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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AIC 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

BIC ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

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

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

CZN cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

DS0OzZ Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

EPAR ang. European Public Assessment Report — Raport EMA

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

EQ-5D jakosci zycia w 5 aspektach

ang. European Quality of Life-5 Dimensions-3 Levels — europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia w 5 aspektach i 3 poziomach

EQ-5D-3L

ang. European Quality of Life-Visual Analog Scale — europejski kwestionariusz do

EQ-VAS e . o .
oceny jakosci zycia za pomocg wizualnej skali analogowe;j

ang. Gastrolntestinal Stromal Tumors — nowotwory podscieliskowe przewodu

c pokarmowego

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ICUR ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

IQR ang. interquartile range - przedziat miedzykwartylowy

KIT geny receptora kinazy tyrozynowej

KM Kaplana-Meiera

mg miligram

MZ Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
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Skrot

PDGFRA
PFS
PICO

PKB
PLN

PRISMA

PROG
QALY
RDI
RIP
RSS
TA

Rozwiniecie

ang. platelet-derived growth factor receptor alpha — receptor alfa ptytkopochodnego
czynnika wzrostu

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

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

produkt krajowy brutto

polski ztoty

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

progresja choroby

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

ang. Relative Dose Intensity — wzgledna intensywno$¢ dawki

ripretynib

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. Technology Appraisal — ocena technologii

ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitory kinazy tyrozynowej

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
leku Qinlock® (ripretynib) w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy byli wczesniej leczeni trzema lub

wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowia:

chorzy z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST), ktorzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym

imatynibem od 18 r.z.

Whioskowana populacja chorych odznacza sie szczegodlnie niekorzystnym rokowaniem.
Brakuje zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba
spoteczna na wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
najlepszego leczenia wspomagajgcego nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce.
Leczenie to pozwala jedynie na uzyskanie krotkotrwatej odpowiedzi, mediana czasu wolnego
od progresji wynosi okoto 1 miesigc, a mediana przezycia catkowitego nie przekracza 7
miesiecy. Stosowanie ripretynibu ma na celu wydtuzenie czasu przezycia catkowitego, czego

dowodzg wyniki Analizy klinicznej.

Pomimo postepdéw w rozwoju terapii celowanych, takich jak inhibitory kinazy tyrozynowej,
istnieje niezaspokojona potrzeba w skutecznym leczeniu GIST u chorych opornych na
standardowe terapie. W Polsce nie sg dostepne refundowane opcje terapeutyczne we
wskazaniu: leczenie dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST), ktorzy byli wczesniej leczeni trzema lub wigecej inhibitorami
kinazy, w tym imatynibem. U chorych z rozpatrywanej populacji docelowej stosuje sie obecnie
gtdwnie najlepsze leczenie wspomagajgce. Potwierdzajg to dane z Badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych, majgcego na celu okreslenie aktualnej

praktyki klinicznej w Polsce.

Finansowanie produktu leczniczego Qinlock® stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe

leczniczg, oferujgc nowe mozliwosci leczenia dla chorych w zaawansowanym stadium
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choroby. Ripretynib jest jedynym inhibitorem kinazy kontrolujgcej zmiane, ktoéry szeroko
hamuje kinazy typu dzikiego i zmutowane kinazy KIT i PDFGRA, w tym wiele mutacji
pierwotnych i wtérnych oraz zapewnia skuteczne leczenie chorych, u ktérych mogta rozwingé

sie opornosc¢ na TKI, w tym imatynib.

Ripretynib jest skuteczny w leczeniu chorych z zaawansowanym GIST ktorzy byli wczesniej
leczeni trzema Iub wiecej TKI, wydluzajgc przezycie przy akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa i utrzymanej jakosci zycia.
METODYKA

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

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie ripretynib poréwnano z komparatorem

wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj.
najlepsze leczenie wspomagajgce.

Do oceny optacalnosci stosowania ripretynibu wzgledem powyzszego komparatora wykonano
analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscia.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Klinicznej. tj. na wynikach
nastepujgcego badania klinicznego: INVICTUS, przy pomocy ktdérego bezposrednio

porownano wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztow i efektdw zdrowotnych wykorzystano model przezycia
podzielonego dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu przezycia podzielonego
uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztdow réznigcych): koszty lekéw, koszty
zalezne od stanu zdrowia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia

paliatywnego oraz koszty opieki terminalnej. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia
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proponowanej przez \Wnioskodawce umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki
zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe

podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh
ze srodkow 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 niepewnoscig.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa RIP BSC Wartos¢ inkrementalna
Wynik zdrowotny
Catkowita wartos¢ QALY 1,97 0,25 1,72

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika 861 481,92 34 345,16 827 136,76
publicznego

Catkowity koszt réznigcy w

perspektywie wspélnej 863 131,83 34 560,24 828 571,59

ICUR

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
ptatnika publicznego

480 782,82

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

481 616,83

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto
leku Qinlock® w perspektywie 31 271,25
ptatnika publicznego

Progowa cena zbytu netto
leku nazwa Qinlock® w 31 128,45
perspektywie wspodlnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw
(zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki majg

nastepujgce scenariusze:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Ripretynib jest pierwszg terapig dedykowang dorostym chorym 2z zaawansowanym

nowotworem pod$cieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktorzy byli wczedniej leczeni

trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynivem. | EENEEIEGEGEGEEE
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Zastosowanie ripretynibu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,

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

wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania Qinlock®, wage problemu zdrowotnego,
udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego aktywnego leczenia,
finansowanie ripretynibu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne. Dodatkowo
Whioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS), zgodnie z zapisami Ustawy

o refundacji.

Finansowanie ripretynibu u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktorzy byli wczesniej leczeni
trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem. Ponadto, finansowanie leku wptynie
na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST), ktérzy byli wezesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem,
co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia [Rozporzgdzenie MZ w

sprawie priorytetow zdrowotnych].

