQoL
(EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L i PedsQL) na poczatku badania oraz podczas planowanych
wizyt w ramach cyklu leczenia. Kwestionariusze od 40 pacjentéw dorostych i 17 dzieci (w wieku
2-19 lat) otrzymujacych larotrektynib zostaty wypetnione na poczatku badania i co najmniej w
jednym punkcie czasowym po punkcie poczgtkowym. Znaczaca poprawa HRQoL u pacjenta
wystgpita w co najmniej jednym punkcie czasowym u 60% dorostych i 76% pacjentow
pediatrycznych. Trwata poprawa wynikow EORTC QLQ-C30 i PedsQL byta szybka i wystgpita
w ciggu 2 miesiecy od rozpoczecia leczenia odpowiednio u 68% i 71% pacjentéw. Poprawe
obserwowano niezaleznie od typu guza i wydawata sie ona korelowaé ze skutecznoscig
kliniczng. Szybka poprawa HRQoL u pacjentéw dorostych i dzieci z rakiem fuzyjnym TRK jest

zgodna z profilem klinicznym larotrektynibu.
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Tabela 52.

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

Autor 1IEIe Srednia
.. pomiar Rodzaj s Zakres Liczba
badania i . s Statystyk ; wartos¢ . . "
u JELCEL] Kategoria EQ-5D . . . Zmiennosc pacjentow
qu .. jakosci zycia a ML LA i w badaniu
publikacji sycia zycia
Mobilnosé 1,3 0,6
Samoopieka 2,0 1,0
Srednia sci dni
Aktywrjosm dnia 21 11
(SD) codziennego
Bol/dyskomfort 15 0,7
Niepokéj/depresja 1 1-2
Baseline 48
Mobilnos$¢ 1 1-1
Samoopieka 2 1-3
Mediana Aktywnosci dnia 2 1-3
(IQR) codziennego
Bol/dyskomfort 1 1-2
Kummar Niepokdj/depresja -0,3 0,7
2021 EQ-5D
Mobilnos¢ -0,1 0,3
Samoopieka -0,6 0,9
Srednia sci dni
Aktywnoscn dnia 06 0.9
(SD) codziennego
Bol/dyskomfort -0,4 0,7
Best . - .
change Niepokdj/depresja 0 -1t00 40
from Mobilnosé 0 0-0
baseline
Samoopieka 0 -1t00
Mediana Aktywnosci dnia
(IQR) codziennego 0 —1100
Bol/dyskomfort 0 -1t00

Niepokdj/depresja 1,3 0,6
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 53.

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 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 0. - 10.

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

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i n/d
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.1.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4, . ; . s TAK, rozdziat 0.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat 8.1.

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 8.1.

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

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem

7.1. ; A ; . 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:
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
8.1. | stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba n/d
lat zycia skorygowanych o jakos$é, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
8.2. L A n/d
skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
8.3. | ktorej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy n/d
od zadnego ze wspétczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.
Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
9. dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz TAK, rozdziat 7.
przeprowadzonych kalkulacji
Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
10. oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 12.
kalkulaciji
11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d
111, powtoérzenie 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 okre$lono 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 7.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.
13.2. | uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 7.
oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
13.3. | zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw TAK, rozdziat 0.
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j
Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
14. - i n/d
wariantach:
141 | 2 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK

Swiadczen ze srodkéw publicznych
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
14.2. | finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

16. h o ) ;
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

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