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Wykaz skrotow i akronimow
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Kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike information criteria)
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Analiza Problemu Decyzyjnego

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)
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Najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis)
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Narodowy Fundusz Zdrowia
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Przezycie bez progresji (ang. progression free survival)
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rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted life year)
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instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

Czas do zakonczenia leczenia (ang. time to treatment discontinuation)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji frukwintynibu (Fruzagla®) w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi
standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
iirynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem
lub regorafenibem wystapita pro-gresja choroby lub nie toleruja tego leczenia. Biorac pod uwage
aktualng sytuacje refundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe
i Swiatowe wytyczne postepowania klinicznego terapie frukwintynibem poréwnano z najlepsza terapia
wspomagajaca (BSC).

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). Wykorzystano
zaadaptowany do warunkow polskich model typu PSM (ang. partitioned survival model) dostarczony
przez wnioskodawce. Efektywnosc kosztowa frukwintynibu (Fruzaqgla®) poréwnano z efektywnoscig
kosztowq zastosowania BSC.

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

Parametry okreslajace charakterystyke populacji (Srednia masa ciala, Srednia powierzchnia ciata,
Sredni wiek, proporcja mezczyzn) uzyskano z badania FRESCO-2 tj. randomizowanego,
miedzynarodowego, podwojnie zaslepionego badania Il fazy, w ktorym porownywano skutecznosc
i bezpieczenstwo frukwintynibu z placebo. W obu grupach pacjenci otrzymywali jednoczesnie
najlepsza dostepna terapie (BSC). Badanie FRESCO-2 byto zroditem najwazniejszych parametrow
klinicznych modelu tj. krzywych 0S i PFS, na padstawie ktorych szacowano odsetki pacjentow w stanie
zdrowia wolnym od progresji, po progresji i po zgonie w kazdym cyklu modelu. Ekstrapolacje krzywych
PFS i OS przeprowadzono na podstawie wczesniej przeprowadzonej walidacji. Czas leczenia
modelowano w oparciu o krzywe TTD z badania. Na podstawie wynikow badania FRESCO-2 oszacowano
rowniez prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych. Populacyjne ryzyko zgonu
oceniono w oparciu o dane GUS z tablic trwania zycia (2022 r.).

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

Wykonano przeglad uzytecznosci. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego uzytecz-
nosci nie odnaleziono zadnych publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia tj. dotyczacych pacjentow
w zaawansowanym stadium raka jelita grubego po zastosowaniu terapii standardowej i u kté-rych
wystapita progresja lub brak tolerancji na leczenie triflurydyna z typiracylem lub regorafenibem.Osta-
tecznie do modelu zaimplementowano wartos¢ uzytecznosci na podstawie wynikow oceny jakosci
zycia z badania FRESCO-2. Wyniki EQ-5D-5L przeliczono na skorygowany wzgledem wieku i plci
wskaznik uzyteczno-sci EQ-5D-3L za pomoca funkcji mapowania opracowanej przez Decision Support
Unit (DSU) (Hernandez-Alava 2017), przy uzyciu zbioru danych ,,Policy Research Unit in Eco-nomic
Evaluation of Health and Care Interventions (EEPRU)" (Alava 2020).

Koszt i efekty zdrowotne dyskontowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Wykonano przeglad analiz ekonomicznych oraz walidacje zastosowanego modelu.
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Wyniki

W wariancie bez RSS terapia frukwintynibem (Fruzagla®) wiaze sie dodatkowym wydatkami (ok. 80,5
tys. zt) oraz uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego (0,139 QALY, 0,193 LYG). Wartos¢ ICER
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Whioski

Zastosowanie frukwintynibu (Fruzagla®) w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym oraz dodatkowymi wydatkami w porownaniu
z najlepsza terapia wspomagajaca (BSC).

Pozytywna decyzja refundacyjna zapewnitaby jednak
chorym dostep do innowacyjnej terapii o udowodnionej skutecznosci. Pomimo dostepnych opcji
leczenia przerzutowego raka jelita grubego, istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna na
dodatkowa opcje terapeutyczna, w momencie gdy pozostate linie terapii zawodzg. Wnioskowana
terapia frukwintynibem bytaby stosowana w monoterapii u pacjentow, ktorzy wykazali progresje lub
nietolerancje na leczenia oparte na triflurydynie z typiracylem. Frukwintynib wsrod analizowanej
populacji chorych istotnie wydtuzytby ich sredni czas przezycia, bez obnizania jakosci zycia.

Stowa kluczowe

Frukwintynib, Fruzaqla®, rak jelita grubego, analiza ekonomiczna
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji frukwintynibu (Fruzaqla®) w le-
czeniu przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni dostep-
nymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapiq opartg na fluoropirymidynie, oksali-
platynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflury-
dyng/typiracylem lub regorafenibem wystgpita progresja choroby lub nie tolerujg tego le-
czenia. Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Fruzagla®

(frukwintynib), w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL),
u dorostych pacjentow w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego, ktorzy byli wczesniej
leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapig oparta na fluoropirymi-
dynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas le-
czenia triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nietole-
rancja tego leczenia. Szczegotowe informacje dotyczace frukwintynibu (mechanizm dziata-
nia, dawkowanie, sposob podania, przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono
w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Szczegotowy opis wnioskowanego wskazania oraz wnioskowane warunki finansowania zostaty
zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjnag w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora w postaci najlepszej
terapii wspomagajacej (ang. best supportive care, BSC) przedstawiono w dokumencie Ana-
liza Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem standardowego dla onkologii, troj-
stanowego modelu przezycia, w ktorym uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty le-
kow, w tym podania lekow, monitorowania leczenia, zdarzen niepozadanych, opieki termi-
nalnej) oraz zmniejszenie uzytecznosci wynikajace ze zmian stanu zdrowia. Podstawg para-
metrow klinicznych w modelu byto randomizowane badanie Il fazy FRESCO-2, w ktorym po-
rownywano skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania frukwintynibu z placebo. W obu gru-
pach pacjenci otrzymywali jednoczesnie najlepsza dostepng terapie (BSC).

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

Kryterium Charakterystyka

Populacja Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colorectal
cancer, mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi
terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplaty-
nie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas lecze-
nia triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem wystapita progresja cho-
roby lub nie tolerujg tego leczenia.

Interwencja Frukwintynibu (Fruzaqla®) + najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best
supportive care, BSC), stosowany zgodnie z ChPL

Komparator Placebo/brak leczenia + najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best suppor-
tive care, BSC)
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Wyniki

» Efekty zdrowotne w postaci lat Zycia skorygowanych o jakosc
(QALY) oraz lata zycia (LY)

o Koszt leczenia
= Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo frukwintynibu (Fruzagla®) w leczeniu dorostych pacjentow
z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardo-
wymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynote-
kanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyng/typiracylem
lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nietolerancja tego leczenia zostaty oce-
nione w randomizowanym, miedzynarodowym, podwojnie zaslepionym badaniu Ill fazy FRE-
SCO-2. W badaniu poréwnywano skutecznosc frukwintynibu (N=461) z placebo/brakiem le-
czenia (n=230). W obu grupach pacjenci otrzymywali jednoczesnie najlepsza dostepng tera-
pie (BSC). Mediana czasu obserwacji w grupie frukwintynibu i grupie kontrolnej wyniosta
odpowiednio 11,3 mies. i 11,2 mies. Wyniki badania FRESCO-2 wykazaty, ze leczenie przerzu-
towego raka jelita grubego frukwintynibem skojarzonego z najlepsza opieka wspomagajaca,
w porownaniu do samego BSC wigzato sie z istotng statystycznie redukcja ryzyka zgonu o 34%
(HR=0,66; 95%Cl: 0,55; 0,80; p<0,001). W momencie odciecia danych mediana przezycia cat-
kowitego wyniosta 7,4 mies. (95%Cl: 6,7; 8,2) w grupie otrzymujacej frukwintynibu w porow-
naniu do 4,8 mies. (95%Cl: 4,0; 5,8) w grupie placebo. W badaniu wykazano réwniez, ze
leczenie frukwintynibem spowodowato istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu lub
progresji choroby o 68% w poréwnaniu z placebo/brakiem leczenia (HR=0,32; 95%Cl: 0,27;
0,39; p<0,001). Mediana przezycia bez progresji wynosita 3,7 mies. (95%Cl: 3,5; 3,8) w grupie
otrzymujacej frukwintynib w poréwnaniu do 1,8 mies. (95%ClI: 1,8; 1,9) w grupie placebo.

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

2.2 Perspektywa analizy

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

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 10-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim. Uznano, ze 10-letni horyzont czasowy jest wystarczajaco dtugi, aby odzwier-
ciedli¢ czas zycia pacjentow w tej intensywnie leczonej populacji z przerzutowym rakiem
jelita grubego. Wzgledny wskaznik 5-letniego przezycia dla osob z choroba odlegta/przerzu-
towa wynosit od 13 do 15% i <10% po 10 latach. Horyzont czasowy podzielono na cykle o dtu-
gosci 7 dni (tydzien).
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2.4 Populacja

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowia dorosli pacjenci z przerzutowym ra-
kiem jelita grubego, uprzednio leczeni dostepnymi terapiami standardowymi, w tym che-
mioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, srodkami anty-VEGF
i anty-EGFR, i u ktorych wystapita progresja lub brak tolerancji na leczenie triflurydyna z ty-
piracylem lub regorafenibem.

Charakterystyke populacji okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentow z badania
FRESCO-2. W ramach charakterystyki populacji okreslono srednig mase ciata, wartosc¢ sred-
niej powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA), sredni wiek oraz proporcje mezczyzn.
Cechy populacji miaty wptyw na koszty nabycia leku w przypadku leczenia dawkami, ktore
zalezne byty od masy ciata lub BSA pacjenta. Zestawienie parametrow umieszczono w Tab.
2.

Tab. 2. Zestawienie parametrow modelu dotyczacych charakterystyki populacji (badanie FRESCO-
2, N=691).

Parametr Wartos¢ w modelu, Referencja
srednia (SD)
Srednia masa ciata (kg) 73,78 (16,85) Badanie FRESCO-2: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym
Srednia powierzchnia ciata (m?) | 1,83 (0,23) Badanie FRESCO-2: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym
Sredni wiek (lata) 62,15 (10,41) Badanie FRESCO-2: dane zamiesz-

czone w modelu ekonomicznym

Udziat mezczyzn (%) 53% Badanie FRESCO-2: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym

2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model typu PSM (ang. partitioned survival model)
bazujacy na krzywych OS i PFS dostarczony przez wnioskodawce.

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano standardowy dla onkologii, trojstanowy
model przezycia (stan wolny od progresji, stan po progresji i zgon). Modele oparte na pro-
gresji sa powszechnie stosowane w analizach ekonomicznych dla onkologii, poniewaz do-
ktadnie odzwierciedlaja progresywny charakter choroby ze stanami wolnymi od progresji i po
progresji. Model typu PSM (ang. partitioned survival model) stosowany jest w celu modelo-
wania trzech wzajemnie wykluczajacych sie stanow zdrowia.

Podejscie PSM nie wyznacza bezposrednio prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami
zdrowia, ale dzieli catkowitg liczbe pacjentow w modelu na grupy. Podejscie to zaktada, ze
w dowolnym punkcie czasowym odsetek pacjentow znajdujacych sie pod krzywa PFS znaj-
duje sie w stanie zdrowia wolnym od progresji, odsetek pacjentow znajdujacych sie powyzej
krzywej OS znajduje sie w stanie zakonczonym zgonem, a pozostali pacjenci (tj. odsetek
pacjentow znajdujacych sie pomiedzy krzywymi PFS i OS) znajduja sie w stanie zdrowia po
progresji. Parametr czas do przerwania leczenia (ang. time-to-treatment discontinuation)
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wyznacza liczbe pacjentéw pozostajacych na leczeniu poczatkowym w modelu. Schematycz-
nie okreslone prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu zaprezentowano na Ryc. 1.

Ryc. 1. llustracja struktury modelu.
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Na Ryc. 2 przedstawiono mozliwe przejscia miedzy stanami zdrowia pacjentow, ktorzy wcho-
dza do modelu bez progresji i rozpoczynaja leczenie.

Ryc. 2. Mozliwe przejscia miedzy stanami zdrowia pacjentow kwalifikujgcych sie do modelu.

Progression-free *  Post-progression

Death

Dtugoterminowe szacowanie OS jest ograniczone $miertelnoscia w populacji ogolnej, okre-
slong wedlug tablic trwania zycia. Skumulowany odsetek pacjentow, ktorzy umierajg
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w modelu, nie moze spasc ponizej poziomu Smiertelnosci w populacji ogolnej. Krzywe PFS
i OS sa modelowane niezaleznie (tj. przy uzyciu roznych funkcji parametrycznych). W przy-
padku gdy krzywa PFS lezy powyzej krzywej OS, krzywa PFS jest ustawiana na rowni z krzywa
0S, tak aby zachowac wiarygodnosc. Koszty i QALY sa naliczane zgodnie z odsetkiem pacjen-
tow w stanie zdrowia wolnym od progresji i po progresji.

W modelu przyjeto tygodniowa dtugosc cyklu tak, aby uwzgledni¢ mozliwosc wystapienia
progresji i zgonow w krotkim czasie. Zaimplementowano rowniez korekte potowy cyklu,
ktora jest wprowadzana przy uzyciu metody tablicy zycia, w ktorej czas w kazdym cyklu jest
szacowany poprzez oszacowanie sredniej liczby osob na poczatku i na koncu cyklu.

2.6 Komparator

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best
supportive care, BSC).

Wybor odpowiedniego komparatora rozpoczeto od analizy programu lekowego B.4 a nastep-
nie opracowania wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii klinicznej oraz wytycznych
miedzynarodowych (APD 2024). Biorac pod uwage dostepnosc¢ lekow w programie lekowym
B.4. w zaleznosci od linii leczenia, jedynie triflurydyna w skojarzeniu z typiracylem oraz
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem sg refundowane w drugiej i kolejnych liniach le-
czenia. Jednak istotne jest to, ze program lekowy nie dopuszcza mozliwosci leczenia niwo-
lumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli pacjent wczesniej otrzymywat immunoterapie
z powodu raka jelita grubego. Podobnie, do terapii triflurydyng w skojarzeniu z typiracylem
nie moga byc kwalifikowani pacjenci leczeni wczesniej triflurydyna/typiracylem z powodu
raka jelita grubego. Biorac pod uwage, ze interwencja wnioskowana miataby byc stosowana
po leczeniu wszystkimi standardowymi terapiami oraz po progresji choroby lub nietolerancji
leczenia tryflurydyna i typiracylem oraz regorafenibem, aktualnie nie jest refundowany za-
den lek, ktory mogtby stanowic potencjalny komparator dla interwencji wnioskowanej,
a wedtug wytycznych klinicznych brak jest zatwierdzonych metod leczenia, ktore odnosityby
sie do leczenia po zastosowaniu regorafenibu i/lub triflurydyny/typiracylu + bewacyzumab.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyj-
nego (APD 2024).

