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Streszczenie

Cel analizy

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci kosztowej stosowania ninteda-
nibu w skojarzeniu z docetakselem w ramach programu lekowego w II linii leczenia do-
rostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Populacje niniejszej analizy
stanowia pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania IIIb/IV, o utkaniu gruczolako-
raka lub jego miejscowa wznowa po chemioterapii pierwszego rzutu.

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej, tj. ptatnika
i pacjenta. Jako komparatory wybrano docetaksel i pemetreksed. W ramach analizy eko-
nomicznej przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci i za jednostke efektu zdro-
wotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). Wynikiem tej analizy byt in-
krementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Do wykonania analizy eko-
nomicznej wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajacego. Model ten jest mo-
delem AUC z elementami modelu Markowa. W modelu uwzgledniono trzy stany: choro-
ba bez progresji, progresja choroby i zgon. Dtugos¢ cyklu w modelu ustalono na 3 tygo-
dnie, uwzgledniono takze korekte potowy cyklu. Wyréznionym stanom zdrowia przypi-
sano koszty oraz uzytecznosci jednego cyklu. W modelu uwzgledniono zdarzenia niepo-
zadane i zwigzane z nimi spadki uzytecznosci. Przyjeto dozywotni horyzont analizy.

Model dostosowano do warunkéw polskich. W celu okreslenia zasobdéw zuzywanych
w czasie leczenia, a zatem Kkosztow, przeprowadzono badanie ankietowe wsirdéd dwéch
Klinicystow. W modelu uwzgledniono koszty zwigzane z podaniem leku, monitorowa-
niem stanu pacjenta, leczeniem dziatan niepozadanych i postepowaniem po zakonczeniu
terapii II linii.

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano m.in. alternatywne wartosci
uzytecznosci. Przeprowadzono takze probabilistyczna analize wrazliwodci, ukazujaca
wplyw niepewnosci o charakterze statystycznym oszacowan parametrow modelu.

Wyniki

Analiza podstawowa wykazata, ze terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem
w poréwnaniu z docetakselem wigze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwia-
zana jest ze wzrostem kosztoéw wynikajacych ze stosowania lekéw. Wartosci wspot-
czynnikéw ICUR 287 147 PLN/QALY i 287 083 PLN/QALY odpowiednio dla perspekty-
wy wspolnej i NFZ. W przypadku uwzglednienia RSS wartosci ICUR wynosza odpowied-
nio: - PLN/QALY i - PLN/QALY. W przypadku poréwnania z pemetrekse-
dem, terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem réwniez wiaze sie ze zwiek-
szeniem QALY iwzrostem Kkosztéw. Wartosci wspdtczynnikow ICUR: 217 506
PLN/QALY i 217 432 PLN/QALY odpowiednio dla perspektywy wspélnej i NFZ. W przy-



padku uwzglednienia RSS wartosci ICUR wynosza odpowiednio - PLN/QALY
i- PLN/QALY. Wyniki analizy wrazliwo$ci rowniez wskazuja na przewage ninte-
danibu w skojarzeniu z docetakselem nad pemetreksedem i docetakselem w monotera-
pii, przy jednoczesnym zwiekszeniu kosztéw. Z analizy probabilistycznej wynika, ze te-
rapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem zwigzana jest z wieksza efektywno-
$cia, ale rowniez z wiekszymi kosztami w poréwnaniu do docetakselu i pemetreksedu I
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95% przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

kryterium Akaike'go (ang. Akaike Information Criteria).
aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)
aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)
kryterium bayesowskie (ang. Bayvesian information criteria)
cena hurtowa

charakterystyka produktu leczniczego

analiza kosztdw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
cena zhytu netto

schemat dawkowania, dziefi 1i 8 w 21-dniowym cyklu
zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Dailv Dose)
skala Eastern Cooperative Oncology Group

receptor czynnika wzrostu srdodblonka naczyniowego (ang. epidermal growth factor re-
ceptor)

europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach (ang. European Quality
of Life-5 Dimensions)

czynnik stymulujacy erytropoeze (ang. erythropoesis stimulating protein)
jakosé zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality of life)
inkrementalny wspdtczynnik kosztdw uZytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
lata zycia (ang. overall life-years)

