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Indeks skrotow

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztdw-konsekwenciji

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztow-efektywnosci

ang. cost-minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. complete response - catkowita odpowiedz na leczenie

ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. epidermal growth factor receptor — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu

erlotynib

gefitynib

Minister Zdrowia

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

niedrobnokomaoérkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. objective response rate - obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

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

ang. partial response - cze$ciowa odpowiedz na leczenie
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy bylo okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce erlotynibu (Tarceva®)
w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym lub bez ustalonego
podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszlo do niepowodzenia leczenia po
uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii, finansowanego
w Wykazie lekéw refundowanych, w Kkategorii dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny

w ramach programu lekowego”.
METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczeh ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz tozsamej z nig perspektywy
wspélnej ptatnika publicznego i sSwiadczeniobiorcy (pacjent) w horyzoncie czasowym
o0 dlugosci 21 miesiecy, odpowiadajgcym czasowi leczenia chorych w analizowanym

wskazaniu.

W analizie poréwnano erlotynib (ERL) z gefitynibem (GEF), tj. z komparatorem, wybranym

zgodnie z Ustawg o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem, zdecydowano o0 przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
technikg minimalizacji kosztéw. Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uznac
za zgodne ze sposobem postepowania, wskazanym w Ustawie o refundacji oraz

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w Analizie klinicznej. W ramach
oceny skutecznosci erlotynibu w populacji chorych na NDRP z mutacjg genu EGFR oraz
Z podtypem wielkokomoérkowym lub bez ustalonego podtypu odnaleziono badanie (Kim 2012

dla rasy azjatyckiej), w ktérych bezposrednio poréwnano erlotynib wzgledem gefitynibu.
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Chorzy z mutacjg genu EGFR stanowili w tym badaniu jedynie niewielkg podgrupe populaciji
catkowitej, a jedynym ocenianym punktem koncowym dla nich byta odpowiedz na leczenie.
W niniejszej analizie niemozliwe byto przedstawienie wynikéw dla populacji docelowej (nie
istniejg zadne dane umozliwiajgce poréwnanie skutecznosé erlotynibu i gefitynibu
w populacji chorych o podtypie histologicznym wielkokomérkowym Iub bez ustalonego
podtypu), w zwigzku z czym przedstawiono wyniki dla szerszej populacji chorych z mutacjg

genu EGFR — niezaleznie od podtypu histologicznego.

Jedyne odnalezione randomizowane badanie poréwnujgce erlotynib z gefitynibem wykonane
zostato na populacji azjatyckiej. W zwigzku z tym w Analizie klinicznej przedstawiono
poréwnanie bezposrednie ERL vs. GEF dla rasy azjatyckiej. W ramach Analizy klinicznej nie
wykazano réznic istotnych statystycznie w przypadku PFS oraz czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie. Ponadto populacja ta nie jest tozsama z populacjg Polski.
W niniejszej analizie zdecydowano uwzgledniono® braku réznic w skutecznosci

i bezpieczenstwie pomiedzy ocenianymi technologiami.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych opracowano model kalkulacji kosztéw.
W modelu tym uwzgledniono dane kosztowe dla erlotynibu oraz gefitynibu odpowiednie dla

warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury systemu ochrony zdrowia.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z Charakterystyk
produktéw leczniczych (Tarceva®, Iressa®). Ceny jednostkowe substancji zaczerpnieto

z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

! Przyjeto to zatozenie uznajgc, iz wptyw rasy na wyniki uzyskiwane przez chorych jest taki sam dla
leczenia erlotnibem i gefitynibem
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W analizie, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istothe rodzaje kosztow, tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono
wytgcznie kategorie kosztow roznigcych). Dlatego tez w analizie z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych (oraz tozsamej z nig
perspektywy wspolnej) uwzgledniono i oceniano jedynie koszt lekéw stosowanych w Il linii

leczenia.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych

z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw.