2.7 Parametry kliniczne

W ramach parametrow klinicznych w modelu ekonomicznym okreslone zostaty wyniki prze-
zycia catkowitego (ang. overall survival, 0S), przezycia bez progresji (ang. progression-free
survival, PFS), czasu do przerwania leczenia (ang. time-to-treatment discontinuation, TTD)
oraz prawdopodobienstwa zdarzen niepozadanych.

Smiertelnos¢ ze wzgledu na wiek liczono w oparciu o prawdopodobienstwo zgonu z opubli-
kowanych przez GUS tablic trwania zycia (GUS 2022; aneks 7.3) w stosunku do wejsciowego
wieku analizowanej kohorty pacjentow.
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2.7.1Modelowanie krzywych przezycia

Odsetki pacjentow w stanie zdrowia wolnym od progresji, po progresji i po zgonie w kazdym
cyklu modelu sg zdefiniowane przez krzywe OS i PFS. Model uwzglednia rowniez odsetek
pacjentow wtaczonych i wytaczonych z leczenia w oparciu o czas leczenia.

Standardowg parametryczng analize przezycia przeprowadzono poprzez dopasowanie roz-
ktadow: wyktadniczego, Weibulla, Gompertza, log-logistycznego, log-normalnego, gamma
i uogoélnionego gamma do danych na poziomie pacjenta z grupy frukwintynibu i BSC z badania
FRESCO-2. Najbardziej optymalny model parametryczny zostat wybrany w oparciu o staty-
styki dopasowania (AIC, BIC), wizualne porownanie z krzywymi KM oraz rozwazania kliniczne
dotyczace dtugoterminowych ekstrapolacji poza okres obserwacji w badaniu. Standardowe
parametryczne analizy przezycia byty zgodne z podejsciem przedstawionym w dokumencie
NICE (NICE 2013).

W celu ustalenia czy dla rozktadow statystycznych obu grup leczonych w badaniu nalezy
stosowac¢ modele indywidualne (ang. individual models) czy modele taczone (ang. joint mo-
dels), przeprowadzono ocene proporcjonalnego hazardu oraz zatozen przyspieszonego czasu
niepowodzenia leczenia (ang. accelerated failure time assumptions). Ocene proporcjonal-
nego hazardu przeprowadzono w sposob wizualny na podstawie wykresow ITT i reszty
Schoenfelda. Na wykresach reszty Schoenfelda zatoZzenie proporcjonalnosci hazardu jest
spetnione jesli linie na wykresie sg poziomie. Ocene zatozenia przySpieszonego czasu niepo-
wodzenia przeprowadzono wizualnie na podstawie wykresow kwanty-kwantyl, ktorych wzor
liniowy wskazuje, ze zatozenie jest spetnione.

Nastepnie, siedem rozktadow parametrycznych (wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-lo-
gistyczny, log-normalny, gamma i uogélniony gamma) zostato dopasowanych do danych na
poziomie pacjenta dla kazdego punktu koncowego (0S, PFS, TTD). Dopasowanie kazdego
rozktadu parametrycznego do obserwowanych danych oceniano za pomoca statystyk AIC
(ang. Akaike information criteria) i BIC (ang. Bayesian information criterion), przy czym im
nizsze AIC i BIC, tym lepsze dopasowanie modelu do obserwowanych danych. Do przeprowa-
dzenia analiz KM i parametrycznych analiz przezycia autorzy modelu wykorzystali program
R.

W modelu ekonomicznym korzystano z dwoch alternatywnych podejsc do ekstrapolacji efek-
tow leczenia, ktore mozna zastosowac do krzywych OS i PFS:

* Opcja 1: Zastosowanie standardowej parametrycznej analizy przezycia poprzez do-
pasowanie wspolnego lub indywidualnego rozktadu statystycznego do danych na po-
ziomie pacjenta z badania FRESCO-2 (Parametric Fit (Joint Curves) i Parametric Fit
(Individual Curves)). Przy zastosowaniu tego podejscia ekstrapolacja przezycia jest
zaimplementowana w modelu od poczatku horyzontu czasowego w oparciu o wybrany
rozktad.

e Opcja 2: Wykorzystanie podejscia KM i parametrycznego do modelowania ekstrapo-
lacji przezycia poza okres trwania badania (KM Curve+Parametric Fit (Individual
Curves)). W tym podejsciu model wykorzystuje krzywa KM do okreslonego punktu
czasowego (zdefiniowanego jako punkt przetaczania), po ktorym stosuje sie dopaso-
wanie parametryczne do ekstrapolacji przezycia. W podejsciu tym dane sa dopaso-
wywane w dwoch czesciach; pierwsza czesc jest szacowana przy uzyciu danych KM,
a druga czesc jest prognozowana przy uzyciu pojedynczej krzywej parametrycznej
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dopasowanej zgodnie z rozktadem okreslonym przez uzytkownika. Krzywe KM zostaty
wyprowadzone z danych na poziomie poszczegolnych pacjentow z badania FRESCO-
2. Poczatkowy punkt czasowy ekstrapolacji zostat okreslony przez uzytkownika w po-
staci liczby cykli (w tygodniach) w celu przejscia od korzystania z danych KM do ko-
rzystania z pojedynczej krzywej parametrycznej.

W przypadku podejscia opartego wytacznie na KM, model umozliwia uzytkownikowi wybor
funkcji "KM + dopasowanie parametryczne (poszczegoblne krzywe)" ((KM Curve+Parametric
Fit (Individual Curves))), a nastepnie ustawienie punktu czasowego przetaczania krzywej KM
na dopasowanie parametryczne na koniec horyzontu czasowego (tj. 523 tygodnie dla 10-
letniego horyzontu czasowego), a zatem wowczas wytacznie krzywe KM beda wykorzysty-
wane do danych dotyczacych przezycia. Innymi stowy, gdy krzywe KM osiagna zero w okresie
obserwacji po badaniu, stosowane jest podejscie krzywe KM + dopasowanie parametryczne,
jednak bez dopasowania parametrycznego, tj. stosowana jest sama krzywa KM.

W analizie podstawowej w modelu w zakresie PFS przyjeto podejscie KM do modelowania
ekstrapolacji przezycia poza okres trwania badania (KM Curve+Parametric Fit (Individual
Curves)). W modelu nalezato wiec wybrac opcje KM + dopasowanie parametryczne w modelu
i ustawic punkt czasowy przetaczania na koniec horyzontu czasowego (523 tygodnie). W przy-
padku OS w modelu w analizie podstawowej przyjeto indywidualny rozktad statystyczny do
danych na poziomie pacjenta (Parametric Fit (Individual Curves)). Wybor modelow indywi-
dualnych (ang. individual models) zostat podyktowany wynikami testu Schoenfelda oraz wy-
kresami kwanty-kwantyl.

2.7.11 Przezycie catkowite

Przezycie catkowite stanowi pierwszorzedowy punkt koncowy badania FRESCO-2 i zostato
zdefiniowane jako czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Sie-
dem rozktadow parametrycznych przezycia dopasowano do danych klinicznych z badania
FRESCO-2. Na Ryc. 3 i Ryc. 4 przedstawiono rozktady dopasowane do danych klinicznych,
odpowiednio dla frukwintynibu i BSC.
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Ryc. 3. Dopasowanie rozktadow do danych przezycia catkowitego - Fruzaqla®.
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Ryc. 4. Dopasowanie rozktadéw do danych przezycia catkowitego - BSC.
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Wyniki ze statystycznej dobroci dopasowania (kryteria AIC i BIC) dla rozpatrywanych rozkta-
dow przedstawiono w Tab. 3.

W przypadku frukwintynibu, w oparciu zarowno o statystyki dobroci dopasowania jak i do-
pasowanie wizualne, niezalezne modele parametryczne: uogolniony gamma, log-logistyczny,
log-normalny i gamma, zapewnity dobre dopasowanie do obserwowanych danych z badania.
Zgodnie z oceng najlepsze dopasowanie wedtug statystyk AIC (najnizsza wartosc), jak i BIC
(druga najnizsza wartosc) zapewnia rozktad log-logistyczny.

Dla BSC, niezalezne modele parametryczne: log-normalny, log-logistyczny i uogolniony
gamma zapewnily dobre dopasowanie do obserwowanych danych z badania. Rozktad log-
normalny zapewnit najlepsze dopasowanie (najnizsza wartosc AIC i BIC).

W Tab. 4 przedstawiono wyznaczone wartosci mediany dla OS w poszczegolnych rozktadach
parametrycznych. Szacowane srednie OS dla frukwintynibu wyniosto 47,44 tygodni dla roz-
ktadu log-logistycznego. Z kolei w przypadku BSC szacowane $rednie OS dla BSC dla rozktadu
log-normalnego wyniosto 35,81 tygodni. Wyniki dopasowania zaprezentowano na Ryc. 5.

Tab. 3. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu krzywej 0S z badania FRESCO-
2,

Model Fruzagla® BSC
AIC BIC AlC BIC

Wykladniczy 3 054,1 3058,2 16517 1555,2
Weibulla 2 970,9 2 979,1 15456 1552,5
Gompertza 3 005,8 3 014,1 1653,3 1560,2
Log-logistyczny 2962,2 2970,4 1529,5 1536,4
Log-normalny 2963,1 2971,4 15271 15340
Gamma 2962,6 2970,8 15411 1548,0
Uogélniony gamma 2 961,3 2973,7 15629,0 1539,3

Tab, 4, Mediany dla OS w poszczegolnych rozktadach parametrycznych.

Model Grupa leczona Mediana OS, tyg. (95%Cl)
Wyktadniczy Fruzagla® 45,33 (40,53; 50,81)
Wyktadniczy BSC 32,43 (27,86; 37,01)
Weibulla Fruzagla®™ 38,29 (35,54; 41,02)
Weibulla BSC 30,53 (26,65; 34,28)
Gompertza Fruzagla® 37,24 (34,78; 39,95)
Gompertza BSC 31,09 (27,17; 36,18)*
Log-logistyczny Fruzaqla® 47.44 (42.82: 53.75)
Log-logistyczny BSC 41,13 (32,81, 53,74)
Log-normalny Fruzagla® 44 44 (40,09; 49,54)
Log-normalny BSC 35,81 (29.92; 43.37)
Gamma Fruzagla® 39,12 (36,29; 42)
Gamma BSC 30,5 (26,78; 34,69)
Uogolniony gamma Fruzagla® 40,92 (37,25; 46,76)
Uogolniony gamma BSC 36,83 (29,14, 60,27)
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Ryc. 5. Przebieg OS wg danych klinicznych badania FRESCO-2 + wynik dopasowania modelu log-
logistycznego dla grupy leczonej Fruzagla®.

2.7.1.2 Przezycie wolne od progresji

Przezycie wolne od progresji PFS jest drugorzedowym punktem koncowym badania FRESCO-
2 i zostato zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do pierwszego udokumentowanego
wystapienia progresji choroby ocenianej przed badacza zgodnie z kryteriami RECIST (wersja
1.1) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Na Ryc. 6 i Ryc. 7 przedstawiono rozktady dopaso-
wane do danych klinicznych, odpowiednio dla frukwintynibu i BSC.

Ryc. 6. Dopasowanie rozkiadow do danych przezycia wolnego od progresji choroby - Fruzagla®.
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Ryc. 7. Dopasowanie rozktadéw do danych przezycia wolnego od progresji choroby - BSC.
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Wyniki ze statystycznej dobroci dopasowania (kryteria AIC i BIC) dla rozpatrywanych rozkta-
dow przedstawiono w Tab. 5.

W oparciu zaréwno o statystyki dopasowania jak i wizualng ocene dopasowania, niezalezne
modele parametryczne: log-normalny i log-logistyczny zapewnity najlepsze (najnizsze AIC
i BIC) dopasowanie do obserwowanych danych z badania, odpowiednio dla frukwintynibu
i BSC.

W Tab. 6 przedstawiono wyznaczone wartosci mediany PFS w poszczegolnych rozktadach
parametrycznych. Szacowane $rednie PFS dla frukwintynibu wyniosto 20,2 tygodnie dla roz-
ktadu log-normalnego. Z kolei w przypadku BSC szacowane srednie PFS dla BSC dla rozktadu
log-logistycznego wyniosto 9,2 tygodni. Wyniki dopasowania zaprezentowano na Ryc. 8.

Warto zauwazyc, ze zaden z dopasowanych modeli nie zapewnia dobrego dopasowania do
krzywej KM PFS dla pierwszych 16 tygodni w obu ramionach leczenia. W zwiazku z tym,
biorac pod uwage dojrzatosc danych, w analizie podstawowej przyjeto obserwowane sza-
cunki prawdopodobienstwa KM z badania klinicznego. Krzywa KM charakteryzuje sie ostrym
spadkiem, ktory nie jest dobrze odwzorowywany przez rozktady parametryczne. W zwiazku
z tym zastosowanie obserwowanych prawdopodobienstw przezycia zapewnia najdoktadniej-
sze odwzorowanie krzywej do okreslonego czasu.
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Tab. 5. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu krzywej PFS z badania FRE-

SCO-2.
Fruzaqla® BSC
Model
AIC BIC AIC BIC
Wyktadniczy 31621 3166,2 1384,8 1388.3
Weibulla 30749 30832 1283,3 1290,2
Gompertza 31374 31457 1354,7 1361,6
Log-logistyczny 30249 30331 12241 1231.0
Log-normalny 3011.7 3020.0 1246,5 12534
Gamma 3 046,1 30543 12522 12591
Uogolniony gamma 30120 30244 12461 12564

Tab. 6. Mediany dla PFS w poszczegolnych rozktadach parametrycznych.

Model Grupa leczona Mediana OS, tyg. (95%Cl)
Wyktadniczy Fruzagla® 20,71 (18,81, 22,83)
Wyktadniczy BSC 9,45 (8,27, 10,786)
Weibulla Fruzagla® 19,87 (18,48; 21,15)
Weibulla BSC 9,28 (8,56; 9,98)
Gompertza Fruzagla® 19,77 (18,45; 21,37)
Gompertza BSC 9,12 (8,25; 10,03)
Log-logistyczny Fruzagla® 21,09 (19,37, 23,24)
Log-logistyczny BSC 9,18 (8,59; 9,85)
Log-normalny Fruzagla®™ 20,18 (18,58; 21,85)
Log-normalny BSC 9,29 (8,62; 10,08)
Gamma Fruzagla® 19,73 (18,43, 21,12)
Gamma BSC 9,22 (8,62; 9,89)
Uogolniony gamma Fruzagla® 20,61 (19,04, 23,19)
Uogolniony gamma BSC 9,22 (8,56; 9,93)
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Ryc. 8. Przebieg PFS wg danych klinicznych badania FRESCO-2 + wynik dopasowania modelu log-
normalnego dla grupy leczonej Fruzagla®.