Analiza sieciowa (ang. mixed treatment comparison)

niedrobnokomorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)

lata zycia bez progresji choroby (ang. progression-free life-years),

czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival)
probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

raz dziennie

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years)

instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

urzedowa cena zbytu

Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
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1 Cel analizy

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci kosztowej stosowania ninteda-
nibu w skojarzeniu z docetakselem w ramach programu lekowego w II linii leczenia do-
rostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o podtypie gruczotowym.

2 Metody

2.1 Populacja

Populacje niniejszej analizy stanowiag pacjenci z z miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem phluca (NDRP), w stadium zaawansowania
[ITb /IV, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowa po chemioterapii pierw-
SZego rzutu.

2.2 Perspektywa analizy

Pacjent nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych z samym leczeniem ani dla badanej in-
terwencji, ani dla komparatora (kosztéw kwalifikacji, substancji, podania, badan diagno-
stycznych). Koszty z perspektywy pacjenta s generowane jedynie w minimalnym stop-
niu w obszarze doptat w farmakoterapii przy leczeniu dziatan niepozadanych i w terapii
III linii, jednak zgodnie z wymogami formalnymi analize przeprowadzono w dwoch wa-
riantach: z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy potaczonej (wspol-
nej), tj. ptatnika i pacjenta.

2.3 Interwencja

Rozwazang interwencja jest stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem. Za-
lecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-
godzinnych odstepach, w dniach 2-21 standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia doce-
takselem [20].

Jak wynika z zapiséw projektu Programu Lekowego, zalecana dawka docetakselu to 75
mg/m? pc. Docetaksel mozna podawac, jesli liczba neutrofiléw wynosi 21500 komo-
rek/mms3. U pacjentéw, u ktérych podczas leczenia docetakselem wystapita goraczka w
przebiegu neutropenii, z liczba neutrofildow < 500 komérek/mm3 przez okres dhuzszy
niz jeden tydzien i wystapity ciezkie lub masywne odczyny skérne lub objawy ciezkiej
neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy zmniejszy¢ z 75 mg/m? pc. do 60
mg/m? pc. Jezeli mimo zmniejszenia dawki leku do 60 mg/m? pc. objawy powyzsze
utrzymuja sie, leczenie nalezy przerwac. Pacjenci moga kontynuowac leczenie ninteda-
nibem po przerwaniu leczenia docetakselem, o ile otrzymali co najmniej 4 kursy leczenia
dwulekowego i dopoki stwierdza sie korzysci kliniczne i brak jest nieakceptowalnej tok-
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sycznoéci. Dopuszczalna jest réwniez modyfikacja dawki nintedanibu zgodnie z zapisa-
mi ChPL.

2.4 Komparatory

Niedrobnokomérkowy rak ptuca stanowi 85% wszystkich pierwotnych nowotworéw
ztosliwych ptuc. O wyborze leczenia decyduje stopien zaawansowania choroby, istotne
znaczenie ma takze wydolnos¢ poszczegdlnych organdw i ogolny stan chorego. Obecnie
w Polsce, w II linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca stosu-
je sie:
e docetaksel - refundowany w ramach chemioterapii i dostepny w catym zakresie
wskazan,
e trzy substancje dostepne i finansowane ze $rodkoéw publicznych w ramach pro-
gramu lekowego:

o pemetreksed - w przypadku gruczolakoraka, wielkokomorkowego raka
phuca lub nowotworu z przewaga wymienionych typow histologicznych;

o erlotynib - w przypadku rozpoznania gruczolakoraka lub nowotworu z
przewaga wymienionego typu histologicznego, u pacjentéw z potwierdzo-
na mutacja aktywujaca genu EGFR w komorkach raka;

o gefitynib - w przypadku rozpoznania raka gruczotowego (wraz z podty-
pami) lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez usta-
lonego podtypu, u pacjentéw z potwierdzong mutacja aktywujaca genu
EGFR [36]