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Qinlock® bedzie
udostepnienie dorostym chorym, ktorzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami
kinazy, w tym imatynibem, nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne

leczenie zaawansowanego nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST).

Na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego okreslono, ze aktualng praktyke

kliniczng w Polsce w leczeniu dorostych chorych z zaawansowang postacig GIST, ktorzy byli
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wczesniej leczeni 23 inhibitorami kinazy, w tym imatynibem (4+ linia leczenia), stanowi gtownie
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Obecnie brak jest refundowanych opcji
terapeutycznych w leczeniu tych chorych, zatem terapia ripretynibem bedzie stanowi¢ jedyng

forme leczenia wptywajgcego na przezycie i jakos¢ zycia chorych we wnioskowanej populacji.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ripretynibu (Qinlock®) w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy byli wczesniej leczeni trzema lub

wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).
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koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
efekty zdrowotne mierzono za pomoca

o lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skuteczno$ci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populaciji

[Analiza kliniczna].
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla ripretynibu
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego stosowanych w Polsce w leczeniu
dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST), ktérzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.
Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach

odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

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

opfacalnos¢ kosztowa).
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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:

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

z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
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4. Technika analityczna

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

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.

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

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$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Préog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 72 547 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 217 641 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich
model przezycia podzielonego otrzymany od Wnioskodawcy. Przyjecie takiej struktury modelu
jest podyktowane najczestszym wyborem takiego modelowania w przypadku
zaawansowanych lub przerzutowych choréb onkologicznych, dla ktérych badania klinicznie
opierajg sie na punktach kohcowych zwigzanych z przezyciem bez progresji oraz przezyciem
catkowitym chorych (Goeree 2016, Woods 2017). Struktura modelu oparta na zmiennym
(zaleznym od czasu) prawdopodobienstwie zdarzen pozwala na wiarygodne odzwierciedlenie

danych z badan klinicznych (przedstawianych czesto w postaci krzywych Kaplana-Meiera).
5.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, natomiast uwzglednienie w analizie
podstawowej horyzontu doktadnie 40-letniego jest rozwigzaniem technicznym, zgodnym z

poczatkowym wiekiem chorego.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.
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5.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu przezycia podzielonego wskazano
w rozdziale 5.1. Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych,
w zwigzku z koniecznoscig 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 appraisals]

skalg oceny jako$ci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
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Dodatkowo, w analizie uwzgledniono obnizke jakosci zycia chorych doswiadczajgcych dziatan

niepozadanych. W tabeli ponizej zestawiono wartos$¢ obnizki wraz ze zrodtem danych

Tabela 5.
Wartosci obnizki uzytecznosci zwigzane z dziataniami niepozadanymi

Dziatanie niepozadane Wartosé obnizki

Anemia Harrow 2011, Hoyle 2013
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Dziatanie niepozadane Wartos¢ obnizki Zrédto
Bot brzucha Doyle 2008
Nadcisnienie 0,069 Doyle 2008

Przyjeto, ze obnizka uzytecznosci w przypadku bdlu brzucha jest rowna bélowi w klatce
piersiowej. Obnizka uzytecznosci w przypadku anemii pochodzi z badania Harrow 2011,

przeskalowana do kwestionariusza EQ-5D, jak podano w Hoyle 2013.
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 komparatoréow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w czasie catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie w

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

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 40-letniego jest rozwigzaniem

technicznym, zgodnym z poczgtkowym wiekiem chorego.

Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartoSci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie 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 (zwtaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza Wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uzna¢ za
nieprawidtiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikow i kosztow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sa

niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas

rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
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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 sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [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
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
zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dluzszym okresem odpowiedzi, a
wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)

jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pdzniej umiera.

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

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
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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 réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow 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 zasoboéw wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny obcigzenia finansowego w praktyce, 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:

koszty lekow;

koszty zalezne od stanu zdrowia;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
koszty leczenia paliatywnego,

koszty opieki terminalnej.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przeciethego chorego w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z Badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow

klinicznych.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych NFZ oraz Wykazu lekéw refundowanych.
Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach uméw w
rodzaju leczenie szpitalne, ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz opieka paliatywna i
hospicyjna przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe,
Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
Zarzgdzenie opieka paliatywna). Wycene punktow dla uwzglednionych $wiadczen okreslono

na podstawie Informatora 0 umowach NFZ za 2024 rok.
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6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

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

RIPRETYNIB

Zgodnie z dawkowaniem okre$lonym w ChPL Qinlock®, zalecana dawka ripretynibu w leczeniu
dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST), ktérzy byli wezesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem,
wynosi 150 mg ripretynibu (trzy tabletki po 50 mg), przyjmowana raz na dobe codziennie o tej
samej porze podczas positku lub niezaleznie od positkéw. Dawka ta byta rowniez stosowana
u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego Analizy

klinicznej. Dawkowanie ripretynibu podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Dawkowanie ripretynibu uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Dawkowanie Droga podania

ChPL 150 mg dziennie (trzy tabletki po

Qinlock® 50 mg) Doustna

Ripretynib

-
I
I

6.1.2. Ceny lekow

RIPRETYNIB

Obecnie lek Qinlock® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Uwzgledniona w



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_pl.pdf
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niniejszej analizie prezentacja jest jedyng wnioskowang, w zwigzku z czym przyjeto, ze

prezentacja ta bedzie podstawg limitu w grupie.