2.7.1.3 Czas leczenia

Czas leczenia ma bezposredni wptyw na koszty zwigzane z leczeniem tj. koszt leku i podania
leku. Zaprzestanie leczenia wptywa wytacznie na wyniki kosztowe, bez wptywu na wyniki
skutecznosci, ktore wyznaczane sa przez krzywe PFS i OS.

Czas leczenia dla frukwintynibu modelowano w oparciu o krzywe TTD (ang. TTD Curve) z ba-
dania FRESCO-2 (Ryc. 9). Zastosowanie krzywej TTD (ang. time to treatment discontinua-
tion) pozwala na uwzglednienie obserwowanych przypadkow przerwania leczenia, ktore mo-
gtyby byc spowodowane zdarzeniami niepozadanymi, decyzja pacjenta lub lekarza, progre-
sja choroby lub po progresji choroby u pacjentow, ktorzy nadal odnosili korzysci z leczenia
poczatkowego. Wybierajac uzycie krzywej TTD mozna wybra¢ metode ekstrapolacji, w tym
KM + dopasowanie parametryczne (indywidualne krzywe) (ang. KM Curve+Parametric Fit (In-
dividual Curves)), dopasowanie parametryczne (indywidualne krzywe) (ang. Parametric Fit
(Individual Curves) lub dopasowanie parametryczne (wspolne krzywe) (ang. Parametric Fit
(Joint Curves). Wybor krzywych indywidualnych (ang. individual curves) zostat podyktowany
wynikami testu Schoenfelda oraz wykresami kwanty-kwantyl.

Poza modelowaniem czasu leczenia w oparciu o krzywe TTD istnieja rowniez dwa inne po-
dejscia do wyboru tj. w oparciu o leczenie do progresji (ang. Treat-to-progression) oraz
o sredni czas trwania leczenia (ang. Mean Treatment Duration). Podejscie do modelowania
czasu leczenia w oparciu o leczenie do progresji nalezatoby wybrac wowczas gdy celem by-
taby ocena leczenia pacjentow do momentu wystgpienia progresji choroby. W podejsciu tym
czas leczenia jest okreslony na podstawie krzywej PFS zastosowanej do kazdego leczenia.
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych lub innych przyczyn nieklinicznych nie
jest brane pod uwage w tym podejsciu i moze zawyzac czas trwania leczenia, a tym samym
koszty leczenia. W zwiazku z powyzszym w modelu nie uwzgledniono modelowania czasu
leczenia w oparciu o leczenie do progresji. Z kolei uwzglednienie sredniego czasu trwania
leczenia (ang. Mean Treatment Duration) w modelu pozwala przyjac czas leczenia na pod-
stawie obserwowanego sredniego czasu trwania leczenia w badaniu klinicznym. Sredni czas
trwania leczenia frukwintynibem i BSC w badaniu FRESCO-2 wynosit odpowiednio 4,0 i 2,0
miesiace.
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W analizie podstawowej dla frukwintynibu przyjeto krzywa TTD KM, poniewaz jedynym kom-
paratorem byto BSC - komparator z badania klinicznego. Sredni czas trwania leczenia (ang.
Mean Treatment Duration) zostat bezposrednio uwzgledniony w modelu w ramieniu BSC,
zgodnie ze srednim czasem leczenia w ramieniu BSC z badania klinicznego FRESCO-2 na po-
ziomie 2 miesiecy (60,875 dni).

W modelu ograniczono czas leczenia do PFS. Ograniczenie czasu leczenia do PFS w modelu
zapewnito, ze zaden pacjent nie bedzie leczony po progresji. Nie wybrano ograniczenia czasu
leczenia do OS, poniewaz odzwierciedlitoby to fakt, ze niektérzy pacjenci moga kontynuo-
wac leczenie po progresji, jesli nadal beda odnosi¢ korzysci kliniczne, co nie jest zgodne z
zatozeniami analizy.

Obserwowana w badaniu FRESCO-2 krzywa KM czasu trwania leczenia frukwintynibem zostata
przedstawiona na Ryc. 9. Na podstawie zarowno statystyki dobroci dopasowania, jak i dopa-
sowania wizualnego, uogdlniony model gamma zapewnit najlepsze dopasowanie (najnizsze
AIC i BIC; por. Tab. 7) dla frukwintynibu. W Tab. 8Tab. 6 przedstawiono wyznaczone wartosci
srednie TTD w poszczegolnych rozktadach parametrycznych. Na Ryc. 10 przedstawiono roz-
ktady dopasowane do danych klinicznych dla frukwintynibu.

Ryc. 9. Krzywa KM dla TTD - FRESCO-2.

== Frugquintinib =~ BSC

Survival probability

Time (in weeks)

Tab. 7. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu krzywej TTD z badania FRE-
SCO-2.

Model Fruzagla®
AlC BIC
Wyktadniczy 3361,7 3365,8
Weibulla 3336,9 3 345,2
Gompertza 3 359,1 3 367.,3
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Fruzagla®
Model
AlC BIC
Log-logistyczny 3326.5 3334,8
Log-normalny 33425 3350,7
Gamma 33279 3336,2
Uogdlniony gamma 33224 33348

Tab. 8. Wartosci srednie TTD w poszczegolnych rozktadach parametrycznych dla Fruzaqla®.

Model Srednia TTD tyg. (95%Cl)
Wyktadniczy 17.34 (15.,8; 19,1)
Weibulla 17,16 (15,92; 18,4)
Gompertza 17,1 (15,77, 18,565)

Log-logistyczny

20,77 (18,54: 23,77)

Log-normalny

18,85 (16,96; 21,14)

Gamma 17,13 (15,83; 18,47)
Uogdlniony gamma 17,32 (16,06; 19)

Ryc. 10. Dopasowanie rozktadéw do danych TTD - Fruzagla®.

TrD

Target Population

10000

D.R000
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2.7.2 Leczenie po progresji

W modelu zatozono, ze po wystapieniu progresji choroby pacjenci przerywaja leczenie i pod-
dawani sg opiece, obejmujacej badania obrazowe i monitorowaniu w ramach porad specja-
listycznych (po progresji nie sg naliczane koszty porad w ramach monitorowania skutecznosci
chemioterapii ani koszty chemioterapii).
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2.7.3 Zdarzenia niepozadane

W analizie ekonomicznej zostaty uwzglednione zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia na-
silenia, ktore wystapity u >5% pacjentow w przypadku co najmniej jednej z terapii poczat-
kowych (tj. komparatorow), w dowolnej grupie leczenia, zgodnie z wynikami badan FRESCO-
11 FRESCO-2 dla frukwintynibu, CORRECT dla regorafenibu, RECOURSE dla triflurydyny/tipi-
racylu (w modelu istnieje mozliwosc wyboru badania dla frukwintynibu, a takze mozliwosc
wyboru komparatora czy komparatorow) (FRESCO-1, FRESCO-2, CORRECT, RECOURSE). Cze-
stosci zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia nasilenia w grupie leczonych frukwintynibem
i BSC w badaniu klinicznym FRESCO-2 zestawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Czestoi¢ zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu ekonomicznym na podstawie
badania FRESCO-2.

Zdarzenie niepozadane Frukwintynib BSC
Anemia E

Astenia 7,7% 3,9%
Biegunka 3,5% 0,0%
Zmeczenie 3,9% 0,9%
Zespot reka-stopa 6,4% 0,0%
Nadcisnienie 13,6% 0,9%
Podwyzszony poziom amino- 3,1% 0,4%

transferazy alaninowej

Podwyzszony poziomo fosfa-
tazy alkalicznej

Podwyzszony poziom amino- 2,2% 1,3%
transferazy asparaginianowej
Podwyzszony poziom bilirubiny | -
catkowitej

Leukopenia -

Neutropenia -
Wysypka -

Trombocytopenia -

2.8 Koszty
2.8.1 Koszty frukwintynibu

Wnioskodawca ubiega sie o finansowanie frukwintynibu (Fruzagla®) w trybie refundacji leku
w ramach obowigzujacego programu lekowego (PL) B.4: ,Leczenie chorych na raka jelita
grubego (ICD-10: C18 - C20)” i w ramach nowej grupy limitowej. Tres¢ proponowanego zapisu
do programu lekowego zamieszczono w aneksie analizy wptywu na budzet (BIA 2024).

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nie preparatu:

e 1 butelka 21 kaps., 5 mg,
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e 1 butelka 21 kaps., 1 mg.

Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania zalecana dawka produktu lecz-
niczego Fruzagla® to 5 mg (jedna kapsutka 5 mg) raz na dobe przyjmowana w przyblizeniu
o tej samej porze codziennie przez 21 kolejnych dni, po ktorych nastepuje 7-dniowy okres
przerwy, co stanowi kompletny cykl trwajacy 28 dni (ChPL Fruzagla®).

Leczenie frukwintynibem nalezy kontynuowac do wystapienia progresji choroby lub nieak-
ceptowalnej toksycznosci. Po wystapieniu progresji choroby zaktada sie, ze pacjenci w mo-
delu przerywaja leczenie i poddawani sa opiece w ramieniu BSC (bez stosowania leczenia).
W modelu zaimplementowano srednig intensywnosc dawki frukwintynibu wynoszaca 85,0%,
zgodnie z badaniem FRESCO-2.

2.8.2 Koszty diagnostyki i monitorowania w PL

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL zostat oszacowany na podstawie zapisow wniosko-
wanego PL (BIA 2024).

Y oszt porady ambulatoryjne;

zwiazanej z wykonaniem programu przedstawiono w Tab. 11. W Tab. 12 podsumowano roczny
koszt porad ambulatoryjnych w PL. Koszt roczny za diagnostyke w PL zestawiono w Tab. 13.
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Tab. 11. Koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem 49/2024/DGL
(Zat. 1).

Kod Nazwa Wartos¢ punktowa | Koszt [zt]
5.08.07.0000004 | przyjecie pacjenta w trybie ambulato- | 108,16 zt 178,25
ryjnym zwiazane z wykonaniem pro-
gramu

Przy zatozeniu 1 punkt =1,65 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla poszczegolnych
poradni ambulatoryjnych w zakresie chirurgii onkologicznej - diagnostyki onkologicznej; por. Tab.
64, aneks 7.3

Tab. 13. Oszacowanie kosztu rocznej diagnostyki w PL (Zarzadzenie 49/2024/DGL (Zat. 2)).

Kod Nazwa Wartos¢ punktowa | Koszt [zi]
5.08.08.0000114 Diagnostyka w programie leczenia 3 579,50 5 899,02
chorych na zaawansowanego raka je-
lita grubego

Przy zatozeniu 1 punkt =1,65 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla poszczegolnych
poradni ambulatoryjnych w zakresie chirurgii onkologicznej - diagnostyki onkologicznej; por. Tab.
64, aneks 7.3

2.8.3 Koszty BSC

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

e koszty monitorowania leczenia:

o koszty porad specjalistycznych,

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

o koszty tomografii komputerowych,

o koszty RTG klatki piersiowej,

o koszty scyntygrafii kosci,

e koszty leczenia w ramach BSC (w tym paliatywna chemioterapia).
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W modelu zatozono, ze po wystapieniu progresji choroby pacjenci przerywaja leczenie i pod-
dawani sa opiece, obejmujacej badania obrazowe i monitorowaniu w ramach porad specja-
listycznych (po progresji nie sg naliczane koszty porad w ramach monitorowania skutecznosci
chemioterapii ani koszty leczenia).

2.8.3.1 Koszty monitorowania leczenia

W ramach oszacowania kosztéw monitorowania leczenia brano pod uwage koszty porad spe-
cjalistycznych (Tab. 14Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.) oraz koszty porad w
ramach monitorowania skutecznosci chemioterapii (Tab. 15Btad! Nie mozna odnalezc¢ zrodta
odwotania.). NG
I Podsumowanie oszacowania

kosztow zestawiono w Tab. 16 i Tab. 17.

Tab. 14. Koszt porady specjalistycznej w ramach monitorowania choroby (Zarzadzenie
57/2023/DSOZ (Zat. 5a)).

Ked Nazwa Wartos¢ punktowa | Koszt [zi]
5.30.00.0000012 | W 12 Swiadczenie specjalistyczne 2- 75 129,00
| go typu

Przy zatozeniu 1 punkt =1,72 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpital-
nego w zakresie kompleksowej opieki onkologicznej - monitorowania w nowotworze jelita gru-
bego; por. Tab. 67, aneks 7.3

Tab. 15. Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (Zarzadzenie 10/2024/DGL (Zat. 1j)).