WYNIKI

Progowy koszt dla pfatnika publicznego za miligram erlotynibu, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej
jest réwna zero, wynosi [, natomiast cena zbytu netto |l za mg erlotynibu.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Podkreslié nalezy, ze finansowanie leku Tarceva® przyczyni sie do zwiekszenia spektrum
terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomorkowym lub bez

ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja EGFR, u ktérych doszio do niepowodzenia
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Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Ilub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych
doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza
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leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii i tym
samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybér terapii najkorzystniejszej
okreslonego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu klinicznego

chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej leczenia, a tym samym do poprawy

sytuacji chorych.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce erlotynibu
(nazwa handlowa Tarceva®) w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomdérkowego raka
ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdérkowym lub
bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszto do niepowodzenia
leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii.
Uwzgledniono mozliwos¢é finansowania erlotynibu w Wykazie lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny w ramach programu lekowego®.

Obecnie erlotynib nie jest finansowany przez ptatnika publicznego w omawianym wskazaniu.

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

komparator, wyniki/punkty korncowe).

Populacja:
dorosli chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu,
z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po
uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii.

Interwencja:

erlotynib (ERL).
Komparator:

gefitynib (GEF).
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN).

% Program lekowy leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) zwany dalej Programem
lekowym.
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
o podtypie wielkokomorkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR,
u ktérych doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej

jednego schematu chemioterapii [6].

Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [6]. W Analizie klinicznej jako komparator dla
erlotynibu wskazano gefitynib, ktéry jest obecnie stosowany i refundowany w Polsce

w omawianym wskazaniu.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu kosztéw. Model ten jest

zgodny z polskg praktyka kliniczng.

Strategie analityczng oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [6].
W Analizie klinicznej wykonano poréwnanie bezposrednie mediany PFS?® erlotynibu
z gefitynibem dla populacji chorych niezaleznie od podtypu histologicznego na podstawie

badania randomizowanego Kim 2012 [8].

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model kalkulacji kosztéw zaprezentowano
jako analize podstawowsg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow
wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene

progowg technologii wnioskowanej, gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows.
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie

minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie

3 ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
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refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu®, dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia [12]), tozsame] z perspektywg wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [13,
12].

4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie¢ w momencie zgonu
pacjenta [1, 11].

Horyzont czasowy ustalono na podstawie wykonanej analizy czasu leczenia chorych
w analizowanym wskazaniu, opisanej w rozdziale 8.2. Przyjeto, ze 21-miesieczny horyzont

czasowy odpowiada czasowi leczenia w uwzglednianej populacji docelowej. | EGTGTcGcGNG

‘5‘ Zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Gtéwna ocena skutecznosci erlotynibu wzgledem gefitynibu w Analizie klinicznej [6] zostata
wykonana w oparciu o wyniki porownania bezposredniego badania Kim 2012 [8] dla
nastepujgcych punktow koncowych (w populaciji chorych na NDRP z mutacjg EGFR):

odpowiedz na leczenie;

oraz w populacji chorych na NDRP niezaleznie od wystepowania mutacji EGFR, niezaleznie

od podtypu histologicznego dla nastepujgcych punktéw kohcowych:

czas przezycia catkowitego (OS°);
czas przezycia wolny od progres;ji (PFS);
odpowiedz na leczenie;

jakosc¢ zycia.

Wyniki te dotyczyly chorych niezaleznie od podtypu histologicznego, jednak w zwigzku
z brakiem innych dowodow Kklinicznych (nie istniejg zadne dane umozliwiajgce poréwnanie
skutecznosci ERL i GEF w populacji chorych o podtypie wielkokomoérkowym lub bez

ustalonego podtypu), stanowity one podstawe wnioskowania .

Na podstawie badania Kim 2012 [8] stwierdzono brak istotnych statystycznie roznic
w odniesieniu do jakosci zycia (z wyjatkiem podskali dotyczgcej neuropatii obwodowej,
Swiadczgcej o przewadze erlotynibu), czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz
odpowiedzi na leczenie u chorych rasy azjatyckiej na NDRP zaréwno z mutacjg EGFR jak
i niezaleznie od mutacji EGFR. Poniewaz jednak nie odnaleziono innych danych
pozwalajgcych na poréwnanie posrednie, w niniejszej analizie postuzono sie wynikami
z badania Kim 2012, w ktorym wykazano brak roznic pomiedzy porédwnywanymi

technologiami.