BSC

Skitad jak i odsetek chorych stosujgcych wybrane substancje w ramach BSC opracowano na

podstawie Badania ankietowego przeprowadzonego wsrdod polskich ekspertow klinicznych.
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze chorzy stosujg BSC zaréwno w stanie PF jak i PD w obu ramionach
analizy. Ceny lekéw opracowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych oraz Danych
NFZ, tj. do analizy wybrano nizszg wartos¢ z: kosztu opakowania wynikajgcego z Wykazu
lekéw i kosztu opakowania wynikajgcego z danych refundacyjnych z okresu styczen-luty 2024.
Dodatkowo, przyjeto zatozenie o wyborze do wyceny podstawy limitu dla danej substancji, a
w przypadku szerszej grupy limitowej, gdzie podstawg jest inna substancja czynna, wybor
takiej prezentaciji, ktora przedstawia najnizszy koszt. Dawkowanie lekow przyjeto na podstawie
odpowiednich ChPL. Podsumowanie przyjetych kosztow BSC przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 7.).

Tabela 9.
Ceny lekéw uwzglednione w ramach BSC — perspektywa NFZ (PLN)
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Tabela 10.
Ceny lekéw uwzglednione w ramach BSC - perspektywa wspoélna (PLN)

6.1.2.1. Koszty podania lekéw

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztu podania wnioskowanej technologii medycznej
oraz BSC, ze wzgledu na doustng badz transdermalng forme podania lekéw. Zatozono

réwniez, ze przepisanie lekow bedzie odbywac sie w ramach wizyt monitorujgcych.
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6.1.3. Koszty zalezne od stanu zdrowia

6.1.3.1. Koszt rozpoczecia leczenia

W pierwszym kroku opracowane jednorazowe koszty zakwalifikowania do leczenia. W zwigzku
z tym, ze ripretynib bedzie refundowany w ramach Programu lekowego koszt, przyjeto, ze
bedzie naliczony koszt kwalifikacji do programu lekowego, zgodny z Zarzgdzeniem Programy
lekowy. Wycena z zarzadzenia zostata przemnozona przez wycene 1 punktu z Informatora o
Umowach NFZ.

Tabela 11.
Koszt rozpoczecia leczenia uwzgledniony w ramach RIP (PLN)

Wartos¢
Swiadczenie punktowa
swiadczenia

Wycena za 1 pkt

(PLN) Wycena (PLN)

Kwalifikacja do leczenia w programie
lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznosci

Dla ramienia BSC, ze wzgledu na brak takiego $wiadczenia, czestotliwos¢ i zakres Swiadczen

udzielanych przed rozpoczeciem leczenia zaczerpnigto z publikacji NICE TA488.

Tabela 12.
Koszt rozpoczecia leczenia uwzgledniony w ramach BSC (PLN)

Koszt na

Swiadczenie Odsetek chorych Koszt Swiadczenia
1 chorego

Tomografia komputerowa 24,0% 566,71 136,01

Rezonans magnetyczny 1,0% 1 249,25 12,49

Pelna morfologia krwi 56,0% 76,88 43,05
131,04 64,21
255,76

Proby watrobowe 49,0%

Ponizej przedstawiono metodyke oszacowania kosztu poszczegdlnych swiadczen.
TOMOGRAFIA KOMPUTEROWA

Koszt tomografii komputerowej, ze wzgledu na brak doktadniejszego wskazania, wyliczono
jako $rednig wycene z wybranych swiadczen z grupy swiadczen badan obrazowych. Ponizej

przedstawiono liste analizowanych Swiadczen wraz z wycenami.
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Tabela 13.

Koszt tomografii komputerowej (PLN)

Nazwa swiadczenia

Badanie obrazowe
metodg tomografii
komputerowej: badanie
innej okolicy
anatomicznej bez
wzmocnienia
kontrastowego.

Wartosé¢
punktowa
swiadczenia

192,00

Badanie obrazowe
metodg tomografii
komputerowej: badanie
innej okolicy
anatomicznej ze
wzmochieniem
kontrastowym.

320,00

Badanie obrazowe
metodg tomografii
komputerowej: badanie
innej okolicy
anatomicznej bez i ze
wzmocnieniem
kontrastowym.

415,00

Badanie obrazowe
metodg tomografii
komputerowej: badanie
dwoch okolic
anatomicznych bez
wzmocnienia
kontrastowego.

233,00

Badanie obrazowe
metodg tomografii
komputerowej: badanie
trzech lub wiecej okolic
anatomicznych bez
wzmochienia
kontrastowego.

274,00

Badanie obrazowe
metodg tomografii
komputerowej: badanie
dwdch okolic
anatomicznych ze
wzmocnieniem
kontrastowym.

436,00

Badanie obrazowe
metodg tomografii
komputerowej: badanie
trzech lub wiecej okolic
anatomicznych ze
wzmochieniem
kontrastowym.

481,00

Badanie obrazowe
metodg tomografii
komputerowej: badanie
dwoch okolic
anatomicznych bez i ze
wzmochnieniem
kontrastowym.

491,00

Srednia
wartosé
punktowa

383,00

Wycena za 1
pkt (PLN)

1,48

Srednia wycena

566,71

Zarzadzenie
leczenie
szpitalne,
Informator o
umowach NFZ
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Nazwa swiadczenia

Badanie obrazowe
metodg tomografii
komputerowej: badanie
trzech lub wiecej okolic
anatomicznych bez i ze
wzmochieniem

kontrastowym.

Wartos¢
punktowa
swiadczenia

564,00

Badanie obrazowe
metodg tomografii
komputerowej: badanie
innej okolicy
anatomicznej bez
wzmochienia
kontrastowego i co
najmniej dwie fazy ze
wzmocnieniem
kontrastowym.

424,00

Srednia
wartos¢
punktowa

Wycena za 1

pkt (PLN)

Srednia wycena

(PLN)

Zrodto

REZONANS MAGNETYCZNY

Koszt rezonansu magnetycznego, wyliczono analogicznie jak w przypadku tomografii

komputerowej. Ponizej przedstawiono liste analizowanych $wiadczen wraz z wycenami.