Kod Nazwa Wartos¢ punktowa | Koszt [zi]
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemio- | 270,4 443,46
terapii

Przy zatozeniu 1 punkt =1,64 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpital-
nego w zakresie programu lekowego - leczenie chorych na raka jelita grubego; por. Tab. 65,
aneks 7.3

Tab. 17.
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2.8.3.2 Koszty badan obrazowych

W ramach oszacowania kosztow badan obrazowych brano pod uwage koszty wykonania to-
mografii komputerowej, RTG klatki piersiowei, || KGcNGTGTNGNGE scyntyerafii kosci, |}
I

Koszty tomografii komputerowej

W ocenie kosztow tomografii komputerowej uwzgledniono Srednie koszty wyceny: tomografii
komputerowej gtowy, tomografii komputerowej innej okolicy anatomicznej oraz tomografii

komputerowej dwaéch lub wiecej okolic anatomicznych (Tab. 18). [ KEGTcKNGNENE

Tab. 18. Oszacowanie S$redniego kosztu badania tomografii komputerowej (Zarzadzenie
57/2023/DS0OZ (Zat. 1b)).
Kod Nazwa Wartosc Wycena [zt]
punktowa

5.03.00.0000025 TK: badanie glowy bez wzmocnienia kontra-

Eo Siey 171 239,74
5.03.00.0000094 TK: badanie gtowy ze wzmocnieniem kontra-

stowym 277 388,35
5.03.00.0000027 | TK: badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem

kontrastowym 351 492,10
5.03.00.0000098 TK gtowy bez wzmocnienia kontrastowego i

co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem 365 511,73

kontrastowym
Sredni koszt [zt] 407,98
5.03.00.0000070 TK: badanie innej okolicy anatomicznej"

bez wzmocnienia kontrastowego 192 269,18
5.03.00.0000095 TK: badanie innej okolicy anatomicznej" ze

wzmocnieniem kontrastowym 320 448,64
5.03.00.0000071 TK: badanie innej okolicy anatomicznej”

bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 415 581,83
Sredni koszt [zt] 433,22
5.03.00.0000096 TK: badanie dwoch lub wiecej okolic anato-

micznych" bez wzmocnienia kontrastowego 233 326.67
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5.03.00.0000097 | TK: badanie dwoch lub wiecej okolic anato-

micznych! ze wzmocnieniem kontrastowym 436 611.27
5.03.00.0000073 TK: badanie dwoch lub wiecej okolic anato-

micznych! bez i ze wzmocnieniem kontra- 491 688.38

stowym :
Sredni koszt [zt] 542,11

Przy zatozeniu 1 punkt =1,40 zl (jest to wycena punktu na padstawie wycen dla ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej w zakresie badania tomografii komputerowej; por. Tab. 68, aneks 7.3

|

Koszty RTG klatki piersiowej

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

Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, Tab. 14) [
I Fodsumowanie kosztu RTG klatki piersiowej zamieszczono
w I

Koszty scyntygrafii kosci

Koszty wykonania scyntygrafii kosci oszacowano w oparciu o wyceng badania scyntygrafii

(Tab. 21) I Podsumowanie kosztu

scyntygrafii kosci zamieszczono w [l

28



Frukwintynib (Fruzagla®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego — analiza kliniczna

Tab. 21. Koszt scyntygrafii catego ciata (uktad kostny) (Zarzadzenie 57/2023/DSOZ (Zat. 1b)).

Kod Nazwa Wartos¢ punktowa | Wycena [zi]

5.03.00.0000020 [ Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 388 649,51

Przy zatozeniu 1 punkt =1,67 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpital-
nego w zakresie swiadczenia w onkologii; por. Tab. 66, aneks 7.3
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chemioterapii, radioterapii paliatywnej, radioterapii stereotaktycznej, punkcji ptynu
z otrzewnej lub optucnej Koszty paliatywnej chemioterapii oraz po-
zostate kategorie kosztow leczenia oszacowano ponizej.

Tab. 28, Koszt radioterapii paliatywnej (Zarzadzenie 37/2024/DSOZ (Zat. 1d)).

Kod Narwa Wartos¢ punk- | Wycena [zt]
towa
5.07.01.0000059 | Teleradioterapia paliatywna proces leczenia 1 2 812,00 4 077,40
frakcja
5.07.01.0000060 |Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana 3 551,00 5 148,95
Sredni koszt [zt] 4613,18

Przy zatozeniu 1 punkt =1,45 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpital-
nego w zakresie teleradioterapii - pakiet onkologiczny; por. Tab. 70, aneks 7.3

Tab. 29. Koszt radioterapii stereotaktycznej (Zarzadzenie 37/2024/DSOZ (Zat. 1d)).

Wartosc punk- | Wycena [zt]

Kod Nazwa A

5.07.01.0000056 | Teleradioterapia stereotaktyczna 14 571,00 21 127,95

Przy zatozeniu 1 punkt =1,45 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpital-
nego w zakresie teleradioterapii - pakiet onkologiczny; por. Tab. 70, aneks 7.3

Tab. 30. Koszt punkcji ptynu z otrzewnej lub optucnej (Zarzadzenie 37/2024/DSOZ (Zal. 5a)).

Kod Nazwa Wartos¢ punk- | Wycena [zt]
towa

5.31.00.0000102 | Naktucie optucnej - punkcja odbarczajaca 115,00 192,51

5.31.00.0000102 | Naktucie otrzewnej - punkcja odbarczajaca 115,00 192,51
Sredni koszt [zt] 192,51
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Przy zatozeniu 1 punkt =1,67 zt (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla leczenia szpital-
nego w zakresie swiadczenia w onkologii; por. Tab. 66, aneks 7.3
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Paliatywna chemioterapia

Koszty poszczegolnych lekow lub schematow leczenia
wyznaczono na podstawie sredniego kosztu za mg poszczegolnych chemioterapeutykow uzy-
skanego z danych NFZ o srednim koszcie substancji czynnych z chemioterapii i programow
lekowych. Brano pod uwage sredni koszt z ostatniego roku, tj. srednia z kosztow w okresie
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Za sredni czas trwania leczenia w ramach BSC przyjeto 2 miesiace (60,875 dni), zgodnie ze
srednim czasem leczenia w ramieniu BSC z badania klinicznego FRESCO-2 (FRESCO-2).

W ramach kosztéw chemioterapii paliatywnej zostaty rowniez uwzglednione koszty podania
lekow (dotyczy pozajelitowego sposobu podania leku). Jako koszt podania chemioterapii
uwzgledniono swiadczenie ,Hospitalizacje jednego dnia zwigzang z podaniem leku z czesci
A katalogu lekow” (Zarzadzenie Nr 10/2024/DGL). W modelu koszty zwiazane z leczeniem
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chemioterapig w ramach BSC stanowig sume kosztow lekéw i podania lekow (w modelu nie
szacowano oddzielnie kosztow podania lekow). Koszt Swiadczenia oszacowano w

Tab. 34.

Tab. 34. Koszt hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem Nr
10/2024/DGL.

Kod Nazwa Wartosc Wycena [zi]
punktowa
5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z poda- 390 390
niem leku z czesci A katalogu lekow

Taryfa ustalona w obwieszczeniu Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji z
dnia 29 czerwca 2021 r.

Taryfy zostaty ustalone w odniesieniu do sredniej wartosci 1 punktu rozliczeniowego okreslonej
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w umowach o udzielanie Swiadczen z rodzaju leczenie szpi-
talne, tj. 1zt."

33



analiza kliniczna

Frukwintynib (Fruzagla®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego

]

Jl

L]

34



analiza kliniczna

Frukwintynib (Fruzagla®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego

35



Frukwintynib (Fruzagla®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego

analiza kliniczna

|

36




Frukwintynib (Fruzagla®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego — analiza kliniczna

2.8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie ekonomicznej zatozono uwzglednienie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych,
ktorych wystepowanie zwigzane jest z leczeniem. W modelu ekonomicznym brano pod
uwage zdarzenia, ktorych czestoS¢ wystepowania byta rowna co najmniej 5% (w przypadku
dowolnej grupy leczenia, zgodnie z wynikami badan, por. rozdziat 2.7.3) i zdarzenia te okre-
slono jako zdarzenia 3. lub 4. stopnia.

W Tab. 37 zestawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych
na podstawie danych ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2023). Koszt zdarzen
niepozadanych naliczany jest jako koszt jednorazowy w pierwszym cyklu modelu.

Tab. 37. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk JGP

(NFZ 2023).

Dziatanie niepoza- | Nr grupy | Nazwa grupy JGP Srednia war-
dane JGP tos¢ hospitali-
zacji [zt]
Anemia S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i
sledziony < 2 dni
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i i
Sledziony > 1 DNIA 101383,80
so7 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i
sledziony > 10 DNI
Astenia Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00
Biegunka F46 Choroby jamy brzusznej 3 574,17
Zmeczenie Nie wigze sie z koniecznoscia hospitalizacji 0,00
Zespot reka-stopa J49 Lagodne choroby dermatologiczne 2 052,55
Nadcisnienie E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 4 656,75
Podwyzszony po- G18 przewlekte choroby watroby bez powiktan 4 394,87
ziom aminotransfe-
razy alaninowej
Podwyzszony po- G18 przewlekte choroby watroby bez powiktan 4 394,87
ziomo fosfatazy al-
kalicznej
Podwyzszony po- G18 przewlekle choroby watroby bez powiktan 4 394,87
ziom aminotransfe-
razy asparaginiano-
wej
Podwyzszony po- G18 przewlekte choroby watroby bez powiktan 4 394,87
ziom bilirubiny cat-
kowitej
Leukopenia S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i
Sledziony < 2 dni
S06 ,Zabulfzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 10 883,80
sledziony > 1 DNIA
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i
Sledziony > 10 DNI
Neutropenia S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i i
F . 3 10 883,80
sledziony < 2 dni
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S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i
sledziony > 1 DNIA
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i
sledziony > 10 DNI
Wysypka S33 Choroby alergiczne >17 r.Z. 2 231,28
Trombocytopenia S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i

Sledziony < 2 dni

S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i
sledziony > 1 DNIA

S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i
sledziony > 10 DNI

* $rednia wazona; waga zostata oszacowana na podstawie liczby hospitalizacji dla kazdej z trzech
grup JGP w 2023 roku (Tab. 38)

10 883,80"

Tab. 38. Koszt zdarzenia niepozadanego: anemia, leukopenia, neutropenia i trombocytopenia na
podstawie statystyk JGP z 2023 roku (NFZ 2023).

Nr Nazwa grupy JGP Liczba wysta- Udziat Srednia war-

grupy pien/liczba ho- tos¢ hospitali-

JGP spitalizacji zacji [zi]

507 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 19 498 13,8% 1 247,60
krwi i sledziony < 2 dni

S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 67 076 47 ,4% 6 742,47
krwi i $ledziony > 1 DNIA

S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 55 077 38,9% 19 338,70
krwi i sledziony > 10 DNI

Sredni koszt hospitalizacji; srednia wazona liczba wystapien w 2023 r. 10 883,80

2.8.5 Koszty opieki terminalnej

Za koszt opieki w fazie terminalnej przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten naliczany
jest w modelu jednorazowo w momencie zgonu pacjenta.

Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzynca
z 2021 roku (Hospicjum 2021). Uwzgledniono opieke domowa i hospicyjng. Pominieto opieke
paliatywna w formie porad w poradni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie z informacja w spra-
wozdaniu opieka ta dotyczy pacjentow nie bedacych w fazie terminalnej. Brano pod uwage
dane dla dorostych pacjentow. Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym zostanie
objety opieka hospicyjna.

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

Koszt swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ oraz
wyceny punktowej na podstawie informatora o zawartych umowach NFZ (por. rozdziat 7.3).
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Tab. 39. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw.
Wawrzynca za rok 2021 (Hospicjum 2021).

Swiadczenie Liczba oso- | Liczba pa- | Srednia Odsetek pacjen- Sredni koszt
bodni w cjentow liczba oso- tow korzystaja- dla jednego
2021 objetych | bodni na pa- | cych ze swiad- pacjenta
opieka cjenta czen w 2021 roku | [zt]*
[%]
Domowa opieka 71050 837 84,89 92% 9 255,02
hospicyjna
Opieka stacjo- 6534 239 27,34 8% 19 902,78
narna
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udziatem korzystaja- 10 151,76
cych z danej formy opieki (zaokraglono do drugiego miejsca po przecinku)

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

Tab. 40. Wycena swiadczen w opiece paliatywnej (Zarzadzenie Nr 54/2024/DSOZ [Zat. 1]).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Jednostka | Wycena Koszt [z1]
punktu*
5.15.00.0000146 | Osobodzien w oddziale medycyny pa- oscbodzien 7,19 728,00
liatywnej / hospicjum stacjonarnym
5.15.00.0000149 | Osobodzien w hospicjum domowym osobodzien 1,08 109,03

2.9 Uzytecznosci stanu zdrowia

W analizie podstawowej zrodtem danych o uzytecznosciach stanow zdrowia byto badanie
FRESCO-2, ktorego wyniki zostaty zaimplementowane przez autoréw modelu ekonomicz-
nego. W badaniu FRESCO-2 dane na temat oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem zostaty
zebrane za pomoca dwoch kwestionariuszy:

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

» kwestionariusza ogolnego: EQ-5D-5L (kwestionariusz ten sktada sie z dwoch czesci:
w pierwszej czesci oceniany jest stan zdrowia uwzgledniajac 5 kategorii: sprawnosc
fizyczna, samoopieke, codzienna aktywnosc, bol i dyskomfort, przygnebienie i de-
presje, a na kazde pytanie pacjent moze udzieli¢ jednej z 5 (w wersji EQ-5D-5L)
mozliwych odpowiedzi: brak problemow, niewielkie problemy, umiarkowane pro-
blemy, powazne problemy, niemoznos¢ wykonywania danych czynnosci; druga czesc
kwestionariusza EQ-5D - nazwana EQ-VAS, zawiera wizualng skale analogowa (Visual
Analogue Scale, VAS), za pomoca ktorej respondent moze ocenic¢ swoj obecny stan
zdrowia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobra-
zalny stan zdrowia).
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Pacjenci wypetniali kwestionariusze podczas wizyty przesiewowej oraz w 1. dniu kazdego
cyklu, az do zakonczenia leczenia.

Wartosci uzytecznosci uzyskane z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L analizowano za
pomocg modelu regresji liniowej z efektami mieszanymi, powtarzajac kilkukrotnie pomiary
u tych samych pacjentow, wykorzystujac wyniki zgtaszane przez pacjentow (PRO) (populacja
tych pacjentow sktadata sie z osob, u ktérych przeprowadzono zaréwno ocene wyjsciowa,
jak i co najmniej jedna ocene EQ-5D po rozpoczeciu badania). Do analizy statystycznej wy-
nikow uzytecznosci EQ-5D-5L dopasowano wiele modeli eksploracyjnych, biorac pod uwage
state predyktory (wysrodkowany wiek wyjsciowy, pte¢, wysrodkowana wyjsciowa wartos¢
uzytecznosci, leczenie i wczesniejsze leczenie [tj. triflurydyna/typiracyl, regorafenib lub
oba)) oraz nastepujace zmienne w czasie stany zdrowia:

s stan progresji (choroba wolna od progresji [PF] vs. choroba z progresja [PD]),
e status TEAE >3. stopnia (tak vs. nie),
e stan bliski Smierci (tak vs. nie).

Wyniki analiza uzytecznosci przedstawione ponizej dotycza populacji Wielkiej Brytanii. Wy-
niki EQ-5D-5L w pieciu wymiarach przeliczono na skorygowany wzgledem wieku i ptci wskaz-
nik uzytecznosci EQ-5D-3L za pomocag funkcji mapowania opracowanej przez Decision
Support Unit (DSU) (Hernandez-Alava 2017), przy uzyciu zbioru danych ,,Policy Research Unit
in Economic Evaluation of Health and Care Interventions (EEPRU)” (Alava 2020). W przy-
padku analiz opisowych obserwowanych danych, analizy ograniczono do pacjentow ITT z do-
stepna wyjsciowa wartoscig EQ-5D.

Model ekonomiczny obejmowat cztery gtowne modele regresji w populacji ITT (Tab. 41).