Stosowanie nintedanibu nie jest zalezne od obecnosci mutacji w genie EGFR i nie wyma-
ga przeprowadzenia badania na jej obecnos$é. Czynnikiem przemawiajacym za nie-
uwzglednieniem erlotynibu i gefitynibu jako komparatoréw w analizach jest wtasnie
wymég wystapienia u pacjentéw ww. mutacji. U tych pacjentéw zastosowane beda
ghéwnie leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, a nintedanib w skojarzeniu z
docetakselem nie stanowi dla tych lekéw technologii opcjonalnych, ktére mégtby zasta-
pic. Z tego wzgledu jako komparatory w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie peme-
treksed i docetaksel.

2.5 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (HTA) opraco-
wanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych [3], dla analizy podstawowej
przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowot-
nych. W analizie wrazliwosci testowano wplyw nastepujacych wartoéci stop dyskonto-
wych na wyniki analizy:

. 5% stopa dyskonta dla kosztow i efektéw,
. 5% stopa dyskonta dla kosztow i brak dyskontowania efektéw,

10/137



Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

. brak dyskontowania kosztéw i efektow.

2.6 Strategia analityczna

Dla dokonania oceny ekonomicznej stosowania nintedanibu w II linii leczenia niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca zastosowano dostarczony przez Zamawiajacego model do-
tyczacy bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model ten dostosowano do
warunkow polskich, zas jego doktadny opis przedstawiono w dalszych rozdziatach. W
ramach przegladu systematycznego analogicznych analiz ekonomicznych nie odnalezio-
no innych analiz, a co za tym idzie — innych modeli, ktérych wykorzystanie mozna by
rozwazac (szczegodty wyszukiwania przedstawiono w Aneksie 1).

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci i przy-
jeto za jednostke efektu zdrowotnego lata Zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). Wyni-
kiem tej analizy jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). W mo-
delu szacowano takze lata zycia bez progresji choroby (PfLYs, progression-free life-years)
ilata zycia (Lys, overall life-years).

2.7 Model ekonomiczny

2.7.1 Opis modelu

Analize wykonano w oparciu o0 model farmakoekonomiczny skonstruowany w progra-
mie Microsoft Excel, udostepniony przez Zamawiajacego. Wykorzystany model jest mo-
delem typu AUC (czyli modelem analizujagcym bezposrednio pola powierzchni pod
krzywymi Kaplana-Meiera) zawierajacym cechy modelu Markowa (ang. area under the
curve partitioned survival Markov-type model).

W modelu tym, w odréznieniu od klasycznego modelu Markowa, nie jest wymagana zna-
jomo$¢ cyklicznych prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami. Charakter modelu
Markowa wyrazony jest poprzez wyréznienie trzech standéw, w jakich moga znajdowac
sie pacjenci:

e choroba bez progresji - PF (ang. progression-free),
e progresja choroby - PD (ang. progressed),
e zgon- D (ang. death).

W pierwszym cyklu modelu wszyscy pacjenci znajduja sie w stanie bez progresji i roz-
poczynaja II linie leczenia. Dugo$¢ cyklu w modelu ustalono na 3 tygodnie. W kazdym z
cykli wyznaczona jest struktura pacjentéw miedzy ww. stanami. Odsetek pacjentéw z
progresja choroby (PD, ang. progression disease) wyliczono jako réznice pomiedzy cat-
kowitym przezyciem a przezyciem bez progresji, tj. miedzy OS (ang. overall survival) i
PFS (ang. progression free survival). Funkcje przezycia wyestymowano na podstawie
danych pochodzacych z badania LUME-Lung 1, zas w przypadku pemetreksedu wyzna-
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czono w oparciu o wspétczynniki HR otrzymane z poréwnania MTC (analiza sieciowa,
ang. mixed treatment comparison) opisanego w przeprowadzonej analizie klinicznej [2].

Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohortowym. Pacjenci w tym samym stanie
zdrowotnym stanowia homogeniczna kohorte o wspélnej charakterystyce Kklinicznej.
Wyniki modelu mozna takze interpretowacd jako wartosci oczekiwane na poziomie jed-
nego pacjenta.

Analize przezycia dla PFS i OS przeprowadzonoe przy pomocy parametrycznych metod
estymacji z wykorzystaniem rozktadéw:

. Wybér modelu przeprowadzono na
podstawie kryterium informacyjnego AIC (ang. Akaike Information Criteria): w przy-
padku OS najnizszg wartos¢ AIC miat model zbudowany w oparciu _
I - v przypadku PFS - [  :-:o
wzgledu, w przypadku poréwnania nintedanibu (podawanego z docetakselem) z doce-
takselem do analizy przezycia dla stanéw PFS i 0S wybrano wyzej wspomniane rozkta-
dy, por. Aneks 5. W przypadku danych dla pemetreksedu, dla ktérego krzywe przezycia
wyznaczano w oparciu o wyniki HR uzyskane z poréwnania MTC, najlepszy (pod wzgle-
dem przyjetego kryterium) byt rozktad - umozliwiajacy bezposrednio wykorzy-
stanie parametru HR. Szczegéty dotyczace kwestii dopasowywania krzywych przezycia
do danych przedstawiono w zataczonym raporcie [24].

W dokumencie elektronicznym mozliwe jest poréwnanie nintedanibu {w skojarzeniu z
docetakselem) z pemetreksedem wytacznie przy wykorzystaniu rozktadu - Na-
tomiast w przypadku poréwnania nintedanib+docetaksel vs. docetaksel, oprécz mode-

lowania 05 rozktadem NS - --; I
- mozliwe jest uzyskanie wynikow przy zastosowaniu _

I, 7 przy-
pad k.. |

I 1y korzystanie tych krzywych

oznacza zatem sztuczne wyzerowanie parametru OS5 w cyklach wykraczajacych poza
horyzont czasowy badania (por. Ryc. 22). Z kolei
N 2
wiaze sie z niepewnoscia dotyczaca dalszego przebiegu (w zakresie parametréw opisu-
jacych przebieg krzywej oraz ewentualnych zmian strukturalnych tego przebiegu). Wy-
korzystanie _ nie ma uzasadnienia, skoro wedtug przyjetego kryterium
dopasowanie tak skonstruowanych krzywych 0OS i PFS dawato gorsze wyniki. Z tego
powodu w niniejszej analizie do modelowania krzywych 0S i PFS wybrano rozktady da-
jace krzywe o najlepszym dopasowaniu wedtug przyjetego kryterium.

Do wyrdznionych standéw zdrowia przypisano dla kazdego cyklu koszty oraz wartosci
uzytecznosci. Koszty mogty zalezel od stosowanego leczenia {np. koszty lekéw w II linii,
koszty monitorowania w programie) lub nie (np. koszty leczenia dziatan niepozada-
nych). Wartosci uzytecznosci uzalezniono od stanu zdrowia, a dla stanu bez progresji
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choroby (w scenariuszu podstawowym) dodatkowo takze od danego cyklu. Tym samym
uwzgledniono fakt, ze stan PFS moze nie by¢ catkowicie jednorodny, a w ramach tego
stanu ma miejsce zmiana stanu klinicznego pacjenta wptywajaca na uzytecznoéc (to za-
tozenie wynika z analizy danych Zrédlowych badania klinicznego dla nintedanibu, por.
nizej).

Niezaleznie od stosowanego uprzednio leczenia w II linii, pacjenci znajdujacy sie w sta-
nie progresji moga otrzymywac III linie leczenia lub leczenie objawowe, przy czym wy-
bér terapii wptywat jedynie na koszty, nie na przezycie.