Tabela 14.

Koszt rezonansu magnetycznego (PLN)

Nazwa swiadczenia

Wartosé¢
punktowa
swiadczenia

Srednia
wartos¢
punktowa

Wycena za 1
pkt (PLN)

Srednia wycena
(PLN)

Zrodto

Badanie metodg
rezonansu
magnetycznego:
badanie dwdch okolic
anatomicznych innych
niz dwa odcinki
kregostupa bez
wzmocnienia
kontrastowego

685,00

Badanie metodg
rezonansu
magnetycznego:
badanie trzech okolic
anatomicznych innych
niz trzy odcinki
kregostupa bez
wzmocnienia
kontrastowego

767,00

Badanie metodg
rezonansu
magnetycznego:
badanie dwdch okolic
anatomicznych innych
niz dwa odcinki
kregostupa bez i ze
wzmocnieniem

969,00

848,80

1,47

1 249,25

Zarzgdzenie
leczenie
szpitalne,
Informator o
umowach NFZ
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Wartosé Srednia
Nazwa swiadczenia punktowa wartos¢
swiadczenia | punktowa

Wycenazal Srednia wycena

pkt (PLN) (PLN) R

Badanie metodg
rezonansu
magnetycznego:

badanie trzech okolic

anatomicznych innych
niz trzy odcinki
kregostupa bez i ze
wzmochieniem
Badanie metodg
rezonansu
magnetycznego:
badanie bez
wzmocnhienia 773,00
kontrastowego i co
najmniej dwie fazy ze
wzmocnieniem
kontrastowym

1 050,00

PELNA MORFOLOGIA KRWI | PROBY WATROBOWE

Do wyceny morfologii krwi przyjeto swiadczenie jednorazowe W11, natomiast ze wzgledu na

koniecznos¢ wykonania kilku badan laboratoryjnych, wybrano wycene swiadczenia W12.

Tabela 15.
Koszt morfologii krwi i prob watrobowych (PLN)

Nazwa OLEDUES Wycena za 1 B
Kod swiadczenia A . punktowa y Wycena (PLN) Zrodto
swiadczenia . . pkt (PLN)
swiadczenia
oowil
5.30.00.0000011 Swiadczenie 44,00 76,88 Zarzgdzenie
specjalistyczne ambulatoryjna
2-go typu 175 opieka
w12 ' specjalistyczna,
Swiadczenie Informator o
5.30.00.0000012 specjalistyczne 75,00 131,04 umowach NEZ
2-go typu

6.1.3.1. Koszt monitorowania i diagnostyki

Koszty diagnostyki w programie lekowym oraz monitorowania w stanu zdrowia zostaty
opracowane na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdd polskich ekspertow klinicznych i
zgodnie z wycenami Swiadczen z Narodowego Funduszu Zdrowia. Z uwagi na fakt, ze
ripretynib bedzie refundowany w ramach programu lekowego, przypisano chorym
poddawanym leczeniu RIP koszty diagnostyki programu lekowego. Ze wzgledu na zblizony
zakres wykonywanych swiadczen, koszt diagnostyki przypisano z zakonczonego w maju 2023

roku Programu Lekowego B.3. Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego
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(GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48) z historycznego Zarzadzenia Programy
Lekowe Nr 69/2023/DGL.

Tabela 16.
Koszt diagnostyki w Programie Lekowym (PLN)

Wartosé
Swiadczenie punktowa
swiadczenia

Wycena za 1 pkt Wycena Koszt na cykl

(PLN) roczna (PLN) | modelu (PLN)

Diagnostyka w programie leczenia
nowotworow podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) - 3216,00 5481,32 421,64
leczenie choroby rozsianej lub
nieoperacyjnej - 1 rok terapii

Diagnostyka w programie leczenia 1,70

nowotworow podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) -
leczenie choroby rozsianej lub 224500 3 826,36 294,34
nieoperacyjnej - 2 i kolejny rok
terapii

Dla stanéw zdrowotnych nieobjetych programem lekowym, tj. w ramieniu BSC przed i po
progresji oraz po zakonczeniu leczenia RIP, zalozono $rednie koszty monitorowania wskazane

w Badaniu ankietowym przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych.

Tabela 17.
Koszty zwigzane ze stanem zdrowia przed progresja choroby (PLN)
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Tabela 18.

Koszty zwigzane ze stanem zdrowia po progresji choroby w przeliczeniu na cykl modelu
(PLN)

Koszty tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego oraz préb watrobowych zostaty

przedstawione we wczeéniejszym podrozdziale. Ponizej zestawiono pozostate wyceny.
KOSZTY WIZYT LEKARSKICH | HOSPITALIZACJI

Do wyceny wszystkich wizyt przyjeto Swiadczenie jednorazowe W12, natomiast koszt
hospitalizacji oszacowano jako srednig z wycen najbardziej odpowiednich grup JGP, biorgc
pod uwage, ze najczestszym umiejscowieniem GIST jest Zotadek, jelito cienkie oraz
dwunastnica i jelito grube. W analizie podstawowej przyjeto Srednig wycene z grup: F16E,

F16F, F26E, F26F, F36. W analizie wrazliwoéci przetestowano koszt najtahszej i najdrozsze;j

grupy.

Tabela 19.
Koszt wizyt lekarskich (PLN)

Wartos¢

Rt . INEVALE Wycena za 1
Kod swiadczenia swiadczenia ’pt_mktowa} pkt (PLN) Wycena (PLN)
swiadczenia
Zarzgdzenie
oowiz2 ambulatoryjna
Swiadczenie opieka

5.30.00.0000012 . 75,00 1,75 131,04 L
specjalistyczne specjalistyczna,

2-go typu Informator o
umowach NFZ
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Tabela 20.