Tab. 41. Gtowne modele regresji w populacji ITT.

Lp. Model

1 Model z wysrodkowang uzy-
tecznoscig wyjsciows i sta-
tusem progresji

2 Model z wysrodkowang uzy-
tecznoscig wyjsciowa, statu-
sem progresji i trwajacymi
AE =3. stopnia nasilenia

3 Model z wysrodkowana uzy-
teczno$cig wyjsciowa, statu-
sem progresji, trwajacymi
AE =3. stopnia nasilenia i
czasem do zgonu

4 Model z wysrodkowana uzy-
tecznoscig wyjsciowa, statu-
| sem progresji, trwajacymi
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| AE 23. stopnia nasilenia,
czasem do zgonu i leczeniem

W analizie podstawowej zastosowano model regresji nr 3 dla uzytecznosci, ktorego parame-
try przedstawiono w [l Wynika to z faktu, ze wszystkie parametry w modelu nr 3 byty
statystycznie istotnymi predyktorami uzytecznosci. W analizie wrazliwosci przetestowano
1.,2. i 4. model regresji.

. [— _F .
i
: N L [

Wyniki uzytecznosci analizowano wedtug szesciu zestawow wartosci krajowych, w tym Wiel-
kiej Brytanii, Stanow Zjednoczonych, Kanady, Wtoch, Hiszpanii i Portugalii.

Model ma rowniez opcje bezposredniego wprowadzenia sredniej uzytecznosci dla stanow
zdrowia wolnych od progresji i po progresji zamiast korzystania z modelu regresji (jednego
z czterech wyzej opisanych). Z racji braku odnalezienia wartosci uzytecznosci odpowiadaja-
cych analizowanemu wskazaniu odstapiono od wprowadzania wspomnianych danych réwniez
w ramach analizy wrazliwosci (szczegotowe wyniki przegladu uzytecznosci zamieszczono
w aneksie 7.2).

W modelu ekonomicznym, oprocz uzytecznosci stanow zdrowia, w obliczeniach QALY
uwzgledniono takze zmniejszenie uzytecznosci spowodowane wystapieniem zdarzen niepo-
zadanych. W analizie zatozono, ze dekrementy uzytecznosci spowodowane wystapieniem
zdarzen niepozadanych oparte sa na modelu regresji (| EGz&.

Dodatkowo w modelu istnieje opcja wyboru zrodta wartosci dekrementow uzytecznosci zwia-
zanych z wystapieniem AEs. Uzytkownik modelu moze zdecydowac sie na zastosowanie de-
krementow uzytecznosci AEs pochodzacych z literatury (=3. stopnia, wystepujace u >5%)
zamiast dekrementow z modelu regresji (ktory obejmowat AE >3. stopnia). Model regresji
zaktada ten sam spadek uzytecznosci dla kazdego zdarzenia niepozadanego, podczas gdy
uzytecznosc oparta na literaturze jest powigzana z okreslonym spadkiem uzytecznosci w za-
leznosci od danego zdarzenia. Wariant ten przeanalizowano jako jeden ze scenariuszy ana-
lizy wrazliwosci.
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2.10 Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-
nego (Tab. 43).

Tab. 43. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zalozenie/Wartosc

Ustawienia podstawowe

Dyskontowanie Koszty 5,0%

Efekty 3,5%
Perspektywa NFZ
Horyzont analizy 10 lat (dozywotni)
Dtugosc¢ cyklu w modelu 7 dni (tydzien)
Charakterystyka populacji
Sredni wiek 62,15 lat
Proporcja mezczyzn 53%
Srednia powierzchnia ciata (BSA) 1,83 m?
Srednia masa ciata (kg) 73,78 kg
Parametry kliniczne
Przezycie catkowite (0S): Fruzagla® Model log-logistyczny
Przezycie catkowite (0S): BSC Model log-normalny
Przezycie wolne od progresji (PFS): Fruzaqla® Model log-normalny
Przezycie wolne od progresji (PFS): BSC Model log-logistyczny
Czas leczenia: Fruzagla® Badanie FRESCO-2
Czas leczenia: BSC Badanie FRESCO-2
Zdarzenia niepozadane (prawdopodobienstwao) Tab. 9
Ryzyko zgonu Tablice trwania zycia, rok 2022 (Aneks 7.3)

Parametry kosztowe

Koszt frukwintynibu RSS

(CHB)

Dawkowanie frukwintynibu 5 mg 1x na dobe od 1. do 21. dnia kazdego
28-dniowego cyklu

Srednia intensywnos¢ dawki 85,0%

Czas leczenia Do progresji choroby

Koszt podania (doustne) 0,00 zt

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

PL I E

Diagnostyka w PL Koszt roczny [zt] 5 899,02 zt (Tab. 13)

Koszty BSC

Porady specjalistyczne Koszt porady specjali- | 129,00 (Tab. 14)
stycznej [zt]
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Parametr Zalozenie/Wartosc
Okresowa ocena skutecz- | Koszt [zt] 443 46 zt (Tab. 15)
nosci chemioterapii ] ]
] |
I I
] I
I I
. ]
I ]
Koszty leczenia dziatan niepozadanych Tab. 37

Koszt opieki terminalnej 10 151,76 zt (Tab. 39)
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2.11 Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawa na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13. Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obecnie sredni trzyletni PKB wynosi 63 460 zt (GUS 2023). Oznacza to wartosc progu optacal-
nosci na poziomie 190 380 zt/QALY.

Cene progowa oszacowano w arkuszu ,,Wyniki export” zamieszczonym w modelu ekonomicz-
nym.

2.12 Analiza wrazliwosci
2.12.1 Wariant 1

W wariancie 1. analizy wrazliwosci rozwazano mozliwos¢ przyjecia innego zestawu uzytecz-
nosci tj. zgodnego z modelem 1. regresji, obejmujacym wartosc uzytecznosci wyjsciowej
i dekrementu uzytecznosci po progresji. Wartosci uzytecznosci dla stanow w modelu 1. re-
gresji zostaty przedstawione w rozdziale 2.9 w ||| .

2.12.2 Wariant 2

W wariancie 2. analizy wrazliwosci rozwazano mozliwosc przyjecia innego zestawu uzytecz-
nosci tj. zgodnego z modelem 2. regresji, obejmujacym wartosc¢ uzytecznosci wyjsciowej,
dekrementu uzytecznosci po progresji oraz dekrementu uzytecznosci w przypadku
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wystapienia AE >3. stopnia nasilenia. Wartosci uzytecznosci dla stanow w modelu 2. regresji
zostaty przedstawione w rozdziale 2.9 w | .

2.12.3 Wariant 3

W wariancie 3. analizy wrazliwosci rozwazano mozliwosc przyjecia innego zestawu uzytecz-
nosci tj. zgodnego z modelem 4. regresji, obejmujacym wartos¢ uzytecznosci wyjsciowej
oraz dekrementow uzytecznosci dla stanow: po progresji, w przypadku wystapienia AE 23.
stopnia nasilenia, zgonu w ciagu 28 dni oraz leczenia frukwintynibem. Wartosci uzytecznosci
dla stanéw w modelu 4. regresji zostaty przedstawione w rozdziale 2.9 w ||

2.12.4 Wariant 4

W wariancie 4. analizy wrazliwosci analizowano wariant, w ktorym testowano zastosowanie
dekrementow uzytecznosci zwigzanych z wystapieniem zdarzen niepozadanych na podstawie
danych pochodzacych z literatury. zamiast dekrementow z modelu regresji, ktore miaty te
sama wartosc bez wzgledu na rodzaj zdarzenia niepozadanego. W przyjetym w analizie pod-
stawowej modelu 3. regresji zatozono ten sam spadek uzytecznosci dla kazdego zdarzenia
niepozadanego, podczas gdy uzytecznosc oparta na literaturze jest powigzana z okreslonym
spadkiem uzytecznosci w zaleznosci od danego zdarzenia. Zakres zmniejszonych wartosci
uzytecznosci oszacowano bazujac na zatozeniach analizy regorafenibu w zaawansowanym
raku jelita grubego przeprowadzonej dla agencji NICE (NICE TA866). Podsumowanie tych
oszacowan zamieszczono w Tab. 44.

Tab. 44. Zmniejszenie uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie niepozadane

Anemia

Astenia

Biegunka

Zmeczenie

Zespot reka-stopa

Nadcisnienie

Podwyzszony poziom aminotransfe-
razy alaninowej

Podwyzszony poziomo fosfatazy al-
kalicznej

Podwyzszony poziom aminotransfe-
razy asparaginianowej

Podwyzszony poziom bilirubiny cat-
kowitej

Leukopenia

Neutropenia

Wysypka

Trombocytopenia
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2.12.5 Wariant 5

W wariancie 5. analizy wrazliwosci testowano zastosowanie krzywych przezycia poprzez do-
pasowanie wspolnego/taczonego rozktadu statystycznego do danych na poziomie pacjenta
z badania FRESCO-2 (Parametric Fit (Joint Curves)) dla PFS i OS, przy rozktadach, ktore sa
najbardziej dopasowane wg parametrow AIC i BIC. Wyniki ze statystycznej dobroci dopaso-
wania (kryteria AIC i BIC) dla rozpatrywanych rozktadow do przebiegu krzywej 0S i PFS przed-
stawiono odpowiednio w Tab. 45 i Tab. 46.

W oparciu o statystyki dobroci dopasowania model parametryczny log-normalny zapewnit
najlepsze (najnizsze AIC i BIC) dopasowanie do obserwowanych danych z badania, odpowied-
nio dla OS i PFS.

Zgodnie z zaleceniami autorow modelu na podstawie przyjetych kryteriow oceny (propor-
cjonalnego hazardu oraz zatozenia przyspieszonego czasu niepowodzenia leczenia) zastoso-
wywanie indywidulanego dopasowania krzywych obu ramion leczenia stanowi najlepsze roz-
wigzanie (wybor modelow indywidulanych zostat podyktowany wynikami testu Schoenfelda
oraz wykresami kwanty-kwantyl). W analizie wrazliwosci podjeto jednak probe przetesto-
wania innego podejscia do modelowania przebiegu PFS i OS.

Tab. 45. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu krzywej OS z badania FRE-

SCO-2.

Model AIC BIC

Fruzagla®

Wyktadniczy 3 054,1 3 058,2
Weibulla 2 970,9 2 979,1
Gompertza 3 005,8 3 014,1
Log-logistyczny 2962,2 2970,4
Log-normalny 2 963,1 2971,4
Gamma 2962,6 2970,8
Uogolniony gamma 2961,3 2973,7
BSC

Wyktadniczy 15817 15552
Weibulla 1545,6 15525
Gompertza 1553.3 1 560,2
Log-logistyczny 1529,5 1536,4
Log-normalny 15271 1534,0
Gamma 15411 1548,0
Uogolniony gamma 1529,0 1539,3
Joint Fit (krzywe taczone)

Wykltadniczy 4 605,8 4614,9
Weibulla 45292 45429
Gompertza 4 570,3 45840
Log-logistyczny 4 498,3 4512,0
Log-normalny 4497.4 4 511.0
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Model AlC BIC
Gamma 4513.,8 4 527 .4
Uogélniony gamma 4 498.,6 4 516,7

Tab. 46. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu krzywej PFS z badania FRE-

SCO-2.
Model AIC BIC
Fruzagla®
Wyktadniczy 31621 3166,2
Weibulla 30749 3083,2
Gompertza 31374 31457
Log-logistyczny 30249 30331
Log-normalny 3011.7 3 020.0
Gamma 3046,1 3 054,3
Uogodlniony gamma 3012,0 30244
BSC
Wyktadniczy 1384,8 1388,3
Weibulla 12833 1290,2
Gompertza 13547 1361,6
Log-logistyczny 12241 1231,0
Log-normalny 1246,5 12534
Gamma 12522 12591
Uogodlniony gamma 1246,1 1256,4
Joint Fit (krzywe taczone)
Wyktadniczy 4 546,9 4 556,0
Weibulla 4 364,7 43783
Gompertza 4 501,6 4 515,3
Log-logistyczny 4 275,0 4 288,6
Log-normalny 42732 4 286.8
Gamma 4312.3 43259
Uogolniony gamma 4275,2 4 293.3
2.12.6 Wariant 6

W wariancie 6. analizy wrazliwosci uwzgledniono inne parametry dyskontowania. Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT przyjeto scenariusz z 0% dyskontowaniem dla kosztow i efektow.
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2.13 Analiza probabilistyczna

Wykonano analize probabilistyczng dla 1000 powtorzen. Gorne i dolne zakresy ograniczen
wartosci parametrow zostaty obliczone z wykorzystaniem danych o rodzaju przypisanego
rozktadu lub, jesli nie oznaczono takowego, przedziaty wartosci parametru miescity sie w za-
kresie +/- 10% wartosci sredniej. Opis rozktadow przypisanych do parametrow zamieszczono
w Tab. 47Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania., a szczegotowe informacje zawarto
w arkuszu ,,PSA Inputs” modelu ekonomicznego.

Tab. 47. Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozkiad
Parametry rozktadow (PFS, OS, TTD) Normalny/Choleskiego, log-
normalny, gamma, normalny

Uzytecznosci stanow zdrowia Normalny/Choleskiego

Koszty (leczenie, monitorowanie, zdarzenia niepozadane) Gamma

Czestos¢ monitorowania i wykonywania badan obrazowych Beta

Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych Beta
2.14Dyskontowanie

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

W analizie wrazliwosci przedstawiono brak dyskontowania zarowno kosztow, jak i efektow
zdrowotnych (stopa 0%).

2.15Walidacja

2.15.1 Walidacja zewnetrzna

Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wejsciowych, m.in. na
wartosci zerowe. Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwiazanych z wpro-
wadzaniem danych i strukturg modelu.

2.15.2 Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono 1 publikacje dotyczaca analizy uzytecz-
nosci kosztow frukwitynibu w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego u pacjentow po
ukonczeniu leczenia wszystkimi standardowymi terapiami, w tym chemioterapiami, srod-
kami anty-VEGF i anty-EGFR u 0sob z dzikim typem RAS oraz ktorych wystapita progresja lub
brak tolerancji na leczenie triflurydyng z typiracylem lub regorafenibem: Huang 2024. Opis
metodyki i podsumowanie wynikow analizy zestawiono w Tab. 48.

