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SKROTY I AKRONIMY
AlC Kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AUC Model pola pod krzywa (ang. area under the curve)
BSA Powierzchnia ciata (ang. body surface area); por. pc.
BSC Najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)
CEA Analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
EGEFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor)
ERG Evidence Review Group
Inkrementalny wspétczynnik efektywno$ci kosztéw (ang. incremental cost-
ICER . .
effectiveness ratio)
Inkrementalny wspétczynnik uzytecznos$ci kosztéw (ang. incremental cost-
ICUR = .
utility ratio)
LYG Zyskane lata zycia (ang. life years gain)
MST Mediana czasu przezycia (ang. median survival time)
MZ Minister Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
oS Przezycie catkowite (ang. overall survival)
pc. Powierzchnia ciata
PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
PL Program lekowy
QALY Rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality adjusted life year)
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RSS
T/T
TK

TTD

VEGF

Schemat podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Triflurydyna/typiracyl
Tomografia komputerowa

Czas do zakoficzenia leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

Czynnik wzrostu $§rédblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial
growth factor)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji triflurydyny/typiracylu
(Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw, ktérzy otrzymali
wczesniej inne dostepne leczenie, w tym chemioterapig¢ fluoropirymidynami,
oksaliplatyna i irynotekanem oraz terapig inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, badz
tez nie kwalifikuja sie do tego typu leczenia.

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano model pola
pod krzywg (ang. area under the curve, AUC) dostarczony przez Wnioskodawce. Analize
wykonano w 10-letnim horyzoncie czasowym (praktycznie odpowiadajacym
horyzontowi dozywotniemu ze wzgledu na zaawansowane stadium choroby). Analize
efektywnosci kosztowej terapii triflurydyna/typiracylem (T/T) dodanej do najlepszej
terapii podtrzymujacej (ang. best supportive care, BSC) przeprowadzono w poréwnaniu
z BSC (leki refundowane w ramach najlepszej terapii podtrzymujacej w Polsce).

Ze wzgledu na ograniczong przydatno$¢ pomiaru jako$ci Zycia w analizowanym stadium
choroby nowotworowej réwnolegle przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci
(CEA) z miarg efektéw Kklinicznych w postaci zyskanych lat zycia (ang. life years gain,
LYG), co znajduje umocowanie w brzmieniu art. 35 ust. 7 pkt 3 lit ) w zwiazku z art. 12
pkt 13 Ustawy o refundacji oraz art. 5 pkt 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, a takze w wytycznych agencji AOTMIT z 2016 r. (pkt 4.4).

Analizg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $srodk6w publicznych i §wiadczeniobiorcy.

Dane o skutecznosci Kklinicznej w postaci krzywych OS oraz PFS pochodzity
z potaczonych (ang. pooled trial data) wynikéw randomizowanych badan klinicznych
T/T, tj. badania II fazy (Yoshino 2012) oraz badania IIl fazy (RECOURSE), zgodnie
zrezultatem przeprowadzonej analizy klinicznej. Ponadto w analizie wykorzystano
parametry dotyczgce czasu do zakonczenia leczenia, rozkltadu powierzchni ciata oraz
czgstosci wystgpowania zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia.

Parametry kosztowe okreslono w oparciu o informacje zamieszczone na stronach NFZ
oraz Ministerstwa Zdrowia (MZ). Brano pod uwage koszty lekow, koszty diagnostyki
1 monitorowania leczenia w programie lekowym, koszty leczenia w ramach BSC, koszty
hospitalizacji, przetoczenia krwi, koszty terminalne oraz koszty leczenia dzialan
niepozadanych. Zuzycie zasob6éw oszacowano na podstawie wynikéw dedykowanego
badania ankietowego przeprowadzonego wséréd ekspertéw klinicznych. Uzytecznoéci
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stanéw zdrowia uzyskano na podstawie wynikéw przegladu systematycznego.
Przedstawiono dwa warianty oszacowan z uwzglednieniem zaproponowanego przez
zleceniodawce instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz bez RSS. Koszty dyskontowano
zgodnie z wytycznymi AOTMiT.

Model poddano walidacji. Przeprowadzono jednoczynnikowa analiz¢ wrazliwosci
wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej oraz analize probabilistyczng. Wykonano
przeglad analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania T/T w leczeniu przerzutowego
raka jelita grubego.

Wyniki

Stosowanie triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z BSC pozwala na uzyskanie
dodatkowego 0,17 QALY i 0,25 LYG. W scenariuszu z RSS stosowanie
triflurydyny/typiracylu wigze sie z dodatkowym kosztem wynoszacym ok. - tys. zt,
zaé w scenariuszu bez RSS z dodatkowym kosztem w wysokoSci - tys. zt,
w dziesiecioletnim horyzoncie czasowym. Roéznica w koszcie catkowitym jest
determinowana przede wszystkim kosztem leku. Warto$¢ ICUR dla scenariusza z RSS
wyniosta |JJNIEEI z1/QALY, natomiast bez RSS 251 207,11 zt/QALY. Wartoé¢ ICER
dla scenariusza z RSS wyniosta _ zt/LYG, natomiast bez RSS
174 535,23 zt/LYG.

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sa nieco wyzsze, na co ma wplyw udziat
pacjentébw w kosztach leczenia przeciwbdlowego w ramach BSC i leczenia dziatan
niepozgdanych.

Whioski

Stosowanie triflurydyny/typiracylu pozwala na uzyskanie dodatkowych korzysci
zdrowotnych we wnioskowanej populacji w poréwnaniu do dotychczas stosowanego
leczenia. Wynika to z wykazanego w badaniach RCT istotnego wydiuzenia czasu
przezycia calkowitego oraz czasu wolnego od progresji choroby.

Dodanie preparatu Lonsurf® do BSC wiaze sie z dodatkowym kosztem wynikajacym
w gléwnej mierze z kosztu substancji czynnej, ale takze z wigkszym kosztem
monitorowania i leczenia dziatan niepozadanych. Oszczednosci w kosztach zwigzane s3
ze zmniejszeniem kosztéw terminalnych.

Zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka pozwala na zmniejszenie wartosci
ICUR/ICER.
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Stowa kluczowe

triflurydyna/typiracyl, Lonsurf®, przerzutowy rak jelita grubego, analiza ekonomiczna
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji triflurydyny/typiracylu
(Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw, ktérzy otrzymali
wczeéniej inne dostepne leczenie, w tym chemioterapig fluoropirymidynami,
oksaliplatyng i irynotekanem oraz terapie inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, badz
tez nie kwalifikujg sie do tego typu leczenia. Analize efektywnoS$ci kosztowej terapii
triflurydyna/typiracylem (T/T) dodanej do najlepszej terapii podtrzymujacej (ang. best
supportive care, BSC) przeprowadzono w poréwnaniu z BSC (leki refundowane
w ramach najlepszej terapii podtrzymujacej w Polsce).

Charakterystyke problemu decyzyjnego zdefiniowano w postaci schematu PICO2
w ponizszej tabeli.

Tab. 1 Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymali
wezeéniej inne dostepne leczenie, w tym chemioterapig

Populacja fluoropirymidynami, oksaliplatyng i irynotekanem oraz terapig
inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, badz tez nie kwalifikuja si¢ do
tego typu leczenia.

Interwencja triflurydyna/typiracyl (dawkowanie zgodnie z ChPL Lonsurf®)

Komparator najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC)

e Efekty zdrowotne w postaci lat zycia (LYG) i lat zycia
skorygowanych o jakoé¢ (QALY)

Wyniki e Kosztleczenia

o Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER) oraz
inkrementalny wsp6tczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

a PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison, outcome).
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2 METODY

2.1 Strategia i technika analityczna

Wykonano analiz¢ kosztéw-uzyteczno$ci (CUA), gdzie efekty zdrowotne byly mierzone
w zyskanych latach Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Wyniki CUA przedstawiono
wpostaci inkrementalnych wspélczynnikéw kosztéw-uzytecznoéci (ICUR), gdzie
analizowano iloraz inkrementalnych kosztéw i zyskanych lat zycia skorygowanych
o jako$¢ (QALY).

Ze wzgledu na ograniczong przydatno$¢ pomiaru jakosci zycia w analizowanym stadium
choroby nowotworowej réwnolegle przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci
(CEA) z miarg efektéw klinicznych w postaci zyskanych lat zycia (ang. life years gain,
LYG), co znajduje umocowanie w brzmieniu art. 35 ust. 7 pkt 3 lit €) w zwiazku z art. 12
pkt 13 Ustawy o refundacji! oraz art. 5 pkt 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan?, a takze w wytycznych agencji AOTMIT z 2016 r. (pkt
4.4).3 Wyniki CEA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspétczynnikéw kosztow-
efektywno$ci (ICER), gdzie analizowano iloraz inkrementalnych kosztow i zyskanych lat

zycia (LY).
2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami? analiz¢ ekonomiczna przeprowadzono z dwéch
perspektyw: platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspoéinej, tj. NFZ i pacjenta. Brano pod
uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne. Koszty posérednie (m.in. utraty
produktywnosci) oraz koszty niemedyczne (m.in. transportu) nie zostaly uwzgledniane
w analizie.

2.3 Horyzont czasowy

Analiz¢ przeprowadzono dla 10-letniego horyzontu czasowego utozZsamianego
zhoryzontem dozywotnim, z uwagi na krétkie przezycie pacjentéw w tak
zaawansowanym stadium choroby (<1% przezyje 10 lat). Horyzont ten zostat uznany
przez brytyjska agencje oceny technologii medycznych NICE za wystarczajacy do
uchwycenia réznic w kosztach i efektach zdrowotnych.# W modelu przyjeto dtugos¢
cyklu réwng 1 dzien.b

b Dtugos¢ cyklu réwna 1 dzien jest przyjeta na potrzeby oszacowarn wynikéw zdrowotnych zmieniajacych
si¢ bardzo dynamicznie w przeciggu kolejnych dni. Z kolei w rozdziale dotyczacym kosztéw, jak
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2.4 Populacja

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci
z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy otrzymali wczesniej inne dostgpne
leczenie, w tym chemioterapie fluoropirymidynami, oksaliplatyng i irynotekanem oraz
terapie inhibitorami VEGF i inhibitorami EGFR, badz tez nie kwalifikujg si¢ do tego typu
leczenia. Populacja ta odzwierciedla populacje z badan klinicznych, na podstawie
ktérych uzyskano dane dotyczace skutecznosci terapii.

2.5 Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu opierajacego si¢ na
obliczeniach pola pod krzywg przezycia (ang. area under curve, AUC), dostarczonego
przez Wnioskodawce. Model zaimplementowany w programie Microsoft Excel®, na
potrzeby niniejszego opracowania zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez
wprowadzenie polskich danych dotyczacych kosztéw i zuzycia zasobéw oraz
odpowiednich wartoéci stép dyskontowych.

W modelu wyrézniono nastepujgce 3 stany zdrowia:

e przed progresja,
e po progresji,
e Zgon.

Mozliwe schematy przej$¢ pacjentéw w modelu zaprezentowano na Ryc. 1.

Ryc. 1 Charakterystyka struktury modelu ekonomicznego.

Przed progresja (—\

Zgon

el
-

Po progres;ji

Prawdopodobiefistwo przej$é pacjentéw w modelu okreélone jest na podstawie krzywej
PFS (ang. progression-free survival, PFS) uzyskanej z badan klinicznych. Chorzy wchodzg
do modelu w stanie ,przed progresjg” i pozostajg w nim do czasu progresji lub zgonu.
Nie ma mozliwoéci powrotu ze stanu ,po progresji” do stanu ,przed progresjg”.
Z kazdego stanu mozna przej$¢ do stanu pochtaniajacego ,zgon”. Model dziata
z zastosowaniem jednodniowej dtugosci cyklu, aby zapewni¢ doktadno$¢ oszacowania

i w zaktadkach modelu ekonomicznego zwigzanych z oszacowaniem kosztéw, przyjeto oszacowania
wartosci kosztéw dla cyklu leczenia preparatem Lonsurf® trwajacym 28 dni.
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przezycia, co jest szczegolnie istotne w tej populacji ze wzgledu na bardzo zie rokowania
pacjentow w tak zaawansowanym stadium choroby.

2.6 Parametry Kliniczne

W analizie ekonomicznej wykorzystano parametry kliniczne w oparciu o polaczone
wyniki badan (ang. pooled trial data) preparatu Lonsurf®, tj. badania RECOURSES67
(badanie III fazy) oraz badania Yoshino 201289 (badanie II fazy). Uwzgledniono wyniki
zobu badan w celu wykorzystania maksymalnej iloSci danych i zwiekszenia
wiarygodnoSci oszacowania skutecznosci. Oba brane pod uwage badania to
wielooSrodkowe, podwéjnie za$lepione, randomizowane préby kliniczne, w ktérych
pacjenci otrzymywali triflurydyne/typiracyl w poréwnaniu z placebo, z réwnoleglym
zastosowaniem najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC) w obu ramionach.
Podobienstwo protokotdéw obu badan umozliwilo zastosowanie potgczonych wynikéw
(por. Analiza kliniczna dotgczona do wniosku0).

W celu oszacowania dlugoterminowych efektéw leczenia (dtuzszych niz czas analizy
w badaniach  klinicznych) przeprowadzono ekstrapolacje danych. Najlepsze
dopasowanie krzywej do wynikéw z polaczonych badan zostato zidentyfikowane
poprzez wizualne pordéwnanie krzywej empirycznej z krzywa dopasowang, ocene
jakosci dopasowania wediug kryterium informacyjnego Akaikego (ang. Akaike
Information Criterion, AIC) oraz ocene wiarygodno$ci dtugoterminowych wynikéw. Im
mniejsza warto$¢ parametru AIC, tym dopasowanie krzywej do danych jest lepsze.

W modelu zastosowano stratyfikacje krzywych ze wzgledu na leczenie, w zwigzku
z czym powstaty krzywe dopasowania osobno dla leczonych T/T i BSC.

2.6.1 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Do oszacowania prawdopodobienistwa przej$¢ ze stanu ,brak progresji” do stanu ,po
progresji” wykorzystano ekstrapolacje krzywej przezycia wolnego od progresji (PFS).
W modelu przetestowano wiele rodzajéw dopasowania, jednak ze wzgledu na kryterium
AIC oraz poréwnanie wizualne jako najlepsze wybrano dopasowanie zgodne ze
stratyfikowanym rozkltadem log-logistycznym. Szczegbélowe wyniki oceny jakosci
dopasowania zestawiono w Tab. 2, za$ na Ryc. 2 przedstawiono wynik dla najlepszego
dopasowania.
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Tab. 2 Wyniki kryterium statystycznego AIC dla ekstrapolowanych krzywych przezycia

wolnego od progresji (PFS).23

Rozklad Kryterium AIC

Stratyfikowany log-logistyczny 9,331
Stratyfikowany gamma 9,352
Stratyfikowany log-normalny 9,356
Log-logistyczny 9,385
Uog6lniony gamma 9,403
Log-normalny 9,407
Stratyfikowany Weibulla 9,589
Weibulla 9,607
Stratyfikowany Gompertza 9,754
Gompertza 9,759
Wyktadniczy 9,773
Extreme value 9,855
Stratyfikowany extreme value 9,857

Ryc. 2 Wybrane krzywe dopasowania PFS zgodne ze stratyfikowanym rozkiadem log-

logistycznym.23

100%

~
(6]
X

50%

Proportion event-free

25%

0%

1
Time (years)

= = =Kaplan-Meier (T/T - PFS)

= = =Kaplan-Meier (BSC - PFS)
waieiStratified Log-logistic (T/T - PFS)
— Stratified Log-logistic (BSC - PFS)

17



Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

2.6.2 Przezycie calkowite (0S)

Do oszacowania prawdopodobiefistwa zgonu wykorzystano ekstrapolacje krzywej
przezycia catkowitego (ang. overall survival, 0S). W modelu zastosowano wyniki badania
II fazy oraz zaktualizowane wyniki przezycia catkowitego z badania Il fazy (zaktadka
»Controls”, parametr: ,Updated 0S").

Zgodnie z kryterium AIC najlepsze dopasowanie osiagnieto dla rozktadéw log-
logistycznych (bez stratyfikacji i stratyfikowany, por. Tab. 3). Z uwagi na fakt, ze dla
rozktadu stratyfikowanego osiagnigto lepsze dopasowanie wizualne, a réznica pomiedzy
stratyfikowanym i bez stratyfikacji wedtug kryterium AIC jest niewielka, zdecydowano
si¢ wykorzysta¢c w modelu dopasowanie w postaci rozkladu log-logistycznego
stratyfikowanego, tak jak to miato miejsce w przypadku analizy PFS. Szczegétowe
wyniki oceny jako$ci dopasowania zestawiono w Tab. 3, za§ na Ryc. 3 przedstawiono
wynik dla najlepszego dopasowania.
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Tab. 3 Wyniki kryterium statystycznego AIC dla ekstrapolowanych krzywych przezycia

catkowitego (0S).23

Rozklad Kryterium AIC
Log-logistyczny 10,896
Stratyfikowany log-logistyczny 10,898
Uogélniony gamma 10,899
Stratyfikowany uogélniony gamma 10,901
Log-normalny 10,903
Stratyfikowany log-normalny 10,905
Weibulla 10,957
Stratyfikowany Weibulla 10,958
Gompertza 11,040
Stratyfikowany Gompertza 11,041
Stratyfikowany extreme value 11,060
Extreme value 11,063
Wyktadniczy 11,079

Ryc. 3 Wybrane krzywe dopasowania dla OS zgodne ze stratyfikowanym rozktadem log-

logistycznym.23

100%

75%

50%

Proportion event-free

25%

0%

0 2 4 6
Time (years)

w <= = Kaplan-Meier (T/T - OS)
Kaplan-Meier (BSC - OS)
Stratified Log-logistic (T/T - OS)
Stratified Log-logistic (BSC - OS)

2.6.3 Czas do zakonczenia leczenia (TTD)

10

W zadnym z opisywanych badan II i III fazy nie wskazano jednoznacznie czasu do
zakofczenia leczenia (ang. time to treatment discontinuation, TTD). Zgodnie z sugestig
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komisji ERG (ang. Evidence Review Group), oceniajacej wniosek w agencji NICE, autorzy
modelu wprowadzili mozliwo$¢ oszacowania krzywej zwigzanej z przebiegiem czasu
leczenia. Na podstawie wynikéw badan klinicznych II i III fazy mozna uzyskaé dane
0 momencie rozpoczgcia i zakonczenia leczenia i na tej podstawie przeprowadzi¢
oszacowanie. Nalezy jednak uwzgledni¢ dodatkowe zatozenia:

wszyscy pacjenci doSwiadczajg zakonczenia leczenia z powodu wystapienia
zdarzenia (brak uwzglednienia wynikéw cenzurowanych),

TTD jest liczone jako roznica pomiedzy czasem zakoficzenia i rozpoczecia
leczenia.

W celu uzyskania dopasowania do oszacowanej krzywej TTD wykorzystano
stratyfikowany rozktad uogélniony gamma, wybrany na podstawie oceny jakoici
dopasowania wedtug kryterium informacyjnego AIC (Tab. 4). Przebieg krzywej
zaprezentowano na Ryc. 4.

Tab. 4 Wyniki kryterium statystycznego AIC dla ekstrapolowanych krzywych czasu do
zakonczenia leczenia (TTD).23

Rozklad Kryterium AIC

Stratyfikowany uogdlniony gamma 10040,75
Uogo6lniony gamma 10056,67
Stratyfikowany log-logistyczny 10062,89
Stratyfikowany log-normalny 10063,83
Log-logistyczny 10079,76
Log-normalny 10083,59

Ponadto przyjeto nastepujgce zalozenia:

jesli wartoS¢ z krzywej TTD jest wieksza od warto$ci z krzywej PFS, brana pod
uwage jest wartos¢ z krzywej PFS;

krzywa nie jest stosowana do pacjentéw leczonych wytacznie BSC;

przyjeto cykl leczenia rowny 28 dni;

koszty monitorowania i warto$ci uzytecznosci sa zalezne od statusu progresji,
a nie obecnosci na leczeniu zgodnie z przebiegiem krzywe;j.

2.7 Koszty

Koszty analizowane w modelu ekonomicznym podzielono na nastepujgce kategorie:

koszty leczenia T/T,

koszty leczenia BSC,

koszty hospitalizacji,

koszty przetoczenia krwi,

koszty terminalne,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych.
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Ryc. 4 Krzywe dopasowania TTD zgodne ze stratyfikowanym rozkladem uogdlnionym
gamma na tle krzywych dopasowania PFS i 0S.23
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Do oszacowania wielkosci poszczegblnych kosztéw wykorzystywano Zarzadzenia
Prezesa NFZ (Zarzadzenie Nr 14/20171! (programy lekowe), Zarzadzenie Nr
62/2016/DSOZ!2  (ambulatoryjna  opieka specjalistyczna), Zarzadzenie = Nr
117/2016/DS0Z!3, Zarzadzenie Nr 129/2016/DS0Z1* (leczenie szpitalne), Zarzadzenie
Nr 116/2016/DS0Z15 (opieka paliatywna)), Rozporzadzenie MZ27, Obwieszczenie MZ
aktualne na dzieri 1 marca 2017 r.,6 dane NFZ o wielkosci refundacji za okres styczen -
listopad 2016 r.17 oraz dane ze statystyk grup JGP18. Ponadto do oszacowania zuzycia
zasobéw wykorzystano wyniki ankiety skierowanej do trzech ekspertéw klinicznych
(por. Aneks 7.4).19

2.7.1 Koszty leczenia T/T

W ramach kosztéw leczenia triflurydyna/typiracylem (T/T) uwzgledniono koszty
nabycia leku oraz koszty zwiazane z wnioskowanym programem lekowym.

2.7.1.1 Koszty nabycia T/T

2.7.1.1.1 Cena i dawkowanie triflurydyny/typiracylu

Zleceniodawca ubiega sie o finansowanie preparatu Lonsurf® w ramach nowego
programu lekowego ,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
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grubego (ICD-10 C18 - C20)” (projekt programu lekowego zamieszczono w Aneksie 7.3)
i w ramach nowej grupy limitowej.

Wniosek refundacyjny zlozony przez zleceniodawce analizy obejmuje 4 rodzaje
opakowarn preparatu Lonsurf®:;

e Lonsurf® 15 mg x 20 tabletek powlekanych,
¢ Lonsurf® 15 mg x 60 tabletek powlekanych,
e Lonsurf® 20 mg x 20 tabletek powlekanych,
e Lonsurf® 20 mg x 60 tabletek powlekanych.

Wnioskowana cena zbytu netto poszczegélnych opakowan preparatu Lonsurf® wynosi:
odpowiednio dla wymienionych
w kolejno$ci opakowan powyzej. Oszacowanie kosztu 1 mg leku przedstawiono
w Tab. 6.

— SzczegOtowe oszacowania cen zamieszczono w Tab. 6.

Zgodnie z opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) sposobem
dawkowania, zalecana dawka poczatkowa preparatu Lonsurf® u dorostych to
35 mg/m?pc./dawke podawana doustnie 2 x na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12.
dnia kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.2?

Dawkowanie preparatu Lonsurf® oblicza sie¢ na podstawie powierzchni ciata (pc.)
pacjenta (Tab. 5).20 Lacznie w cyklu (28 dni) pacjent zazywa lek przez 10 dni.

Tab. 5 Dawka poczatkowa obliczana na podstawie powierzchni ciala pacjenta.20

Powierzchnia clata |Dawkawmg | Calkowita dawka Liczba tabletek na dawke
(m2pc.) [ (2xnadobg) |dobowa (mg) 15 mg 20 mg
<1,07 35 70 1 1
1,07 -1,22 40 80 0 2
1,23-1,37 45 90 3 0
1,38-1,52 50 100 2 1
1,53 -1,68 55 110 1 2
1,69 -1,83 60 120 0 3
1,84-1,98 65 130 3 1
1,99 -2,14 70 140 2 2
2,15-2,29 75 150 1 3
22,30 80 160 0 4

pc.: powierzchnia ciata
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2.7.1.1.2 Rozklad powierzchni ciala

Dawkowanie triflurydyny/typiracylu jest obliczane na podstawie powierzchni ciata
pacjenta (ang. body surface area, BSA), dlatego tez w modelu wymagana jest estymacja
rozktadu powierzchni ciata pacjentéw z zaawansowanym nowotworem jelita grubego.