Koszt hospitalizacji (PLN)

Nazwa LUETEES Wycena zal Wycena

pkt (PLN)  (PLN) LR

Kod grupy Kod produktu punktowa -
hospitalizacja

Choroby
zoftgdka i
dwunastnicy
>65r.2.
Choroby
zotgdka i
dwunastnicy
<66 r.z.
Choroby

jelita Zarzgdzenie
cienkiego leczenie
(bez chordéb 4 608,00 1,71 7901,80 szpitalne,
zapalnych) > Informator o
65r.z. umowach NFZ
Choroby
jelita
cienkiego
(bez choréb
zapalnych) <
66 r.z.
Choroby
F36 5.51.01.0006036 jelita 3 105,00 5 324,46
rubego

F16E 5.51.01.0006099 3 668,00 6 289,89

F16F 5.51.01.0006100 2 873,00 4 926,62

F26E 5.51.01.0006101

F26F 5.51.01.0006102 3 493,00 5 989,80

6086,52

6.1.4. Koszt leczenia paliatywnego

W ramach leczenia paliatywnego, uwzgledniono, ze chorzy mogg zosta¢ poddani paliatywnej
resekcji chirurgicznej oraz paliatywnej radioterapii. Odsetki chorych, ktérzy bedg poddawani

tym terapiom przyjeto jako $rednia warto$¢ z odpowiedzi z Badania ankietowego

przeprowadzonego wéréd ekspertéw klinicznych. || EEGTcTczczNGNGNGEEEEEEEEEEEEEE
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6.1.5. Koszt opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej réwniez opracowano na podstawie odpowiedzi z Badania
ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertéow klinicznych. W badaniu ankietowym
eksperci podali zaréwno odsetek chorych, ktérzy bedg otrzymywac¢ dane swiadczenia jak i
liczbe dni badz liczbe wykorzystanych porad. Wyceny poszczegdlnych sSwiadczen
zaczerpnieto z Zarzgdzenia nr 54/2024/DS0OZ, a wycene 1 punktu z Informatora o umowach
NFZ.
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6.1.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty leczenia dziatan niepozgdanych wystepujgcych u co najmniej
5% chorych w stopniu 3 i 4 z badania INVICTUS. Koszt dziatan niepozgdanych zostat w
modelu naliczony jednorazowo w pierwszym cyklu. Wyceny zostaly zaczerpniete z

odpowiednich grup JGP.

Tabela 24.

6.1.7. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekow oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszt
jednostkowy lekéw w przeliczeniu na opakowanie oraz sredni koszt na cykl. Wartosci

wskazano w perspektywie NFZ w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.

Koszty uwzglednione w analizie podstawowej w przeliczeniu na cykl modelu/koszt
jednorazowy w perspektywie NFZ (PLN)
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dla kluczowych zatozen przeprowadzono analize

scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Parametry modelu

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Parametr

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki
min 0% analizy wptywa nieuwzglednienie stopy dyskonta
kosztow i wynikéw zdrowotnych.
o, A 0,
Stopa dyskonta kosztow 5% dia kOSZt.O W, 3,5% W wariancie maksymalnym testowano jak na ;
. . dla wynikow L . o Wytyczne AOTMIT
i wynikéw zdrowotnych wyniki analizy wptywa przyjecie stopy dyskonta
zdrowotnych o - e
kosztéw i wynikéw zdrowotnych na poziomie 5%.
max 5% Ponadto przetestowano wariant, w ktérym przyjeto
stope dyskonta kosztéw na poziomie 5% a stope
dyskonta wynikow zdrowotnych na poziomie 0%.
Liczba dni w roku 364,00 n/d n/d Zatozenie
Liczba tygodni w roku 52,00 n/d n/d Zatozenie
Liczba cykli w roku 13,00 n/d n/d Zatozenie
Dilugos¢ cyklu w modelu I
(liczba tygodni) 4,00 n/d n/d Zatozenie
Prog optacalnosci (PLN) 217 641,00 n/d n/d Obwieszczenie Prezesa GUS
Dawkowanie Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1.
I H H |
I H H I
Horyzont (lata) 40 alterl ‘ 10 Zatozenie
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Zakres zmiennosci

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Parametr

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

N
o

alter3

w
o

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

W analizie podstawowej przyjeto dozywotni
horyzont czasowy (wynoszacy 40 lat).
Wartosci alter: Krotsze horyzonty czasowe,
wynoszgce odpowiednio 10, 20 i 30 lat.

Zrédta danych dla wartosci
parametru
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Parametr

Parametry kosztowe

8% n/d n/d Ustawa o refundaciji

L ]
— - I
L
I H L ]
W analizie podstawowej przyjeto koszt zgodny z
o zarzagdzeniem NFZ Programy lekowe, natomiast w . . .
Koszt kwalifikacji do PL 576,08 alter 0 analizie wrazliwosci przetestowano brak takiego Zarzgdzenie Leczenie szpitalne
kosztu.
Koszt hospitalizacji min 4 926,62 W analizie podstawowej przyjeto $rednig z grup:
wliczony w F16E, F16F, F26E, F26F, F36. W analizie . . .
g 3 g 6 086,52 o oo Zarzgdzenie Leczenie szpitalne
monitorowanie w stanie max 7901.80 wrazliwosci przetestowano koszt najtanszej i
PD najdrozszej grupy.
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach przedstawiono w tabeli ponize;j.

Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej w
wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 27.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne —
wariant z perspektywy ptatnika publicznego

Tabela 28.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne —
wariant z perspektywy wspélnej

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspoétczynnik

kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
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Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdinej w
wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 29.
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci | analiza

scenariuszy

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),

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

W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych warto$ci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmiennosci, zroédtem danych oraz uzasadnieniem zakresow

zmiennos$ci wskazano w rozdziale 7.
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9.1. Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-uzytecznosci oraz kosztoéw-konsekwencji (w
zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztow oraz zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy?), w

przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach.