W celu zwiekszenia doktadnosci obliczen uwzgledniono korekte potowy cyklu. Takie
podejscie jest zgodne z Wytycznymi oceny technologii medycznych (por. [3], str. 31, ,Za-
sady dobrej praktyki modelowania i wytyczne Kkrytycznej oceny modeli”). W modelu
przyjeto dozywotni horyzont analizy, ograniczony ze wzgledéw technicznych do 15 lat,
€0 nie zmienia wynikéw modelowania dla obecnych danych dot. funkcji przezycia.
Szczegotowe informacje dotyczace zrédet danych i wartosci parametréw przedstawiono
w dalszej czesci opracowania.

2.7.2 Oceniane terapie

W niniejszej analizie jako komparatory wybrano docetaksel i pemetreksed (por. rozdz.
2.4). W modelu uwzgledniono czas stosowania poszczegélnych terapii. Stosowanie pe-
metreksedu w ramach programu lekowego jest ograniczone do 6 cykli w przypadku
stwierdzenia odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi czesciowej lub odpowiedzi wiekszego
stopnia, tj. odpowiedzi catkowitej po wczesniejszej odpowiedzi czeSciowej lub odpowie-
dzi czesciowej po wczesniejszej stabilizacji choroby w kolejnych badaniach po drugim
oraz czwartym cyklu leczenia. W pozostatych przypadkach stosowanie pemetreksedu
ograniczone jest do 4 cykli. Na potrzeby analizy ograniczono stosowanie pemetreksedu
do maksymalnie 6 cykli, jednoczednie konserwatywnie zatozono, utrzymywanie sie te-
rapeutycznego efektu pemetreksedu.

W modelu oszacowano ryzyko przerwania leczenia w cyklu zwigzane z poszczegdlnymi
terapiami, a nastepnie wyznaczono $redni czas terapii II linii. Sredni czas leczenia wyko-
rzystano do oszacowania ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych w cyklu.

Tab. 1. Sredni czas terapii drugiej linii.

Ryzyko przer- | Sredni czas

Terapia wania leczenia terapii Il Zrédio
/ cykl linii

Nintedanib {miesigce}

Docetaksel + nintedanib {liczba cykli} za autorami oryginalnego mo-

Docetaksel +nintedanib {miesiace}

Docetaksel [liczba cykli}

delu, oszacowano na podstawie
- [6,15]

Docetaksel [miesigce}

za autorami oryginalnego mo-
I delu, oszacowano na podstawie
NICE TA124 [6, 17]

Pemetreksed (miesigce}
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W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ ewentualnego dostosowania dawki. Srednia inten-
sywnos¢ dawki w przypadku terapii nintedanibem, docetakselem podawanym w skoja-
rzeniu z nintedanibem i docetakselem w monoterapii przyjeto na podstawie badania
LUME-Lung 1 [25], por. Tab. 2.

I
o
- por. Tab. 2.

Tab. 2. Intensywno$¢ dawki.

Nintedanib

Docetaksel w monoterapii

Pemetreksed

|

Docetaksel + nintedanib [ ] [6, 15]
|
|

za autoramioryginalnego modelu: zatozono
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2.7.3 Efekty zdrowotne

W niniejszej analizie efekty zdrowotne obejmuja przezycie catkowite (0OS), przezycie

wolne od progresji (PFS) i przerwanie leczenia. Oryginalne parametry modelu dotyczace

przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji dla poréwnania nintedanibu
+docetaksel z pemetreksedem zostaty zaktualizowane wynikami przeprowadzonej Ana-
lizy skutecznosci klinicznej [2].