W analizie ekonomicznej Huang 2024 porownywano terapie frukwitynibem z placebo, stano-
wigcym BSC, a wyniki przedstawiono w formie parametru ICER, interpretowanego jako iloraz
inkrementalnych kosztow obu terapii podzielonych przez inkrementalne QALY obu terapii.
W analizie Huang 2024 wykorzystano ten sam model co w niniejszej analizie tj. model typu
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PSM (ang. partitioned survival model). Zatozono 10-letni horyzont czasowy, co obejmuje
diugosc zycia ponad 99% populacji pacjentow. Analizowang populacje stanowili pacjenci
z Chin. Prog optacalnosci ustalono na 35 974,31 USD za rok zycia skorygowany o jakosc¢
(QALY), w oparciu o PKB Chin na mieszkanca w 2022 r. Dodatkowo przeprowadzono ocene
poréwnawcza, bazujac na rzeczywistym PKB Chin na mieszkanca w 2022 r. wynoszacy 11
991,44 USD, jako drugi prog, zastosowany w celu poréwnania wynikéw z podejsciem 3x PKB.
Wszystkie koszty przeliczono na dolary amerykanskie przy uzyciu kursu wymiany 1 USD =
7,1466 ¥ z dnia 20 lipca 2023 r.

Wyniki analizy wskazaty, ze zastosowanie frukwitynibu pozwolito uzyskac o 0,18 QALY wiecej
w porownaniu do zastosowania BSC. Terapia frukwitynibem wigzata sie z wigkszymi kosztami
catkowitymi (ok. 5 714 USD) w 10-letnim horyzoncie czasowym. Wartosc ICER wyniosta
31 747,67 USD/QALY, co pozwolito uzyskac efektywnos¢ kosztowa wzgledem progu optacal-
nosci ustalonego na poziomie trzykrotnej wartosci PKB w Chinach tj. 35 974,31 USD. W od-
niesieniu do WTP na poziomie 11 991,44 USD, opartego na PKB Chin na mieszkanca przekro-
czono prog optacalnosci.

Wyniki analizy wskazuja, ze optacalnosc¢ frukwitynibu w leczeniu opornego, przerzutowego
raka jelita grubego zalezy od wybranego progu optacalnosci. Podczas gdy ICER leku przewyz-
sza WTP na podstawie PKB Chin na mieszkanca w 2022 r., pozostaje ponizej progu ustalonego
na trzykrotnosc krajowego PKB.

Tab. 48. Metodyka i wyniki analizy ekonomicznej Huang 2024,

Parametr Huang 2024
Kraj Chiny
Horyzont analizy 10 lat (obejmuje dtugosc zycia ponad 99% populacji pacjentow)
Model Model typu PSM (ang. partitioned survival model)
Perspektywa Ptatnika (Chinese healthcare system)
Stopa dyskontowa 0,05
Wyniki vs. BSC Koszty catkowite:
11 089,05 S vs. 5 374,48 §
QALY:
0,61 vs. 0,43
ICER
31747,67 5
Prég 1) 35 974,31 $/QALY (3x GDP)
2) dodatkowo: 11 991,44 $/QALY (GDP)
Sponsor Nie otrzymano zadnego konkretnego dofinansowania.

2.15.3 Walidacja wewnetrzna

Nie zidentyfikowano badan z danymi z dtuzszej perspektywy wynikow, w zwiazku z czym nie
przeprowadzano walidacji zewnetrznej.
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3 Wyniki

3.1Scenariusz podstawowy

Ze wzgledu na brak roznicy w kosztach z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej wyniki
i wnioski z analizy z perspektywy wspolnej beda tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.
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Tab. 50. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS.

Kategoria T Fruzagla® 'BSC T Wyniki inkremen-
talne vs. BSC
Koszty lekow (w tym podania lekow w przypadku stosowania pozajelitowo) [zt] 77 744 283 77 461
Koszt zdarzen niepozadanych [zt] 1123 117 1 006
Koszt monitorowania leczenia [zi] 4795 2710 2 086
Koszt diagnostyki i monitorowania w PL lub koszt monitorowania i badan 3116 990 2126
obrazowych w ramach BSC przed progresja [zt]
Koszt monitorowania i badan obrazowych po progresji [zt] 1 680 1720 -40,32
Koszt opieki terminalnej [zt] 9 708 9 813 -105,30
Koszt catkowity [zt] 93 370 12 922 80 448
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LYG 0,857 0,663 0,193
QALY 0,587 0,448 0,139
ICER [zl/LYG] - : 415 810
| ICUR [z/QALY] . . 578 778

1}
117
1]
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3.2Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wnioski z analizy dla wynikéw z uwzglednieniem wariantu RSS, jak i bez uwzglednienia sg
spojne.
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analiza kliniczna

[

Tab. 53. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant bez RSS).

Scenariusz Koszt catkowity [zt] QALY ICUR [z/QALY] | Zmiana
Fruzaqla® BSC Roéznica Fruzagla® BSC Roznica

Sc. podstawowy 93 370 12 922 80 448 0,587 0,448 0,139 578 778 nd
Uzytecznosc - model 1. regresji 93 370 12 922 80 448 0,580 0,443 0,138 584 493 0,99%
Uzytecznosc - model 2. regresiji 93 370 12 922 80 448 0,589 0,451 0,138 581 148 0,41%
Uzytecznosc - model 4. regresji 93 370 12 922 80 448 0,586 0,447 0,139 579 114 0,06%
Uzytecznosc - dane dot. AEs z i- 93 370 12 922 80 448 0,588 0,448 0,139 578 214 0,10%
teratury

Modelowanie krzywych OS i PFS 93 365 12 759 80 606 0,609 0,398 0,211 382 406 33,93%
Stopa dyskontowa 0% 95 100 13 359 81 741 0,607 0,462 0,145 562 333 2,84%
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3.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Wyniki analizy probabilistycznej (Il sa zbiezne z wynikami analizy podstawowej. |||}

F
L I

Bez RSS
0,136 | 80 167 | 589 705
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Ryc. 14. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS.
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Ryc. 15. Krzywa akceptowalnosci efektywnosci kosztowej porownania frukwintynibu z BSC (bez
RSS wzgledem progu ICUR).
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Ryc. 16. Granica akceptowalnosci efektywnosci kosztowej porownania frukwintynibu z BSC (bez
RSS wzgledem progu ICUR).
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4 QOgraniczenia

Jednym z ograniczen analizy jest koniecznosc ekstrapolacji danych o skutecznosci leczenia
(0S, PFS) poza horyzont czasu obserwacji w badaniu klinicznym (badanie FRESCO-2). Wynika
to z wydtuzonego horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania. Ekstra-
polacji dokonano jednak z uwzglednieniem dwoch kryteriow dopasowania (AIC i BIC) oraz
z dokonaniem dopasowania wizualnego w ramach przeprowadzonej walidacji zewnetrznej.
Wszystkie te aspekty miaty na celu ograniczenie, w jak najwiekszym stopniu, wptywu eks-
trapolacji na wiarygodnosc¢ analizy ekonomicznej. Rowniez w ramach scenariuszy analizy
wrazliwosci wzieto pod uwage alternatywne rozktady dopasowane do krzywych, aby
uwzglednic w wynikach niepewnos¢ zwiazana z dopasowaniem.

Kolejne ograniczenie analizy moze stanowic¢ ocena kosztow zwiqzanych z leczeniem w ra-
mach najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC). |GGG

sie zatem, ze opracowanie schematu BSC w tym przypadku bedzie jak najbardziej zblizone
do realnej praktyki klinicznej.
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5 Dyskusja

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich model typu PSM (ang. partitioned survival model) dostarczony przez
wnioskodawce. Efektywnosc kosztowa frukwintynibu (Fruzaqla®) porownano z efektywnoscia
kosztowa zastosowania BSC.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem standardowego dla onkologii, troj-
stanowego modelu przezycia (przed progresja, po progresji, zgon). Podejscie PSM nie wy-
znacza bezposrednio prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia, ale dzieli catko-
witg liczbe pacjentow w modelu na grupy. Podejscie to zaktada, ze w dowolnym punkcie
czasowym odsetek pacjentow znajdujacych sie pod krzywa PFS znajduje sie w stanie zdrowia
wolnym od progresji, odsetek pacjentow znajdujacych sie powyzej krzywej OS znajduje sie
w stanie zdrowia zakonczonym zgonem, a pozostali pacjenci (tj. odsetek pacjentow znajdu-
jacych sie pomiedzy krzywymi PFS i 0S) znajduja sie w stanie zdrowia po progresji. W modelu
uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty lekow, w tym podania lekow, meonitorowania
leczenia, zdarzen niepozadanych, opieki terminalnej) oraz zmniejszenie uzytecznosci wyni-
kajace ze zmian stanu zdrowia.

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

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest najlepsza terapia wspomagajaca (BSC). Przy
wyborze odpowiedniego komparatora dla frukwintynibu we wnioskowanym wskazaniu roz-
wazano wszystkie schematy terapeutyczne stosowane w leczeniu przerzutowego raka jelita
grubego dostepne w ramach aktualnej praktyki klinicznej w warunkach polskich. Wybor od-
powiedniego komparatora rozpoczeto od analizy programu lekowego B.4 a nastepnie opra-
cowania wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii klinicznej oraz wytycznych miedzyna-
rodowych (APD 2024). Biorac pod uwage dostepnosc lekow w programie lekowym B.4. w
zaleznosci od linii leczenia, jedynie triflurydyna w skojarzeniu z typiracylem oraz niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem sg refundowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Jednak
istotne jest to, ze program lekowy nie dopuszcza mozliwosci leczenia niwolumabem w sko-
jarzeniu z ipilimumabem, jesli pacjent wczesniej otrzymywat immunoterapig z powodu raka
jelita grubego. Podobnie, do terapii triflurydyng w skojarzeniu z typiracylem nie mogg byc¢
kwalifikowani pacjenci leczeni wczesniej triflurydyna/typiracylem z powodu raka jelita gru-
bego. Biorac pod uwage, ze interwencja wnioskowana miataby byc stosowana po leczeniu
wszystkimi standardowymi terapiami oraz po progresji choroby lub nietolerancji leczenia
tryflurydyng i typiracylem oraz regorafenibem, aktualnie nie jest refundowany zaden lek,
ktory mogtby stanowic potencjalny komparator dla interwencji wnioskowanej, a wedtug wy-
tycznych klinicznych brak jest zatwierdzonych metod leczenia, ktore odnosityby sie do le-
czenia po zastosowaniu regorafenibu i/lub triflurydyny/typiracylu + bewacyzumab.

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym ra-
kiem jelita grubego ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami,
w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami
anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub
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regorafenibem wystgpita progresja choroby lub nietolerancja tego leczenia. Parametry od-
noszace sie do charakterystyki populacji zaczerpnieto z badania FRESCO-2.

Badanie FRESCO-2 jest randomizowanym, podwadjnie zaslepionym badaniem Il fazy, w kto-
rym analizowano skutecznosc i bezpieczenstwo frukwintynibu (N=461) w porownaniu z pla-
cebo (N=230). W obu grupach pacjenci otrzymywali jednoczesnie najlepsza dostepna terapie
(BSC). Badanie FRESCO-2 byto zrodtem najwazniejszych parametrow klinicznych modelu tj.
krzywych OS i PFS, na podstawie ktorych szacowano odsetki pacjentow w stanie zdrowia
wolnym od progresji, po progresji i po zgonie w kazdym cyklu modelu. Ekstrapolacje krzy-
wych PFS i OS przeprowadzono na podstawie wczesniej przeprowadzonej walidacji. Czas
leczenia modelowano w oparciu o krzywe TTD z badania. Analiza uwzglednia czestos¢ wy-
stepowania zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia nasilenia z badania FRESCO-2.

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

Wartosci uzytecznosci stanow przed i po progresji, po wystapieniu TEAE >3. stopnia nasilenia
i dla zgonu w ciagu 28 dni zaimplementowano na podstawie wynikow oceny jakosci zycia
z badania FRESCO-2. Wyniki EQ-5D-5L przeliczono na skorygowany wzgledem wieku i ptci
wskaznik uzytecznosci EQ-5D-3L za pomocg funkcji mapowania opracowanej przez Decision
Support Unit (DSU) (Hernandez-Alava 2017), przy uzyciu zbioru danych ,,Policy Research Unit
in Economic Evaluation of Health and Care Interventions (EEPRU)"” (Alava 2020). W ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego uzytecznosci nie odnaleziono zadnych publi-
kacji spetniajacych kryteria wtaczenia tj. dotyczacych pacjentow w zaawansowanym sta-
dium raka jelita grubego po zastosowaniu terapii standardowej i u ktorych wystapita progre-
sja lub brak tolerancji na leczenie triflurydyng z typiracylem lub regorafenibem.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania frukwintynibu w le-
czeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colo-
rectal cancer, mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami,
w tym chemioterapia opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami
anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub regorafe-
nibem wystapita progresja choraby lub nie toleruja tego leczenia. Odnaleziono 1 publikacje
(Huang 2024). I
N vy niki analizy
wskazaty, ze optacalnosé frukwitynibu w leczeniu opornego, przerzutowego raka jelita gru-
bego zalezy od wybranego progu optacalnosci. Podczas gdy ICUR przewyzsza WTP na podsta-
wie PKB Chin na mieszkanca w 2022 r., pozostaje ponizej progu ustalonego na trzykrotnosc¢
krajowego PKB.
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W wariancie bez RSS terapia frukwintynibem (Fruzaqla®) wiagze sie dodatkowym wydatkami
(ok. 80,5 tys. zt) oraz uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego (0,139 QALY). Wartosc
ICUR wyniosta 578 778 zt/QALY.

Ze wzgledu na brak roznicy w kosztach z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej wyniki
i wnioski z analizy z perspektywy wspolnej beda tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci wynikow uzyskanych w analizie pod-
stawowe]j oraz analize probabilistyczna.
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6 Whnioski

Zastosowanie frukwintynibu (Fruzagla®) w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego wiaze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym oraz dodatkowymi wydatkami w po-
réwnaniu z najlepsza terapia wspomagajaca (BSC). [ GczINININIILEDDDEE
I Pozytywna decyzja re-
fundacyjna zapewnitaby jednak chorym dostep do innowacyjnej terapii o udowodnionej sku-
tecznosci. Pomimo dostepnych opcji leczenia przerzutowego raka jelita grubego, istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna na dodatkowg opcje terapeutyczng, w momencie gdy
pozostate linie terapii zawodza. Wnioskowana terapia frukwintynibem bytaby stosowana
w monoterapii u pacjentow, ktorzy wykazali progresje lub nietolerancje na leczenia oparte
na triflurydynie z typiracylem lub regorafenibem. Frukwintynib wsrod analizowanej popula-
cji chorych istotnie wydtuzytby ich sredni czas przezycia, bez obnizania jakosci zycia.
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania frukwintynibu w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego
(ang. metastatic colorectal cancer, mCRC), ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi stan-
dardowymi terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i iry-
notekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas leczenia triflurydyng/typira-
cylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie toleruja tego leczenia.:

e MEDLINE (PubMed): do 25.07.2024;
» EMBASE: do 25.07.2024.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji ochrony tech-
nologii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (JJii}), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjne strategie (i). Strategie zostaty za-
projektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci. Poszu-
kiwano publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (). W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetnione o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji pracy (Ryc. 17).