Tabela 31.

1 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg zinterpretowanie niepewnosci oszacowania wynikéw w praktyce
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940 298,34
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktdérej uwzglednia sie parametry, majgce potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw

analizy podstawowej.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

w perspektywie ptatnika publicznego z RSS przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki z
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pozostatych perspektyw i wariantdw mozna wygenerowa¢ w ramach arkuszy kalkulacyjnych

dotgczonych do raportu.

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatora bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacii.
Na wykresie zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci. Na ponizszym
wykresie widac, ze terapia ripretynibem przy wyzszych kosztach pozwala na osiggniecie

lepszych efektéw zdrowotnych niz terapia komparatorem.
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Rysunek 13.
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11. Walidacja modelu

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

rozdziale 9.

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 2z jej elementéw byto testowanie wartoSci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwo$ci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono ponize;j.

Tabela 37.
Wyniki walidacji wewnetrznej

Zmiana wyniku

Parametr

Horyzont czasowy
(lata)

Koszt RIP Zerowy koszt leku spadek bez zmian | bez zmian | bez zmian Tak
ek Iec_zenla Zerowy koszt leku spadek spadek bez zmian | bez zmian Tak
wspomagajacego
Wyzerowanie
Jakos¢ zycia wartosci bez zmian | bez zmian spadek spadek Tak

Testowany
wariant

Roczny horyzont

Koszt
catkowity

RIP

spadek

Koszt
catkowity

W ramieniu w ramieniu

BSC

spadek

QALY w
ramieniu
RIP

spadek

QALY w
ramieniu
BSC

spadek

Czy wynik
oczekiwany?

uzytecznosci
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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:

odsetek chorych w stanie PFS leczonych RIP + odsetek chorych w stanie PROG
nieleczonych RIP + skumulowany odsetek zgonéw = 1 (dla ramienia RIP);

odsetek chorych w stanie PFS leczonych BSC + odsetek chorych w stanie PROG
leczonych BSC + skumulowany odsetek zgonéw = 1 (dla ramienia BSC).

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 2 analizy ekonomiczne [Liao 2021, NICE TA881], w omawianym
problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Wyniki analizy z publikacji Liao 2021

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Kategoria wynikowa i
RIP Placebo 7 UPALS
inkrementalny

Koszt stanu PF (PLN?) 939 232,00 38 020,00 901 212,00
Koszt stanu PD (PLN) 101 188,00 721 396,00 -620 208,00
Koszty ogétem (PLN) 1 040 420,00 759 416,00 281 004,00
QALY 0,81 0,52 0,29
ICUR (PLN/QALY) 976 040,00

Przedstawiona w Liao 2021 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy Stanéw
Zjednoczonych. Rozbieznosci w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej

analizy Liao 2021 dotyczg konstrukcji modelu:

2 wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z dolaréw przy kursie 4,00 PLN = 1 dolar.
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e modelowanie krzywej OS bez korekty o crossover w badaniu;
o wybdr wyzszej wartosci jakosci zycia w stanie PF;

e Kkoszty odpowiednie dla amerykanskiego systemu.

Whyniki analizy Liao 2021 w zakresie wnioskowania odnosnie do optacalnosci sg zbiezne z
wynikami niniejszego opracowania, poniewaz stosowanie ripretynibu generuje dodatkowe
wydatki przy wiekszym uzysku QALY w poréwnaniu z BSC. Jednakze, poréwnywanie
konkretnych wartosci liczbowych nie jest uprawnione, poniewaz w kazdym kraju mogag
obowigzywac inne warunki kosztowe. Dodatkowo, budowa modelu istotnie odbiega od modelu

wykorzystanego w niniejszej analizie.

Odnaleziona analiza ekonomiczna potwierdza zasadno$¢ modelowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym, przyjecie cyklu w modelu rownego 28 dni.
Ponadto waliduje ona konstrukcje modelu ekonomicznego w oparciu o badanie kliniczne

INVICTUS (w tym punktéw koncowych do modelowania).

Przedstawiona w NICE TA881 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
brytyjskiej. Rozbieznosci w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej
analizy NICE TA881 dotyczg konstrukcji modelu:

o wybdr wyzszej wartosci jakosci zycia w stanie PF;

o koszty odpowiednie dla brytyjskiego systemu.

Ze wzgledu na utajnienie wynikow w analizie NICE TA881 nie mozna poréwnac¢ wynikéw w
zakresie wnioskowania z wynikami niniejszego opracowania. Dodatkowo, budowa modelu

istotnie odbiega od modelu wykorzystanego w niniejszej analizie.

Przedstawiony model w analizie NICE TA881 w budowie jest poréwnywalny do modelu
wybranego w niniejszej analizie (przyktadowo w zakresie: dozywotniego horyzontu
czasowego, dtugosci cyklu, kategorii kosztowych, wyboru badania INVICTUS). Jednakze z
powodu krytyki NICE w wybranych aspektach, niniejszy model zostat zmodyfikowany, tak aby
speti¢ wymogi. Szczegoty zostaty opisane w rozdziatach z opisem modelowania oraz jakosci

zycia (Rozdziat 5), a takze w tabeli z danymi wejsciowymi (Rozdziat 7).
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11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych badan oceniajgcych
skuteczno$¢ analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono
najlepsze dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy, w ktorych testowano przyjecie alternatywnych wartosci parametréw
okreslajgcych skuteczno$é poréwnywanych interwenciji, dowodzgce stabilnosci uzyskanych
wynikow. W zwigzku z powyzszym mozna uznac, iz modelowanie przeprowadzone w ramach

niniejszego raportu dobrze odzwierciedla dtugookresowe wyniki zdrowotne.
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12. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dluzszy niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych dotyczgcych
przezycia oraz przezycia wolnego od progresji wykonano kilka dodatkowych wariantow

modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie scenariuszy.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, odsetek mezczyzn) dla chorych na podstawie badania

INVICTUS zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.