6 ang. overall survival — catkowite przezycie
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Do modelowania $redniego czasu trwania leczenia ERL i GEF wykorzystano czas przezycia
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Whioskiem ptyngcym z poréwnania jest brak réznic pomiedzy analizowanymi technologiami.
W badaniu Kim 2012 uczestniczyli najprawdopodobniej chorzy rasy azjatyckiej, co
stwierdzono na podstawie umiejscowienia osrodkow badawczych, w  ktorych
przeprowadzono badanie (Korea Potudniowa). Mozliwe, ze rasa chorych jest czynnikiem
majgcym wptyw na skutecznosé erlotynibu i gefitynibu. Poniewaz jednak nie odnaleziono
innych danych pozwalajgcych na poréwnanie posrednie w niniejszej analizie postuzono sie
wynikami z badania Kim 2012 i uznano, ze wptyw ten wystepuje w jednakowym stopniu na
skutecznosc¢ erlotynibu i gefitynibu. Zgodnie z wynikami tego badania przyjeto brak réznic

w skutecznoéci pomiedzy ERL i GEF w analizowanym wskazaniu.

W badaniu Kim 2012 w czasie 16,3 miesiecy trwania badania nie zostata osiggnieta mediana

czasu przezycia catkowitego u chorych z obu grup.

Nie wykazano istotnej roznicy pod wzgledem pozostatych ocenianych punktéw koncowych

miedzy grupami.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Oceny bezpieczenstwa ERL wzgledem GEF dokonano na podstawie wynikow badania Kim

2012 [8] dla nastepujgcych punktow koncowych:

czestos¢ wystepowania zgondéw;

czestos¢ wystepowania niehematologicznych dziatan niepozgdanych.

W badaniu Kim 2012 rdznice w czestosci wystepowania niehematologicznych dziatah
niepozgdanych pomiedzy grupg erlotynibu i grupg gefitynibu odnotowano jedynie
w przypadku:

wysypki w 1. stopniu nasilenia (czestsze wystepowanie w grupie gefitynibu);
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wysypki w 2. stopniu nasilenia (czestsze wystepowanie w grupie erlotynibu);
zmeczenia w 1. stopniu nasilenia (czestsze wystepowanie w grupie erlotynibu);
zmeczenia ogotem (wszystkich stopni tacznie) (czestsze wystepowanie w grupie
erlotynibu).

Dziataniami niepozadanymi, ktére wystapity w 3. stopniu nasilenia byty wysypka i infekcje,
jednak réznica w czestosci ich wystepowania pomiedzy grupg badang i grupg kontrolng nie

byta istotna statystycznie.
6. Technika analityczna

Z uwagi na zafozenie o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA’). Przyjecie takiego
podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan [13, 11]. W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono jednakowy
efekt zdrowotny dla poréwnywanych technologii medycznych, nie przedstawiono
oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosSc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — postepowanie nalezy uzna¢ za zgodne z punktem
5.3. Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. W punkcie tym
wskazano, ze w przypadku braku réznic w efektach zdrowotnych, dopuszcza sie
przedstawienie roznicy w kosztach stosowania technologii wnioskowanej i komparatora

zamiast inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci.

Zaznaczy¢ tez nalezy, ze w analizie odstgpiono od wyznaczenia wspotczynnikdéw kosztéw-

uzytecznosci dla ERL i GEF. W przypadku analizy minimalizacji kosztow zestawienie

" ang. cost-minimisation analysis
® Zwanej dalej Ustawg o refundacii.
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wspdtczynnikéw CUR?® nie wnosi dodatkowych informacji do analizy. Ustalone w analizie
ceny progowe skalkulowano tak, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt jedynej alternatywnej technologii medycznej,
refundowanej w omawianym wskazaniu. W zwigzku z tym, ze uwzgledniony w analizie efekt
zdrowotny wynikajgcy ze stosowania ERL i GEF jest poréwnywalny, ewentualne liczenie
ceny progowej ERL w oparciu o wspétczynniki CUR, datoby taki sam wynik, jak cena
progowa policzona w analizie ekonomicznej (przy ktorej réznica w kosztach terapii ERL
i GEF réwna jest zero). Zatem, pomimo tego, ze w zwigzku z zastosowaniem techniki
minimalizacji kosztéw odstgpiono od liczenia wspotczynnikéw CUR, wyliczona w analizie
ekonomicznej cena progowa spetnia réwniez warunki wskazane w art. 13 Ustawy

o refundaciji.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM

[1, 11], przeprowadzona zostata réwniez analiza kosztéw i konsekwenciji (CCA').
7. Analiza kosztéow

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne, odpowiadajgce zuzyciu wszystkich
istotnych zasobdw wynikajgcych z zastosowania sie pacjenta do aktualnie obowigzujgcej
praktyki klinicznej w Polsce. W modelu uwzgledniono koszt leku. Wybrana kategoria

kosztowa stanowi catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne.