Jak wspomniano, komparatorami w niniejszej analizie s3 docetaksel (stosowany w mo-
noterapii) i pemetreksed. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego w
ramach analizy skutecznosci klinicznej zidentyfikowano tylko jedno badanie typu head-
to-head bezposrednio poréwnujace nintedanib w skojarzeniu z docetakselem z aktyw-
nym komparatorem. Byto to badanie LUME-Lung 1, w ktérym komparatorem byt doce-
taksel. Ponadto zidentyfikowano jedno badanie, w ktérym poréwnywano docetaksel i
pemetreksed. W oparciu o przeglad systematyczny dotyczacy skutecznosci i bezpieczen-
stwa nintedanibu zdecydowano sie na wiaczenie do analizy klinicznej takze badan doty-
czacych gefitynibu i erlotynibu, tak aby mozliwe byto przeprowadzonie metaanalizy sie-
ciowej opartej na rozbudowanej sieci dowoddéw i bardziej precyzyjne poréwnanie nin-
tedanibu z pemetreksedem, por. Ryc. 1. Metodyke szczegdtowo przedstawiono w doku-

mencie analizy skutecznosci klinicznej [2].

Ryc. 1. Sie¢ dowoddw dostepna w ramach Analizy kliniczne;j.

Nintedanib + LUME-
docetaksel Lung | — Docetaksel ——  |MEI Pemetreksed
AN -4'//.'&\
\\\\ = :’f
y / \-\ - ,af ‘\'\.
\.\\ // ! b
v o~ /[ WSYO00I
, > ~ !
:{o \\_\ /"/ | llr
< - X / |
g \‘\ / |f
/ o ) slo3 |
3 N h ll.l
oG e \ f
« Z"?{p |
: o O f
e A :.

i
/ - H \
- \

/
S -
ravd —— \
A \
- -\
e )

s
L

Gefitynib GEF-ERL ——  Erlotynib

Wykorzystane w modelu parametry przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tab. 3. Wyniki skutecznoéci wykorzystane w modelu.

FF5, HR.{95% CI)

Nintedanib+ docetaksel vs. CI)
0,77 (0,62; 0,96)

Docetaksel

0,83 (0,70; 0,99)
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03, HE

Nintedanib+ docetaksel vs. 'F3, HR {959 CI) . b0
0,76 (0,58; 0,99)

Pemetreksed 0,84 (0,63;1,12)

2.7.4 Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane uwzgledniono jedynie w II linii leczenia, czyli w czasie kiedy po-
réwnywana jest analizowana interwencja z komparatorami. W modelu uwzgledniono co
do zasady jedynie zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia. MoZna zatozy¢, ze zdarzenia
niepozadane 1. i 2. stopnia nie generuja znaczacych kosztow, a ich wplyw na koncowe
wyniki analizy jest znikomy. Za autorami oryginalnego modelu uwzgledniono jedynie
dodatkowo biegunke stopnia 2., ktéra w opinii klinicystéow istotnie wplywa na zuzycie
zasobow [6]. Ponadto ze wzgledu na wiekszy odsetek pacjentéw z biegunka stopnia 2.
wsrod pacjentow leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu
z odsetkami w grupach komparatoréw jest to podejscie konserwatywne.

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych podczas terapii nintedanibem w skojarze-
niu z docetakselem i docetakselem w monoterapii szacowano na podstawie badania
LUME-Lung 1 {publikacja Reck 2014 [25]]). Ze wzgledu na brak danych dotyczacych cze-
stosdci wystepowania niektérych zdarzen niepozadanych w publikacji Reck 2014, odsetki
te przyjeto za autorami oryginalnego modelu, ktérzy powotuja sie na raport dotyczacy
badania LUME-Lung 1 [15]. Czestos¢ zdarzen niepozadanych podczas terapii pemetrek-
sedem przyjeto jak w oryginale na podstawie raportu NICE [17, 19]. Raporty NICE sa
wiarygodnym, powszechnie wykorzystywanym zrédtem informacji i przyjecie tych war-
tosci wydaje sie zasadne. Zatozono takze, Ze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
jest state w catym horyzoncie analizy. Koszty i spadki uzytecznosci zwiazane z poszcze-
gbélnymi zdarzeniami niepozadanymi byty jednakowe niezaleznie od stanu zdrowia, w
jakim znajdowat sie pacjent i rodzaju otrzymywanej terapii. Czestosci zdarzen niepoza-
danych przedstawiono w tabeli ponizej. Wyznaczono ryzyko wystapienia poszczegol-
nych zdarzen niepozadanych w cyklu i Sredni odsetek pacjentéw, u ktérych w ciagu cy-
klu wystapity zdarzenia niepozadane.