W analizie podstawowej przyjeto estymacje rozktadu powierzchni ciata bazujac
na wynikach pacjentéw z badania RECOURSE®>67 ($rednia powierzchnia ciata wynosita
- m?2) z zastosowaniem korekty opartej o dane dotyczace $redniej powierzchni ciata
uwzgledniane w rekomendacjach Prezesa AOTMIT dotyczacych cetuksymabu
i panitumumabu w leczeniu chorych z rakiem jelita grubego (Rekomendacja nr
58/20112! oraz nr 59/201122 Prezesa AOTM z dnia 8 sierpnia 2011). W przytoczonych
rekomendacjach przyjeto, iz $rednia powierzchnia ciata pacjenta to 1,73 m2. Zgodnie z
rekomendacja autoréw modelu NICE zdecydowano, iz w ramach niniejszej analizy
podstawowej wyniki z badania RECOURSE zostang poddane Kkorekcie wynikajacej z
réznicy $rednich powierzchni ciala pomiedzy badaniem a rekomendacjami Prezesa
AOTMIT (korekta: -=--1,73]. Uwzglednienie korekty ma na celu zwigkszenie
wiarygodnosci oszacowania rozktadu powierzchni ciala pacjentéw z zaawansowanym
rakiem jelita grubego w realiach polskich. W przytoczonych rekomendacjach $rednia
warto$¢ powierzchni ciata dotyczyta populacji leczonej w ramach III linii leczenia, a z
kolei triflurydyna/typiracyl, zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, stosowana
bedzie w kolejnej linii leczenia, po terapii z wykorzystaniem cetuksymabu lub
panitumumabu. Wéréd pacjentéw z rakiem jelita grubego wraz z postgpem choroby
nastepuje spadek masy ciata, a co za tym idzie takze zmniejszenie powierzchni ciata.
Uzasadnione jest wiec zatozenie, iz pacjenci leczeni w ramach programu lekowego T/T
charakteryzowaé sie bedg powierzchnig ciata nie wigksza niz pacjenci leczeni
cetuksymabem i panitumumabem. Majac na uwadze powyzsze, przy obliczeniach
dotyczacych zuzycia T/T z zastosowaniem rozkladu powierzchni ciata zbadania
RECOURSE, do danych pojedynczych pacjentéw wprowadzono korekte o - tak, aby
$rednia powierzchnia ciala pacjentéw wynosita 1,73 m2.

W analizie wrazliwosci przetestowano wplyw innego wariantu estymacji rozkladu
powierzchni ciata na koficowe wyniki analizy (por. Rozdz. 2.11).

Tab. 7 Estymacja rozktadu powierzchni ciala na podstawie skorygowanych danych
z badania III fazy (RECOURSE).23

Powierzchnia ciata (m?pc.) gzzlgstgﬁtz))wierzchni ciata (skorygowane dane z badania

<1,07 0,00%
1,07 - 1,22 0,25%
1,23-1,37 4,63%
1,38 - 1,52 13,13%
1,53-1,68 22,88%
1,69-1,83 25,13%
1,84 -1,98 19,38%
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Ryc. 5 Rozklad powierzchni ciala na podstawie danych z badania RECOURSE z korektg.23
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2.7.1.1.3 Zmniejszenie dawki

W badaniach klinicznych (tczne dane z badan II i I1I fazy) obserwowano zmniejszanie
dawki w nastgpujacych po sobie cyklach leczenia.2324 QOdsetek pacjentéw ze
zmniejszeniem dawki zaimplementowano w modelu ekonomicznym (Tab. 8).

Tab. 8 Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem dawki po kolejnych cyklach leczenia na
podstawie lqcznych danych z badan 11 i III fazy.23.24

Parametr Warto$¢ odsetka

Zmniejszenie dawki po 1. cyklu 10,7%
Zmniejszenie dawki po 2. cyklu 4,5%
Zmniejszenie dawki po 3. cyklu 0,9%

Przyjgto, ze w pierwszym cyklu dawkowanie zgodne jest z rozktadem powierzchni ciata.
W 2. cyklu 10,7% chorych z kazdej grupy dawkowania przeniesione jest do nizszej
grupy. Proces ten jest powtarzany w 3. i 4. cyklu (4,5% i 0,9% chorych), a nastepnie
zalozono, Ze pacjenci pozostaja na ustalonej dawce do czasu zakonczenia leczenia.
Proporcje pacjentéw przyjmujacych kolejng warto$¢ dawki zestawiono w Tab. 9. Dla
pierwszego cyklu powielono rozktad zgodny z zamieszczonym w Tab. 7.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Tab. 9 Proporcje pacjentéw otrzymujacych poszczegélne wielkosci dawki zgodnie
z rozkladem powierzchni ciata.?3

'(’;‘g"kzi nadobg) | VK11 Cykl 2 Cykl 3 Cykl 4+
35 0,00% 0,03% 0,06% 0,07%
40 0,25% 0,72% 0,93% 0,98%
45 4,63% 5,53% 5,92% 6,00%
50 13,13% 14,17% 1457% 14,64%
55 22,88% 23,12% 23,18% 23,19%
60 25,13% 24,51% 24,23% 2418%
65 19,38% 18,29% 17,87% 17,78%
70 9,25% 8,70% 8,48% 8,44%
75 4,13% 3,82% 3,70% 3,67%
80 1,25% 1,12% 1,07% 1,06%

Ryc. 6 Proporcje pacjentéw otrzymujacych triflurydyne/typiracyl zgodnie z przedziatem
powierzchni ciata.23

100%
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2.7.1.2 Koszty leczeniaw PLT/T

Zleceniodawca ubiega si¢ o finansowanie preparatu Lonsurf® w ramach nowego
programu lekowego (PL) ,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18 - C20)" (projekt programu lekowego zamieszczono
w Aneksie 7.3).

W oszacowaniu kosztu leczenia w PL brano pod uwage koszty zwigzane z odbywaniem
porad ambulatoryjnych oraz koszty kwalifikacji i diagnostyki w PL. W Tab. 10
zestawiono podsumowanie kosztéw leczenia w PL w przeliczeniu na cykl terapii.
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Tab. 10 Podsumowanie oszacowania kosztéw leczenia we wnioskowanym programie
lekowym dla triflurydyny/typiracylu.

Rodzaj kosztu Koszt na cykl [zl]
Porady w programie lekowym (Tab. 11) 104,00
Kwalifikacja i diagnostyka w programie lekowym (Tab. 14) 248,88

2.7.1.2.1 Koszty porad w PL

Zatozono, ze choremu udzielane s3 porady ambulatoryjne w ramach programu w liczbie
wynikajgcej z harmonogramu badann w programie lekowym, tj. 1 porada na cykl (13
porad w roku: 365 dni/28 dni cyklu). Koszt porady ambulatoryjnej zwigzanej
z wykonaniem programu przedstawiono w Tab. 11. W Tab. 12 podsumowano roczny
koszt porad ambulatoryjnych w PL.

Tab. 11 Koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr
14/2017/DGL.11

Kod Nazwa Wycena punktowa | Koszt (zh)*

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

5.08.07.0000004 ) .
zwigzane z wykonaniem programu

2 104,00

*1 punkt =52 zt

Tab. 12 Podsumowanie rocznego kosztu porad ambulatoryjnych w PL
triflurydyny/typiracylu.

Kategoria | Warto$¢
Liczba porad w PL/rok 13

Koszt porady w PL (Tab. 11) 104,00 zt
Laczny koszt roczny porad ambulatoryjnych w PL
triflurydyny /typiracylu

1 352,00 zt

2.7.1.2.2 Kwalifikacja i diagnostyka w PL

Koszt diagnostyki w zaproponowanym programie lekowym dla triflurydyny/typiracylu
nie jest obecnie wyceniony. Z tego wzgledu wykonano wycene diagnostyki w oparciu
o zarzadzenie Prezesa NFZ dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Zarzadzenie Nr
62/2016/DS0Z).12

Harmonogram programu lekowego przyjeto na podstawie tresci programu uzgodnionej
z Ministrem Zdrowia (Aneks 7.3). Do wymienionych w harmonogramie badan
dopasowano $wiadczenia udzielane w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(Tab. 13). Zatozono, ze badania wykonywane w tym samym tygodniu bytyby rozliczane
razem.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Tab. 13 Informacja o finansowaniu $wiadczenia w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Zarzadzenie 62/2016/DS0Z) dla badanh wymienionych
w harmonogramie programu lekowego triflurydyny/typiracylu.12

| Sposob finansowania

Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

2) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

3) oznaczenie stezenia kreatyniny

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(ALAT)

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

6) badanie ogdlne moczu

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

7) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej
oraz innych okolic ciata w zalezno$ci od wskazat
klinicznych

Swiadczenie kosztochtonne

8) badanie RTG Klatki piersiowej - jezeli nie jest
wykonywana tomografia komputerowa tej okolicy

grupa 1;

Monitorowanie leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

2) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

3) oznaczenie stezenia kreatyniny

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
{ALAT)

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

5) oznaczenie aktywnoéci aminotransferazy
asparaginianowej {AspAT)

Grupy W, lista;: W1 Lista podstawowa

6) badanie ogélne moczu

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

Grupy W, lista: W2 Badania dodatkowe -

Swiadczenie kosztochtonne + Grupy W, lista:
W2 Badania dodatkowe - grupa 1;

7) co 8 tygodni lub w razie podejrzenia progresji
choroby wykonanie odpowiednich badan obrazowych

W ramach kwalifikacji i monitorowania leczenia znajduja si¢ badania z listy
podstawowej W1 (6 badan z 8), badanie RTG z listy W2 (wykonywane, je$li nie zostata
wykonana tomografia komputerowa) oraz tomografia komputerowa jamy brzusznej
oraz innych okolic ciala wzaleznosci od wskazan Kklinicznych (w przypadku
monitorowania leczenia w PL RTG i tomografie komputerowa okreslono jako badania
obrazowe). Poniewaz brak jest wiarygodnych danych o odsetku pacjentéw, u ktorych
nie zostanie wykonana tomografia, a tym samym beda musieli mie¢ rozliczone
$wiadczenie z listy W2 (RTG), zatozono ze oszacowane zostang dwa warianty kosztow:

e S$wiadczenie z listy W12 - wariant MAX,
o $wiadczenie z listy W13 (przy zatozeniu, Ze 20% chorych bedzie miato
wykonang tomografie komputerowa, a 80% RTG) - wariant MIN,

a nastepnie wynik ryczattu rocznego za diagnostyke zostanie uéredniony (por. Tab. 14).
W Tab. 14 podsumowano oszacowanie $redniego kosztu diagnostyki w programie
w przeliczeniu na cykl leczenia.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Tab. 15 Koszt §wiadczern w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej zgodnie
z Zarzadzeniem 62/2016/DS0Z.12

Kod Nazwa Wycena punktowa | Koszt [z1]*
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 67,83
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13 125,97

* 1 punkt =9,69 zt (patrz Tab. 75: Wycena punktu w poradni onkologicznej)

Tomografia komputerowa (TK) rozliczana jest jako $wiadczenie kosztochtonne. Zgodnie
z opisem w PL pacjent bedzie miat wykonang tomografig¢ komputerowg przy kwalifikacji
do leczenia oraz co 8 tygodni w ramach monitorowania (co drugi cykl). Koszt
éwiadczenia oszacowano w oparciu o wyceny punktowe $wiadczen TK (Tab. 16).
Zatozono, ze 50% pacjentéw skorzysta ze $wiadczen ,badanie innej okolicy
anatomicznej” ($§rednia z wyceny punktowej w zalezno$ci od zastosowania wzmocnienia
kontrastowego), a pozostate 50% ze $wiadczenia ,badanie dwoch lub wigcej okolic
anatomicznych” (Srednia zwyceny punktowej w zaleznoSci od zastosowania
wzmocnienia kontrastowego). Sredni wazony koszt za $wiadczenie kosztochtonne TK
zamieszczono w Tab. 16.

Tab. 16 Koszt tomografii komputerowej.12

Kod Nazwa Wycena punktowa | Koszt [zi]* | Udzial [%]

TK: badanie innej okolicy
5.03.00.0000070 | anatomicznejy) bez wzmocnienia 30 263,70
kontrastowego

TK: badanie innej okolicy
5.03.00.0000095 | anatomicznejl) ze wzmocnieniem 40 351,60
kontrastowym

TK: badanie innej okolicy
5.03.00.0000071 | anatomicznej) bez i ze 45 395,55
wzmocnieniem kontrastowym

50%

Sredni koszt [z}] 336,95

TK: badanie dwdch lub wigcej
5.03.00.0000096 | okolic anatomicznych) bez 45 395,55
wzmocnienia kontrastowego

TK: badanie dwéch lub wigcej
5.03.00.0000097 | okolic anatomicznych) ze 60 527,40

wzmocnieniem kontrastowym 50%
TK: badanie dwdch lub wiecej
5.03.00.0000073 | okolic anatomicznychl) bez i ze 65 571,35
wzmocnieniem kontrastowym
Sredni koszt [zt] 498,10
Sredni wazony koszt TK [z1] 417,53

*1 punkt = 8,79 zt (patrz Tab. 76: Wycena punktu dla tomografii komputerowej)
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2.7.2 Koszty leczenia BSC

Zgodnie z opinig ekspertéw Kklinicznych w ramach oszacowania kosztéw leczenia
najlepsza dostepna terapig (ang. best supportive care, BSC) powinny by¢ uwzglednione
(Tab. 17):

» koszty porad specjalistycznych (uwzglednione badania laboratoryjne),

e koszty zwigzane z przeprowadzaniem badan obrazowych (TK, RTG,
scyntygrafia),

e Kkoszty paliatywnej chemioterapii,

e koszty inne (w tym leczenie przeciwbdlowe, opieka stomijna, radioterapia
paliatywna przerzutéw do KkoSci, radioterapia stereotaktyczna, cyber knife,
punkcja ptynu z otrzewnej lub optucnej, pleurodeza, termoablacja).

W analizie zalozono, iz pacjenci leczeni w programie lekowym T/T beda réwniez
przyjmowac BSC. W ramach kosztéw leczenia BSC w tej grupie pacjentow uwzgledniono
jedynie opisane powyzej koszty inne. Koszty porad specjalistycznych i badan
obrazowych uwzgledniane s3 w ramach kosztéw leczenia w programie lekowym.
Przyjeto takze, iz pacjenci leczeni w ramach programu lekowego nie beds stosowaé
paliatywnej chemioterapii. W zwiazku z tym koszty porad specjalistycznych, badan
obrazowych oraz paliatywnej chemioterapii uwzgledniane s3 tylko u chorych leczonych
wytacznie BSC.

Tab. 17 Podsumowanie oszacowania kosztéw leczenia BSC.

Patamets naeyid ] ar
Koszt porady specjalistycznej 67,83 67,83
czesto$¢ porad specjalistycznych na cykl 0,72 0,72
Koszty badan obrazowych 196,24 196,24
Koszty paliatywnej chemioterapii 47,01 47,01
Koszty inne 434,67 438,00
Laczny koszt (pacjenci leczeni wytgcznie BSC)/cykl 726,76 730,09
t.aczny koszt (pacjenci leczeni w PL T/T)/cykl 434,67 438,00

2.7.2.1 Koszty porad specjalistycznych (badania laboratoryjne)

Zgodnie z wynikami ankiety wsréd ekspertéw klinicznych pacjent leczony w ramach
BSC odbywa $rednio 9,3 wizyt w ciggu roku, co daje czgstotliwo$¢ w przeliczeniu na cykl
leczenia réwng 0,72 (por. Aneks 7.4).19

Na podstawie wynikéw ankiety ustalono rodzaj badann odbywanych w ramach porad
specjalistycznych i dopasowano $wiadczenia udzielane w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Tab. 18). Na tej podstawie przyjeto rozliczanie wizyt jako $wiadczenia
specjalistyczne 2-go typu. Koszt pojedynczej porady wynosi 67,83 zt (Tab. 15).
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna.

Tab. 18 Informacja o finansowaniu §wiadczenia w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Zarzadzenie 62/2016/DS0Z) dla badan w ramach monitorowania

w BSC.12

| Sposéb finansowania

Badania laboratoryjne

1) morfologia krwi z rozmazem

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

2) OB

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

3) CEA

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

4) uktad krzepniecia (PT, APTT)

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

6) oznaczenie aktywnoéci aminotransferazy alaninowej
(ALAT)

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

7) ALP Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa
8) GGTP Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa
9) LDH Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

10) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej

Grupy W, lista: W1 Lista podstawowa

2.7.2.2 Koszty badan obrazowych

Oprécz badan laboratoryjnych w ramach monitorowania leczenia wykonywane sg takze
badania obrazowe (TK, RTG, scyntygrafia kosci). Podsumowanie tacznych kosztow
badan w przeliczeniu na cykl zestawiono w Tab. 19.

Tab. 19 Koszty badan obrazowych.

Parametr Zrédio Wartoé¢

Koszty tomografii komputerowej Tab. 21 191,25 zt
Koszty RTG Tab. 22 3,42 7zt
Koszty scyntygrafii Tab. 24 1,57 zt
Laczny koszt/cykl 196,24 z1

Tomografia komputerowa rozliczana jest jako $wiadczenie kosztochtonne, na podstawie
wyceny zgodnej z Zarzadzeniem Nr 62/2016/DSOZ Prezesa NFZ dla ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Tab. 20).12 W ankiecie eksperci kliniczni wskazali na trzy
rodzaje wykonywania TK (TK gtowy, TK innej okolicy anatomicznej wykonywane

oddzielnie, TK innych okolic anatomicznych

- co najmniej dwie okolice w ramach

jednego badania), okreslajac przy tym odsetek pacjentoéw, ktorych dany rodzaj dotyczy
oraz czesto§é wroku (zostata nastepnie przeliczona na czesto$¢ w cyklu) (por. Aneks
7.4).19 Podsumowanie oszacowania kosztéw wykonywania TK zestawiono w Tab. 21.

Tab. 20 Srednie koszty poszczegélnych rodzajéw tomografii komputerowe;j.!

Kod Nazwa Wycena punktowa | Koszt [z]*
5.03.00.0000025 | | badanie giowy bez 18 158,22
wzmocnienia kontrastowego
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Kod Nazwa Wycena punktowa | Koszt [zi]*
5.03.00.0000094 | | badanie glowy ze 25 21975
wzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.0000027 | | badanie glowy bez i ze 30 263,70
wzmocnieniem kontrastowym
TK gtowy bez wzmocnienia
5.03.00.0000098 kontrastowego i co najmniej dwie 35 307,65
fazy ze wzmocnieniem
kontrastowym
Sredni koszt [z1] 237,33
TK: badanie innej okolicy
5.03.00.0000070 [anatomicznej!) bez wzmocnienia 30 263,70
kontrastowego
TK: badanie innej okolicy
5.03.00.0000095 [anatomicznej!) ze wzmocnieniem 40 351,60
kontrastowym
TK: badanie innej okolicy
5.03.00.0000071 |anatomicznejl) bezize 45 395,55
wzmocnieniem kontrastowym
Sredni koszt [z1] 336,95
TK: badanie dwdch lub wiecej
5.03.00.0000096 | okolic anatomicznych?®) bez 45 395,55
wzmocnienia kontrastowego
TK: badanie dwdch lub wiecej
5.03.00.0000097 | okolic anatomicznych®) ze 60 527,40
wzmocnieniem kontrastowym
TK: badanie dwoch lub wiecej
5.03.00.0000073 | okolic anatomicznych?) bez i ze 65 571,35
wzmocnieniem kontrastowym
Sredni koszt [z1] 498,10
*1 punkt = 8,79 z} (patrz Tab. 76: Wycena punktu dla tomografii komputerowe;j)
Tab. 21 Oszacowanie kosztéw badan tomografii komputerowej.
Paraetn Ods_etek Czesto$é na Koszt [z1]
pacjentéw | cykl
TK glowy 10% 0,08 237,33 z1
TK innej okolicy anatomicznej (jama TK: tylko b.rzuc_h ! 73% 0,41 336,95 zt
C . miednica
brzuszna, klatka piersiowa, itd. -
wykonywane oddzielnie) -
TK: tylko Klatka 40% 0,18 336,95 24
piersiowa
Il hacomtomiemeh |
B gyl g miednica, klatka 50% 0,26 498,10 zt
itd. - co najmniej dwie okolice w iersiowa
ramach jednego badania) p
Sumaryczny koszt/cykl 191,25 z}

Badanie RTG znajduje si¢ na liscie W2 $wiadczen w ambulatoryjnej opiece
specjalistycznej, zatem $wiadczenie to rozliczane jest jako $wiadczenia specjalistyczne

33



Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

2-go typu. Koszt badania wynosi zatem 67,83 zt (Tab. 15). Zgodnie z opinig ekspertow
klinicznych badanie RTG wykonywane jest $rednio u 18% chorych z czgstoScig 0,28 na
cykl (3,67 /rok). Podsumowanie kosztu RTG zestawiono w Tab. 22.

Tab. 22 Oszacowanie kosztu badan RTG.

Parametr Zrédio Wartosé
Koszt pojedynczego badania Tab. 15 67,83 zt
Czesto$¢ badan/cykl Opinia ekspertow 0,28

Odsetek pacjentéw, u ktorych
wykonywane jest badanie

Eaczny koszt RTG/cykl 3,42 zt

Opinia ekspertow 18%

Badanie scyntygrafii uktadu kostnego, podobnie jak TK, rozliczane jest jako $wiadczenie
kosztochtonne, na podstawie wyceny zgodnej z Zarzadzeniem Nr 62/2016/DSOZ
Prezesa NFZ dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Tab. 23).12 W ankiecie eksperci
wskazali, Ze scyntygrafia wykonywana jest u 5% pacjentéw z czgstoscig 1/rok (0,08
w przeliczeniu na cykl) (por. Aneks 7.4).1° Podsumowanie oszacowania kosztow
wykonywania scyntygrafii zestawiono w Tab. 24.

Tab. 23 Koszt scyntygrafii ukladu kostnego.!2

Kod Nazwa Wycena punktowa | Koszt [z1]*
£ 03.00.0000020 Scyntygrafia calego ciata (uktad 42 393,54
kostny)

*1 punkt =9,37 zt (patrz Tab. 77: Wycena punktu dla badania medycyny nuklearne;j)

Tab. 24 Oszacowanie kosztu badan scyntygrafii uktadu kostnego.