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

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

Populacja: Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. meta-
static colorectal cancer, mCRC), ktérzy byli wczesniej le-
czeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemio-
terapia oparta na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i iryno-
tekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktorych podczas
leczenia triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem wysta-
pita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia.

Rodzaj interwencji: Leczenie frukwintynibem w monoterapii, stosowane po le-
czeniu dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemio-
terapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i iryno-
tekanie, lekami anty-VEGF, anty-EGFR oraz triflurydyna/ty-
piracylem lub regorafenibem.




Stan publikacji
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Ograniczenia jezykowe: Angielski, polski

Badania opublikowane w formie petnotekstowej

W wyniku przegladu odnaleziono 1 publikacje petnotekstowa zawierajaca analize ekono-
miczng frukwintynibu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Liste zakwalifikowa-
nych i odrzuconych badan zamieszczono odpowiednio w Tab. 58 i w Tab. 59. Wyniki z wia-

czonej publikacji opisane zostaty w rozdziale 2.15.2.

Tab. 56. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien 25.07.2024.

1. "fruguintinib”[Supplementary Concept] 51

2. "fruguintinib”[Text Word] 133

3. "Fruzaqgla“[Text Word] 2

4, "HMPL-013"[Text Word] 53

5, "HMPLO13"[Text Word] 10

6. "HMPL 013"[Text Word] 53

7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 133

8. “economics, pharmaceutical"[MeSH Terms] 3143
9. "Quality of Life"[MeSH Terms] 290 898
10. | "Value of Life"[MeSH Terms] 5828
11. | "Quality-Adjusted Life Years"[MeSH Terms] 16 603
12. | "models, economic”[MeSH Terms] 16 414
13. | "Markov Chains"[MeSH Terms] 16 294
14. | "Monte Carlo Method'[MeSH Terms] 33 058
15. | "Decision Trees"[MeSH Terms] 12 789
16. | "economic*'[Text Word] 831928
17. | "cost™[Text Word] 955 303
18. | "costing™'[Text Word] 7130
19. | "costly"[Text Word] 49 101
20. | "costed'[Text Word] 541

21. | "price™[Text Word] 52 870
22. | "pricing*'[Text Word] 8 082
23. | "pharmacoeconomic*"[Text Word] 5159
24. | "quality of life"[Text Word] 471 374
25. | "gol"[Text Word] 57 843
26. | "hrgol*"[Text Word] 26 143
27. | "quality adjusted life year*'[Text Word] 25 872
28. | "qaly*'[Text Word] 15 676
29. | "cba"[Text Word] 28 260
30. | "cea’[Text Word] 28 386
31. | "cua'[Text Word] 1769
32. | "utilit*'[Text Word] 290 031
33. | "markov*"[Text Word] 38 717
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34. | "monte carlo"[Text Word] 72 334
35. | "decision tree"[Text Word] 14 565
36. | "decision model"[Text Word] 2 397
#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
37. | OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR | 2 351 330
#29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
38. | #7 AND #37 19

Tab. 57. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase na dzien 25.07.2024.

1. | 'fruguintinib'/exp 384

2. fruquintinib:ti,ab, kw 245

3. | fruzagla:ti,ab,kw 1

4, | 'hmpl 013":ti,ab,kw 15

5. | 'hmpl-013':ti,ab,kw 15

6. | 'hmpl013"ti,ab,kw 15

7. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 399

8. | #7 AND [embase]/lim 390

9. | ('health economics'/exp OR 'health economics’) AND [embase]/lim 861 038

10. | (‘quality of life'/exp OR 'quality of life') AND [embase]/lim 750 374

11. | ‘value of life:ab,ti AND [embase]/lim 333

12. ('quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year’) AND [em- 35 954
base]/lim

13. | ('decision tree'/exp OR 'decision tree’) AND [embase]/lim 24 316

14. | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 360 426

15. | (cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [embase]/lim | 878 221

16. | (price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 59 310

17. | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 9 094

18. | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 76 595

19. | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 6 822

20. | ‘quality of life:ab,ti AND [embase]/lim 527 868

21. | hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 36908

22. quality:.ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em- 37227
base]/lim

23. | galy*:ab,ti AND [embase]/lim 26 373

24. | ‘cba':ab,ti AND [embase]/lim 13 020

25. | cea:ab,ti AND [embase]/lim 38 151

26. | cua:ab,ti AND [embase]/lim 1586

27. | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 339 206

28. | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 31110

29. | ‘monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 43 704

30. td}:g;s]iﬂ?r:nab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 217 862

31. | ‘cost-effectiveness’:ab,ti AND [embase]/lim 98 020

32. | 'cost-utility":ab,ti AND [embase]/lim 9047
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#I OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
33. | OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR | 2 829 778
#30 OR #31 OR #32

34. | #8 AND #33 87

Ryc. 17. Schemat kolejnych etapdéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zrodtach:
bazach danych: 0

Medline (PubMed): 19
Embase; 87

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 89

l ‘,

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

.| Prace odrzucone na podstawie prze-
"| gladu abstraktow i tytutow: 79

v

Przeglad petnych tekstow: 10

Prace odrzucone na podstawie prze-
—*| gladu petnych tekstow: 9

»  Brak wynikow analizy uzyteczno-
Sci kosztéw dla wnioskowanej in-
terwencji: 1

* Niewltasciwa interwencja: 4
+ Niewlasciwa populacja: 4

Publikacje: 1

Tab. 58. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Kod badania Referencja

Huang 2024 Huang Z, Zhou L, Zheng H, et al. Cost-effectiveness analysis of fruquintinib in
Chinese patients with refractory metastatic colorectal cancer. Int J Clin
Pharm. 2024.
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Tab. 59. Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-

rzucenia.

Referencja

Powodd odrzucenia

Cassidy S, Syed BA. Colorectal cancer drugs market. Nature
Reviews Drug Discovery. 2017;16(8):525-6.

Brak wynikow analizy uzy-
tecznosci kosztow dla wnio-
skowanej interwencji

Guan X, Li H, Xiong X, et al. Cost-effectiveness analysis of fruquin-
tinib versus regorafenib as the third-line therapy for metastatic
colorectal cancer in China. J Med Econ. 2021;24(1):339-44,

Niewtasciwa interwencja.
Frukwintynib podany w tej
samej linii leczenia co rego-
rafenib.

Li Q, Zhang M. Fruquintinib or regorafenib as the third-line treat-
ments for metastatic colorectal cancer based on CONCUR and
FRESCO trials: A cost effectiveness analysis. Journal of Clinical
Oncology. 2019;37.

Niewtasciwa interwencja.
Frukwintynib podany w tej
samej linii leczenia co rego-
rafenib.

Obeng-Kusi M, Roe D, Erstad BL, Abraham |. Cost-effectiveness
analysis of later-line therapies for metastatic colorectal cancer
(mCRC) based on a novel methodology of network meta-analysis
(NMA) of survival curves. Journal of Clinical Oncology.
2023;41(16):3605.

Abstrakt konferencyjny,
niewtasciwa populacja

Peng Z, Hou X, Huang Y, et al. Cost-effectiveness analysis of fru-
quintinib for metastatic colorectal cancer third-line treatment in
China. BMC Cancer. 2020;20(1):990.

Niewtasciwa populacja. Po-
pulacja bez wczesniejszej

terapii regorafenibem. Po-
pulacja z badania FRESCO.

Xin G, Li HC, Peng C, et al. PCN145 COST EFFECTIVENESS OF FRU-
QUINTINIB VERSUS REGORAFENIB AS THE THIRD-LINE THERAPY FOR
PATIENTS WITH METASTATIC COLORECTAL CANCER IN CHINA.
Value in Health. 2019;22:583.

Niewtasciwa interwencja.
Frukwintynib podany w tej
samej linii leczenia co rego-
rafenib.

Yao L, Han J, She L, et al. Cost-effectiveness for metastatic colo-
rectal cancer. Journal of Clinical Oncology. 2019;37.

Niewtasciwa populacja. Po-
pulacja bez wczesniejszej
terapii regorafenibem. Po-
pulacja z badania FRESCO.

Zhang PF, Xie D, Li Q. Cost-effectiveness analysis of fruquintinib
as third-line treatment for patients with metastatic colorectal
cancer. Tumori. 2020;106(5):400-5.

Niewtasciwa populacja. Po-
pulacja bez wczesniejszej
terapii regorafenibem. Po-
pulacja z badania FRESCO.

Zhong J, Liu Y, Fu Q, et al. Cost-Effectiveness Analysis of Regoraf-
enib versus Other Third-Line Treatments for Metastatic Colorectal
Cancer. Cancer Manag Res. 2024;16:593-602.

Niewtasciwa interwencja.
Frukwintynib podany w tej
samej linii leczenia co rego-
rafenib.
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7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem uzytecznosci stanow zdrowia z modelu:
. MEDLINE (PubMed): do 22.07.2024.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza (i}, a nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza (). W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci zastoso-

wano opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjna strategie (Tab. 60). Strategia zo-

stata zaprojektowana przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.
Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (G .
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigcia porozumienia.

Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 18).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli

spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda pomiaru uzytecznosci

EQ-5D

Populacja

pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego

Definicja stanéw zdrowia

zgodna z wystepujaca w modelu

Typ publikacji

przeglad systematyczny, badanie uzytecznosci

Stan publikacji

badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe

angielski, niemiecki, francuski, polski

Tab. 60. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 22.07.2024.

1 ‘metastatic colorectal cancer’ [tw] 11 158
2 ‘metastatic colon cancer’ [tw] 1251
3 #1 OR #2 12 222
4 ‘EQ 5D [tw] 13 911
5 EQ5D [tw] 10 023
6 EuroQolL [tw] 8 983
7 EQ-5D-3L [tw] 1884
8 EQ-5D-5L [tw] 3 429
9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 18 472
10 | #3 AND #9 33
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Ryc. 18. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
nych bazach danych: dtach: 0
Medline (PubMed): 33

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 10

v
Przeglad petnych tekstow: 23

r

‘ Prace odrzucone na podstawie
Liczba dodatkowych prac uzy- —”| przegladu petnych tekstow: 23

skanych z referencji: 0

Prace:
e Liczba publikacji: 0

W ramach przegladu przeanalizowano wszystkie publikacje, ktore potencjalnie mogtyby by¢
zrodtem uzytecznosci dla stanow w modelu. Sposrod 23 publikacji petnotekstowych wyselek-
cjonowano 6, ktore byty zrodtem dla uzytecznosci stanow przed i po progresji zaimplemen-
towanych w modelu ekonomicznym, jednak nie odpowiadaty analizowanej populacji chorych
(Tab. 61). Wartosci uzytecznosci w zidentyfikowanych publikacjach dotyczyty pacjentow le-
czonych we wczesniejszych (niz analizowana) liniach leczenia, gtéwnie za pomoca chemio-
terapii. W zwiazku z tym, ze populacje z omawianych publikacji nie obejmowaty pacjentow
po zastosowaniu terapii standardowej i u ktorych wystapita progresja lub brak tolerancji na
leczenie triflurydyna z typiracylem lub regorafenibem podane wartosci uzytecznosci mogty
byc zawyzone (mniej przeleczeni pacjenci). Ponadto, w 5 publikacjach wartos¢ uzytecznosci
podawano dla specyficznych schematow leczenia, a nie dla ogélnej populacji pacjentow.
W zwiazku z powyzszymi nie byto mozliwosci uwzglednienia uzytecznosci z analizowanych
publikacji rowniez jako jeden z wariantow analizy wrazliwosci W modelu uwzglednione zo-
staty wartosci uzytecznosci zgodnie z wynikami badania FRESCO-2, odpowiadajace analizo-
wanej populacji chorych. Liste odrzuconych badan wraz z powodem odrzucenia zamiesz-
czono w Tab. 62.
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Tab. 61. Wyniki uzytecznosci stanow przed i po progresji z publikacji odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego.

Publikacja Stan przed progresja Stan po progresji

Wang 2011 Panitumumab + BSC: 0,7678 Panitumumab + BSC: 0,6318
BSC: 0,6630 BSC: 0,6407

Stein 2014 0,741 0,731

Graham 2016 (ASPECCT)

Srednia: 0,803
Panitumumab 0,7962
Cetuksymab 0,8096

Pozniejsza terapia przeciwno-
wotworowa: 0,749
BSC: 0,602

Riesco-Martinez 2016

3 linia leczenia: 0,728

BSC: 0,267

Wang 2016

Panitumumab + FOLFOX4: 0,79

Panitumumab + FOLFOX4: 0,73

FOLFOX4: 0,80

FOLFOX4: 0,75

Marriott 2017 (SIRFLOX)

mFOLFOX6é (z lub bez bewacy-
zumabu): 0,80

mFOLFOX6 (z lub bez bewacy-
zumabu): 0,72

(SIRT + FOLFOX): 0,78

(SIRT + FOLFOX): 0,84

Cata populacja: 0,79

Cata populacja: 0,77

Tab. 62. Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Publikacja

Referencja

Powod odrzucenia

Bennett 2011

Brak uzytecznosci dla stanow zdro-
wia wystepujacych w modelu.

Odom 2011 Brak uzytecznosci dla stanéw zdro-
wia wystepujacych w modelu.

Thaler 2012 Brak uzytecznosci dla stanéw zdro-
wia wystepujacych w modelu.

Carter 2014 Brak uzytecznosci dla stanow zdro-

wia wystepujacych w modelu.

Koukakis 2016

Brak uzytecznosci dla stanow zdro-
wia wystepujacych w modelu.

Siena 2016 Brak uzytecznosci dla stanow zdro-
wia wystepujacych w modelu.
Riechelmann 2019 Brak uzytecznosci dla stanow zdro-

wia wystepujacych w modelu.

Borchert 2020

Brak uzytecznosci dla stanow zdro-
wia wystepujacych w modelu.

Franken 2020

Brak uzytecznosci dla stanéw zdro-
wia wystepujacych w modelu.

Raimondi 2020

Brak uzytecznosci dla stanow zdro-
wia wystepujacych w modelu.

Wolstenholme 2019

Brak uzytecznosci dla stanoéw zdro-
wia wystepujacych w modelu.