Caltkowite koszty uwzgledniane w poszczegdélnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigceych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztéw lekow, kosztow zaleznych od stanu

zdrowia, kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych oraz kosztéw leczenia paliatywnego.

Jako iz w ramach Analizy klinicznej wykazano istotne statystycznie roznice pomiedzy
ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwosé
wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o
jako$¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-

uzytecznosci (CUA).

Uzytecznosci dla standw rozpatrywanych w niniejszej analizie szacowano na podstawie
jednostkowych danych z badania INVICUTUS i GRID na podstawie kwestionariusza EQ-5D-
3L.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
oddzielnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system
ochrony zdrowia. Uwzgledniona w niniejszej analizie prezentacja jest jedyng wnioskowang, w

zwigzku z czym przyjeto, ze prezentacja ta bedzie podstawg limitu w grupie.
Przyjeto dtugosc¢ jednego cyklu wynoszacg 4 tygodnie, tj. 28 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

Dla parametréw, ktore w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnosciag i majg potencjalnie

najwiekszy wpltyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.
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Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 364 dni, co odpowiada 13 cyklom 28-
dniowym. PowyZzsze podejscie zostato zastosowane celem zwiekszenia przejrzystosci

kalkulacji.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania Qinlock® wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajgcego w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy byli wczesniej leczeni
trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem. Wykorzystano technike analityczng
uzytecznosci kosztow (CUA), ktérej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model przezycia
podzielonego dostarczony przez Whnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych
badanych interwenciji oparto na wynikach przeglgdu systematycznego, przeprowadzonego w
ramach Analizy klinicznej. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od
Whioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez
Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. Koszty pozostatych lekéw oszacowano na

podstawie Danych NFZ oraz Wykazu lekow refundowanych.

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.

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie szczegodlnie niekorzystnym rokowaniem.
Brakuje zdefiniownych standarddéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba
spoteczna na wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy

najlepszego leczenia wspomagajgcego nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce.
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Leczenie to pozwala jedynie na uzyskanie krotkotrwatej odpowiedzi, mediana czasu wolnego
od progresji wynosi okoto 1 miesigc, a mediana przezycia catkowitego nie przekracza 7
miesiecy. Stosowanie ripretynibu ma na celu wydtuzenie czasu przezycia catkowitego, czego

dowodzg wyniki Analizy klinicznej.

Pomimo postepow w rozwoju terapii celowanych, takich jak inhibitory kinazy tyrozynowej,
istnieje niezaspokojona potrzeba w skutecznym leczeniu GIST u chorych opornych na
standardowe terapie. W Polsce nie sg dostepne refundowane opcje terapeutyczne we
wskazaniu: leczenie dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym
przewodu pokarmowego (GIST), ktérzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami
kinazy, w tym imatynibem. U chorych z rozpatrywanej populacji docelowej stosuje sie obecnie
gtéwnie najlepsze leczenie wspomagajgce. Potwierdzajg to dane z Badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod ekspertéw klinicznych, majgcego na celu okreslenie aktualnej

praktyki klinicznej w Polsce.

Finansowanie produktu leczniczego Qinlock® stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
leczniczg, oferujgc nowe mozliwosci leczenia dla chorych w zaawansowanym stadium
choroby. Ripretynib jest jedynym inhibitorem kinazy kontrolujgcej zmiane, ktdry szeroko
hamuje kinazy typu dzikiego i zmutowane kinazy KIT i PDFGRA, w tym wiele mutacji
pierwotnych i wtérnych oraz zapewnia skuteczne leczenie chorych, u ktérych mogta rozwing¢

sie opornosc¢ na TKI, w tym imatynib.

Ripretynib jest skuteczny w leczeniu chorych z zaawansowanym GIST leczonych trzema lub
wiecej TKI, u ktorych nie ma innych mozliwosci leczenia, wydtuzajac przezycie przy

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa i utrzymanej jakosci zycia.

Finansowanie ripretynibu u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym
nowotworem pod$cieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktorzy byli wcze$niej leczeni
trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem. Ponadto, finansowanie leku wptynie
na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
dorostych chorych z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST), ktoérzy byli wezesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem,
co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem

MZ w sprawie priorytetow zdrowotnych).
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Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Qinlock® bedzie
udostepnienie dorostym chorym, ktérzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami
kinazy, w tym imatynibem, nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne
leczenie zaawansowanego nowotworu pods$cieliskowego przewodu pokarmowego (GIST). Na
podstawie przeprowadzonego badania ankietowego okreslono, ze aktualng praktyke kliniczng
w Polsce w leczeniu dorostych chorych z zaawansowang postacig GIST, ktorzy byli wczesniej
leczeni 23 inhibitorami kinazy, w tym imatynibem (4+ linia leczenia), stanowi gtdwnie najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC). Obecnie brak jest refundowanych opciji terapeutycznych w
leczeniu tych chorych, zatem terapia ripretynibem bedzie stanowi¢ jedyng forme leczenia

wptywajgcego na przezycie i jakos¢ zycia chorych we wnioskowanej populaciji.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
whnioskowanej oraz najlepszego leczenia wspomagajgcego w omawianym wskazaniu. W tym
celu wykonano przeglad systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2. W przeglgdzie
odnaleziono dwie publikacje: Liao 2021, NICE TA881. Szczegoty dotyczgce analiz w

odnalezionych publikacjach zostaty przedstawione w rozdziale 11.2.