Parametr Zrodto Wartoséé

Koszt pojedynczego badania Tab. 13 393,54 zt
Czestos$¢ badan/cykl Opinia ekspertow 0,08
wykonywant estbadanie
Laczny koszt scyntygrafii/cykl 1,57 z}

2.7.2.3 Koszty paliatywnej chemioterapii

Zgodnie z wynikami ankiety przeprowadzonej wir6d ekspertéw $rednio u 14% chorych
bedzie zastosowana paliatywna chemioterapia (por. Aneks 7.4). Eksperci wskazywali, ze
moze sktada¢ sie z monoterapii kapecytabing lub leczenia skojarzonego mitomycyng
oraz kapecytabina.1® Na podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na dzie 1 marca 2017
r. oraz danych refundacyjnych za okres styczen - listopad 2016 oszacowano $redni koszt
zastosowania obu rodzajéw terapii (koszt w przeliczeniu na cykl 28-dniowy, Tab.
25).1617 Kiedy eksperci wskazywali mozliwo$¢ zastosowania obu rodzajow terapii
przyjeto zalozenie, ze polowa leczonych pacjentéw bedzie miata zastosowana
kapecytabine w monoterapii oraz potowa leczenie skojarzone (Tab. 26).
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Tab. 25 Oszacowanie kosztu paliatywnej chemioterapii.t®

Parametr Zrédto Wartosé
Odsetek pacjentéw, u ktérych
stosuje sie paliatywng Opinia ekspertow 14%
chemioterapie

Sredni koszt terapii/cykl (28
dni) wg wskazan ekspertéw
Sredni koszt stosowania paliatywnej chemioterapii 47,01 zt

Tab. 26 335,77 zt

Tab. 26 Koszty rodzajéw paliatywnej chemioterapii wskazywanych przez ekspertow.19

Parametr Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3
50% kapecytabina w 50% kapecytabina w
Rodzai teranii* monoterapii; 100% kapecytabina w | monoterapii;
J terapu 50% mitomycyna C + monoterapii; 50% mitomycyna C +
kapecytabina kapecytabina
Koszt terapii/cykl 328,56 zt 350,20 zt 328,56 zt
Sredni koszt/cykl 335,77 zt

* Zatozenie autoréw analizy o odsetkach zastosowania poszczegolnych rodzajéw terapii.

2.7.2.3.1 Koszt kapecytabiny w monoterapii

Zgodnie z ChPL kapecytabiny dawkowanie w monoterapii okreslone jest jako
1250 mg/m?2 pc. podawane 2 razy na dobe (rano i wieczorem; odpowiada to calkowitej
dawce dobowej 2500 mg/m? pc.) przez 14 dni, a nastepnie 7-dniowa przerwa. Leczenie
uzupelniajgce pacjentéw z rakiem okreznicy w stadium Il powinno byé¢ prowadzone
przez okres 6 miesigcy.?5 Na potrzeby oszacowania kosztu przyjeto $rednig warto$é
powierzchni ciata na podstawie danych uwzglednianych w rekomendacjach Prezesa
AOTMIT dotyczacych cetuksymabu i panitumumabu w leczeniu chorych z rakiem jelita
grubego (Rekomendacja nr 58/20112! oraz nr 59/201122 Prezesa AOTM z dnia 8
sierpnia 2011). W przytoczonych rekomendacjach przyjeto, iz $rednia powierzchnia
ciata pacjenta to 1,73 mz.

Tab. 27 Oszacowanie Kosztu stosowania kapecytabiny w monoterapii.

Parametr Wartos¢

Koszt za mg (Tab. 28) [z1] 0,008652 zt
Catkowita dawka dobowa [mg] 2500 mg
Srednia BSA [m’] 1,73 m?
Czas stosowania [dni] 14 dni
Koszt 21-dniowego cyklu leczenia [z}] 523,85 zt
Iz(goosg'rc)%zczzgrﬁlslllr;a rok (doktadnie na 6 miesiecy 455254 21
Koszt leczenia na cykl (28 dni) 350,20 zt
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&4 HealthQuest

Tab. 29 Koszt za mg mitomycyny na podstawie obwieszczenia MZ i danych o refundacji od stycznia 2016 do listopada 2016.1617

N2 EAN Koszt opakowania | Koszt au&naqum cnu.muw.i = Kosztzamgz Nomn:w mg z perspektywy
dla NFZ [z1] dlapacjenta [z1] |refundacji* perspektywy NFZ [z1] | wspéinej [z1]

Mitomycin Accord, 10 mg | 5909991273996 38,56 0,0% 3,856000 3,856000

Mitomycin Accord, 20 mg | 5909991274016 77,11 0,0% 3,855500 3,855500

Mitomycin C Kyowa, 10 mg | 5909990098118 38,56 38,7% 3,856000 3,856000

Mitomycin C Kyowa, 20 mg | 5909990098217 77,11 61,3% 3,855500 3,855500

Sredni wazony udzialem w refundacji koszt za mg [z1] 3,855694 3,855694

* Udziat w refundaciji terapii od stycznia 2016 do listopada 2016.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

2.7.2.3.2 Koszt leczenia skojarzonego kapecytabing oraz mitomycyna

Zgodnie z opisem dawkowania leczenia skojarzonego kapecytabing oraz mitomycyna
w publikacji Zygulska 201526:

e kapecytabina jest stosowana w dawce 1000 mg/m? pc. podawanej 2 razy na dobg
(odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2000 mg/m? pc) przez 14 dni,
a nastepnie 7-dniowa przerwa;

e mitomycyna jest stosowana w dawce 6 mg/m? pc. podawana w 1. dniu cyklu.

Cykl leczenia skojarzonego trwa 21 dni i zgodnie z ChPL kapecytabiny catkowity czas
trwania leczenia wynosi 6 miesiecy.25 Na potrzeby oszacowania kosztu przyjgto Srednig
wartoé¢ powierzchni ciata na podstawie danych uwzglednianych w rekomendacjach
Prezesa AOTMIT dotyczacych cetuksymabu ipanitumumabu w leczeniu chorych z
rakiem jelita grubego (Rekomendacja nr 58/20112! oraz nr 59/201122 Prezesa AOTM
zdnia 8 sierpnia 2011). W przytoczonych rekomendacjach przyjeto, iz $rednia
powierzchnia ciala pacjenta to 1,73 m2.

Tab. 30 Oszacowanie kosztu stosowania leczenia skojarzonego kapecytabing oraz
mitomycyna.

Parametr Wartos$é

Koszt za mg kapecytabiny (Tab. 26) [zi] 0,008652 zt
Koszt za mg mitomycyny (Tab. 29) [zi] 3,855694 zt
Catkowita dawka dobowa kapecytabiny [mg] 2000 mg
Catkowita dawka dobowa mitomycyny [mg] 6 mg
Srednia BSA [m?] 1,73 m?
Czas stosowania kapecytabiny [dni] 14 dni
Czas stosowania mitomycyny [dni] 1 dzien
Koszt 21-dniowego cyklu leczenia [z1] 459,10 zt
Koszt leczenia na rok (doktadnie na 6 miesiecy zgodnie z ChPL) 3 989,84 zt
Koszt leczenia na cykl (28 dni) 306,91zl

2.7.2.4 Koszty inne

2.7.2.4.1 Koszty leczenia przeciwbélowego

W ramach ankiety eksperci Kliniczni zaproponowali schematy terapii stosowane
w ramach leczenia przeciwbdlowego oraz odsetek pacjentéw, u ktorych bedzie ono
zastosowane ($rednio u 98% chorych, por. Aneks 7.4).1% W ponizszych tabelach
oszacowano koszty schematéw terapii wg kazdego z ekspertéw (Tab. 34, Tab. 35, Tab.
36). W Tab. 32 zestawiono podsumowanie oszacowania tych kosztow i obliczony $redni
koszt leczenia .przeciwbélowego, za§ w Tab. 31 zaprezentowano ostateczny koszt
z uwzglednieniem odsetka pacjentow.
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Tab. 31 Oszacowanie kosztu stosowania leczenia przeciwb6lowego.

Parametr Warto$é

Odsetek pacjentéw, u ktérych jest stosowane leczenie

o 98%
przeciwbolowe

Sredni oszacowany z ankiety ekspertow koszt

terapii/cykl (28 dni) z p. NFZ/wspblne] p. NFZ: 145,50 zt p. wspdlna: 148,90 zt

Sredni koszt terapii/cykl (28 dni)

z p. NFZ/wspélnej p.NFZ: 142,59zt | p.wspdlna: 145,92 zit

Tab. 32 Oszacowanie kosztow terapii w ramach leczenia przeciwbélowego na podstawie
opinii ekspertow.

Ekspert Zrodlo DiasebiIieqo BpINFL 11| prebetabClomia b twspoine]
Ekspert 1 Tab. 34 198,49 zt 201,50 zt
Ekspert 2 Tab. 35 39,09 zt 43,29 7zt
Ekspert 3 Tab. 36 198,91 zt 201,91 zt
Sredni koszt terapii/cykl 145,50 zi 148,90 z1

2.7.2.4.2 Koszty opieki stomijnej

W ramach kosztow opieki stomijnej uwzgledniane sg koszty zwigzane z nabyciem
sprzetu stomijnego, porada pielggniarki stomijnej oraz hospitalizacja z powodu
przepukliny woké6t stomii (Tab. 37). Eksperci wskazali, Zze opieka stomijna bedzie
dotyczyla $rednio 24% pacjentéw (Tab. 33). Sredni koszt oszacowano na 70,02 zt na
cykl 28 dniowy.

Wyceng sprzetu stomijnego oparto na zapisach Rozporzadzenia MZ z dn. 6 grudnia 2013
r. w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie, w ktorym
okreslono zakres limitéw finansowania na worki i inne sprzety stomijne (Tab. 38).27
Ponadto, zatoZono, ze koszt opieki pielegniarki stomijnej bedzie odbywat sie w ramach
finansowania POZ. Warto$¢ $wiadczenia POZ przyjeto za zero zt ze wzgledu na
rozliczanie opieki poprzez roczng stawke kapitacyjng, na ktérg liczba wizyt nie ma
bezposredniego wptywu. Oszacowanie kosztu hospitalizacji z powodu przepukliny
wokat stomii przyjeto na podstawie $redniego kosztu hospitalizacji w grupie JGP F73:
»Operacje przepuklin brzusznych”.18

Tab. 33 Koszt opieki stomijnej w cyklu (28 dni).

Parametr Zrédio Wartos¢

Sredni koszt opieki stomijnej na cykl (28 dni) Tab. 37 291,75 zt
Odsetek pacjent6éw, u ktérych stosuje sie opieke stomijna Opinia ekspertéw 24%
Koszt opieki stomijnej w cyklu (28 dni) 70,02 zt
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e 49 Koszt terapii z p. Koszt terapii z p.

Rodzaj leczenia onm.ono_m Rpenrerapllz Nommn S.Ume: ZP- | NFZna cykl (28 dni) | wspélnej na cykl (28 dni)
Ekspert i pacjentow p- NFZ na cykl wspolnej na cykl A i

(z ankiety do ekspertéw) [%] (28 dni) [] (28 dni) [z1] zZuwzglednieniem z uwzglednieniem

F odsetkéw [zi] odsetkéw [zi]

Siarczan morfiny, 10-60 mg/dobet 50% 71,40 zt 75,56 zt 35,70 zt 37,78 zt

Siarczan morfiny, >10-60 mg/dobe| _ 50% 265,21 zt 280,65 zt 132,60 zt 140,33 zt
Srednie koszty [z1] 39,09 zi 43,29 z1

* Przyjeto oszacowanie dla dawki 25 pg/h; ** przyjeto oszacowanie dla dawki 50 pg/h; *** przyjeto oszacowanie dla dawki dziennej 40 mg; + przyjeto oszacowanie
dla dawki dziennej 35 mg; [ przyjeto oszacowanie dla dawki dziennej 130 mg ($rodek zakresu dawek 60-200 mg);

Tab. 36 Oszacowanie kosztu leczenia przeciwbélowego zgodnie z opinia eksperta 3 w przeliczeniu na cykl 28-dniowy.

Rodzaj leczenia Odacte R AN MMMN“MMMH.MNN %.._5 mew_“ﬂﬂ”.nw_ﬂ (28 dni)
Ekspert 4 pacjentéw p- NFZ na cykl wsp6lnej na cykl S =i
(z ankiety do ekspertéw) [%] (28 dni) [z4] (28 dni) [21] z =€Nm_wa=_m=_ma z uwzglednieniem
odsetkow [z1] odsetkoéw [z1]
Ekspert 3 | Fentanyl, 25 mg/h* 20% 25,87 zi 30,07 zt 5,17 zt 6,01 z1
Fentanyl, 100 mg/h** 80% 101,09 zt 103,70 zt 80,87 zt 82,96 zt
Effentora, 200 mg 50% 633,29 zt 636,77 z} 316,65 zt 318,38zt
Effentora, 800 mg (ok. 4x na dobe) 50% 2533,17 zt 2 547,06 z1 1 266,59 zt 1273,53 zt
Oxydolor, dawka ok. 10 mg 50% 23,44 71 26,82 zt 11,72 zt 13,41 zt
Oxydolor, 80 mg 50% 187,50 zt 214,55 zt 93,75 zt 107,28 zt
Targin, 2,5 mg + 5 mg 50% 5,63 zt 5,90 zt 2,81zt 2,95 zt
Targin, 10 mg + 20 mg 50% 5,37 z1 5,37 zt 2,68 zt 2,68 zt
Sevredol - 20ug co 4 godziny*** 100%t 9,97 zt 9,97 zt 9,97 zt 9,97 zt
Srednie koszty [z] 198,91 zt 201,91 zt

* Zalozono, ze w odpowiedzi eksperta chodzito o warto$¢ 25 pg/h; ** zalozono, ze w odpowiedzi eksperta chodzito o warto$é 100 pg/h; *** zatozono, ze
w odpowiedzi eksperta chodzito o warto$¢ 20 mg; t z uwagi na brak odpowiedzi zatozono, ze dotyczy 100% pacjentéw;
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna.

Tab. 37 Oszacowanie $redniego kosztu opieki stomijnej na cykl (28 dni) na podstawie

wskazan ekspertéw Kklinicznych.

Odsetek pacjentéw, u ktérych

Parametr B tosaWand dany FodH)tEragil Zrédto Koszt na cykl (28 dni)
Sprzet stomijny* 100% Tab. 38 276,92 zt
Pielegniarka stomijna 100% | Zatozenie 0,00 zt
Przepuk_lina wokot stomii 10% Tab. 39 148,26 7t
- operacja/plastyka

Sredni koszt opieki stomijnej na cykl (28 dni) [z1] 291,75 zt

* Oszacowanie kosztu miesiecznego x 12 miesiecy w roku/13 cykli; ** Zatozono jedna operacjg na rok

(koszt na cykl = koszt operacji/13).

Tab. 38 Koszt sprzetu stomijnego na podstawie Rozporzadzenia MZ z dn. 6 grudnia 2013

r.27

Wyréb medyczny

Okres
uzytkowania

Limit finansowania
ze Srodkéw
‘publicznych

Worki stomijne samoprzylepne jednorazowego uzycia w
ilosci do 90 sztuk w systemie jednocze$ciowym lub w
réwnowartosci ich kosztu worki i ptytki w systemie
dwucze$ciowym lub inny sprzet stomijny: zestawy
irygacyjne, nocne zbiorniki na mocz, pasty, pudry oraz paski,
pétpierscienie, pierscienie o wlasciwos$ciach uszczelniajgcych
lub gojacych, produkty do usuwania sprzetu stomijnego lub

do ochrony skéry wokét stomii.

raz na miesigc

300,00 zt

Tab. 39 Koszt hospitalizacji z powodu przepukliny.18

Kod grupy JGP Nazwa grupy

Srednia warto$é hospitalizacji [z1]

F73 Operacje przepuklin brzusznych

1927,32

2.7.2.4.3 Koszty pozostale

Zgodnie z ankieta od ekspertéw klinicznych oprécz leczenia przeciwbdlowego i opieki
stomijnej w ramach BSC uwzgledniane sg takze koszty:

e radioterapii paliatywnej przerzutéw do koSci,

e radioterapii stereotaktycznej,
Cyber Knife,

punkcji ptynu z otrzewnej lub optucne;j,

[ ]
[ ]
e pleurodezy,

e termoablacji.l?

Oszacowanie laczne kosztéw pozostalych w przeliczeniu na 28-dniowy cykl wynosi

1745,79 zt (Tab. 40).
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Tab. 40 Podsumowanie kosztow pozostatych.

Parametr Koszt jednostkowy Odsetek pacjentéw* | Koszt w cyklu 28 dni**
Radioterapia paliatywna 2 704,00 74 13% 27,73 24
przerzutéw do kosci

e 14 010,88 7k 8% 86,22 zt
stereotaktyczna

Cyber knife 14 010,88 zt 1% 7,19 zt
Punkcja p}ypu z otrzewnej 96,90 2t 20% 149 21
lub optucne;j

Pleurodeza 3032,08 zt 5% 11,66 zt
Termoablacja 9 508,66 zt 12% 87,77 zt
Koszt laczny 222,06 z1

* Na podstawie ankiety od ekspertéw klinicznych (por. Aneks 7.4); ** Zatozono, ze kazdy rodzaj terapii
moze by¢ wykonany raz w roku (koszt na cykl=koszt terapii/13).

Wycene radioterapii paliatywnej przerzutow do kosci, radioterapii stereotaktycznej
oraz techniki Cyber knife przeprowadzono w oparciu o Zatgcznik nr 4 do Zarzadzenia Nr
117/2016/DSOZ Prezesa NFZ (Katalog radioterapii).’3 Dla radioterapii paliatywnej
przerzutow do koSci przypisano koszt teleradioterapii paliatywnej (Tab. 41), natomiast
dla radioterapii stereotaktycznej oraz techniki Cyber knife koszt teleradioterapii
stereotaktycznej (Tab. 42).

Tab. 41 Koszt teleradioterapii paliatywnej.13

Kod Nazwa Wycena punktowa Koszt [zi]*
5.07.01.0000021 Teleradioterapia paliatywna 52 2 704,00 zt
*1 punkt =52 zt

Tab. 42 Koszt teleradioterapii stereotaktycznej.13

Kod Nazwa Wycena punktowa Koszt [z1]*
5.07.01.0000056 Teleradioterapia stereotaktyczna 269,44 14010,88 zt
*1 punkt = 52 zt

Koszty punkcji plynu z otrzewnej lub oplucnej oszacowano na podstawie wyceny
Swiadczen w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej (Zatacznik nr 5a do Zarzadzenia Nr
62/2016/DSOZ Prezesa NFZ!2, por. Tab. 43).

Tab. 43 Koszt punkcji z otrzewnej lub optucnej.12

Kod Nazwa Wycena punktowa | Koszt [z1]*

5.31.00.0000102 Naktucie optucnej - punkcja odbarczajgca 10 96,90 zt
5.31.00.0000102 Naktucie otrzewnej - punkcja odbarczajgca 10 96,90 zt
Sredni koszt 96,90 zt

*1 punkt =9,69 z1 (patrz Tab. 75: Wycena dla punktu w poradni onkologicznej)
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Zgodnie z Zalacznikiem nr 6 do Zarzadzenia Nr 117/2016/DSOZ w ramach pakietu
onkologicznego w grupie D07 wykonywana jest procedura pleurodezy Srodkiem
chemicznym (kod procedury: 34.921).13 W zwigzku z tym jako koszt pleurodezy
przyjeto $rednig warto$¢ hospitalizacji dla grupy JGP D07 (Tab. 44).

Tab. 44 Koszt pleurodezy.18

Kod grupy JGP Nazwa grupy Srednia warto$é hospitalizacji [z1]
D07 Mate zabiegi klatki piersiowej 3032,08 zt

Zgodnie z Zalgcznikiem nr 7 do Zarzadzenia Nr 117/2016/DSOZ w grupie JGP G11
wykonywana jest procedura termoablacji zmiany watroby (kod procedury: 50.293).13
Zdecydowano sie uwzgledni¢ koszt tej procedury w ramach kosztu termoablacji
wskazywanej przez ekspertéw, z uwagi na fakt, ze wg wytycznych Kklinicznych
najczestsze przerzuty w zaawansowanej postaci raka jelita grubego dotycza wiasnie
watroby, i w tym kontekscie termoablacja wymieniana jest jako jedna z procedur
terapeutycznych.28 Oszacowanie $redniego kosztu hospitalizacji w grupie JGP G11
zamieszczono w Tab. 45.

Tab. 45 Koszt termoablacji.18

Kod grupy JGP Nazwa grupy Srednia warto$¢ hospitalizacji [z]
G11 Kompleksowe zabiegi watroby 9 508,66 zt

2.7.3 Koszty hospitalizacji

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono Kkoszty zwigzane z hospitalizacja
pacjentbw z przyczyn innych niz dzialania niepozadane. Czesto$¢ hospitalizacji
oszacowano w oparciu o wyniki ankiety przeprowadzonej wiréd ekspertow klinicznych
(por. Aneks 7.4).1° Zatozono, Ze pacjenci leczeni w PL bedg doswiadcza¢ hospitalizacji
z taka sama czestoécig jak pacjenci leczeni wylacznie BSC (0,7 hospitalizacja rocznie).
Koszty hospitalizacji szacowano na podstawie danych NFZ ze statystyk grup JGP za 2015
rok (Tab. 46).18 Przyjeto, ze hospitalizacja pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego bedzie rozliczana zgodnie z grupg F36.

Tab. 46 Koszt hospitalizacji.1®

Kod grupy JGP Nazwa grupy Srednia warto$é hospitalizacji [z1]
F36 Choroby jelita grubego 244727

Tab. 47 Oszacowany koszt hospitalizacji w cyklu.

Parametr Warto$¢

Liczba hospitalizacji w cyklu 0,05*
Koszt hospitalizacji [zt] (Tab. 46) 244727
Koszt hospitalizacji w cyklu [zl] 131,78

* Eksperci w ankiecie wskazali 0,7 hospitalizacji na rok, co daje czgsto$¢ 0,7/13 = 0,05 w cyklu.
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2.7.4 Koszty wykonania przetoczenia krwi

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych to koszt hospitalizacji zwigzanej
z przetoczeniem Krwi oraz koszt przetoczonych jednostek krwi. Zgodnie z opinig
ekspertow wyrazong w ankiecie $rednio 48% pacjentéw bedzie wymagato przetoczenia
krwi, a Srednia liczba przetoczen w roku bedzie wynosi¢ 3,7. Liczbe przetaczanych
jednostek okreslono réwniez na podstawie opinii ekspertéw na 2.19 Koszty jednostkowe
zaczerpnieto z Zarzadzenia nr 129/2016/DS0Z Prezesa NFZ.14

Tab. 48 Koszt jednostki koncentratu krwinek czerwonych oraz koszt hospitalizacji
zwiazanej z przetoczeniem krwinek czerwonych.14

Kod Nazwa Wycena punktowa | Koszt [zl]*

Przetoczenie koncentratu/krwinek

5251000000230 czerwonych za jednostke

3,47 180,44

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem
5.52.01.0001464 | krwi, produktéw krwiopochodnych w tym 5,00 260,00
immunoglobulin

* 1 punkt = 52 z}

Tab. 49 Oszacowanie Sredniego kosztu przetoczen krwi na cykl.

Parametr Wartos¢

Odsetek pacjentow wymagajacych przetoczenia krwi (opinia ekspertéw) 48%
Srednia liczba przetoczen w roku (opinia ekspertow) 3,7
Srednia liczba przetaczanych jednostek krwi (opinia ekspertow) 2
Sredni koszt pojedynczego przetoczenia 620,88 zt
Sredni koszt przetoczeri na rok 1100,34 zt
Sredni koszt przetoczen na cykl 84,64 z1

2.7.5 Koszty terminalne

Za koszt opieki w fazie terminalnej (Tab. 50) przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten
naliczany jest w modelu jednorazowo w ostatnim cyklu zycia pacjenta.

Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. $w.
Wawrzynca z 2012 roku.?? Uwzgledniono opieke domowg i hospicyjna. Pominieto
opieke paliatywng w formie porad w poradni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie
zinformacja w sprawozdaniu opieka ta dotyczy pacjentéw nie bedacych w fazie
terminalnej. Brano pod uwage dane dla dorostych pacjentéw. Zatozono, ze kazdy pacjent
w stanie terminalnym zostanie objety opieka hospicyjna.

Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentéw zywionych
w tradycyjny sposob z uwagi na trudno$¢ okre$lenia odsetka pacjentéw wymagajacych
zywienia dojelitowego oraz pozajelitowego (Tab. 51). Wycene $wiadczen zaczerpnieto
z Zarzadzenianr 116/2016/DSOZ Prezesa NFZ.15

Koszt punktu dla Swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie kontraktéow
6 oSrodkow z losowo wybranych wojewddztw (Tab. 52).
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Tab. 50 Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum
im. §w. Wawrzynca za rok 2015.29

Liczba Srednia Odsetek pacjentéw |
Liczba : . Sredni koszt
: pacjentéw | liczba korzystajacych ze :

Swiadczenie osobodni w 5 dla jednego

2015 r objetych osobodni na | §wiadczen w2015 acjenta [z4]*

; opieka pacjenta roku [%] P
E PHIONE opicka 41688 772 54 74% 2774,88
ospicyijna
Opreka 5928 312 19 26% 5978,12
stacjonarna
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udzialem
. . iy 3608,60

korzystajacych z danej formy opieki

* Oszacowany jako érednia liczba osobodni na pacjenta pomnozona razy koszty osobodnia (Tab. 51).

Tab. 51 Wycena $wiadczen w opiece paliatywnej.15

Kod *
$wiadczenia Nazwa §wiadczenia Jednostka Wycena punktowa | Koszt* [z1]
Osobodzien w oddziale
5.15.00.0000075 | medycyny paliatywnej / | osobodzien 6,10 314,64
hospicjum stacjonarnym
5.15.00.0000002 | >Wiadczenia w osobodzien 1,00 51,39
hospicjum domowym
* Na podstawie kontraktéw 6 oérodkéw z losowo wybranych wojewddztw (patrz Tab. 52)
Tab. 52 Wyceny punktu dla $wiadczei w opiece paliatywnej z losowo wybranych
os$rodkow.31
Oddziat NFZ | Nazwa $wiadczeniodawey | Wycena punktu [zi]
Swiadczenie (kod éwiadczenia): $wiadczenia w hospicjum domowym (15.2180.027.04)
Osrodek Medycyny Paliatywnej i Hospicyjnej Bedkowo
dolnoslgski Spétka z Ograniczong Odpowiedzialno$cig Spétka 54,12
Komandytowa
kulawskq- NZOZ Dom Sue Ryder Prowadzony Przez Pallmed Sp. z o.0. 56,19
pomorski
mazowiecki Zaktad Qpleki Zdrowotnej. Fundacji Hospicjum 48,08
Onkologiczne w Warszawie
. Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Domowa Opieka
pedlianpaeki PaliI;tywna gar-Med. g ! ’ 52,00
odlaski Samodzielny Publiczny Zesp6t Opieki Paliatywnej im. Jana 46.00
P Pawtla Il w Suwatkach '
. . Szpital Kliniczny Przemienienia Pafiskiego Uniwersytetu
injelkapoleid Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 5138
Srednia z 6 wojewddztw 51,39
Swiadczenie (kod $wiadczenia): §wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum
stacjonarnym (15.4180.021.04)
Oérodek Medycyny Paliatywnej i Hospicyjnej Bedkowo
dolno$laski Spétka z Ograniczong Odpowiedzialno$cig Spotka 55,28
Komandytowa
ku]awskq- NZOZ Dom Sue Ryder Prowadzony Przez Pallmed Sp. z o.o. 56,19
pomorski
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Oddzial NFZ Nazwa $wiadczeniodawcy Wycena punktu [zt]

mazowiecki Zaktad O_plekl Zdrowotne]_ Fundacji Hospicjum 48,08
Onkologiczne w Warszawie

podkarpacki Wojewdédzka Stacja Pogotowia Ratunkowego 52,00

podlaski Ho'splf:]um Dom Qpatrznosa Bozej" Niepubliczny Zaktad 46,00
Opieki Zdrowotnej

. . Szpital Kliniczny Przemienienia Pafiskiego Uniwersytetu
piclkopglsid Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu S8
Srednia z 6 wojewédztw 51,58

2.7.6 Koszty leczenia dzialan niepozadanych

W modelu uwzgledniono koszty dziatan niepozadanych co najmniej 3. stopnia na
podstawie wynikéw potaczonych z badann RECOURSES67 oraz badania II fazy89. Przyjeto
zatozenie, ze beda brane wylacznie te dziatania niepozadane, ktorych czestosé
wystepowania w grupie leczonej triflurydyna/typiracylem przekracza odsetek 3%.
W modelu ekonomicznym na zakladce ,Adverse Events” zdarzenia te oznaczono na

zielono. Koszt leczenia tych dziatann oszacowano na podstawie danych NFZ, MZ oraz
opinii ekspertéw.1® W modelu ekonomicznym koszty leczenia zdarzen niepozadanych
uwzgledniono jednorazowo, tylko dla pierwszego cyklu.

Tab. 53 Zestawienie dziataf niepozadanych branych pod uwage w kosztach.23

T/T BSC Koszt Koszt
Dzialanie leczenia leczenia z
niepozadane o K 2 1. NFZ p-
3.1ub 4. stopnia n N % n N %o p. wspélnej
[zH]
[z1]
Neutropenia 259 646 | 40,1% 0 322 0,0% 162,55 zt 166,57 zt
Leukopenia 146 646 | 22,6% 0 322 0,0% 162,45 zt 166,47 zt
Anemia 116 646 | 17,9% 11 322 3,4% 973,49 z1 973,49 zt
Podwyzszony
poziom bilirubiny 45 526 8,6% 31 262 | 11,8% 0,00 zt 101,72 zt
catkowite;j
Podwyzszony
poziom fosfatazy 42 526 8,0% 28 262 | 10,7% 0,00 zt 46,07 zt
alkalicznej
Trombocytopenia 32 646 5,0% 1 263 0,4% 126,66 zt 126,66 zt
gg‘zji"(‘)’ymzzzs‘;’gﬁr 23| 524| 44% 16| 262| 61% 0,00 zt 46,07 7k
Zmeczenie 28 646 4,3% 17 322 5,3% 4,31 z1 4,31 zt
ggﬁ?fﬁgzmczna 25| 646 | 39% 0 322| 00%| 158854zt | 160722z
Spadek apetytu 19 533 3,6% 13 265 4,9% 254,31 z1 266,30 z}
Biegunka 23 646 3,6% 1 265 0,4% 48,31 zt 50,84 zt
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: : T/T BSC Koszt KOy .
Dzialanie leczenia z
niepozadane aeszenia p-
3.1ub 4. stopnia n N % L N % Zpaiis wspolnej

[z}] (4]
Astenia 18 533 3,4% 8 265 3,0% 4,31 zt 4,31 zt

2.7.6.1 Neutropenia

Eksperci kliniczni wskazali, Ze $rednio 1% pacjentéw wymaga hospitalizacji, a 5%
porady u specjalisty (1 porada). Ponadto 20% wymaga zastosowania G-CSF.1?
Oszacowany $redni koszt leczenia neutropenii wraz z wskazanymi parametrami
zamieszczono w Tab. 54.

W ramach oszacowania kosztu hospitalizacji przyjeto $rednig wazong (liczba wystapien
w 2015 roku) kosztéw nastepujgcych grup JGP: S05, S06, SO7 (Tab. 68).12 Koszt porady
u hematologa przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 62/2016/DSOZ Prezesa NFZ (Tab.
71).12 Koszt G-CSF oszacowano przyjmujac zalozenie o dawkowaniu terapii
i wykorzystujac dane o kosztach filgrastymu, pegfilgrastymu i lipegfilgrastymu na
podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na dziei 1 marca 2017 r. oraz dane
refundacyjne za okres styczen - listopad 2016 r. (Tab. 64).1617

Tab. 54 Oszacowanie kosztéw leczenia neutropenii co najmniej 3. stopnia.

Parametr Zrédio ‘zﬂﬁr];(l)-‘éz(; (roszt ‘zlvlirx;iéo?;gis)z d
Odsetek wymagajgcy hospitalizacji Opinia ekspertéw 1% 1%
Koszt hospitalizacji (koszt grupy dla JGP

S05, S06, S07: $rednia wazona liczbg Tab. 68 1230,67 zt 1230,67 zt
wystgpien w 20151.)

Odsetek wymagajacy porady u specjalisty Opinia ekspertéw 5% 5%
Liczba porad Opinia ekspertéow 1 1
Koszt porady u hematologa Tab. 71 35,95 zt 35,95 zt
Odsetek wymagajacy zastosowania G-CSF | Opinia ekspertéw 20% 20%
Koszt G-CSF Tab. 64 742,25 zt 762,33 7t
Sredni koszt leczenia neutropenii 162,55 zt 166,57 zt

2.7.6.2 Leukopenia

Eksperci kliniczni wskazali, ze $rednio 1% pacjentéw wymaga hospitalizacji, a 15%
porady u specjalisty onkologa (1 porada). Ponadto 20% wymaga zastosowania G-CSF.19
Oszacowany $redni Kkoszt leczenia leukopenii wraz z wskazanymi parametrami
zamieszczono w Tab. 55.

W ramach oszacowania kosztu hospitalizacji przyjeto $rednig wazona (liczbg wystapien
w 2015 roku) kosztéw nastepujacych grup JGP: S05, S06, S07 (Tab. 68).18 Koszt porady
u onkologa przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 62/2016/DSOZ Prezesa NFZ (Tab. 72).12
Koszt G-CSF oszacowano przyjmujac zatozenie o dawkowaniu terapii i wykorzystujac
dane o kosztach filgrastymu, pegfilgrastymu i lipegfilgrastymu na podstawie
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Obwieszczenia MZ aktualnego na dzieth 1 marca 2017 r. oraz dane refundacyjne za okres
styczen - listopad 2016 r. (Tab. 64).16.17

Tab. 55 Oszacowanie kosztow leczenia leukopenii co najmniej 3. stopnia.

Parametr Zrédlo rﬁrht'géz‘; (kosz¢ :ﬁl;tv(;icégl;gis)zt
Odsetek wymagajacy hospitalizacji Opinia ekspertow 1% 1%
Koszt hospitalizacji (koszt grupy dla JGP

505, S06, S07: srednia wazona liczba Tab. 68 1230,67 zt 1230,67 zt
wystapien w 2015 r.)

Odsetek wymagajacy porady u specjalisty Opinia ekspertow 15% 15%
Liczba porad Opinia ekspertéw 1 1
Koszt porady u onkologa Tab. 72 33,92 zt 33,92 zt
Odsetek wymagajgcy zastosowania G-CSF Opinia ekspertéw 20% 20%
Koszt G-CSF Tab. 64 742,25 71 762,33 zt
Sredni koszt leczenia leukopenii 162,45 zt 166,47 zt

2.7.6.3 Anemia

Eksperci kliniczni wskazali, ze $rednio 6% pacjentéw wymaga hospitalizacji, a 13%
porady u specjalisty hematologa (1 porada). Ponadto 6% wymaga przetoczenia krwinek
czerwonych (Srednio 1,83 jednostek) oraz 7% wymaga podania erytropoetyny ($rednio
3,5 podan).® Oszacowany $redni koszt leczenia anemii wraz z wskazanymi parametrami
zamieszczono w Tab. 56.

W ramach oszacowania kosztu hospitalizacji przyjeto $rednig wazong (liczbg wystapien
w 2015 roku) kosztow nastepujacych grup JGP: S05, S06, S07 (Tab. 68).18 Koszt porady
u hematologa przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 62/2016/DSOZ Prezesa NFZ (Tab.
71).12 Koszt jednostki koncentratu krwinek czerwonych oszacowano na podstawie
wyceny punktowej w Zatgczniku 1c do Zarzadzenia Nr 129/2016/DSOZ Prezesa NFZ
(Tab. 48)'%. Koszt podania erytropoetyny oszacowano wykorzystujac dane o kosztach
darpoetyny na podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na dzieri 1 marca 2017 r. oraz
danych refundacyjnych za okres styczef - listopad 2016 r. (Tab. 65).1617

Tab. 56 Oszacowanie kosztéw leczenia anemii co najmniej 3. stopnia.

P Warto$¢ (koszt | Warto$¢ (koszt
Parametr Zré6dlo 2 p. NFZ) 2 p, wspélnej)
Odsetek wymagajacy hospitalizacji Opinia ekspertéw 6% 6%
Koszt hospitalizacji (koszt grupy dla JGP
S05, S06, S07: $rednia wazona liczby Tab. 68 1230,67 zt 1230,67 zt
wystgpien w 2015 r.)
Odse'ztek wymagajacy przetoczenia Opinia ekspertéw 6% 6%
krwinek czerwonych
Liczba jednostek krwinek czerwonych Opinia ekspertow 1,83 1,83
Koszt jednostki koncentratu/krwinek Tab. 48 180,44 zt 180,44 7}
czerwonych
Odsetek wymagajacy porady u specjalisty Opinia ekspertow 13% 13%
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Parametr Zrédto :V:r;:ézc) (les=c ;N:.l;tv(;iéégl;zis)z 4

Koszt porady u hematologa Tab. 71 35,95 zt 35,95zt
Odsetek z podaniem erytropoetyny (EPO) Opinia ekspertow 7% 7%
Liczba podan erytropoetyny (EPO) Opinia ekspertéw 3,5 35
Koszt podania erytropoetyny Tab. 65 3572,10 zt 3572,10zt
Sredni koszt leczenia anemii 973,49 z} 973,49 zi

2.7.6.4 Podwyzszony poziom bilirubiny catkowitej

Zgodnie z opinig ekspertéw Klinicznych u wszystkich pacjentéw z podwyzszonym
poziomem bilirubiny catkowitej zostanie zastosowane leczenie objawowe.!® Eksperci
wskazali propozycje leczenia, ktérych koszty oszacowano w ponizszej tabeli (Tab. 57).
Sredni koszt (p. wspélna) przyjeto jako $rednig arytmetyczng z oszacowanych kosztow
proponowanych terapii. Poniewaz sa to leki nierefundowane koszt po stronie NFZ
wynosi 0 zt. Zestawienie kosztéw dla poszczegélnych terapii przedstawiono w Aneksie
GeSL

Tab. 57 Oszacowanie kosztow leczenia podwyzszonego poziomu bilirubiny catkowitej na
podstawie wskazan ekspertéow klinicznych.1?

Koszt Koszt Koszt
ok terapii [z1] L terapii [zl] i terapii [z1]
Hydroxyzyna 3 x
25mg po (15 14,99 | Glukoza 5% iv 79,80 | Hydroxyzynas3 14,99
. x 25mg po
dni)
Gluk(.)za 5% iv 79.80 De.xa,ven 8mgiv/1x 37,08
(5dni) dzien
. . Ew. Hydroxyzyna 3
W C 5’00mg = ) 24,65 | x 25mg po (w razie 14,99
x dzien (5 dni) -
Swigdu)
Dexaven 8mg
iv/1x dzien 37,98
(5dni)
SUMA 157,41zt | SUMA 132,76 zt | SUMA 14,99 zt
Sredni koszt
(0. wspéina) 101,72 zt

2.7.6.5 Podwyzszony poziom fosfatazy alkalicznej/AspAT

Zgodnie z opinig ekspertéw Klinicznych podwyzszony poziom fosfatazy alkalicznej/
aminotransferazy asparaginianowej moze by¢ leczony przy pomocy leku Essentiale
forte®. Poniewaz dwéch z trzech ekspertéw wskazalo na zastosowanie terapii,
w modelu zatozono terapie tym lekiem (por. Aneks 7.4).1° Sredni koszt (p. wspdlna)
przyjeto jako $rednig arytmetyczng z oszacowanych kosztéw proponowanych terapii
(Tab. 58). Poniewaz jest to lek nierefundowany koszt po stronie NFZ wynosi 0 zt.
Zestawienie kosztéw dla poszczegodlnych terapii przedstawiono w Aneksie 7.6.
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Tab. 58 Oszacowanie kosztow leczenia podwyzszonego poziomu fosfatazy
alkalicznej/aminotransferazy asparaginianowej na podstawie wskazan ekspertéw
klinicznych.1°

Koszt Koszt Koszt
BCHEUT terapii [z1] | EKSpert2 terapii [z1] | E¥PeTt3 | torapii[z6]
Essentiale forte 1 24,90 Essentiale forte 3 x 6723 | nie ma leczenia 0,00
op/mc 1-2 kaps
Sredni lfoszt 46,07 zt
(p. wspdlna)

2.7.6.6 Trombocytopenia

Eksperci kliniczni wskazali, Zze $rednio 3% pacjentébw wymaga hospitalizacji, a 67%
porady u specjalisty ($rednio 3,67 porad). Ponadto 1% wymaga przetoczenia plytek
krwi ($rednio 1,5 jednostek).!® Oszacowany $redni koszt leczenia trombocytopenii wraz
z wskazanymi parametrami zamieszczono w Tab. 59.

W ramach oszacowania kosztu hospitalizacji przyjeto $rednig wazong (liczbg wystgpien
w 2015 roku) kosztéw nastgpujgcych grup JGP: S05, S06, SO7 (Tab. 68).18 Koszt porady
u hematologa przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 62/2016/DSOZ Prezesa NFZ (Tab.
71).12 Koszt jednostki koncentratu plytek krwi oszacowano na podstawie wyceny
punktowej w Zatgczniku 1c do Zarzadzenia Nr 129/2016/DSOZ Prezesa NFZ (Tab. 73).14

Tab. 59 Oszacowanie kosztéw leczenia trombocytopenii co najmniej 3. stopnia.

Parametr Zrédio :\:r;:;(; ] ‘zhﬁrwf/(;i)c()g::js)z -
Odsetek wymagajacy hospitalizacji Opinia ekspertow 3% 3%
Koszt hospitalizacji (koszt grupy dla JGP

S05, 506, S07: $rednia wazona liczba Tab. 68 1230,67 zt 1230,67 z1
wystgpien w 2015 r.)

Odsetek wymagajgcy porady u specjalisty Opinia ekspertow 67% 67%
Liczba porad Opinia ekspertow 3,67 3,67
Koszt porady u hematologa Tab. 71 35,95 zt 35,95 zt
]?ii?tek wymagajacy przetoczenia ptytek Opinia ekspertéw 1% 1%
Liczba jednostek ptytek krwi Opinia ekspertow 1,5 15
Koszt jednostki ptytek krwi Tab. 73 90,48 zt 90,48 zt
Sredni koszt leczenia trombocytopenii 126,66 zt 126,66 zt

2.7.6.7 Zmeczenie/astenia

Zgodnie z opinig ekspertéw zmeczenie/astenia nie wymaga hospitalizacji, natomiast
12% pacjentow odbywa porade u specjalisty.l Oszacowany $redni koszt leczenia
zmeczenia/astenii wraz z wskazanymi parametrami zamieszczono w Tab. 60.

Koszt porady u hematologa przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 62/2016/DSOZ Prezesa
NFZ (Tab. 71).12
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Tab. 60 Oszacowanie kosztéw leczenia zmeczenia/astenii co najmniej 3. stopnia.

. Warto$¢ (koszt | Warto$¢ (koszt
Parametr Zrédio 2 p. NFZ) zp. wspéine])
Odsetek wymagajacy hospitalizacji Opinia ekspertéw 0% 0%
Odsetek wymagajacy porady u specjalisty Opinia ekspertéw 12% 12%
Koszt porady u hematologa Tab. 71 35,95 z1 35,95 zt
Sredni koszt leczenia zmeczenia/astenii 4,31 71 4,31zt

2.7.6.8 Goraczka neutropeniczna

Zgodnie z opinig ekspertéw 54% pacjentéw wymaga hospitalizacji. Ponadto 93%
wymaga zastosowania G-CSF.19 Oszacowany $redni koszt leczenia gorgczki
neutropenicznej wraz z wskazanymi parametrami zamieszczono w Tab. 61.

W ramach oszacowania kosztu hospitalizacji $rednig warto$¢ grupy JGP S52: Niedobory
odpornoéci inne niz HIV/ AIDS (Tab. 69).18 Koszt G-CSF oszacowano przyjmujac
zalozenie o dawkowaniu terapii iwykorzystujac dane o kosztach filgrastymu,
pegfilgrastymu i lipegfilgrastymu na podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien
1 marca 2017 r. oraz dane refundacyjne za okres styczen - listopad 2016 r. (Tab. 64).16:17

Tab. 61 Oszacowanie kosztéw leczenia goraczki neutropenicznej co najmniej 3. stopnia.

. Wartos¢ (koszt | Warto$¢ (koszt
Faramety i z p. NFZ) Z p. wspblnej)
Odsetek wymagajacy hospitalizacji Opinia ekspertéw 54% 54%
Koszt hospitalizacji (koszt grupy dla JGP
$52: Niedobory odpornoéci inne niz HIV/ Tab. 69 1663,43 zt 1 663,43 zt
AIDS za rok 2015)
Odsetek wymagajacy zastosowania G-CSF Opinia ekspertéw 93% 93%
Koszt G-CSF Tab. 64 742,25 zt 762,33 zt
Sredni koszt leczenia goraczki neutropenicznej 1 588,54 zt 1607,22 zt

2.7.6.9 Spadek apetytu

Eksperci kliniczni wskazali, ze 37% pacjentéw wymaga terapii octanem megestrolu
przez okres $rednio 2,7 miesigca.l® Oszacowany $redni koszt leczenia spadku apetytu
wraz z wskazanymi parametrami zamieszczono w Tab. 62.

Koszt miesiecznej terapii octanem megestrolu oszacowano przyjmujac zatlozenie
o dawkowaniu terapii i wykorzystujac dane o kosztach octanem megestrolu na
podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien 1marca 2017 r. oraz dane
refundacyjne za okres styczen - listopad 2016 r. (Tab. 66).16:17
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Tab. 62 Oszacowanie kosztow leczenia spadku apetytu co najmniej 3. stopnia.

megestrolu

. Wartos$¢€ (koszt | Warto$é (koszt
Patauel (X z p. NFZ) Z p. wspélnej)
Odsetek wymagajacy terapii octanem G5 CREpEr oW 37% 37%

Sredni czas stosowania terapii octanem

Opinia ekspertow

2,7 miesigca

2,7 miesigca

megestrolu

Koszt miesiecznej terapii octanem
megestrolu

Sredni koszt leczenia spadku apetytu

Tab. 66 254,57 zt

254,31 z1

266,57 zt

266,30 z1

2.7.6.10 Biegunka

Eksperci kliniczni wskazali, Ze $rednio 3% pacjentéw wymaga hospitalizacji, a 5%
porady u specjalisty hematologa (1 porada). Ponadto 67% wymaga podania
loperamidu.l® Oszacowany S$redni koszt leczenia anemii wraz z wskazanymi
parametrami zamieszczono w Tab. 63.

W ramach oszacowania kosztu hospitalizacji przyjeto srednig warto$¢ grupy JGP K26:
Zaburzenia wodno-elektrolitowe (Tab. 70).18 Koszt porady uhematologa przyjeto
zgodnie zZarzadzeniem Nr 62/2016/DSOZ Prezesa NFZ (Tab. 71).12 Koszt terapii
loperamidem oszacowano przyjmujac zatozenie o dawkowaniu terapii i wykorzystujac
dane o kosztach loperamidu na podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien
1 marca 2017 r. oraz dane refundacyjne za okres styczen - listopad 2016 r. (Tab. 67).1617

Tab. 63 Oszacowanie kosztow leczenia biegunki co najmniej 3. stopnia.