Tab. 4. Zdarzenia niepozadane uwzglednione w modelu.

Nintedanib+
Pemetreksed

Zdarzenia niepozadane docetaksel Zzrodto

Zrédlo

. L. badanie LUME-Lung 1
0, 0, ! 0,
wezrost poziomu ALT, stopiefi 3/4/5 11,6% 0,9% publikacja Reck 2014 [25] 1,9%
anemia, stopien 3/4/5 [ ] [ ] za autorami modelu [6, 15] | 4,2%
. L badanie LUME-Lung 1
0, 0, ! 0,
wzrost poziomu AST, stopiefi 3/4/5 4,1% 0,6% publikacja Reck 2014 [25] 0,0%
NICE
biegunka - stopieii 2 - - za autorami modelu [6, 15] 15/0’8 TA124
biegunka - stopienn 3 14 6,3% 3,6% badanie LUME-Lung 1, 0,4% [17,19]
zmeczenie, stopien 3,/4/5 47% 42% publikacja Reck 2014 [25] 53%
gorgczka neutropeniczna, stopieil
1,9%
3/4/5 - - za autorami modelu [6, 15] ’
infekcje, stopieri 3/4/5 [ ] [ ] 0,0%
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I Nintedanib+ Doce- 1
Zdarzenia niepozadane docetaksel taksel | Pemetreksed
nudnosci i wymioty, stopien 3/4/5 [ ] [ ] 4,1%
. L badanie LUME-Lung 1
0, 0, ! 0,
neutropenia, stopieni 3/4/5 11,9% 13,5% publikacja Reck 2014 [25] 53%
wysypka, stopiefi 3/4/5 - - . 0,8%
- - za autorami modelu [6, 15]
trombocytopenia, stopief 3/4/5 - 1,9%
spadek poziomu leukocytéw, stopien 0 0 badanie LUME-Lung 1, 0
3/4/5 19,7% 18,3% publikacja Reck 2014 [25] 0,0%

2.7.5 Horyzont czasowy analizy

Z uwagi na charakter choroby, w ktérej zgon jest jej naturalnym koncem, przyjeto dozy-
wotni horyzont analizy, przy czym ze wzgledu na niska przezywalno$¢ horyzont ten zo-
stat ograniczony ze wzgleddow technicznych do 15 lat.

2.7.6 Koszty

Ponizej przedstawiono rodzaje uwzglednionych kosztéw oraz sposob ich szacowania.
W modelu konieczne byto okreslenie zuzytych zasobéw oraz kosztéw zwigzanych z:

e podaniem lekéw,

e monitorowaniem stanu pacjenta,
e leczeniem dziatan niepozadanych,
e leczeniem zachowawczym.

W tym celu zwrécono sie do ekspertéw Kklinicznych z prosba o konsultacje. _
I /'y petnione ankiety
przeanalizowano, starajac sie wyjasni¢ ew. watpliwosci lub rozbieznoéci kontaktujac sie
dodatkowo z ekspertami, a nastepnie wyznaczono Srednie z odpowiedzi dla obu eksper-
tow. Wzdér ankiety przedstawiono w Aneksie 4.

2.7.6.1 Koszty w II linii leczenia
W I linii leczenia wyrdzniono nastepujace koszty:

e Kkoszty lekéw i zwigzane z nimi koszty podania,

e Kkoszty monitoringu pacjentéw aktywnie leczonych,

e Kkoszty leczenia zachowawczego pacjentéw, ktérzy przerywaja leczenie i jedno-
czesnie pozostajg w stanie bez progresji choroby.