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w obliczeniach (tj. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie

danych pochodzgcych z Charakterystyk produktéw leczniczych (Tarceva®, Iressa®) [3, 2].

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych substancji) przeprowadzono na

podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu

% ang. cost-utility ratio
10 ang. cost-consequences analysis
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refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r.** [9].

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspolnych. Koszty te nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie
brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wskazano poszczegdlne koszty
nieréznigce oraz przedstawiono zasadno$¢ ich kwalifikacji do kategorii kosztéw

nieréznigcych.

Tabela 1.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i komparatorem
Koszt podania leku w tej samej wysokosci. Koszt ten zaliczono do kosztéw diagnostyki
i monitorowania w ramach programu lekowego.

LCEFARATEFZ 0V AAGIER S CR  Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i komparatorem
i kwalifikacjg do Programu w tej samej wysoko$ci. Badania diagnostyczne wykonywane w ramach
lekowego programu sg jednakowe dla obu poréwnywanych technologii medycznych.

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i komparatorem
w tej samej wysokosci. Monitorowanie skutecznosci leczenia wykonywane
w ramach Programu lekowego zawiera zbidr tych samych badan zaréwno dla
gefitynibu jak i erlotynibu.

Koszt monitorowania

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej [6]

Koszt leczenia dziatan uznano, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny dla erlotynibu (nie
niepozadanych odnaleziono réznic w ciezkich dziataniach niepozadanych, wymagajacych

leczenia) i jest poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa gefitynibu.

Zrédto: opracowanie wtasne

7.1. Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

ERLOTYNIB

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie ich dawki. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tarceva® [3]

okreslono, ze w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym NDRP

! zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych.
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lub z NDRP z przerzutami erlotynib podawany jest w dawce 150 mg na dobe™. Dawka ta
byta réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przebiegu przegladu

systematycznego Analizy klinicznej [6].
GEFITYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Iressa® [2] oraz Programu lekowego
okreslono, ze w leczeniu dorostych pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z uaktywniong mutacja EGFR gefitynib
podawany jest w dawce 250 mg na dobe™. Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych

w badaniach odnalezionych w przebiegu przegladu systematycznego Analizy klinicznej.

Tabela 2.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie

Substancja Dobowa dawka leku (mg)

ERL 150 4 565,63

Miesieczna dawka leku (mg)*

GEF 250 7 609,38

*Przy zatozeniu, ze miesigc ma 30,44 dni.
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Tarceva®i ChPL Iressa® [3, 2]

7.1.2. Ceny lekéw

ERLOTYNIB

Obecnie lek Tarceva® (dostepny w trzech prezentacjach: Tarceva® tabl. powl., 25 mg,
Tarceva® tabl. powl., 100 mg, Tarceva® tabl. powl., 150 mg) jest finansowany w ramach

programu lekowego w:

| linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie
gruczotowym, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong

mutacjg aktywujaca genu EGFR;

12 Zalecana dobowa dawka erlotynibu zapisana w Programie lekowym wynosi réwniez 150 mg.

13 Zalecana dobowa dawka gefitynibu zapisana w Programie lekowym wynosi rowniez 250 mg
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[l linii leczenia dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
o typie gruczotowym, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong

mutacjg aktywujgca genu EGFR.

Niniejsza analiza dotyczy optacalnosci stosowania erlotynibu w Il linii leczenia dorostych
chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, o podtypie wielkokomorkowym lub bez
ustalonego podtypu, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong mutacjg
EGFR, w ramach Programu lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie leku
w istniejgcej grupie limitowej 1085.0. Rozwazono poziom odptatnosci leku zgodny z zapisami

Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [13].

Ceny zbytu netto erlotynibu zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
lekow refundowanych, w wysokosci 2 066,51 PLN, 7 178,39 PLN i 8391,67 PLN
odpowiednio dla prezentacji 25 mg, 100 mg i 150 mg, tabl. powl. [9]. Zgodnie z zapisami

Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto leku (biorgc

pod uwage finansowanie w istniejgcej grupie limitowej) [13].