Parametr Zrédlo ‘zh;)a.rl\tltl)?éz(; (kojzt :V;rvtv(;iéég{lzis)zt

Odsetek wymagajacy hospitalizacji Opinia ekspertéw 3% 3%
i%?;:‘ggﬁigﬁg{/‘v JeGP {26iZapurzenia Tab. 70 1466,00 2t 1466,00 z}
Odsetek wymagajacy porady u specjalisty Opinia ekspertow 5% 5%
Koszt porady u hematologa Tab. 71 35,95 zt 35,95zt
Odsetek wymagajacy terapii loperamidem | Opinia ekspertéw 67% 67%
Koszt terapii loperamidem Tab. 67 3,78 z1 7,56 zt
Sredni koszt leczenia biegunki 48,31 z1 50,84 zit
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Nazwa EAN Doplata NFZ do Doplata _.m.&manm do |Udzialw i Koszt terapii** z Koszt terapii** z .
opakowania [zl] | opakowania [zi] refundacji* perspektywy NFZ [zl] | perspektywy wspélnej [z1]

Tevagrastim 5909990739400 794,93 0 0,00% 563,27 563,27
Tevagrastim 5909990739448 160,93 0 6,07% 712,70 712,70
Tevagrastim 5909990739455 632,77 0 0,01% 560,46 560,46
Tevagrastim 5909990739462 1279,15 0 0,00% 566,49 566,49
Zarzio 5909990687763 101,86 0 5,80% 721,76 721,76
Zarzio 5909990687800 168,15 0 13,18% 744,68 744,68
Lonquex 5909991072469 2452,19 0 0,70% 2452,19 2452,19
Neulasta 5909990007523 2452,19 0 4,87% 2452,19 2452,19
Leki dostepne w aptece: Obwieszczenie MZ, grupa limitowa 133.0

Accofil 5055565713846 81,15 12,13 0,60% 575,02 660,97
Accofil 5055565713853 131,76 12,41 1,81% 583,52 638,48
Accofil 5055565713860 418,57 7,89 3,51% 593,18 604,36
Accofil 5055565713877 671,63 3,22 4,84% 594,88 597,73
Accofil 5055565726068 587,28 4,78 0,14% 594,48 599,32
Accofil 5055565726075 936,58 32 1,62% 592,54 594,56
Grastofil 5909991102500 81,15 23,67 0,40% 575,02 742,74
Grastofil 5909991102531 418,57 24,39 0,60% 593,18 627,75
Grastofil 5909991102548 131,76 30,87 1,21% 583,52 720,23
Grastofil 5909991102555 671,63 37,24 1,68% 594,88 627,87
Nivestim 5909990904747 165,51 46,03 0,22% 586,39 749,47
Nivestim 5909990904778 418,57 7,89 5,43% 593,18 604,36
Nivestim 5909990904808 671,63 3,22 14,27% 594,88 597,73
Tevagrastim 5909990739387 81,15 28,53 1,52% 575,02 777,17
Tevagrastim 5909990739394 410,51 32 1,28% 581,76 586,30
Tevagrastim 5909990739400 824,19 32 0,16% 584,01 586,27
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2.7.7.3 Koszt terapii octanem megestrolu

Tab. 66 Koszt terapii octanem megestrolu na podstawie obwieszczenia MZ i danych o refundacji od stycznia 2016 do listopada 2016.1617

Nazwa EAN Koszt opakowania | Koszt opakowania | Udzial w Koszt terapii dlaNFZ | Koszt terapii z
dla NFZ [zl] dla pacjenta [z1] refundacji* [zt T perspektywy wspoélnej [zi]+
Cachexan 5909990614608 132,12 6,4 9,76% 247,73 259,73
Megace 5909990437627 136,65 6,4 8,75% 256,22 268,22
Megalia 5909991054519 136,65 6,4 71,84% 256,22 268,22
Megastril 5909990895977 132,11 6,4 9,65% 247,71 259,71
Sredni wazony udzialem w refundacji koszt terapii 254,57 z1 266,57 zt
*udziat w refundacji terapii od stycznia 2016 do listopada 2016;  terapia to 600 mg raz na dobe stosowane przez miesiac;
2.7.7.4 Koszt terapii loperamidem
Tab. 67 Koszt terapii loperamidem na podstawie obwieszczenia MZ i danych o refundacji od stycznia 2016 do listopada 2016.1617
Nazwa EAN Koszt opakowania | Koszt opakowania | Udzial w Koszt terapiidlaNFZ | Koszt terapiiz
dla NFZ [zi] dla pacjenta [z1] refundacji* [zHt perspektywy wspélnej [z1]+
Loperamid WZF | 5909990038220 3,78 3,78 100,00% 3,78 zt 7,56 71

*udziat w refundaciji terapii od stycznia 2016 do listopada 2016; 1t terapia wigzaca sie z zakupem 1 opak. leku;
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

2.7.7.5 Koszty hospitalizacji

Tab. 68 Koszt hospitalizacji na podstawie statystyki JGP z 2015 roku dla grup S05, 506,

S07.18
Liczba Koszt
Grupa wystapief Udziat grupy [1]
§07 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI I 16018 29% 311.38
SLEDZIONY < 2 DNI !
§06 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | 26279 45% £69.60
SLEDZIONY > 1 DNIA !
§05 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI | 14725 26% 3 36555
SLEDZIONY > 10 DNI !
Srednia wazona 1230,67

Tab. 69 Koszt hospitalizacji na podstawie statystyki JGP z 2015 roku dla grupy $52.18

Liczba Koszt
Grupa N o Udziat
i wystapieri grupy [z1]
S52 - Niedobory odporno$ci inne niz HIV/ AIDS 7118 100% 1663,43
Srednia wazona 1663,43

Tab. 70 Koszt hospitalizacji na podstawie statystyki JGP z 2015 roku dla grupy K26.18

Liczba Koszt
Grupa ol Udziat
3 wystapien grupy [z}]
K26 - Zaburzenia wodno-elektrolitowe 13771 100% 1 466,00
Srednia wazona 1 466,00
2.7.7.6 Koszty porad ambulatoryjnych
Tab. 71 Koszt porady u hematologa.12
Kod Nazwa Wycena punktowa Koszt [z1]*
5.30.00.0000011 | W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 35,95
* 1 punkt = 10,27 zt (patrz Tab. 74)
Tab. 72 Koszt porady u onkologa.1?
Kod Nazwa Wycena punktowa Koszt [z1]*
5.30.00.0000011 | W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 33,92

* 1 punkt = 9,69 z! (patrz Tab. 75)
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2.7.7.7 Koszt przetoczenia plytek krwi

Tab. 73 Koszt jednostki koncentratu plytek krwi.14

Kod Nazwa Wycena punktowa Koszt [z1]*
Przetoczenie koncentratu krwinek
5.53.01.0000943 ptytkowych z krwi petnej za jednostke R RS
*1 punkt =52 zt
2.7.7.8 Wyceny punktowe
Tab. 74 Wycena punktu w ramach poradni hematologicznej.31
Oddziat Nazwa $wiadczeniodawcy Wycena punktu [z}]
Dolnoglaski Umwer.sy ecki Szpital Kll'mczny Im. Jana Mikulicza 9,20
Radeckiego we Wroctawiu
Lubuski Wielospe,cjalistyczny -Szpita] Woj ew.édzl‘d w (‘io?‘zowie 10.20
WIkp. Spo6tka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia
Mazowiecki Instytut Hematologii i Transfuzjologii 12,50
Opolski Szpital 'WO]'EWOd’Z].(] w Opolu Spétka z ograniczong 10,20
odpowiedzialnoscig
, Szpital Specjalistyczny w Brzozowie Podkarpacki
k 9,80
Redagpacid Osrodek Onkologiczny Im. Ks. B. Markiewicza 8
Pomorski Szpital im. Mikotaja Kopernika 10,00
Swietokrzyski Swigtokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 10,00
Srednia arytmetyczna 10,27

Tab. 75 Wycena punktu w ramach poradni onkologicznej.31

Oddziat

Nazwa $wiadczeniodawcy

Wycena punktu [z1]

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza-

Dolnoslaski Radeckiego we Wroctawiu 9,20

Kujawsko-Pomorski W0]evs'lodzk1 Szpital Zespolony im. L. Rydygiera w 9,40
Toruniu

Lubuski Wlelospe’CJallstyczny .Szpltal Woj eV\IIOdZ.kl w (}9rzow1e 10,40
WIkp. Spétka z ograniczona odpowiedzialnoécia

Matopolski Szpital S.peCJa}llstyczny im. Ludwika Ry('iygu.ara W 8,82
Krakowie Spétka z ograniczong odpowiedzialno$cig

Opolski Krapko‘wm].ﬂe Ce,njcrum Zdrowia Spotka z ograniczong 10,00
odpowiedzialnoscia

Slaski Zespot Zaktadow Opieki Zdrowotnej w Cieszynie 10,00
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

0Oddziat Nazwa $wiadczeniodawcy Wycena punktu [z1]
T . Swietokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny
SR Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Kielcach 1000
Srednia arytmetyczna 9,69
Tab. 76 Wycena punktu w badaniu tomografii komputerowej.3!
Oddziat Nazwa $wiadczeniodawcy Wycena punktu [z1]
Lubuski WlelospeICJallstyczny.Szpltal WO]eV\‘IOdZ'kl w E}o.rzoww 8,60
Wilkp. Spétka z ograniczona odpowiedzialnoscig
Lubelski Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 4 w Lublinie 9,35
Mazowiecki Lux Med Spoétka z ograniczong odpowiedzialno$cig 9,00
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej
Podlaski Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w 9,30
Bialymstoku
_— . Swietokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny
Skt Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Kielcach 80
. . | Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 im. prof.
ZaehogniopomBNskd Tadeusza Sokotowskiego PUM "
Warminsko-Mazurski | Affidea Spétka z ograniczong odpowiedzialno$cig 7,75
Srednia arytmetyczna 8,79
Tab. 77 Wycena punktu w badaniu medycyny nuklearnej.3!
Oddzial Nazwa $wiadczeniodawcy Wycena punktu [z1]
Lubuski Wielospef:]alistyczny ‘Szpital WO]evYOdZ}(l w (}qzoww 9,40
WIkp. Spétka z ograniczona odpowiedzialnoscia
Lubelski Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 4 w Lublinie 9,00
Mazowiecki Cen.trum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej- 10,00
Curie
Podlaski Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku 10,70
- . Swietokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny
SHii iy Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Kielcach 8,60
. .| Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 im. prof.
dachoinioRomoEe Tadeusza Sokotowskiego PUM 8120
Warminsko-Mazurski | Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Olsztynie 9,00
Srednia arytmetyczna 9,37

2.8 Uzytecznosci stanu zdrowia

Zaréwno w badaniu II fazy, jak i Il fazy (Yoshino 2012, RECOURSE) nie raportowano
danych zwigzanych z oceng jako$ci zycia pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego. Wobec powyiszych przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji
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zawierajacych zestawienia wartoSci uzytecznosci dla pacjentéw w stanach przed i po
progresji, leczonych T/T oraz BSC (por. Aneks 7.2).

W ramach przegladu zakwalifikowano oprécz rekomendacji brytyjskiej agencji NICE
(2016) * oraz szkockiej agencji SMC (2017)32, takze dwie dodatkowe publikacje (Stein
201433 i Goldstein 201534).

W Tab. 78 zestawiono warto$ci uzyteczno$ci wykorzystywane w rekomendacjach NICE
i SMC oraz odnalezione w dwdch publikacjach.

W rekomendacji NICE wykorzystano dane z badania CORRECT35, w ktérym
poréwnywano skuteczno$¢ zastosowania regorafenibu w poréwnaniu z placebo
w populacji z przerzutowym rakiem jelita grubego oraz dane z wniosku zlozonego do
NICE dot. finansowania cetuksymabu dla pierwszej linii leczenia przerzutowego raka
jelita grubego36. Przyjeto zatoZzenie, ze w populacji przed progresja zostang uzyte
wartoSci z badania CORRECT (tj. 0,73 i 0,74), odpowiednio dla leczenia i braku leczenia,
natomiast w populacji po progresji uzyto Sredniej wartoéci z wynikow uzyskanych
w badaniu CORRECT (0,59) oraz uzytych we wniosku dot. cetuksymabu (0,68),
uzyskujgc wartos¢ 0,64.

W szkockiej rekomendacji SMC bazowano wylacznie na warto$ciach uzytecznosci
z badania CORRECT.

W badaniu Stein 201433 oceniano jako$¢ zycia pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego przed i po progresji w populacji holenderskiej i brytyjskiej (N=75). Chorzy
wypetniali kwestionariusz EQ-5D-3L. Wyniki przedstawiono w postaci $rednich
wartoSci uzytecznosci w grupach oraz analizowano pod katem innych czynnikéw takich
jak dane demograficzne, choroby wspétistniejace, obecno$¢ leczenia. Do niniejszej
analizy zaczerpnigto wyniki w podgrupach zaleznych od progresji i wystepowania
leczenia (por. Tab. 78).

Publikacja Goldstein 201534 to analiza kosztow-efektywnosci zastosowania regorafenibu
w przerzutowym raku jelita grubego w populacji USA. W analizie przyjeto wartoéci
uzyteczno$ci na podstawie badania CORRECT. Wartoéci uzytecznoéci uzyskano na
podstawie wynikéw kwestionariusza EQ-5D.

Tab. 78 Zestawienie wartos$ci uzytecznosci odnalezionych w publikacjach
zakwalifikowanych do przegladu systematycznego.

Warto$¢ uzytecznoSci: =7
Stany zdrowia érednia (SE) Zrédto
Rekomendacja NICE 2016
Przed progresja: na leczeniu 0,73 (0,01) | Badanie CORRECT i wniosek
: ztozony do NICE dot.
Przed progresja: BSC 0,74 (0,02) | finansowania cetuksymabu
Po progresji: T/T 0,64 (0,01) dla pierwszej linii leczenia
przerzutowego raka jelita
Po progresji BSC 0,64 (0,02) | grubego
Zgon 0 | Zalozenie
Rekomendacja SMC 2017
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Analiza ekonomiczna.

Warto$éé uzyteczno$ci:

Stany zdrowia érednia (SE) Zrédto
Przed progresja: na leczeniu 0,73
Przed progresja: BSC 0,74 .
= Badanie CORRECT
Po progresji: T/T 0,59
Po progresji BSC 0,59

Stein 2014

Przed progresja: na leczeniu

0,719 (0,043)

Przed progresja: bez leczenia

0,849 (0,096)

Po progresji: na leczeniu

0,824 (0,068)

Po progresji: bez leczenia

0,662 (0,058)

Badanie pierwotne
w populacji holenderskiej
i brytyjskiej

Goldstein 2015

Przed progresja: na leczeniu (regorafenib) 0,73
Przed progresja: bez leczenia 0,74
Po progresji: na leczeniu 0,59
Po progresji: bez leczenia 0,59

Badanie CORRECT

W ramach analizy podstawowej (Tab. 79), wykorzystujac powyZsze dane, przyjeto
nastepujgce zatozenia dotyczace wartosci uzytecznosci:

e w stanach przed progresjg przyjeto wartosci uzytecznosci zgodne z wynikami
badania CORRECT, tak jak w rekomendacjach NICE, SMC oraz w analizie
Goldstein 2015; nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w badaniu CORRECT wykazano
ogélnie wieksza toksyczno$¢ leczenia vs. BSC niz w badaniach T/T, a zatem
mozna przyjaé, ze uwzglednienie wartosci uzytecznodci zgodnych z wynikami
badania CORRECT bedzie zatozeniem konserwatywnym,;

e w stanach po progresji zdecydowano sie wykorzysta¢ warto$¢ z badania
pierwotnego Stein 2014 dla stanu po progresji bez leczenia (tj. 0,662). Uznano,
7e warto$¢ ta zawiera sie w przedziale warto$ci uwzglednianych w pozostatych

srédtach (0,59-0,68).

Tab. 79 Wartosci uzyteczno$ci zaimplementowane w ramach scenariusza podstawowego.

Warto$é¢ uzytecznosci:

Stany zdrowia érednia (SE) Zré6dlo
Przed progresja: na leczeniu 0,73 (0,01
el ( ) Badanie CORRECT?35s
Przed progresja: BSC 0,74 (0,02)
Po progresiji: T/T 0,662 (0,058
progresji: T/ ( ) Stein 201433

Po progresji BSC

0,662 (0,058)

W ramach analizy wrazliwosci
wykorzystany w rekomendacji NICE.

przetestowano wariant zestawu uzytecznosci
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2.9 Zestawienie parametréw modelu

W ponizszych tabelach (Tab. 80, Tab. 81, Tab. 82, Tab. 83) zestawiono wszystkie
parametry zastosowane w modelu ekonomicznym w ramach analizy podstawowe;j.

Tab. 80 Zestawienie parametré6w modelu w analizie podstawowej - ogélne.

Parametr Warto$é Rozdziat
Horyzont czasowy 10-letni (dozywotni)
Dtugo$¢ cyklu modelu 1 dzien 2.3
Dtugos$¢ cyklu leczenia 28 dni
Dyskontowanie koszty 2,00% 2.13
efekty 3,50%

Tab. 81 Zestawienie parametréw modelu w analizie podstawowej - parametry kliniczne.

leczenia

uogélniony gamma

Parametr Wartos¢ Rozdziat
. Rozktad stratyfikowany
Krzywa PFS dopasowanie log-logistyczny 2.6.1
. Rozktad stratyfikowany
Krzywa 0OS dopasowanie log-logistyczny 2.6.2
Krzywa zaprzestania B Swai Rozktad stratyfikowany 263

Tab. 82 Zestawienie parametréw modelu w analizie podstawowej - parametry kosztowe.

Parametr | Wartos¢ Rozdzial
Koszty leczenia w ramach PL T/T
Koszt za mg Lonsurf® LRSS I 27111
(p. NFZ/p.wspdlna) Bez RSS - T
Rozktad powierzchni ciata Badanl£0§EE%URSE z 2.7.1.1.2
Po 1. cyklu 10,7%
Zmniejszenie dawki Po 2. cyklu 4,5% 2.7.1.1.3
Po 3. cyklu 0,9%
Koszt porady w PL T/T 104,00 zt 27121
Czestos$¢ porad na cykl leczenia 1
Kwalifikacja i diagnostéll‘l;zilrw programie lekowym 248,88 71 27122
Koszty leczenia w ramach BSC
Koszt porady specjalistycznej 67,83 zt 2791
Czestos¢ porad specjalistycznych na cykl 0,72
Koszty badan obrazowych 196,24 zt 2.7.2.2
Koszty paliatywnej chemioterapii 48,47 7t 2.7.2.3
) p. NFZ 434,67 zt
Koszty inne ) 2.7.2.4
p. wspélna 438,00 zt
Pozostate
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Parametr Wartos$é Rozdzial
Koszt hospitalizacji 2 447,27 zt 273
Czestoé¢ hospitalizacji na cyk! 0,05
Koszty przetoczenia krwi 84,64 zt 2.7.4
Koszty terminalne 3 608,60 zt 2.7.5
Koszty leczenia dziatan niepozadanych Tab. 53 2.7.6

Tab. 83 Zestawienie parametréw modelu w analizie podstawowej - uzytecznosci.

Parametr Wartosé Rozdziat
Przed progresja: T/T 0,73 (0,01)
Przed progresja: BSC 0,74 (0,02) 28
Po progresji: T/T 0,662 (0,058)
Po progresji BSC 0,662 (0,058)

2.10 Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysoko$¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ ustalonego ustawg na trzykrotno$¢
Produktu Krajowego Brutto (art. 12 ust. 13). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obecnie PKB wynosi 43 334 z1.37 Oznacza to warto$¢ progu optacalno$ci na poziomie
130 002 zt/QALY badZz LYG. Oszacowania cen progowych zestawiono w perspektywie
NFZ oraz wspélne;.

2.11 Analiza wrazliwosci

Tak jak kazde badanie modelowe takze i ta analiza wymagata wielu zatozen oraz
stosowania danych z réinych Zrédet. W celu sprawdzenia zmienno$ci wynikéw
w zaleznoéci od wprowadzonych danych wejéciowych przeprowadzono analize
wrazliwoSci.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zbadano wptyw istotnych zalozen na
wyniki analizy.

Horyzont analizy

W scenariuszu podstawowym horyzont analizy wynosit 10 lat (uznany za horyzont
dozywotni). Z uwagi na konieczno$é ekstrapolacji parametréw klinicznych
zdecydowano sie oceni¢ wptyw dtugosci horyzontu na konicowe wyniki analizy.
Wykonano dwa warianty scenariusza: horyzont réwny 8 lat oraz horyzont réwny 15 lat.

Zmiana zatozen dotyczqcych ekstrapolacji krzywych PFS, 0S, TTD

W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano inne warianty krzywych dopasowania do
wynikéw badan Klinicznych. Przeprowadzono trzy warianty analizy:

e krzywa PFS zgodna z rozktadem stratyfikowanym gamma (drugi w kolejnosci wg
kryterium AIC rozktad dopasowany do wynikéw PFS)
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e krzywa OS zgodna z rozkladem log-logistycznym (pierwszy w kolejnosci wg
kryterium AIC, ale nie wybrany w analizie podstawowej z uwagi na wizualng
ocene dopasowania)

e krzywa TTD zgodna z rozktadem uogdlnionym gamma (drugi w kolejnosci wg
kryterium AIC rozktad dopasowany do wynikéw obliczer TTD)

Rozktad powierzchni ciata

W scenariuszu podstawowym zatozono estymacje rozktadu powierzchni ciala na
podstawie skorygowanych danych z badania RECOURSE dostosowanych do realiéw
polskich, w oparciu o parametry zamieszczone w rekomendacjach Prezesa AOTMIiT
dotyczacych panitumumabu oraz cetuksymabu. Z uwagi na fakt, ze inne parametry
kliniczne oszacowano na podstawie polaczonych danych z badan II i Il fazy (Yoshino
2012 i RECOURSE), w ramach analizy wrazliwo$ci zdecydowano sie przetestowac
wariant estymacji rozktadu powierzchni ciata na podstawie dopasowania zgodnego z
rozktadem log-normalnym do danych z potaczonych badan klinicznych T/T. Parametry
oraz estymacje rozktadu opisano w Tab. 84 i Tab. 85.

Tab. 84 Parametry dopasowania rozkladu log-normalnego do estymacji rozktadu
powierzchni ciata na podstawie potaczonych danych z badan 11 i 111 fazy.23.24

Parametr Warto$¢ Biad standardowy
Srednia 0,549332 0,004286
Odchylenie standardowe 0,133207 0,00303

Tab. 85 Estymacja rozkladu powierzchni ciata na podstawie tacznych danych z badan Il
i 111 fazy.23

Estymacja rozktadu powierzchni ciata (dopasowanie
Powierzchnia ciala (m2pc.) rozkiadu log-normalnego do tacznych danych z badan Il
i IlI fazy (RECOURSE))
<1,07 0,01%
1,07 - 1,22 0,41%
1,23-1,37 3,49%
1,38 -1,52 12,42%
1,53 -1,68 24,59% )
1,69 - 1,83 25,08%
1,84-1,98 18,22%
1,99 - 2,14 10,15%
2,15-2,29 3,82%
22,30 1,80%

f)c.: powierzchnia ciata
Wariant uzytecznosci zgodny z dokumentacjq NICE

W  ramach scenariusza analizy wrazliwo$ci przetestowano wariant zestawu
uzytecznosci jak w rekomendacji NICE dot. oceny efektywno$ci kosztowej terapii T/T.

Dyskontowanie
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W ramach scenariusza analizy wrazliwo$ci przetestowano wariant dyskontowania

zalecany w wytycznych AOTMIT, tj. 0% dla kosztéw oraz 0% dla efektéw zdrowotnych.

Tab. 86 Podsumowanie zalozeni w scenariuszach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Zmieniony parametr

Warto$é/zalozenie w scenariuszu
podstawowym

Zmienione zalozenie/wartos$¢

Horyzont czasowy
analizy

10 lat (dozywotni)

8 lat

15 lat

Ekstrapolacja krzywej
PFS

Rozktad stratyfikowany log-
logistyczny

Rozktad stratyfikowany gamma

Ekstrapolacja krzywej

Rozktad stratyfikowany log-

0S logistyczny Rozktad log-logistyczny

Ekstrapolacja krzywej
zaprzestania leczenia

Rozktad stratyfikowany uogélniony

o Rozklad uogélniony gamma

Rozktad log-normalny dopasowany

fociiad powiciachn do danych z potgczonych wynikéw

Badanie RECOURSE z korekta

Eiala bada 11 i 111 fazy
Uzytecznosci Badanie CORRECT, Stein 2014 Zgodnie z rekomendacjg NICE
Dyskontowanie Koszty 5%, efekty 3,5% Koszty 0%, efekty 0%

2.12 Analiza probabilistyczna

Analize probabilistyczna przeprowadzono dla parametréw klinicznych wskazujgcych na
skutecznoéé¢ i bezpieczenistwo poréwnywanych terapii oraz parametréw zwigzanych
z kosztami i zuzyciem zasobéw. Parametry dopasowania krzywych OS i PFS byty
losowane dla kazdorazowej iteracji. Dane o zuzyciu zasobdéw oraz Kkoszty losowano
zgodnie z rozktadem tréjkatnym. Uzytecznosci oraz parametry redukcji dawki losowano
zgodnie z rozkladem beta.