Dodatkowo, poza odnalezionymi innymi analizami ekonomicznego w ramach przegladu
systematycznego, przeanalizowano opublikowang na stronie AOTMiTu analize ekonomiczng
dla ripretynibu , tj. raport oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci [AOTMIT 2022]. W
zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano liczne rozbieznosci wzgledem niniejszej analizy,
zatem wydaje sie niezasadne zestawianie wynikéw tych analiz. Rozbieznosci dotyczyty przede
wszystkim konstrukcji modelu: model nie uwzgledniat korekty krzywej OS o crossover z
badania INVICTUS, uwzgledniono jedynie koszt leku Qinlock®, réwniez sam koszt leku sie
rézni od tego w niniejszej analizie. Podobienstwa dotyczyty z kolei zrodta danych dla

efektywnosci leczenia, tj. badania INVICTUS.

W niniejszej analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci
wraz z analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikow
oraz na ich stabilno$¢ w zaleznoéci od uwzglednianych wartoéci parametréw w modelowaniu
(dotyczy to zaréwno wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych

wnioskowanej technologii medycznej).
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15. Zalgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy z zaawansowanym nowotworem pods$cieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST), ktorzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami
kinazy, w tym imatynibem;

metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.

Tabela 39.

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

Zapytanie Liczba trafien

"Quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR 74 154
EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D
OR SF-6D
GIST 11 867
#1 AND #2 25

Data ostatniego wyszukiwania: 29.05.2024 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych ocene jakoSci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwodch analitykdw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 15.

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

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z giéwnych baz medycznych:
Medline: 25

tacznie: 25

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 25

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa metodyka: 17

tacznie: 17

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 4

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 1 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 4

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 5
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wtgczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej (Medline) odnaleziono fgcznie 25 publikacji w

formie tytutdéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow wtgczono 8 publikacji. Po
przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 5

publikacji do oceny jakosci zycia chorych, w tym 1 na podstawie odniesien bibliograficznych.

15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Poole 2014, Tamoschus 2017, Paz Ares 2008, Chabot 2005, Jones 2022.

Metody i wyniki pomiaru jakos$ci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe chorych wigczonych

do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Metody Jakosé¢ zycia / Liczba

pomiaru Stan choroby = zmiana jakosci Z_akres' . chorych
. o s zmiennosci :
JELCE T FAYSE zycia w badaniu

Autor badania

i rok publikacji

0,767

Poole 2014 EQ-5D-3L
PD 0,647 + 0,343 77
PFS 0,767 + 0,221 77

Tamz%si%hus EQ-5D-3L
PD 0,647 +0,343 77
Baseline — oba 0,785 b.d. b.d.

ramiona

Paz-Ares 2008 EQ-SD-3L PFS - Sunitinib 0,712/0,769 b.d. b.d.
PFS - BSC 0,781 b.d. b.d.
PD 0,577 b.d. b.d.
PFS BSC 0,781 +0,2 b.d.
Chabot 2005 EQ-5D-3L PFS Sunitinib 0,712 +0,2 b.d.
PD 0,577 b.d. b.d.
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PFS - ramig 0.75
interwencji
PD - ramie
interwencji 0.75 b.d. b.d.
Jones 2022 EQ-5D-3L - -
- ramie
komparatora 0,73 b.d. b.d.
PD — ramieg 0.71 b, b
komparatora
15.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

populacja: dorosli chorzy z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST), ktorzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami
kinazy, w tym imatynibem;

interwencja: ripretynib;

komparatory: najlepsze leczenie wspomagajgce;

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

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
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Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badah.

Tabela 41.

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

Zapvtanie Liczba trafien w Liczba trafien w
Py bazie Medline bazie Cochrane
"Cost-effectiveness" OR "cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1815 500 126 496
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 Qinlock OR ripretinib 131 42
#3 #1 AND #2 2 3

Data ostatniego wyszukiwania: 29.05.2024 r.

W analizie przeszukano réwniez baze NICE. Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych,
zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg

i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie

Zapytanie

NICE
1 Qinlock 1
2 Ripretinib 1

Data ostatniego wyszukiwania: 29.05.2024 r.

Zakfadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
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problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
15.2.3. Selekcja badan

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

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 16.

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

med h:
yc.znyC dodatkowych:
Medline: 2
NICE: 2
Cochrane: 3 Lacznie: 2
tacznie: 5 -

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 7

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 3
Duplikaty: 2
tacznie: 5

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje wtaczone do analizy:

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

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 7 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 2 publikacje;

w bazie Cochrane odnaleziono 3 publikacje;

w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje.
Po usunieciu duplikatéw, przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie
do analizy wigczono dwie publikacje: Liao 2021, NICE TA881, prezentujgce wyniki innych

analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono dwie analizy ekonomiczne. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,

wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskusiji (rozdziat 14.).
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 43.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr
1.

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

analizy z minimalnymi

Tak / Nie / nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.

2.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 9.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 15.2.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

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

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 8.1.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

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

TAK, rozdziat 8.1.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

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

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej 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 r6znicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d
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71 wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem

technologii opcjonalnej jest rowna zero

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

n/d

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

n/d

8.1. | oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

do kosztéw ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

oszacowanie wspétczynnika efektow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,

n/d

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
8.3. ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
9. dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

kalkulaciji

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
10. oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych

TAK, rozdziat 7.

11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych

11.1. mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji

112 dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z

wnioskowanej technologii

powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny

TAK

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i

2. wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla

przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13. Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

131 uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 9. TAK, rozaziat 7.

13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci o ktdrych TAK, rozdziat 7.
mowa w pkt 13.1.
oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy

13.3. | zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow TAK, rozdziat 9.
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j
Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch

14. . : n/d

wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

14.1. N . . . . TAK
Swiadczen ze srodkéw publicznych
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do

14.2. | finansowania sSwiadczenh ze srodkéw publicznych i TAK

Swiadczeniobiorcy
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15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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