GEFITYNIB

Komparator jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie [9]. Ceny gefitynibu zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ

w sprawie wykazu lekow refundowanych.
Wyznaczone ceny substancji oraz wysokosc¢ optaty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3.
Ceny lekéw uwzglednionych w analizie (PLN)

Cena zbytu Urzedowa Cena Limit Optata NFZ
cena zbytu hurtowa finansowania za miligram

Substancja Prezentacja
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Substancja Prezentacja

Cena zbytu Urzedowa Cena Limit Optata NFZ
netto cena zbytu hurtowa finansowania za miligram

. ] I I I |
. ] ] ] |
Tarceva®,

tabl. powl., 25 2 066,51 2 231,83 2 343,42 1 586,03 2,11

mg

Tarceva®,

tabl. powl., 7 178,39 7 752,66 8 140,29 6 344,10 2,11
100 mg

Tarceva®,

tabl. powl., 8 391,67 9 063,00 9 516,15 9 516,15 2,11
150 mg

Iressa®, tabl. | o444 59 8 748,00 9 185,40 9 185,40 1,22

powl., 250 mg

Zrédto: Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [9]

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekbw wyznaczono koszt jednostkowy

lekéw w przeliczeniu na dawke oraz w miesigcu. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 4.

Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie, z perspektywy
ptatnika publicznego i tozsamej z nig perspektywy wspédlnej oraz czestosé¢ ich
wystepowania w ujeciu miesiecznym (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne
8. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ERL vs. GEF w rozpatrywanym wskazaniu
przeprowadzono kalkulacje kosztow, uwzgledniajgc dyskontowanie w czasie. Na podstawie
danych z badania wigczonego do Analizy klinicznej [6] zatozono konserwatywnie, ze nie ma
réznic w skutecznosci stosowania obu substancji w analizowanym wskazaniu. W zwigzku

z tym nie byto potrzeby modelowania efektéw zdrowotnych.
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2. Prawdopodobienstwa pozostania w leczeniu

Do modelowania Sredniego czasu trwania leczenia ERL i GEF wykorzystano czas przezycia

4
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Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Kim 2012 [8]

8.3. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Zrodio

Horyzont czasowy (w cyklach)

Dawka dobowa ERL ChPL Tarceva® [3] oraz projekt Programu lekowego

Dawka dobowa GEF ChPL Iressa® [2] oraz Program lekowy

Liczba dni w miesigcu Zatozenie

Liczba dni w roku Zatozenie

Limit za miligram ERL tabl. powl.,
25 mg

Limit za miligram ERL tabl. powl.,
100 mg

Obwieszczenie MZ [9]

Limit za miligram ERL tabl. powl.,
150 mg
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Parametr | Wartos¢ | Zrodio
GEF 122

: Rozktad
Funkcja parametryczna Weibulla

Zatozenie
Parametry funkcji
parametrycznej (parametry 1 i 2)
Stopa dyskonta kosztéw Wytyczne AOTM [1] Rozporzgdzenie MZ [11]

Zrédto: opracowanie wtasne

8.4. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw [1]. Nie istniata konieczno$¢ dyskontowania wynikéw zdrowotnych

Z uwagi na przeprowadzenie analizy technikg minimalizacji kosztow.
8.5. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod kagtem poprawnosci

generowanych wynikow. Sprawdzano rowniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla

uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato bftedow.

_ Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez

analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.
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W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskus;ji (rozdziat 14.).
9. Wyniki analizy

wyniki analizy przedstawiono | - perspektywy

ptatnika publicznego i tozsamej z nig perspektywy wspadlne;.

9.1. Analiza minimalizacji kosztéw

Wartos¢ catkowitych kosztéw rdznigcych oceniane technologie medyczne oraz kosztu

inkrementalnego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Calkowite koszty roéznigce stosowania erlotynibu i gefitynibu oraz koszt
inkrementalny, w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie (PLN)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wykonanego modelu
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci (rozdziat 10.).

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu, |\ perspektywie

ptatnika publicznego i tozsamej z nig perspektywie wspadlnej.