W ramach analizy probabilistycznej wykonano 1000 symulacji. Wszystkie wyniki
wygenerowano dla wariantu kosztéw z i bez RSS.

2.13 Dyskontowanie

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

W analizie wrazliwoéci przedstawiono inny, zalecany warianty dyskontowania (0% dla
kosztéw i 0% dla wynikow zdrowotnych).

2.14 Walidacja

Walidacja wewnetrzna
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Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegélnych danych wejsciowych, m.in.
na wartosci zerowe. Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono poréwnanie wynikéw analizy (por.
Rozdz. 3.1) zwynikami innych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
analiz ekonomicznych (por. Rozdz. 5, Aneks 7.1).

W analizie ekonomicznej Kimura 2016% poréwnywano zastosowanie terapii
regorafenibem zterapia T/T, a wyniki przedstawiono w formie parametru ICER,
interpretowanego jako iloraz inkrementalnych kosztéw obu terapii podzielonych przez
mediang czasu przezycia (MST). Z uwagi na fakt, ze wyniki analizy dotycza tacznych
kosztow w przeliczeniu na szacowany czas terapii nie mozna ich w spos6b bezposredni
poréwnac¢ z wynikami niniejszej analizy. Wskazuja one jedynie na wyraznie mniejsze
koszty zastosowania terapii T/T w poréwnaniu z regorafenibem oraz zysk kliniczny
w postaci 0,6 MST.

Zarowno w analizie NICE 20164 jak i SMC 201732, wykorzystywano ten sam co
w niniejszej analizie model pola pod krzywa (AUC) oraz zastosowano zbliZone
parametry. W rekomendacji NICE oraz SMC uzyskano podobne wartoéci parametru
ICUR (247 236,60 z1/QALY oraz 246 400,66 z1/QALY, zgodnie ze $rednim kursem NBP

z dnia 13.04.2017 r, por. Rozdz. 5). [
Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano badan z dtuzszym horyzontem obserwacji, w zwigzku z czym nie
przeprowadzano walidacji zewnetrzne;j.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

3 WYNIKI

3.1 Scenariusz podstawowy

Stosowanie triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z BSC pozwala na uzyskanie
dodatkowego 0,17 QALY i 0,25 LYG. W scenariuszu z RSS stosowanie
triflurydyny/typiracylu wiagze sie z dodatkowym Kkosztem wynoszgcym ok. - tys. zt,
zaé w scenariuszu bez RSS z dodatkowym kosztem w wysokoSci - tys. zt,
w dziesiecioletnim horyzoncie czasowym. Réznica w koszcie catkowitym jest
determinowana przede wszystkim kosztem leku. Warto$¢ ICUR dla scenariusza z RSS
wyniosta [N z1/QALY, natomiast bez RSS 251 207,11 zt/QALY. Warto$¢ ICER
dla scenariusza z RSS wyniosta _ zt/LYG, natomiast bez RSS 174 535,23
zt/LYG.

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sa nieco wigksze, na co ma wplyw udziat
pacjentéw w kosztach leczenia przeciwb6lowego w ramach BSC i leczenia dziatan
niepozadanych. Warto$¢ ICUR dla scenariusza z RSS wyniosta _ zt/QALY,
natomiast bez RSS 251 255,38 zl/QALY. Warto$¢ ICER dla scenariusza z RSS wyniosta
I ;1 /1YG, natomiast bez RSS 174 568,77 zt/LYG.

Zestawienie ogélnych i szczegétowych wynikéw poréwnania triflurydyny/typiracylu
z BSC, w perspektywie NFZ oraz wspélnej, w wariancie z ibezRSS, przedstawiono
odpowiednio w Tab. 87, Tab. 88, Tab. 89, Tab. 90.

Tab. 87 0gélne wyniki poréwnania triflurydyny/typiracylu z BSC - p. NFZ.

Kategoria | Triflurydyna/typiracyl [ BSC Wyniki inkrementalne
Scenariusz z RSS _ _
Catkowite koszty [z1] 1l 11 736,54 zt |
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LYG 0,89 0,64 0,25
ICUR [24/QALY] B i
ICER [z1/LYG] [ —
Scenariusz bez RSS

Catkowite koszty [z1] | ——— 11 736,54 zt _
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LYG 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] 251 207,11 zt/QALY
ICER [z}/LYG] 174 535,23 z/LYG

Tab. 88 Ogélne wyniki poréwnania triflurydyny/typiracylu z BSC - p. wspélna.

Kategoria | Triflurydyna/typiracyl ] BSC | Wyniki inkrementalne
Scenariusz z RSS
Catkowite koszty [z1] | 1 11 785,86 7t |

m I
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N d
Kategoria Triflurydyna/typiracyl | BSC Wyniki inkrementalne
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LYG 0,89 0,64 0,25
ICUR [z}/QALY] e
ICER [z}/LYG] O
Scenariusz bez RSS
Catkowite koszty [zt] _ 11 785,86 zt _
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LYG 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] 251 255,38 z1/QALY
ICER [z1/LYG] 174 568,77 z1/LYG

Tab. 89 Szczegélowe wyniki poréwnania triflurydyny/typiracylu z BSC - p. NFZ.

Kategoria | Triflurydyna/typiracyl | BSC | Wyniki inkrementalne
Scenariusz z RSS

Koszty T/T _ - -

Koszty momto'r(’)kwanla 441649 7t 2 382,42 zt 2 034,08 zt
przed progresja

Koszty mor.l'l;corowanla 7 073,07 zt 5818,82 zt 1 254,25 zt
po progresji

Kpszty zdarzen 355,41 zt 46,93 zt 308,48 zt
niepozgdanych

Koszty terminalne 3439,14 zt 3488,37 zt -49,23 zt

Scenariusz bez RSS

Koszty catkowite | o— [e— =— 4
— | ]

Koszty T/T

Koszty monitorowania 4 416,49 7t 2382,42 7t 2 034,08 zt
przed progresja

[escty i onorovania 7073,07 zk 5818,82 zt 1254,25 zk
po progresiji

ogzey2danzen 355,41 zt 46,93 7t 308,48 zt
niepozadanych

Koszty terminalne 3439,14 zt 3488,37 zt -49,23 zt

Koszty catkowite [ E— ] I

*W ramach kosztéw monitorowania uwzglednione sg oprécz Kkosztéw zwigzanych z diagnostyka,
hospitalizacjami, przetoczeniami krwi, takze koszty wskazywane przez ekspertow w ramach leczenia BSC
(w tym paliatywna chemioterapia).

Tab. 90 Szczegotowe wyniki poréwnania triflurydyny/typiracylu z BSC - p. wspélna.

Kategoria | Triflurydyna/typiracyl I BSC I Wyniki inkrementalne
Scenariusz z RSS

Koszty T/T [— | |
Koszty momto'rciwanla 4 431,09 zt 2 390,83 zt 2 040,26 zt
przed progresija

Koszty mor?'liorowanla 7 098,05 zt 5 839,37 zt 1 258,68 zt
po progresji

Kloszt}'l zdarzen 373,58 zt 67,30 zt 306,28 zt
niepozadanych
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Kategoria Triflurydyna/typiracyl |BSC Wyniki inkrementalne
Koszty terminalne 3439,14 zt 3 488,37 zt -49,23 7t
Koszty catkowite = — T |

Scenariusz bez RSS

Koszty T/T | | I
Rosewionitorowanla 4 431,09 zk 2390,83 74 2 040,26 71
przed progresja

Koszty monitorowania 7 098,05 zt 5839,37 zt 1258,68 7t
po progresji

Koszty zdarzen 373,58 24 67,30 zt 306,28 2t
niepozadanych

Koszty terminalne 3439,14 zt 3 488,37 zt -49,23 7t
Koszty calkowite [ — e [——

*W ramach kosztéw monitorowania uwzglednione sa oprécz kosztéw zwigzanych zdiagnostyka,
hospitalizacjami, przetoczeniami krwi, takze koszty wskazywane przez ekspertéw w ramach leczenia BSC
(w tym paliatywna chemioterapia).

3.2 Ceny progowe

W ponizszych tabelach zestawiono obliczone ceny progowe dla analizy podstawowej

(Tab. 91, Tab. 92).

Tab. 91 Ceny progowe zbytu netto za opakowania preparatu Lonsurf® w ramach analizy

podstawowej - p. NFZ.

Opakowanie o | Lmitlal) [ gl | netola)
Prog wzgledem ICUR

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Prég wzgledem ICER

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. soo] | I
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl, 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ — _

Tab. 92 Ceny progowe zbytu netto za opakowania preparatu Lonsurf® w ramach analizy
podstawowej - p. wspdlna.

Qrghopans ﬁﬁ:ﬁ?ﬂiﬁ Umie[a] | [oE [24] f:ﬁﬁ‘i‘é‘}& [24] g:ltlt?)z[lz’{]m
Préog wzgledem ICUR

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _

Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ -

Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _

Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ —

o
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Opakowanie TR et 1] oo st I il
Prég wzgledem ICER

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 | I e I e
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _

3.3 Wpyniki analizy wrazliwosci

Wykonano jednokierunkowa analize wrazliwo$ci, w ramach ktérej testowano wplyw
zmiany przyjetych zatozen na wyniki analizy.

Wyniki poszczegélnych analiz wskazujg, Ze zmiany parametréw i zatozenn modelu nie
zmieniajg w znaczacy sposob wynikéw analizy. Najwiekszy wplyw na koncowe wyniki
odnotowano dla wariantu braku dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych oraz
wariantu ekstrapolacji krzywej OS zgodnie z rozktadem log-logistycznym. Zauwazono,
ze wydtuzanie horyzontu analizy nie wptywa na koncowy wynik, a zatem mozna uznaé,
ze przyjeta warto$¢ horyzontu w scenariuszu podstawowym w wystarczajacy sposéb
odzwierciedla horyzont dozywotni. Zakres zmian wynikow koncowych dla
poszczegolnych, testowanych wariantéw analizy wrazliwoséci zawieral sie w zakresie
+5%, co Swiadczy o wiarygodnosci i stabilno$ci oszacowan poszczegéinych parametréow
modelu.

Szczegolowe wyniki analizy zamieszczono w tabelach ponize;j.

Tab. 93 Zmiana warto$ci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego dla scenariuszy
analizy wrazliwo$ci.

Zmiana wzgledem scenariusza podstawowego
Scenariusz Scenariusz bez RSS Scenariusz z RSS
NFZ wspélna | NFZ wspdlna
Horyzont analizy 8 lat 1,23% 1,23% 1,23% 1,23%
Horyzont analizy 15 lat 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Ekstrapolacja krzywej PFS 1,27% 1,27% 1,27% 1,27%
Ekstrapolacja krzywej OS 3.57% 3,57% 3,56% 3,56%
Ekstrapolacja krzywej zaprzestania leczenia -1,84% -1,84% -1,84% -1,84%
Rozktad powierzchni ciata 0,33% 0,33% 0,33% 0,33%
Uzytecznosci 1,22% 1,22% 1,22% 1,22%
Dyskontowanie -4,10% -4,10% -4,10% -4,09%
Tab. 94 Wyniki analizy wrazliwo$ci z RSS: perspektywa NFZ.
Kategoria Triflurydyna/typiracyl | BSC Wyniki inkrementalne
Horyzont 8 lat
Catkowite koszty [24] [ —— — —
Catkowite QALY 0,60 0,43 0,17
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna.

Kategoria Triflurydyna/typiracyl | BSC Wyniki inkrementalne
Catkowite LY 0,88 0,63 0,25
ICUR [z}/QALY] |
ICER [z1/LYG] [
Horyzont 15 lat
Catkowite koszty [21] [ I — [ ——
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z}/QALY] ||
ICER [z}/LYG] [T
Krzywa PFS zgodna z rozktadem stratyfikowanym gamma
Catkowite koszty [z3] P — [ —
Catkowite QALY 0,60 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z}/QALY] e
ICER [z}/LYG] [
Krzywa OS zgodna z rozktadem log-logistycznym
Catkowite koszty [z4] [ [ R
Catkowite QALY 0,61 0,44 0,17
Catkowite LY 0,88 0,64 0,24
ICUR [z}/QALY] e
ICER [z}/LYG] = ]
Krzywa TTD zgodna z rozktadem uogélnionym gamma
Catkowite koszty [z}] [ i [
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] e 1
ICER [z}/LYG] (IS |
Rozktad powierzchni ciata: log-normalny dopasowany do potaczonych wynikéw badan 111111 fazy
Catkowite kosaty [2}] ___ | [ [—
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] |
ICER [24/LYG] [T
Uzyteczno$ci jak w rekomendacji NICE
Catkowite koszty [z}] [ [ [——
Catkowite QALY 0,59 0,42 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z}/QALY] -
ICER [zt/LYG] B ___J
Brak dyskontowania
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Kategoria Triflurydyna/typiracyl | BSC Wyniki inkrementalne
Catkowite koszty [z1] _ _
Catkowite QALY 0,63 0,45 0,18
Catkowite LY 0,92 0,66 0,27
ICUR [z1/QALY] e
ICER [z}/LYG] ——
Tab. 95 Wyniki analizy wrazliwosci z RSS: perspektywa wspdlna.

Kategoria Triflurydyna/typiracyl | BSC Wyniki inkrementalne
Horyzont 8 lat

Catkowite kosaty [21] = Errses o ——
Catkowite QALY 0,60 0,43 0,17
Catkowite LY 0,88 0,63 0,25
ICUR [z}/QALY] | ——
ICER [z/LYG] | ———
Horyzont 15 lat

Catkowite kosaty [z1] = = |
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z}/QALY] —
ICER [z}/LYG] ==
Krzywa PFS zgodna z rozkladem stratyfikowanym gamma

Catkowite koszty [z}] [ | | .|
Catkowite QALY 0,60 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z}/QALY] [
ICER [z}/LYG] |
Krzywa OS zgodna z rozkladem log-logistycznym

Calkowite koszty [z1] [ — - ——— ]
Catkowite QALY 0,61 0,44 0,17
Catkowite LY 0,88 0,64 0,24
ICUR [z}/QALY] R |
ICER [z}/LYG] L
Krzywa TTD zgodna z rozkladem uogélnionym gamma

Catkowite koszty [z1] [ — | —
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] [
ICER [z1/LYG) | —

Rozktad powierzchni ciata: log-normalny dopasowany do potaczonych wynikéw badar I1 i 111 fazy
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna.

Kategoria Triflurydyna/typiracyl | BSC Wyniki inkrementalne
Catkowite koszty [21] —— L L
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z}/QALY] [Ey——
ICER [z4/LYG] [ e |
Uzytecznosci jak w rekomendacji NICE

Catkowite koszty [1] | — [ |
Catkowite QALY 0,59 0,42 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] [
ICER [zt/LYG] |
Brak dyskontowania

Catkowite koszty [zi] | o— | |
Catkowite QALY 0,63 0,45 0,18
Catkowite LY 0,92 0,66 0,27
ICUR [z}/QALY] [
ICER [z}/LYG] e - d
Tab. 96 Wyniki analizy wrazliwos$ci bez RSS: perspektywa NFZ.

Kategoria Triflurydyna/typiracyl | BSC Wyniki inkrementalne
Horyzont 8 lat

Catkowite koszty [1] P [ | | S
Catkowite QALY 0,60 0,43 0,17
Catkowite LY 0,88 0,63 0,25
ICUR [z1/QALY] 254 295,07 z1/QALY
ICER [z1/LYG] 176 771,58 zt/LYG
Horyzont 15 lat

Catkowite koszty [zi] B — |
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] 251 200,25 z1/QALY
ICER [z}/LYG] 174 530,27 zt/LYG
Krzywa PFS zgodna z rozkladem stratyfikowanym gamma

Catkowite koszty [1] o— [— | A
Catkowite QALY 0,60 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] 254 393,06 zt/QALY
ICER [z1/LYG] 174 389,55 z1/LYG

Krzywa OS zgodna z rozktadem log-logistycznym




Kategoria Triflurydyna/typiracyl | BSC Wyniki inkrementalne
Catkowite koszty [z1] |EE— == e S
Catkowite QALY 0,61 0,44 0,17
Catkowite LY 0,88 0,64 0,24
ICUR [z}/QALY] 260 168,18 z1/QALY
ICER [z1/LYG] 181 105,09 zt/LYG
Krzywa TTD zgodna z rozkladem uogélnionym gamma

Catkowite koszty [z1] (T | en——- ==
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] 246 574,70 z1/QALY
ICER [z1/LYG] 171 316,69 zl/LYG
Rozktad powierzchni ciata: log-normalny dopasowany do potaczonych wynikéw badan 11 i 111 fazy
Catkowite koszty [z1] — — —
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z}/QALY] 252 048,06 z1/QALY
ICER [z1/LYG] 175 119,51 z1/LYG
Uzytecznosci jak w rekomendacji NICE

Catkowite koszty [z}] | —— [ E—
Catkowite QALY 0,59 0,42 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] 254 268,85 zi/QALY
ICER [z1/LYG] 174 535,23 z}/LYG
Brak dyskontowania

Catkowite koszty [z4] | E— | —| | —
Catkowite QALY 0,63 0,45 0,18
Catkowite LY 0,92 0,66 0,27
ICUR [z1/QALY] 240 904,65 z1/QALY
ICER [zl/LYG] 167 121,53 z1/LYG

Tab. 97 Wyniki analizy wrazliwos$ci bez RSS: perspektywa wspdlna.

Kategoria Triflurydyna/typiracyl |BSC Wyniki inkrementalne
Horyzont 8 lat

Catkowite koszty [z4] = | — [—
Catkowite QALY 0,60 0,43 0,17
Catkowite LY 0,88 0,63 0,25
ICUR [z}/QALY] 254 343,23 z1/QALY
ICER [z1/LYG] 176 805,06 z/LYG
Horyzont 15 lat
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna.

Kategoria Triflurydyna/typiracyl | BSC Wyniki inkrementalne
Catkowite koszty [z}] [ — [ [o—|
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [zl/QALY] 251 248,52 zt/QALY
ICER [z}/LYG] 174 563,81 zt/LYG
Krzywa PFS zgodna z rozkltadem stratyfikowanym gamma

Catkowite koszty [z4] | | e [T—
Catkowite QALY 0,60 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] 254 441,99 z1/QALY
ICER [zl/LYG] 174 423,09 zi/LYG
Krzywa OS zgodna z rozkladem log-logistycznym

Catkowite Koszty [4] [— [ T
Catkowite QALY 0,61 0,44 0,17
Catkowite LY 0,88 0,64 0,24
ICUR [zt/QALY] 260 215,91 z}/QALY
ICER [zi/LYG] 181 138,31 z1/LYG
Krzywa TTD zgodna z rozktadem uogélnionym gamma

Catkowite koszty [z4] |em—— P L
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [z1/QALY] 246 622,97 z1/QALY
ICER [z}/LYG] 171 350,23 z1/LYG
Rozktad powierzchni ciata: log-normalny dopasowany do potaczonych wynikéw badan 111 I1I fazy
Catkowite koszty [z4] 1 (| [
Catkowite QALY 0,61 0,43 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [zt/QALY] 252 096,33 z}1/QALY
ICER [z1/LYG] 175 153,05 zi/LYG
Uzyteczno$ci jak w rekomendacji NICE

Catkowite koszty [21] ) [ O
Catkowite QALY 0,59 0,42 0,17
Catkowite LY 0,89 0,64 0,25
ICUR [zt/QALY] 254 317,71 z}/QALY
ICER [z}/LYG] 174 568,77 z1/LYG
Brak dyskontowania

Catkowite koszty [z4] [ | [R—
Catkowite QALY 0,63 0,45 0,18
Catkowite LY 0,92 0,66 0,27
ICUR [zt/QALY] 240 955,32 z}/QALY
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Kategoria Triflurydyna/typiracyl |BSC Wyniki inkrementalne
ICER [z1/LYG] 167 156,68 z}/LYG

Tab. 98 Ceny progowe zbytu netto za opakowania preparatu Lonsurf® w ramach analizy
wrazliwosci - p. NFZ, prog wzgledem ICUR.

Opakowanie opacowagis | M B | Lot () | sbyeafal] | netto (o]
Horyzont 8 lat

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ - _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. s0 [ T I
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Horyzont 15 lat

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 00 D D I N
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ — _ —
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Krzywa PFS zgodna z rozktadem stratyfikowanym gamma

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. oo DR I e
Krzywa OS zgodna z rozktadem log-logistycznym

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 | | ] _ ]
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 - ] I ]
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Krzywa TTD zgodna z rozktadem uogdlnionym gamma

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Rozktad powierzchni ciata: log-normalny dopasowany do potaczonych wynikéw badan I1i 111 fazy
Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. w0 N D I e
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Uzyteczno$ci jak w rekomendacji NICE

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. so0 R TN I e
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Brak dyskontowania

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 [ _| _l _' _

~
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Opakowanie el TR e TR e

Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. s | N N I
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 0 I
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. woo| N N I

Tab. 99 Ceny progowe zbytu netto za opakowania preparatu Lonsurf® w ramach analizy
wrazliwos$ci - p. NFZ, prog wzgledem ICER.

Opakowanie o | Lt ] (O |sbgeatal | netola]
Horyzont 8 lat
Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 0 [ T I
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. woo| [ DN I
Horyzont 15 lat
Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. oo| N DN I
Krzywa PFS zgodna z rozkladem stratyfikowanym gamma
Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ — _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. s00 1 TN I
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Krzywa OS zgodna z rozktadem log-logistycznym
Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. oo | D I
Krzywa TTD zgodna z rozkltadem uogoélnionym gamma
Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ - - _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 - _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Rozktad powierzchni ciata: log-normalny dopasowany do potgczonych wynikéw badan I1i I1I fazy
Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 - _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Uzytecznosci jak w rekomendacji NICE _lug
Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. s E I
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ - _ _
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Opakowanie | opakowsnie | UM B | bt va oty |shgtalals | et
Brak dyskontowania

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 — _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _

Tab. 100 Ceny progowe zbytu netto za opakowania preparatu Lonsurf® w ramach analizy
wrazliwosci - p. wspélna, prog wzgledem ICUR.

Opakowanie k::cazll:zv:r:in’l Limit [z1] ﬁf::owa [z1] gl:;:: ([)zwl]a i g::lt?)z[lz)f]tu
Horyzont 8 lat

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. g0 | | T I e
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Horyzont 15 lat

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 — _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Krzywa PFS zgodna z rozkladem stratyfikowanym gamma

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ I ] _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 | __ I L ]
Krzywa OS zgodna z rozktadem log-logistycznym

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl, 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl, 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. oo| DN O N
Krzywa TTD zgodna z rozkladem uogélnionym gamma

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ __ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. so0 [ I
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Rozktad powierzchni ciata: log-normalny dopasowany do potaczonych wynikéw bada I1 i 111 fazy
Lonsurf® 15 mg x 20 tabl, 300 _ _ _ __
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl, 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. s N T N
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Uzyteczno$ci jak w rekomendacji NICE

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Opakowanie o | UmitE] |FO L [yl netto (]
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ — _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Brak dyskontowania

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. s0| [ N I
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _

Tab. 101 Ceny progowe zbytu netto za opakowania preparatu Lonsurf® w ramach analizy
wrazliwoéci - p. wspélna, préog wzgledem ICER.