Andre 2021 Brak uzytecznosci dla stanow zdro-
wia wystepujacych w modelu.
Hofheinz 2021 Brak uzytecznosci dla stanow zdro-

wia wystepujacych w modelu.
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Lehtomaki 2022

Brak uzytecznosci dla stanow zdro-
wia wystepujacych w modelu.

Kroning 2023 Brak uzytecznosci dla stanow zdro-
wia wystepujacych w modelu.
Kristin 2021 Brak uzytecznosci dla stanow zdro-

wia wystepujacych w modelu.

Franken 2017

Brak uzytecznosci dla stanow zdro-
wia wystepujacych w modelu.

Wang 2011 Nieadekwatna populacja chorych.
Stein 2014 Nieadekwatna populacja chorych.
Graham 2016 Nieadekwatna populacja chorych.
Riesco-Martinez 2016 Nieadekwatna populacja chorych.
Wang 2016 Nieadekwatna populacja chorych.
Marriott 2017 Nieadekwatna populacja chorych.
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7.3 Tablice trwania zycia

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu okreslono na podstawie tablic trwania zycia w 2022
roku (Tab. 63).

Tab. 63. Tablice trwania zycia (GUS 2022).

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyini Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,0041 0,0033 51 0,0071 0,0026
1 0,0003 0,0003 52 0,0078 0,0029
2 0,0002 0,0002 53 0,0086 0,0032
3 0,0002 0,0002 54 0,0094 0,0036
4 0,0002 0,0001 55 0,0103 0,0039
5 0,0001 0,0001 56 0,0113 0,0043
6 0,0001 0,0001 57 0,0123 0,0048
7 0,0001 0,0001 58 0,0134 0,0053
8 0,0001 0,0001 59 0,0147 0,0059
9 0,0001 0,0001 60 0,0160 0,0065
10 0,0001 0,0001 61 0,0175 0,0073
1" 0,0001 0,0001 62 0,0192 0,0081
12 0,0001 0,0001 63 0,0210 0,0089
13 0,0002 0,0002 64 0,0229 0,0098
14 0,0002 0,0002 65 0,0250 0,0108
15 0,0003 0,0002 66 0,0271 0,0118
16 0,0003 0,0002 67 0,0292 0,0129
17 0,0004 0,0003 68 0,0314 0,0141
18 0,0005 0,0003 69 0,0336 0,0154
19 0,0006 0,0003 70 0,0359 0,0169
20 0,0007 0,0003 71 0,0384 0,0186
21 0,0008 0,0003 72 0,0410 0,0205
22 0,0009 0,0003 73 0,0439 0,0227
23 0,0009 0,0003 74 0,0472 0,0250
24 0,0010 0,0003 75 0,0508 0,0277
25 0,0010 0,0003 76 0,0548 0,0307
26 0,0011 0,0003 77 0,0593 0,0340
27 0,0011 0,0003 78 0,0644 0,0379
28 0,0012 0,0004 79 0,0701 0,0423
29 0,0013 0,0004 80 0,0766 0,0475
30 0,0014 0,0004 81 0,0840 0,0536
31 0,0015 0,0004 82 0,0924 0,0607
32 0,0016 0,0005 83 0,1020 0,0691
33 0,0017 0,0005 84 0,1126 0,0787
34 0,0019 0,0006 85 0,1242 0,0895
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

35 0,0020 0,0006 86 0,1365 0,1015
36 0,0021 0,0007 87 0,1495 0,1145
37 0,0023 0,0007 88 0,1627 0,1283
38 0,0024 0,0008 89 0,1763 0,1429
39 0,0025 0,0008 90 0,1903 0,1583
40 0,0027 0,0009 91 0,2045 0,1744
11 0,0029 0,0010 92 0,2191 0,1913
42 0,0031 0,0011 93 0,2342 0,2089
43 0,0034 0,0012 94 0,2495 0,2272
44 0,0037 0,0013 95 0,2652 0,2460
45 0,0040 0,0014 96 0,2810 0,2651
46 0,0044 0,0016 97 0,2969 0,2843
47 0,0049 0,0018 98 0,3128 0,3036
48 0,0054 0,0019 99 0,3286 0,3226
49 0,0059 0,0021 100 0,3442 0,3413
50 0,0065 0,0024 -
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7.4 Wycena punktow rozliczeniowych na podstawie
danych NFZ

Tab. 64. Wycena punktow dla swiadczenia ambulatoryjnego: swiadczenia w zakresie chirurgii
onkologicznej - diagnostyka onkologiczna (Informator o Umowach NFZ).

Oddziat Nazwa swiadczeniodawcy mr::tl:la[zl]
Mazowiecki "CENTRUM MEDYCZNO-DIAGNOSTYCZNE" SP. Z 0.0. 1,63
Pomorski SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ PRZYCHOD- |1,63
NIA LEKARSKA IM. MARII ORLIKOWSKIEJ - PLACZEK
Wielkopolski "ARS MEDICAL" SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNO§C1A 1,63
Matopolski ALLMEDICA SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 1,72
Lubelski "PULS" SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 1,63
Srednia arytmetyczna 1,65

Tab. 65. Wycena punktow dla leczenia szpitalnego: program lekowy - leczenie chorych na raka
jelita grubego (Informator o Umowach NFZ).

Oddziat Nazwa Swiadczeniodawcy :?:;;::a[zl]

Mazowiecki NARODOWY INSTYTUT ONKOLOGII IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE - 1,64
PANSTWOWY INSTYTUT BADAWCZY

Pomorski UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE 1,64

Wielkopolski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W POZNANIU 1,64

Matopolski SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ SZPITAL UNI- | 1,64
WERSYTECKI W KRAKOWIE

Lubelski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE 1,64

Srednia arytmetyczna 1,64

Tab. 66. Wycena punktow dla leczenia szpitalnego: $wiadczenia w zakresie onkologii (Informator

o Umowach NFZ).

Oddziat Nazwa Swiadczeniodawcy m::&a[zl]

Mazowiecki NARODOWY INSTYTUT ONKOLOGII IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE - | 1,65
PANSTWOWY INSTYTUT BADAWCZY

Pomorski UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE 1,69

Wielkopolski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W POZNANIU 1,67

Matopolski SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ SZPITAL UNI- | 1,73
WERSYTECKI W KRAKOWIE

Lubelski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE 1,63

Srednia arytmetyczna 1,67
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Tab. 67. Wycena punktow dla leczenia szpitalnego: kompleksowa opieka onkologiczna - monito-
rowanie w nowotworze jelita grubego (Informator o Umowach NFZ).

Oddziat Nazwa Swiadczeniodawcy :\2:;?[ 2]

Mazowiecki NABODOWY INSTYTUT ONKOLOGII IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE - 1,72
PANSTWOWY INSTYTUT BADAWCZY

Pomorski UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE 1,72

Wielkopolski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W POZNANIU 1,72

Matopolski SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. LUDWIKA RY[_)YGEERA W KRAKOWIE 1,72
SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA

Lubelski CENTRUM ONKOLOGI! ZIEMI LUBELSKIEJ IM. SW. JANA Z DUKLI 1,72

Srednia arytmetyczna 1,72

Tab. 68. Wycena punktow dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: obadanie tomografii kom-
puterowej (Informator o zawartych umowach NFZ).

Oddziat Nazwa $wiadczeniodawcy :‘;":ﬂf{zﬂ
Mazowiecki TOMMA DIAGNOSTYKA OBRAZOWA SPOLKA AKCYJNA 1,41
Pomorski NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ "TK MEDICA" 1,40
Wielkopolski PRACOWNIE TOMMA DIAGNOSTYKA OBRAZOWA 1,40
Matopolski DIAGNDSTYK{& OBRAZOWA DIAGNOSIS SPOLKA Z OGRANICZONA ODPO- | 1,40
WIEDZIALNOSCIA
Dolnoslaski TOMMA DIAGNOSTYKA OBRAZOWA SPOLKA AKCYJINA 1,40
Srednia arytmetyczna 1,40

Tab. 69, Wycena punktow dla leczenia szpitalnego: pozytonowa tomografia emisyjna (Informator
o zawartych umowach NFZ).

Oddziat Nazwa $wiadczeniodawcy mf:{f[z{]

Mazowiecki NABODOWY INSTYTUT ONKOLOGII IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE - 1,60
PANSTWOWY INSTYTUT BADAWCZY

Pomorski UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE 1,60

Wielkopolski WIELKOPOLSKIE CENTRUM ONKOLOGI! IM.MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE | 1,60

Matopolski SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ SZPITAL UNI- | 1,62
WERSYTECKI W KRAKOWIE

Lubelski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE 1,60

Srednia arytmetyczna 1,60

Tab. 70. Wycena punktow dla leczenia szpitalnego: teleradioterapia - pakiet onkologiczny (infor-
mator o zawartych umowach NFZ).

Oddziat

Nazwa swiadczeniodawcy

Wycena
punktu [zt]
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Mazowiecki NARODOWY INSTYTUT ONKOLOGI! IM. MARII SKLODOWSKIEJ-CURIE - 1,45
PANSTWOWY INSTYTUT BADAWCZY

Pomorski UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE 1,45

Wielkopolski WIELKOPOLSKIE CENTRUM ONKOLOGII IM.MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE | 1,45

Matopolski SZE’ITAL SPECJALISTYCZNY IM. LUDWIKA RYDYGIERA W KRAKOWIE 1,45
SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA

Lubelski CENTRUM ONKOLOGII ZIEMI LUBELSKIEJ IM. SW. JANA Z DUKLI 1,45

Srednia arytmetyczna 1,45

Tab. 71. Wycena punktow dla opieki paliatywnej i hospicyjnej: swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (Informator o zawartych umowach NFZ).

Oddziat Nazwa Swiadczeniodawcy :‘::'y::g.na[zt]
Mazowiecki ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ FUNADCJI HOSPICJUM ONKOLOGICZNE | 99,26
W WARSZAWIE
Pomorski HOSPICYJNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWQOTNEJ 100,86
Wielkopolski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W POZNANIU 100,14
Matopolski TOWARZYSTWO PRZYJACIOL CHORYCH "HOSPICJUM IM. SW. LAZA- 105,09
RZA"
Lubelski LUBELSKIE TOWARZYSTWO PRZYJACIOL CHORYCH "HOSPICJUM DO- 100,91
BREGO SAMARYTANINA" W LUBLINIE
Srednia arytmetyczna 101,25

Tab. 72. Wycena punktow dla opieki paliatywnej i hospicyjnej: swiadczenia w hospicjum domo-
wym (Informator o zawartych umowach NFZ).

Oddziat Nazwa swiadczeniodawcy ;?:;T[z{]
Mazowiecki ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ FUNADCJI HOSPICJUM ONKOLOGICZNE |99,26
W WARSZAWIE
Pomorski HOSPICYJNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ 100,24
Wielkopolski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W POZNANIU 99,26
Matopolski MEDI KOMPLEKS SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 105,09
Lubelski LUBELSKIE TOWARZYSTWO PRZYJACIOL CHORYCH "HOSPICJUM DO- 100,91
BREGO SAMARYTANINA" W LUBLINIE
Srednia arytmetyczna 100,95

Tab. 73. Wycena punktow dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: badania rezonansu magne-
tycznego (Informator o zawartych umowach NFZ).

; Wycena
Oddziat Nazwa swiadczeniodawcy punktu [zt]
Mazowiecki LUX MED SPOLKA Z OGRANICZONA GDPOWIEDZIALNOSCIA 1,40
Pomorski AFFIDEA SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNC}gCIA 1,43
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Wielkopolski AFFIDEA 1,40
Matopolski VOXEL SPOLKA AKCYJNA 1,43
Lubelski NOWOMEDICA SP. Z 0.0. 1,40
Srednia arytmetyczna 1,41

7.5Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 74 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie

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

Rozdziat / Tabela

Ceny lekow przyjete
na podstawie da-
nych refundacyjnych
NFZ (DGL 2024) oraz
z Obwieszczenia MZ
z dnia 17 czerwca
2024 r,

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

analize wrazliwosci;

Rozdzialy: 2.121 3.2

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
bl

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

Rozdziat 3

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonal-
nych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-
wang technologig;

Rozdziat 3

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikaja-
cego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt
Z;

Nie dotyczy

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

Rozdziat 3

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

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

Parametry wej-
sciowe wraz z opi-
sem i zatozeniami
zamieszczono w roz-
dziale Metody

nologia wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie

¢ dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtarzenie wszystkich Dotaczono
kalkulacji i oszacowan (...).
§ 5,3 W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy tech- Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat / Tabela
przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania techno-

logii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej {...).

§ 5.4 Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno- | Nie dotyczy

logii wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest
rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2
pkt 4.

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

s« 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki uwzgledniaja
oba warianty ce-
nowe.

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

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

Nie dotyczy

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych tech-
nologie opcjonalng (...);

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

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

Rozdziat 2.14

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

Rozdziat 7.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

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

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdzial 2.12

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

Wptyw zmiennosc
parametrow wej-
Sciowych testowano
w ramach analizy
wrazliwosci,

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze Srodkow publicznych;

e 7z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Analize przeprowa-
dzono z perspek-
tywy NFZ, ktora jest
tozsama z perspek-
tywa wspolna.
Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.3
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Wymaganie

Rozdzial / Tabela

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie
przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i 4.

Opis metodyki prze-
gladow systematycz-
nych w aneksie 7.1 i
i

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

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

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

Pismiennictwo
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Spis rycin

Ryc. 1. llustracja struktury modelu. .....cciiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiisiisirsssarsisssaisessiivessasnes "
Ryc. 2. Mozliwe przejscia miedzy stanami zdrowia pacjentow kwalifikujacych sie do
FOECME 5w s wmmewae s o e a5 T DR R S T S S S A S T S R e S STV R W e 1
Ryc. 3. Dopasowanie rozktadow do danych przezycia catkowitego - Fruzaqla®. ............. 15
Ryc. 4. Dopasowanie rozktadow do danych przezycia catkowitego - BSC. .......c.ecvvvvnnnns 15
Ryc. 5. Przebieg OS wg danych klinicznych badania FRESCO-2 + wynik dopasowania
modelu log-logistycznego dla grupy leczonej Fruzaqla®. ........ccoeeviviimiiininninininnanannn. 17
Ryc. 6. Dopasowanie rozktadow do danych przezycia wolnego od progresji choroby -
FREGGIY. o s i s comis o i S S e S A A S e 17
Ryc. 7. Dopasowanie rozktadow do danych przezycia wolnego od progresji choroby -
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okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1753/Zarzadzenie-57_2023_DSOZ
[dostep: 31.07.2024]

Zarzadzenie Nr 10/2024/DGL w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43101/Zarzadzenie-10_2024_DGL
[dostep: 30.07.2024]
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