Tabela 7.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania erlotynibu z gefitynibem (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne

10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci | analiza

wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.
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Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwenciji,

I rowniez zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 8.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 9.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ERL vs. GEF w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — [l
w perspektywie ptatnika publicznego (i tozsamej z nig perspektywie wspéinej)

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 10.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ERL vs. GEF w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — [l
h w perspektywie ptatnika publicznego (i tozsamej z nig perspektywie wspélnej)

Zrédto: opracowanie wtasne
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki

analizy ma

11. Analiza progowa

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan [11] analiza ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej roéznica pomiedzy kosztem stosowania

technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.

Wyniki analizy progowej dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej,

, Z perspektywy ptatnika publicznego (i

tozsamej z nig perspektywy wspolnej), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

Zrédto: opracowanie wtasne
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W  ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikdw analizy minimalizaciji

kosztow, w przypadku poréwnania ERL z GEF, [

. z perspektywy platnika publicznego (i tozsamej z nig perspektywy wspolnej).

Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie
zakresow zmiennos$ci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10. Warto zaznaczyc, iz
cena progowa nie zmienia sie w zaleznosci od przyjetego parametru w zwigzku z tym, ze

modelowany czas leczenia chorych jest taki sam dla ERL i GEF.
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Tabela 12.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania ERL vs. GEF dla wynikéw analizy wrazliwosci (za miligram)

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 13.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania ERL vs. GEF dla wynikéw analizy wrazliwosci (za opakowanie Tarceva® tabl. powl. 25 mg)

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 14.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania ERL vs. GEF dla wynikéw analizy wrazliwosci (za opakowanie Tarceva® tabl. powl. 100 mg)

Zrédto: opracowanie wtasne




@ Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, miejscowo 36
NMARTA zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Ilub bez ustalonego podtypu,
z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszio do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 15.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania ERL vs. GEF dla wynikéw analizy wrazliwosci (dla opakowania Tarceva®tabl. powl. 150 mg)

Zrédto: opracowanie wtasne
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12. Ograniczenia i zatozenia

Odnalezione badanie, w ktérych bezposrednio poréwnano ERL vs. GEF (badanie Kim 2012)
u chorych na NDRP zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong mutacjg genu
EGFR, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii opierato sie w gtéwnej mierze na obserwacji
chorych bez mutacji w genie EGFR. Chorzy z mutacjg genu EGFR stanowili jedynie
niewielkg podgrupe populacji catkowitej, stgd mozliwos¢ wnioskowania na podstawie

wynikéw badania jest ograniczona.

Dodatkowo w niniejszej analizie niemozliwe byto przedstawienie wynikéw dla populaciji
docelowej (nie istniejg zadne dane umozliwiajgce porownanie skutecznosci erlotynibu
i gefitynibu w populacji chorych o podtypie histologicznym wielkokomérkowym lub bez
ustalonego podtypu), w zwigzku z czym przedstawiono wyniki dla szerszej populacji chorych

niezaleznie od mutacji genu EGFR oraz od podtypu histologicznego.

Na podstawie analizy danych dotyczgcych $redniego czasu trwania leczenia chorych

przyjeto, ze 21-miesieczny horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi

czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej —
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Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

=y
[e)

Finansowanie erlotynibu w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub
bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu EGFR, u ktérych doszio do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu
chemioterapii w ramach Programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego
standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca

0 podtypie wielkokomoérkowym lub bez ustalonego podtypu.

14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z Wytycznymi AOTM) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny optacalnosci stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad

=
oo
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systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.1. W przegladzie odnaleziono jedng publikacje
spetanijgca kryteria wigczenia do analizy (Thongprasert 2012 [12]).