Opakowanie o | Lmitl] |o |obpeaga  |nettola)
Horyzont 8 lat

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. so0 R I
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Horyzont 15 lat

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 - _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 0 E I
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ - _
Krzywa PFS zgodna z rozktadem stratyfikowanym gamma

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. s0 [ T I
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. oo R I
Krzywa 0OS zgodna z rozktadem log-logistycznym

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. soo | N I
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _ _
Krzywa TTD zgodna z rozktadem uogélnionym gamma

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _ _
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ —
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. s0 TE T I
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. woo| | N I
Rozktad powierzchni ciata: log-normalny dopasowany do potaczonych wynikéw badan 11 111 fazy
Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 _ _ _

Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. s0 | N T [ ]

Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. 400 _ _ _

Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. 1200 _ _ _

Uzyteczno$ci jak w rekomendacji NICE

o
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Opakowanie opakowantu | U | S o ) |sbysa bl | netto o]
Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 300 | N ] I
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 900 _ _ _ _
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. w0 D DD [ [
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. oo N D I e
Brak dyskontowania _

Lonsurf® 15 mg x 20 tabl. 00 D DR I e
Lonsurf® 15 mg x 60 tabl. 0| I DO I e
Lonsurf® 20 mg x 20 tabl. s R S N e
Lonsurf® 20 mg x 60 tabl. zoo| D D e e

3.4 Wyniki analizy probabilistycznej

Na ponizszych rycinach zamieszczono wyniki analizy probabilistycznej z perspektywy
NFZ (Ryc. 7 - Ryc. 14) oraz wspdlnej (Ryc. 15 - Ryc. 22). Zaréwno z perspektywy NFZ,
jak i wspélnej, wyniki poszczegdlnych iteracji wzgledem ICUR znajdujg sie powyzej
obecnego progu efektywnosci kosztowej. Cze$ciowo pod progiem znajduja sie z kolei
wyniki z perspektywy NFZ i wspélnej wzgledem ICER.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Ryc. 7 Wyniki analizy probabilistycznej poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy NFZ
(z RSS wzgledem progu ICUR).

Ryc. 8 Wyniki analizy probabilistycznej poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy NFZ
(z RSS wzgledem progu ICER).
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Ryc. 9 Krzywa akceptowalnosci poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy NFZ (z RSS
wzgledem progu ICUR).

Ryc. 10 Krzywa akceptowalno$ci poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy NFZ (z RSS
wzgledem progu ICER).

0 000 zt
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Ryc. 11 Wyniki analizy probabilistycznej poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy
NFZ (bez RSS wzgledem progu ICUR).

Ryc. 12 Wyniki analizy probabilistycznej poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy
NFZ (bez RSS wzgledem progu ICER).
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Ryc. 13 Krzywa akceptowalno$ci poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy NFZ
(bez RSS wzgledem ICUR).

0 000

Ryc. 14 Krzywa akceptowalno$ci poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy NFZ
(bez RSS wzgledem ICER).

0 000
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Ryc. 15 Wyniki analizy probabilistycznej poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy
wspolnej (z RSS wzgledem ICUR).

Ryc. 16 Wyniki analizy probabilistycznej poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy
wspolnej (z RSS wzgledem ICER).

Wyniki iteracji a2 Wynik analizy podstawowej ««+-«« Prég oplacalnosci 130 002 zt za LYG
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Ryc. 17 Krzywa akceptowalnos$ci poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy wspélnej
(z RSS wzgledem ICUR).

50 000

Ryc. 18 Krzywa akceptowalnosci poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy wspélnej
(z RSS wzgledem ICER).
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Ryc. 19 Wyniki analizy probabilistycznej poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy
wspdlnej (bez RSS wzgledem ICUR).

Ryc. 20 Wyniki analizy probabilistycznej poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy
wspolnej (bez RSS wzgledem ICER).

Wyniki iteracji &  Wynik analizy podstawowej ««se++ Prag optacalnosci 130 002 zi za LYG
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Ryc. 21 Krzywa akceptowalnosci poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy wspélnej
(bez RSS wzgledem ICUR).

50 000

Ryc. 22 Krzywa akceptowalno$ci poréwnania terapii T/T z BSC z perspektywy wspélnej
(bez RSS wzgledem ICER).

0 000
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

4 OGRANICZENIA

Za jedno z ograniczen analizy mozna uznaé charakterystyke leczenia w ramach
najlepszej terapii podtrzymujgcej (BSC). W badaniach klinicznych uwzglednianych
w niniejszej analizie, tj. badaniach II i III fazy (Yoshino 2012, RECOURSE) nie opisano
precyzyjnie sposobu leczenia i monitorowania pacjentéw w ramach BSC. Z tego powodu
zdecydowano si¢ przeprowadzié dedykowane badanie ankietowe, w ktérym poproszono
ekspertéw klinicznych o scharakteryzowanie terapii rozumianej jako BSC, stosowanej
wéréd populacji polskich pacjentéw. Dzieki temu w ramach oszacowania kosztow
leczenia w BSC wzieto pod uwage parametry uwzgledniajace polska praktyke kliniczna.
Eksperci wskazali, Ze u czeSci pacjentéw oprécz leczenia przeciwbdélowego, opieki
stomijnej iinnych terapii jest takze stosowana paliatywna chemioterapia, ktérej nie
stosowali pacjenci w badaniach Yoshino 2012 i RECOURSE. Efektywno$¢ takiego
postepowania w analizowanym wskazaniu nie znajduje jednak oparcia w dowodach
EBM, dlatego tez zdecydowano sie uwzglednié¢ parametry kliniczne zwigzane z efektem
leczenia T/T zgodnie z wynikami badan klinicznych, poniewaz brak jest wiarygodnych
zrodel pozwalajacych na przyjecie zatozen alternatywnych. Parametry kosztowe
oszacowano na podstawie wynikéw przeprowadzonej ankiety wséréd ekspertow
klinicznych. Uznano, Ze przyjecie takiego zaloZenia oraz uwzglednienie charakterystyki
BSC z polskiej praktyki klinicznej bedzie najbardziej wiarygodnym oszacowaniem
wynikéw i kosztéw leczenia wylacznie terapia podtrzymujgcy.

Inne ograniczenie analizy zwigzane jest z oszacowaniem zuzycia T/T na podstawie
rozktadu powierzchni ciata. W randomizowanym badaniu III fazy (RECOURSE) $rednia
warto$¢ powierzchni ciata wynosita - m2. Zdecydowano sie jednak wprowadzic
korekte do bezposrednich danych pacjentéw badania RECOURSE, dzigki ktérej Srednia
warto$¢ powierzchni ciala zmniejszyta sie do 1,73 m2 Korekte te oszacowano na
podstawie danych o $redniej powierzchni ciata uwzglednianych w rekomendacjach
Prezesa AOTMIT dotyczacych cetuksymabu ipanitumumabu w leczeniu chorych
z rakiem jelita grubego. W przytoczonych rekomendacjach $rednia warto$¢ powierzchni
ciata dotyczyta populacji leczonej w ramach III linii leczenia, a z kolei terapia T/T,
zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, stosowana bedzie na tym samym etapie
(u pacjentéw nie kwalifikujacych sie do leczenia cetuksymabem lub panitumumabem)
lub w Kolejnej linii leczenia, po terapii z wykorzystaniem cetuksymabu lub
panitumumabu (u pacjentéw kwalifikujacych sie do tych lekéw). Wéréd pacjentow
z rakiem jelita grubego wraz z postepem choroby nastepuje spadek masy ciata, a co za
tym idzie zmniejszenie powierzchni ciata. Uzasadnione jest wigc zaloZenie, iz pacjenci
leczeni w ramach programu lekowego T/T charakteryzowac sig beda powierzchnig ciata
nie wieksza niz pacjenci leczeni cetuksymabem i panitumumabem, co jest réwnocze$nie
zalozeniem Kkonserwatywnym.

90



$$ HealthQuest

W analizie w ramach szacowania kosztéw lekow niezbedne bylo uwzglednienie danych
refundacyjnych NFZ w celu okreSlenie wazZonych kosztéw za mg poszczegdlnych
substancji czynnych. Uwzgledniono dane za okres styczen - listopad 2016 r. Pomimo
faktu, iz do dnia sktadania wniosku udostgpnione zostaly dane refundacyjne dla
kolejnych miesiecy, nie aktualizowano wynikéw analizy. Zdecydowano sie przyjaé takie
zatoZenie, poniewaz réznice w wynikach wazonych kosztéw za mg bylyby nieznaczne
i nie wplyngtoby to w istotny sposéb na wyniki koficowe catego raportu.
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5 DYSKUSJA

Metody

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA),
wykorzystujgc dostarczony przez Wnioskodawce model pola pod krzywa (AUC). Ze
wzgledu na ograniczong przydatno$¢ pomiaru jakosci zycia w analizowanym stadium
choroby nowotworowej réwnolegle przeprowadzono analize kosztéw-efektywnoS$ci
(CEA) z miarg efektéw klinicznych w postaci zyskanych lat zycia (LYG), co znajduje
umocowanie w brzmieniu art. 35 ust. 7 pkt 3 lit ) w zwigzku z art. 12 pkt 13 Ustawy
o refundacji oraz art. 5 pkt 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, a takze w wytycznych agencji AOTMIT z 2016 r. (pkt 4.4).

Analiza w scenariuszu podstawowym wykonana zostala w 10-letnim horyzoncie
czasowym, ktéry w praktyce odpowiada horyzontowi dozywotniemu ze wzgledu na
zaawansowane stadium choroby. Przyjety horyzont pozwala zatem na obserwacjg
skutkéw terapii w ciggu catego zycia modelowanej kohorty. W ramach analizy
wrazliwoséci wykonano scenariusz uwzgledniajacy zmniejszenie i zwigkszenie horyzontu
czasowego, jednak z uwagi na fakt, ze terapia w sposéb istotny statystycznie wydtuza
przezycie calkowite chorych, nalezy mie¢ na uwadze, ze skracanie horyzontu nie ma
uzasadnienia klinicznego.

Efektywno$é kosztowa terapii triflurydyna/typiracylem (T/T) dodanej do najlepszej
terapii podtrzymujgcej (BSC) poréwnano z efektywnoscia Kkosztows zastosowania
wytacznie BSC (leki refundowane wramach najlepszej terapii podtrzymujacej
w Polsce). Charakterystyke BSC sporzadzono w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych
wyrazone w dedykowanym badaniu ankietowym. Szczegétowy opis komparatora
zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego dotaczonej do wniosku.38

W analizie wykorzystano dane o skutecznosci klinicznej terapii T/T w postaci krzywych
0S i PFS dla potaczonych wynikéw (ang. pooled trial data) z randomizowanych badan
klinicznych II (Yoshino 2012) i III fazy (RECOURSE). W badaniach tych poréwnywano
skutecznoéé zastosowania terapii T/T oraz BSC w poréwnaniu z zastosowaniem
wylacznie terapii BSC (placebo + BSC). Parametry Kkliniczne uzyskano zatem
z bezpoéredniego poréwnania obu terapii w badaniach randomizowanych, co istotnie
zwieksza wiarygodno$é wynikéw (zgodnie z zasadami EBM jest to najlepsze mozliwe
zrédlo danych nt. efektu leczenia). Ponadto w analizie wykorzystano parametry
dotyczace czasu do zakonczenia leczenia, rozkladu powierzchni ciata (na podstawie
wynikéw z badania RECOURSE z korekta uwzgledniajaca spadek masy ciata chorych
w wysokim stadium zaawansowania choroby) oraz czestosci wystgpowania zdarzen
niepozgdanych co najmniej 3. stopnia.

Zuzycie zasobéw zréznicowano w zalezno$ci od stanu zdrowia (przed i po progresji)
oraz rodzaju terapii. Oszacowanie przeprowadzono na podstawie opinii od ekspertow
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Klinicznych z dedykowanego badania ankietowego. Koszty jednostkowe ustalono
woparciu o informacje zamieszczone na stronach NFZ oraz Ministerstwa Zdrowia.
W ramach oszacowania kosztow leczenia terapia T/T brano pod uwage koszty zwigzane
znabyciem leku oraz koszty kwalifikacji i monitorowania w zaproponowanym
programie lekowym (PL). U pacjentéw leczonych T/T uwzgledniano takze koszty
zwigzane z BSC, dotyczace leczenia przeciwbo6lowego, opieki stomijnej, radioterapii itp.
Pacjenci leczeni wylacznie BSC oprécz wspomnianych kosztéw mieli uwzglednione
takze koszty porad specjalistycznych, badafn obrazowych oraz paliatywnej
chemioterapii. Zaréwno wsréd chorych leczonych T/T i BSC, jak i leczonych wytacznie
BSC, uwzgledniono koszty hospitalizacji, wykonania przetoczenia Kkrwi, koszty
terminalne oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz ekonomicznych wykonano przeglad
systematyczny uzytecznoSci standéw zdrowia wystepujacych w modelu. Ostatecznie
w analizie przywotano wybér uzytecznosci zgodny z wnioskiem ztozonym do brytyjskiej
agencji NICE (dla stanéw przed progresja na podstawie randomizowanego badania
CORRECT) oraz z uwzglednieniem badania pierwotnego, w ktérym ustalano warto$¢é
uzyteczno$ci dla stanu bez leczenia po progresji (Stein 2014). W obu badaniach wartoéci
uzytecznos$ci ustalono metoda posrednia na podstawie wynikéw oceny jakosci zycia
przeprowadzonej z uzyciem kwestionariusza EQ-5D. Wariant innego zestawu
uzyteczno$ci, bazujgcego wylacznie na podejsciu zgodnym z przedstawionym
w rekomendacji NICE, przetestowano w analizie wrazliwo$ci.

Wyniki

Zastosowanie triflurydyny/typiracylu w poréwnaniu z BSC pozwala na uzyskanie
dodatkowego 0,17 QALY i 0,25 LY. W scenariuszu 2z RSS stosowanie
triflurydyny/typiracylu wiaze si¢ z dodatkowym kosztem wynoszacym ok. - tys. zi,
za§ w scenariuszu bez RSS z dodatkowym kosztem w wysokosci - tys. zi,
w dziesigcioletnim horyzoncie czasowym. Roéznica w Kkoszcie catkowitym jest
determinowana przede wszystkim Kosztem leku. Warto$¢ ICUR dla scenariusza z RSS
wyniosta | z1/QALY, natomiast bez RSS 251 207,11 z1/QALY. Wartoéé ICER
dla scenariusza z RSS wyniosta _ zt/LYG, natomiast bez RSS 174 535,23
zt/LYG.

Wyniki analizy z perspektywy wspélnej sg nieco wyzsze, na co ma wplyw udzial
pacjentow w kosztach leczenia przeciwbélowego w ramach BSC i leczenia dziatan
niepozadanych.
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Wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych

W toku przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla terapii T/T odnaleziono
i zakwalifikowano 3 publikacje raportujgca wyniki analizy ekonomicznej, przy czym
dwie znich dotyczyly rekomendacji agencji HTA (NICE i SMC). Ponizej zestawiono
najwazniejsze wyniki kazdej z nich.

Kimura 2016

W analizie kosztéw-efektywnosci poréwnywano zastosowanie terapii regorafenibem
z terapiag T/T u pacjentéw z zaawansowanym i przerzutowym rakiem jelita grubego.
Badanie przeprowadzono w populacji pacjentéw z Japonii. Wyniki przedstawiono
w formie parametru ICER interpretowanego jako iloraz inkrementalnych kosztow obu
terapii podzielonych przez mediane czasu przezycia (ang. median survival time, MST).
Nie uwzgledniono dyskontowania z uwagi na horyzont czasowy analizy krétszy niz
1 rok. Parametry kliniczne zaczerpnieto z randomizowanych badan dla obu terapii, tj.
badania CORRECT oraz RECOURSE.

Wyniki analizy (Tab. 102) wskazuja, ze stosowanie terapii T/T wigze si¢ z dodatkowymi
korzysciami zdrowotnymi (MST: 7,1 mies. vs. 6,4 mies.) oraz mniejszym fgcznym
kosztem terapii na pacjenta (w przeliczeniu na PLN przy kursie NBP z dnia 13.04.2017 r.
réwnym 3,6581 PLN za 100 JPY; 13 578,82 PLN vs. 25 801,69 PLN).

Tab. 102 WyniKi analizy ekonomicznej Kimura 2016.40

Regorafenib T/T
Koszty/os. [¥] ¥705,330.3 ¥371,198.7
MST [mies.] 6,4 7,1
CER [¥/MST] ¥110,207.9 ¥52,281.5
Koszty/os. [PLN] 25 801,69 zt 13578,82 zt
CER [PLN/mies.] 4 031,52 zt/mies. 1912,51 zt/mies.
ICER (regorafenib vs. T/T) [¥/MST] ¥477,330.9/MST
ICER (regorafenib vs. T/T) [PLN/MST] 17 461,24 zt/mies.

100 ¥ = 3,6581 PLN (§redni kurs NBP z dnia 13.04.2017)3°

NICE 2016

Preparat Lonsurf® otrzymat pozytywng rekomendacje NICE dotyczaca zastosowania
u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (wskazanie zgodne ze wskazaniem
wnioskowanym w niniejszym raporcie). W ramach wniosku do agencji wykonano
analize ekonomiczng w oparciu o model AUC (niniejsza analiza stanowi lokalng
adaptacje modelu ztozonego i ocenianego przez NICE) z 1-dniowymi cyklami w 10-
letnim horyzoncie czasowym (interpretowanym jako horyzont dozywotni z uwagi na
rokowania pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby). Parametry Kliniczne
zaczerpnieto z potaczonych wynikéw badan klinicznych T/T (badanie II fazy i badanie
Il fazy). Uzytecznosci zidentyfikowano w ramach wykonanego przegladu
systematycznego. Koszty i zuzycie zasobow szacowano w oparciu o dane brytyjskiego
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systemu ochrony zdrowia. W Tab. 103 zamieszczony wynik analizy w postaci parametru
ICER i na podstawie Sredniego kursu funta oszacowano jego warto$¢ w PLN.

Tab. 103 Wynik analizy ekonomicznej NICE 2016.4

ICER (£/QALY)

ICER (PLN/QALY)

Wskazana przez Komisje wartos$é ICER w
rekomendacji NICE

£49,392

247 236,60

1£=15,0056 PLN (Sredni kurs NBP z dnia 13.04.2017)3°

SMC 2017

Terapia z zastosowaniem T/T w polaczeniu z BSC otrzymata pozytywna rekomendacje
szkockiej agencji SMC u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (wskazanie
zgodne ze wskazaniem wnioskowanym w niniejszym raporcie). W ramach wniosku

przeprowadzono analiz¢ kosztéw-uzyteczno$ci w 10-letnim horyzoncie czasowym
(analogiczny model do tego wykorzystywanego w agencji NICE oraz w niniejszej
analizie). Parametry kliniczne zaczerpnieto z potgczonych wynikéw badan klinicznych
T/T (badanie II fazy i badanie III fazy). Wykorzystano zestaw uzytecznosci oszacowany
w badaniu CORRECT dotyczacym oceny efektywnosci klinicznej regorafenibu. W Tab.
104 zamieszczono wynik analizy w postaci parametru ICER i na podstawie $redniego
kursu funta oszacowano jego warto$¢ w PLN.

Tab. 104 Wyniki analizy ekonomicznej SMC 2017.32

T/T (£/QALY) T/T (PLN/QALY)
Inkrementalne koszty £8,197 41 030,90
Inkrementalne QALY 0,17 0,17
ICER £49,225 246 400,66

1£=15,0056 PLN ($redni kurs NBP z dnia 13.04.2017)3°
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6 WNIOSKI

Stosowanie triflurydyny/typiracylu pozwala na uzyskanie dodatkowych Kkorzysci
zdrowotnych we wnioskowanej populacji w poréwnaniu do dotychczas stosowanego
leczenia. Wynika to z wykazanego w badaniach RCT istotnego wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji chorych.

Dodanie preparatu Lonsurf® do BSC wiaze sie z dodatkowym kosztem wynikajgcym
w gléwnej mierze z kosztu substancji czynnej, ale takze z wigkszym kosztem
monitorowania i leczenia dziatah niepozadanych. Oszczednosci w kosztach zwigzane sa
ze zmniejszeniem kosztéw terminalnych.

o)
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastgpujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych
stosowania triflurydyny/typiracylu we wnioskowanej populacji:

e MEDLINE (PubMed): do 08.03.2017;
e Cochrane Library: do 08.03.2017.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztoZonych do zagranicznych agencji
oceny technologii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza (t.0.),
anastgpnie sprawdzona przez drugiego (K.M.). W procesie wyszukiwania analiz
ekonomicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie
strategie (Tab. 105, Tab. 106). Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, ze
priorytetem jest osiggnigcie maksymalnej czutoéci. Poszukiwano publikacji w jezyku
polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byly przez dwie osoby (t.0., K.M.).
W przypadku niezgodno$ci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia
porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupelniono o pelne teksty artykutéw
i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac (Ryc. 23).

Badania wiaczano do analizy koricowej systematycznego przegladu pi$miennictwa, jesli

spelnialy nastepujgce kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty
zdrowotne poréwnywanych technologii

Populacja: pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego
Rodzaj interwencji: triflurydyna/typiracyl

Poréwnanie: najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC)

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski
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Analiza ekonomiczna.

Tab. 105 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych triflurydyny/typiracylu, w bazie

MEDLINE (PubMed), na dzien 08.03.2017.

1. "Trifluridine”[Mesh] 436
2. Trifluridine 508
3. #1 or #2 508
4, tipiracil 48
5. #3 and #4 47
6. lonsurf 23
7a "TAS 102" [Supplementary Concept] 49
8. TAS-102 103
9. TAS102 104
10. #7 or #8 or #9 104
11. #5 or #6 or #10 116
12. “Models, Economic”[MeSH] 12155
13. "economic analysis" [tw] 3921
14. "economic" [tw] 187486
15. "cost" [tw] 405660
16. "costs" [tw] 221715
17. "pharmacoeconomic” [tw] 2540
18. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 634690
19. #11 AND #18 3

Tab. 106 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych triflurydyny/typiracylu, w bazie

Cochrane, na dzien 08.03.2017

1. MeSH descriptor: [Trifluridine] explode all trees 39
2. trifluridine 91
3. tipiracil 40
4, #1 or #2 91
5; #3 and #4 40
6. lonsurf 5
7. TAS-102 41
8. #5 or #6 or #7 46
9, (Models, Economic):ti,ab,kw 2359
10. (economic analysis):ti,abkw 8495
11. (economic):ti,ab,kw 12135
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12. (cost):ti,ab,kw 47350
13. (costs):ti,abkw 23618
14, {(pharmacoeconomic):ti,abkw 521
15. #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 57099
16. #8 AND #15 0

Tab. 107 Zestawienie publikacji zakwalifikowanych do przegladu analiz ekonomicznych.

_Nr | Kod badania Referencja

Kimura M, Usami E, Iwai M, Go M, Teramachi H, Yoshimura T. Comparison of

1 | Kimura 2016 cost-effectiveness of regorafenib and trifluridine/tipiracil combination tablet
for treating advanced and recurrent colorectal cancer. Mol Clin Oncol. 2016
Nov;5(5):635-640.

2 NICE 2016 NICE Technology appraisal guidance 2016. Trifluridine-tipiracil for previously
treated metastatic colorectal cancer (TA405).

3 SMC 2017 SMC Technology detailed advice 2017 for trifluridine/tipiracil (Lonsurf®).
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Ryc. 23 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych
triflurydyny/typiracylu (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych
bazach danych: zrédtach: 2

Cochrane Library: 0
Medline (PubMed): 3

Liczba prac po odrzuceniu duplikatéw: 3

l

!

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytuldw

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutéw: 2

v

Przeglad petnych tekstow: 3

Prace odrzucone na podstawie

. — >
Liczba  dodatkowych  prac przegladu pelnych tekstow: 0

uzyskanych z referencji: 0

Publikacje:
1 (publikacja Kimura 2016%9)
2 opublikowane wytyczne (NICE 2016 i SMC 2017)
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7.2 Przeglad systematyczny uzytecznos$ci

Przeszukano nastgpujgce bazy danych pod katem uzyteczno$ci stanéw zdrowia
wystgpujacych w modelu dla wnioskowanej populacji:

e MEDLINE (PubMed): do 14.03.2017;
e Cochrane Library: do 14.03.2017;

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza (t.0.),
a nastgpnie sprawdzona przez drugiego (K.M.). W procesie wyszukiwania uzytecznosci
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 108,
Tab. 109). Strategie zostaly zaprojektowane przy zalozeniu, Ze priorytetem jest
osiggnigcie maksymalnej czuto$ci. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim,
niemieckim, francuskim lub polskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (L.0. K.M.).
W przypadku niezgodnosci, dyskusj¢ prowadzono do momentu osiggniecia
porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupelniono o pelne teksty artykuléw
i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac (Ryc. 24).

Publikacje wigczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pi$miennictwa,

jesli spetniaty nastepujgce kryteria:

Metoda badania: uzyteczno$ci wyznaczone metoda bezposrednig lub
posrednig dla stanéw zdefiniowanych jak w modelu

Uzytecznosci dla: pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego
Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Tab. 108 Strategia wyszukiwania uzyteczno$ci w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien
14.03.2017.

1 EQ 5D [tw] 4899
2 EuroQoL [tw] 3413
3 EQ-5D-3L [tw] 319
4 Utility [tw] 152460
5 QALY [tw] 6074
6 Time trade-off [tw] 950
7 standard gamble [tw] 750
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8 health status indicator [tw] 42
9 cost-utility [tw] 3520
10 cost-effectiveness [tw] 46202
11 EQ5D [tw] 350
12 quality of life [tw] 246555
13 "Quality of Life"[Mesh] 145406
14 zi?:)r#Z or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or 431634
15 metastatic colorectal cancer[tw] 5963
16 metastatic colon cancer[tw] 740
17 #15 or #16 170864
18 #14 and #17 538

Tab. 109 Strategia wyszukiwania uzyteczno$ci w bazie Cochrane na dzien 14.03.2017.

1 (EQ 5D):ti,abkw 1737
2 (EQSD):ti,abkw 207
3 (EuroQoL):ti,ab,kw 1244
4 (EQ-5D-3L):ti,abkw 97
5 Utility:ti,abkw 8875
6 QALY:ti,abkw 1359
7 (Time trade-off):ti,ab,kw 199
8 (standard gamble):ti,abkw 92
9 (health status indicator):ti,ab,kw 187
10 (cost-utility):ti,ab,kw 1561
11 (cost-effectiveness):ti,ab,kw 18181
12 (quality oflife):ti,abkw 55045
13 MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees 19488
14U gi13)or#2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or 74124
15 {metastatic colorectal cancer):ti,abkw 2000
16 (metastatic colon cancer):ti,abkw 266
17 #15 or #16 2094
18 #14 and #17 318
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Ryc. 24 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji uzytecznosci (diagram

PRISMA).
Liczba zidentyfikowanych prac w Liczba__zidentyfikowanych prac  w_ innych
medycznych bazach danych: zrodtach: 2 (Wytyczne NICE 2016 oraz SMC

Cochrane Library: 318
Medline (PubMed): 538

2017.)

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutéw: 850

v

Przeglad petnych tekstow: 8

y

Liczba

uzyskanych z referencji: 0

_ | Prace odrzucone na podstawie
dodatkowych  prac *| przegladu pelnych tekstow: 4

Prace:

e 2 publikacje (Stein 2014, Goldstein 2015)
e 2 opublikowane wytyczne (NICE 2016 oraz SMC 2017)

Tab. 110 Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie uzytecznosci.

Nr | Kod badania Referencja
Stein D, Joulain F, Naoshy S, Igbal U, Muszbek N, Payne KA, Ferry D, Goey SH.

1 Stein 2014 Assessing health-state utility values in patients with metastatic colorectal
cancer: a utility study in the United Kingdom and the Netherlands. Int )
Colorectal Dis. 2014 Oct;29(10):1203-10.

Goldstein Goldstein DA, Ahmad BB, Chen Q, Ayer T, Howard DH, Lipscomb J, El-Rayes BF,

2 2015 Flowers CR. Cost-Effectiveness Analysis of Regorafenib for Metastatic Colorectal
Cancer. ] Clin Oncol. 2015 Nov 10:33(32):3727-32. |

3 NICE 2016 NICE Technology appraisal guidance 2016. Trifluridine-tipiracil for previously
treated metastatic colorectal cancer (TA405).

4 SMC 2017 SMC Technology detailed advice 2017 for trifluridine/tipiracil (Lonsurf®).
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Tab. 111 Publikacje odrzucone w toku przegladu systematycznego uzytecznosci wraz
z powodem odrzucenia.

Publikacja Powdd odrzucenia
Quidde 201641 Brak uzytecznoéci dla stanéw zdrowia wystepujacych w modelu. Nieadekwatna
populacja.
Noonan 201542 Brak uzytecznoéci dla stan6w zdrowia wystepujacych w modelu. Nieadekwatna
populacja.
Leung 201343 Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia wystepujacych w modelu. Nieadekwatna
& populacja.
Starling 200744 Brak uzyteczno$ci dla stanéw zdrowia wystepujacych w modelu.
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Tab. 113 Wyniki ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertéw - leczenie w ramach BSC.
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Analiza ekonomiczna.

i

Tab. 115 Wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertéw - badania obrazowe i laboratoryjne.
I — VI .
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7.5 Oszacowanie kosztow terapii leczenia podwyZszonego poziomu
bilirubiny catkowitej

Zgodnie ze wskazaniami ekspertéw Kklinicznych u  wszystkich pacjentow

z podwyzszonym poziomem bilirubiny catkowitej zostanie zastosowane leczenie

objawowe.!? Kazdy ekspert zaproponowat schemat leczenia objawowego (Tab. 57).
Ponizej zamieszczono oszacowania kosztoéw dla poszczeg6lnych terapii.

Hydroxyzyna 3 x 25mg po (15 dni)
Tab. 118 Koszt terapii hydroxyzyna.+>

Opakowanie Koszt opakowania [zl] | Koszt terapii* [z1]

Hydroxyzinum Espefa, 25mg, tabletki powlekane, 30 szt 9,99 14,99

*Dla kazdego eksperta zalozono terapie trwajaca 15 dni z dawkowaniem 3 x 25 mg/dobg

Glukoza 5% iv (5dni)

Tab. 119 Koszt terapii glukoza.+6

Opakowanie Koszt opakowania [zl] |Koszt terapii* [z1]
Glucosum 5%, iniekcje w butelce plastikowej, 500 ml 3,99 79,80

*Dla kazdego eksperta zatozono terapie trwajaca 5 dni z dawkowaniem 2000ml/dobg glukozy 5% zgodnie
z ChPL*¥?

Vit C 500mg iv 1 x dzien (5 dni)
Tab. 120 Koszt terapii witaming C 500 mg dozylnie.*8

Opakowanie Koszt opakowania [zl] | Koszt terapii* [z1]

Vitaminum C TEVA roztwdér do wstrzykiwan 100 mg/ml
(500 mg/5 ml) 10 amp. 5 ml

*Dla kazdego eksperta zatozono terapig trwajaca 5 dni z dawkowaniem 1 amp./dobe

49,29 24,65

Dexaven 8mg iv/1 x dzier (5dni)

Tab. 121 Koszt terapii preparatem Dexaven.*°

Opakowanie Koszt opakowania [zl] |Koszt terapii* [z1]

Dexaven roztwér do wstrzykiwan 4 mg/ml (8 mg/2 ml)

10 amp. 2 ml 75,95 37,98

*Dla kazdego eksperta zalozono terapig trwajaca 5 dni z dawkowaniem 1 amp./dobg
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7.6 Oszacowanie kosztéw terapii leczenia podwyzszonego poziomu
fosfatazy alkalicznej/aminotransferazy asparaginianowej

Tab. 122 Oszacowanie koszt6w leczenia preparatem Essentiale forte dla 1.i 2. eksperta.5?

Koszt Koszt terapii Koszt terapii

Opakayanie opakowania [z1] |(1.ekspert)* [21] | (2. ekspert)** [zi]

Essentiale forte, kapsutki 1 kaps. zawiera
300 mg fosfolipidéw z nasion soi,
zawierajacych 3-sn-fosfatydylocholine 50
kaps.
*1 opakowanie/msc; **3 x 1-2 tabl. (zalozono takze miesigczng terapie, jak dla eksperta 1.)

24,9 24,90 67,23
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna.

Fentanyl Actavis 100
pg/h system
transdermalny; Fentanyl | 5909991204853 10** 247,46 6,4 22,9% 24,106000 24,746000
Actavis, system
transdermalny, 100 pg/h
Sredni wazony udzialem w refundacji koszt za szt. systemu transdermalnego [z1] 24,821910 25,461910

* Kazda sztuka zawiera 4,125 mg fentanylu, co przy uwalnianiu 25 pg/h wystarcza na 6,875 dnia; ** Kazda sztuka zawiera 8,25 mg fentanyly, co przy uwalnianiu

50 pg/h wystarcza na 6,875 dnia; *** Kazda sztuka zawiera 16,5 mg fentanylu, co przy uwalnianiu 100 pg/h wystarcza na 6,875 dnia; t udziat w refundacji terapii
od stycznia 2016 do listopada 2016;

Tab. 124 Oszacowanie kosztu za pg preparatu Effentora® na podstawie obwieszczenia MZ i danych o refundacji od stycznia 2016 do

listopada 2016.16.17
Liczba tabl. w fena Wysokos$¢ doplaty Udziat w LOEREE 1T LA
s i o=l JE: 4 ktywy NF ktywy 6lnej
2] L opakowaniu CHEEEn e Swiadczeniobiorcy [z1] | refundacji* perspe Z | BETRE LWL
[zH] (zH] [z1]
) 5909990643011 28 586,63 3.2 25,6% 0,208368 0,209511
podpoliczkowe, 100 pg
Effeitgrs, Lol 5909990643035 28 586,63 3,2 40,3% 0,104184 0,104755
podpoliczkowe, 200 pg
Etteritora, bl 5909990643059 28 586,63 3,2 34,1% 0,052092 0,052378
podpoliczkowe, 400 pg
Sredni wazony udziatem w refundacji koszt za pg [z1] 0,113088 0,113708
* Udziat w refundacji terapii od stycznia 2016 do listopada 2016;
Tab. 125 Oszacowanie kosztu za mg preparatu Oxydolor® na podstawie obwieszczenia MZ i danych o refundacji od stycznia 2016 do
listopada 2016.16.17
. Cena o n Kosztzamg z Kosztzamgz
Liczba tabl. w : Wysokosc doptaty Udzial w e
Nazwa EAN opakowanin detaliczna swiadczeniobiorcy [z1] | refundacji* perspektywy NFZ | perspektywy wspdlnej
[z1] . [z1] [z1]
Oxydolor, tabl. o
przedtuzonym 5909990839469 60 31,76 8,61 6,7% 0,077167 0,105867
uwalnianiy, 5 mg
Oxydolor, tabl. o
przedtuzonym 5909990839469 60 31,76 8,61 6,7% 0,077167 0,105867
uwalnianiu, 5 mg
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Analiza ekonomiczna.

Tab. 126 Oszacowanie kosztu za mg substancji czynnej oxykodon (w tym preparat Oxydolor®) na podstawie obwieszczenia MZ i danych o
refundacji od stycznia 2016 do listopada 2016.16.17

Nazwa

EAN

Liczba tabl. w
opakowaniu

Cena
detaliczna

[z]

Wysokos¢ doplaty
Swiadczeniobiorcy [z1]

Udzial w
refundacji*

Kosztzamg z
perspektywy NFZ

[z4]

Kosztzam gz

perspektywy wspélnej

[z1]

Accordeon, tabl. o
przedluzonym
uwalnianiu, 5 mg

5909990940233

100

42,68

3,2

0,13%

0,078960

0,085360

Accordeon, tabl. o
przedfuzonym
uwalnianiy, 5 mg

5909990940233

100

42,68

3,2

0,13%

0,078960

0,085360

Accordeon, tabl. o
przediuzonym
uwalnianiu, 10 mg

5909990940769

100

80,7

3,2

0,41%

0,077500

0,080700

Accordeon, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiy, 10 mg

5909990940769

100

80,7

3,2

0,41%

0,077500

0,080700

Accordeon, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 20 mg

5909990941247

100

141,4

3,2

0,29%

0,069100

0,070700

Accordeon, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 20 mg

5909990941247

100

141,4

3,2

0,29%

0,069100

0,070700

Accordeon, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 40 mg

5909990941407

100

270,3

5,69

0,15%

0,066153

0,067575

Accordeon, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 40 mg

5909990941407

100

270,3

5,69

0,15%

0,066153

0,067575

Accordeon, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 80 mg

5909990941568

100

528,09

11,38

0,07%

0,064589

0,066011

Accordeon, tabl. o
przediuzonym
uwalnianiju, 80 mg

5909990941568

100

528,09

11,38

0,07%

0,064589

0,066011

Accordeon, tabl. o
przedluzonym
uwalnianiu, 10 mg

5909991250850

60

50,31

3,2

0,00%

0,078517

0,083850

Accordeon, tabl. o
przediuzonym

5909991250850

60

50,31

3,2

0,00%

0,078517

0,083850
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna.

Nazwa

EAN

Liczba tabl. w
opakowaniu

Cena
detaliczna

[z

Wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy [z1]

Udziat w
refundacji*

Koszt zamg z
perspektywy NFZ
[zt]

Kosztzamgz
perspektywy wspélnej
[z]

Oxydolor, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 5 mg

5909990839469

60

31,76

8,61

1,84%

0,077167

0,105867

Oxydolor, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 5 mg

5909990839469

60

31,76

8,61

1,84%

0,077167

0,105867

Oxydolor, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 10 mg

5909990839643

60

59,39

9,88

3,92%

0,082517

0,098983

Oxydolor, tabl. o
przediuzonym
uwalnianiy, 10 mg

5909990839643

60

59,39

9,88

3,92%

0,082517

0,098983

Oxydolor, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 20 mg

5909990839780

60

113,28

11,07

3,79%

0,085175

0,094400

Oxydolor, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiy, 20 mg

5909990839780

60

113,28

11,07

3,79%

0,085175

0,094400

Oxydolor, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 40 mg

5909990840038

60

217,07

9,65

2,50%

0,086425

0,090446

Oxydolor, tabl. o
przediuzonym
uwalnianiy, 40 mg

5909990840038

60

217,07

9,65

2,50%

0,086425

0,090446

Oxydolor, tabl. o
przediuzonym
uwalnianiy, 80 mg

5909990840182

60

421,65

6,83

1,58%

0,086421

0,087844

Oxydolor, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiy, 80 mg

5909990840182

60

421,65

6,83

1,58%

0,086421

0,087844

Oxydolor, tabl. o przedt.

uwalnianiu, 40 mg

5909991229016

60

235,22

27,8

0,00%

0,086425

0,098008

Oxydolor, tabl. o przedt.

uwalnianiu, 40 mg

5909991229016

60

235,22

27,8

0,00%

0,086425

0,098008

Oxydolor, tabl. o przedt.

uwalnianiu, 20 mg

5909991229160

60

122,35

20,14

0,01%

0,085175

0,101958

122




YA

‘9107 epedois]| op 910z eIuzoAls po dels) ibepunjal m yeizp 4

ZSE00T0 SZT£800 [1z] 8w ez31zsoy Ioepunyas m wagerzpn Auozem rupalg

Ul (g ‘niuRiI[EMN
¥¥8.80°0 12¥980°0 %L¥'0 €89 S9'1ZY 09 0v6¥81166606S wAuozngpazid
0 "[qe) ‘uU0galERY

dw Qg ‘niuelufemn
¥¥8.800 1Z7980°0 %L¥0 £8'9 S9'TZ¥ 09 0767811666065 wAuoznypazid
0 "[qE} ‘U0qgalPy

sul 0¥ ‘niueiuemn
0S£060°0 SZ¥980°0 %¥80 A4S ¥891¢ 09 206¥81166606S wAuoznypazid
0 '[qe) ‘U0qa3[Y

sw Qf ‘niueruemn

0S£060°0 SZ¥980°0 %¥80 e ¥8'91C 09 2067811666065 wAuozngpazid
0 °[qel ‘U0qgalay

8ul 97 TuueIuEMmn
0057600 SLTS80°0 %IET 6111 YETT 09 5987811666065 wAuoznipazid
0 ‘[qE) ‘u0ga3aYy

SWw Q7 ‘niueufemn
00S¥600 SLIS800 %IET 6T'TT PETT 09 S98¥81166606S wAuozngpazid
0 '[qe] ‘U0qa3ay

JW QT MIUBIU[EMD
L18L60°0 L1SZ800 %¥HST 816 6985 09 L78¥81166606S wAuoznipazid
0'1qe1 ‘uogaN Py

dw Q] ‘muelu[emn
L18L600 L1SZ80°0 %¥ST 8T'6 69'8S 09 L78V781166606S wuozngpazid
0 '[qe3 ‘U0qalRy

s G ‘niuerufemn

€ELLOTO L9TLLOO %ETT LT'6 [ANAS 09 ZvLY81166606S wAuoznpazid
0 °[qel ‘U0gal[ay

SW § NIUEIUfeMR
€€LL0T0 L9TLLOO %ETT LT'6 (A4S 09 vL¥B8T166606S whuoznpazid
0 "[qe3 ‘uogady

8w gz nueluemn

8561010 SL1580°0 %T00 $1°02 se'zet 09 0916221666065 | .15071d 0 1qe3 x0[0PAXQ
Lzl L¥zl [z]
foepunjau | [§z] AoJ01qOTUSZIpRIMS niuemoyedo
foujodsm AmAppadsiad | ZAN AmAysjadsaad +H Sl y BUZII[EIIP 2 NV3a eMZEN
Z S wi ez 1zso)y] Z Sul ez 1Zs0y] M Ferzpn fyerdop y5030sAM BUI) M °1qE BQZoT]

J

Q
D

18N




Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna.

Tab. 127 Oszacowanie kosztu za mg leku Targin® na podstawie obwieszczenia MZ i danych o refundacji od stycznia 2016 do listopada

2016.16.17
Liczba tabl. w e Wysokos$¢ doplaty Udziat w Kosztzamsiz RosZEAmER
Nazwa EAN opakowaniu detaliczna swiadczeniobiorey [z4] | refundacji* perspektywy NFZ | perspektywy wspélnej
[z1] [zl [z1]
Targin, 20+10 mg
Targin, tabl. o
przedtuzonym 5909990741465 30 172,58 0 99,5% 0,191756 0,191756
uwalnianiu, 20+10 mg
Targin, tabl. o
przediuzonym 5909990741472 60 332,75 0 0,5% 0,184861 0,184861
uwalnianiy, 20+10 mg
Sredni wazony udzialem w refundacji koszt za mg [zi] 0,191721 0,191721
Targin, 5+2,5 mg
Targin, tabl. o
przediuzonym 5909990741861 30 47,42 2,21 98,6% 0,200933 0,210756
uwalnianiy, 5+2,5 mg
Targin, tabl. o
przedtuzonym 5909990741878 60 90,42 0 1,4% 0,200933 0,200933
uwalnianiu, 5+2,5 mg
Sredni wazony udzialem w refundacji koszt za mg [z1] 0,200933 0,210623
* Udziat w refundacji terapii od stycznia 2016 do listopada 2016;
Tab. 128 Oszacowanie kosztu za mg substancji czynnej buprenorfiny w zaleznosci od szybkosci uwalniania leku na podstawie
obwieszczenia MZ i danych o refundacji od stycznia 2016 do listopada 2016.16.17
g Cena 2 : Kosztzamgz Kosztzamgz
Liczba szt w 1 Wysokos$é doplaty Udzial w wdapAs
Nazwa EAN opakowaniu detaliczna swiadczeniobiorey [] | refundacjit perspektywy NFZ | perspektywy wspélnej
[z] [z1] [z1]
Buprenorphinum, 35 pg/h
Melodyn 35 pg/h,
system transdermalny, 5909990938056 5* 57,3 8,9 13,0% 9,680000 11,460000
20 mg
Transtec 35 pg/h,
system transdermalny, 5909990966127 5% 61,9 13,5 87,0% 9,680000 12,380000

20 mg
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna.

Nazwa

EAN

Liczba tabl. w
opakowaniu

Cena
detaliczna

[z1]

Wysoko$¢ doplaty
$wiadczeniobiorcy [zi]

Udzial w
refundacji*

Kosztzamgz
perspektywy NFZ
[zt]

Kosztzamgz
perspektywy wspdélnej
[zt]

Doltard, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 30 mg

5909990724918

20

6,12

5,20%

0,028517

0,028517

Doltard, tabl. o
przediuzonym
uwalnianiy, 60 mg

5909990725014

20

17,11

2,48%

0,025333

0,025333

Doltard, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiy, 100 mg

5909990725113

20

30,4

1,17%

0,026340

0,026340

Morphini sulfas WZF,
roztwér do wstrzykiwan,
10 mg/ml

5909990404919

10

52,68

4,57

8,52%

0,108800

0,154500

Morphini sulfas WZF,
roztwor do wstrzykiwan,
20 mg/ml

5909990405015

10

15,45

37,23%

0,108850

0,108850

MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 10 mg

5909990476237

60

21,77

3,81

3,58%

0,028517

0,034867

MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiy, 30 mg

5909990476336

60

20,92

4,04%

0,028361 |

0,028361

MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60 mg

5909990476435

60

51,05

2,20%

0,027111

0,027111

MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiy, 100 mg

5909990476534

60

97,6

1,65%

0,026715

0,026715

MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 200 mg

5909990476633

60

160,29

1,18%

0,025822

0,025822

Sevredol, tabl. powl., 20
mg

5909990336425

60

309,86

25,46%

0,059367

0,059367
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Triflurydyna/typiracyl (Lonsurf®) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna.

7.8 Zgodnos¢ analizy Z minimalnymi wymaganiami

Tab. 131 Zgodno$é opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej

(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie

| Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenistwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Leki zgodnie z
obwieszczeniem z
dnia 23.02.2017

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

e analize podstawowg;

Rozdziaty 3.1

e analize wrazliwoSci;

Rozdziaty 2.1110

e przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...).

Aneks 7.1 i rozdziat 5

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych
7 zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...);

Rozdzial 3.1

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$é, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia;

Rozdzial 3.1

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
7 zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig - w przypadku
braku mozliwoéci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Rozdziaty 3.1

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego Kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdzial O

e zestawienia tabelaryczne wartoéci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...);

e  wyszczegllnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

Dane wejsciowe wraz
z opisem i
zatozeniami
zamieszczono w

(-); rozdziale 2 ,Metody”
e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich Dotaczono
kalkulacji i oszacowan (...).
§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia | Nie dotyczy
wnioskowana a technologia opcjonalng, dopuszcza sig przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...).
§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii Nie dotyczy

whnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty
dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny by¢ przedstawione
w nastepujacych wariantach:

* zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwzgledniono

(patrz rozdziat 3.1)

§ 5.6 Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera:

® oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
wrnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat zycia;

* oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalne;j i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie
opcjonalng (...);

¢ kalkulacjg ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspoétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wsp6tczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé

przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokoéci 5%
dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdzial 2.13

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznoéci stanéw zdrowia,
analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badar pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci standéw zdrowia (...).

Aneks 7.2 i rozdziat
2.8

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

¢ okreslenie zakres6w zmienno$ci warto$ci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan;

e uzasadnienie zakreséw zimienno$ci;

Rozdziat 2.11

® oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej.

Rozdziat 3.3

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

ez perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkoéw publicznych;

e zperspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;.

Rozdzial 2.3
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 5.12 Do przeglad6w, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje si¢ przepisy
§4ust. 3pkt3i4

Opis metodyki
przegladu w aneksie
7.1i7.2

§ 8 Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawieraé:

e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

e wskazanie innych zZrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegblnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

PiSmiennictwo
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