Celem analizy Thongprasert 2012 bylo bezposrednie poréwnanie kosztow i efektywnosci
gefitynibu wzgledem docetakselu w drugiej linii leczenia NDRP z aktywujgcymi mutacjami
EGFR na podstawie randomizowanego badania INTEREST wsréd populacji chorych na
NDRP po niepowodzeniu leczenia schematami chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
W badaniu poréwnano takze koszty i efekty zdrowotne erlotynibu oraz pemetreksedu
wzgledem docetakselu w Il linii leczenia NDRP. Punktem koncowym rozpatrywanym w
badaniu byto catkowite przezycie (OS) oraz czas przezycia bez progresji choroby (PFS).
Terapia gefitynibem byla dominujgca wzgledem docetakselu. Inkrementalny wskaznik
kosztow efektywnosci (koszt za jeden uzyskany rok zycia skorygowany o jako$¢) wyniost
124 703 USD dla erlotynibu vs. docetaksel (454 417,73 PLN*). W publikacji przedstawiono
koszty i efekty zdrowotne dla erlotynibu i gefitynibu jednak jako komparator dla obu
interwencji zostat uzyty docetaksel. Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY) dla ERL jak i
dla GEF wyniosty 0,1745, catkowite koszty zas odpowiednio 8 229 USD i 6 237 USD
(29 986,48 PLN i 22 727,63 PLN).

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikdw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznoéci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

% Zgodnie z biezacym kursem $érednim dolara amerykanskiego na dzien 04.02.2015 r. notowany
przez Narodowy Bank Polski (1 USD = 3,6440 PLN).
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Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego
(i tozsamej z nig perspektywie wspodlnej) koszt inkrementalny pomiedzy technologig
wnioskowang i komparatorem jest réwny zero wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie

leku Tarceva® jest réwna:

15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

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

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktdry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan zastosowano swoistg

strategie wyszukiwania.
Kryteria witgczenia badan:

populacja: chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR, u ktérych doszto do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu

chemioterapii;
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interwencja: erlotynib (Tarceva®);
komparator: gefitynib®;
metodyka: analizy kosztow-efektywnosdci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

2 W analizie uwzgledniono réwniez publikacje, w ktérych erlotynib z gefitynibem nie byly

bezposrednio poréwnywane, ale istniata mozliwo$¢ samodzielnego zestawienia wynikéw w zwigzku z
podaniem kosztéw i efektow zdrowotnych obu interwenc;ji
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Tabela 16.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2015r.
Zrédto: opracowanie wiasne

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE.
Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 17.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2015 .
Zrédto: opracowanie wiasne

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

zdefiniowanego komparatora.
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15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie peinych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow |Gz
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
B 2 drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.1.1. Proces selekcji innych analiz

ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponize;.

Rysunek 2.

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

Publikacje z baz dodatkowych:

Publikacje z baz: CEAR: 43
Medline: 185 NICE: 140
tacznie: 185 tacznie: 183
/ Publikacje wykluczone na \
v A 4 podstawie tytutdw i streszczen:
Publikacje po usunieciu duplikatow Niewtasciwa populacja: 56
analizowane na podstawie tytutow Niewtasciwa metodyka: 270
i streszczen: Niewfasciwa interwencja: 14
Wiaczonych: 368 Niewfasciwy komparator: 8
Duplikaty: 8
Wykluczonych: 356
} . /
Publikacje wigczone do analizy Publikacje wykluczone na
petnych tekstow: podstawie petnych tekstow:
Wiaczonych: 12 Niewtasciwa populacja: 2

Niewtasciwa interwencja: 9
Wykluczonych: 11

\ 4

Wiaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg: 1
Wiaczonych: 1

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [10]
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15.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 368 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 185 publikacii;
w bazie CEAR odnaleziono 43 publikaciji;
w bazie NICE odnaleziono 140 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie witgczono jedng
publikacje, prezentujgcg wyniki analizy ekonomicznej w omawianym problemie zdrowotnym.
Zgodnie z Wytycznymi AOTM, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych
przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.). Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan zastosowano swoistg strategie wyszukiwania.

15.2. Parametry i bledy dopasowania funkcji

parametrycznych

Tabela 18.
Parametry dopasowania w zaleznosci od przyjetego rozktadu parametrycznego

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Kim 2012 [8]
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NAH TA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja EGFR, u ktérych
ISNORANTIA NOTET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
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ekonomiczna
15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 19.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 10.

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

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 15.1.

3.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

n/d

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

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 9.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

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

n/d

5.2.

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

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

n/d

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

n/d

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

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

TAK, rozdziat 9.1.
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Nr
7.1.

Zadanie

wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 11.

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

TAK

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikoéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

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

TAK

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.3.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6.i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych

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

Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

—

16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

. o ) ; TAK
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem

; . i o o
rocznej .stgpy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% TAK (dla kosztow)
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza n/d (dia efektow zdrowotnych)

rok)

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

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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