Koszty monitoringu w stanie stabilnym podczas terapii II linii w cyklu 3-tygodniowym

Docetaksel i nintedanib nie znajduja sie obecnie w programie lekowym, jednak zgodnie
z sugestia ekspertéw Kklinicznych, przyjeto koszty monitoringu na poziomie tych pono-
szonych w ramach programu lekowego. Przyjeto, ze koszt monitoringu terapii ninteda-
nibem podawanym w skojarzeniu z docetakselem bedzie identyczny jak w terapii peme-
treksedem. Koszt ten okreslony jest ryczattem rocznym i wyceniony jest na 46,04 punk-
tow [37].
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Do dnia 30 czerwca 2014 roku docetaksel byt finansowany w ramach programu lekowe-
go niedrobnokomérkowego raka ptuca, a koszt monitoringu terapii byt identyczny jak
dla pemetreksedu [22]. Z tego wzgledu przyjeto, ze Koszty zwigzane z monitoringiem
terapii docetakselem i pemetreksedem bedg réowne 46,04 punktéw [37]. Koszt punktu
szacowano jako Srednig z trzech wojewddztw, z osrodkéw o najwyzszej w danym woje-
wodztwie sumarycznej kwocie zobowiagzan [14]. Koszty dla 3-tygodniowego cyklu
przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Monitoring podczas stosowania terapii 11 linii [37].

{PLN]

Nintedanib + o ) - :
docetaksel! Zalozenie: przyjeto koszt monitoringu jak dla pemetreksedu 137,23
Pemetreksed 5'0%8186000 46,04 51 52 52 51,67 237873 137,23
Docetaksel Zalozenie: previeto koszt monitoringu jak dla pemetreksedu 137,23

*Centrum Onkologii - Instytut Im. Marii Sktodowrskiej-Curie
~Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 4 w Lublinie
#Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach

1 Zatozenie: preyieto kosst monitoringu jak dla erlotynibu

2.7.6.1.1 Koszty zwigzane z aktywnym leczeniem w II linii

W analizie uwzgledniono koszty stosowanej interwencji oraz komparatorow, tj. peme-
treksedu i docetakselu. Leki onkologiczne sa wydawane bezptatnie, a zatem koszty nin-
tedanibu, pemetreksedu i docetakselu z perspektywy ptatnika NFZ s3 tozsame z per-

spektywa wspélna.
Kalkulacja ceny nintedanibu

Zgodnie z ChPL nintedanib podawany jest w skojarzeniu z docetakselem, a jego zalecana
dawka to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w 12-godzinnych odstepach, w dniach 2.
do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia docetakselem [20]. W przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych mozliwe jest zmniejszenie dawki. W zaleznosci od
rodzaju zdarzenia niepozadanego dopuszcza sie zmiane dawki z 200 mg dwa razy na
dobe do 150 dwa razy na dobe, oraz w razie koniecznoéci kolejne zmniejszenie dawki -
ze 150 mg dwa razy na dobe do 100 mg dwa razy na dobe. W razie dalszego utrzymy-
wania sie danego dziatania niepozadanego (lub dziatan niepozadanych), tzn. jesli pa-
cjent nie toleruje dawki 100 mg dwa razy na dobe, nalezy catkowicie zaprzestad leczenia
produktem Vargatef. Przedmiotem analizy s3 nastepujace prezentacje produktu Varga-
tef:

e Vargatef 100 mg, 120 miekkich kapsutek,
e Vargatef 100 mg, 60 miekkich kapsutek,
e Vargatef 150 mg, 60 miekkich kapsutek.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy [30]: ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajqcy te
samq nazwe miedzynarodowq albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego prze-
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znaczenia zywieniowego, wyréh medyczny, przy zastosowaniu nastepujqgcych kryteriéw: 1)
tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sq refundowane; 2) podobnej skiiteczno-
$ci.” Nintedanib nie jest obecnie refundowany z budzetu panstwa [23]. Wnioskowane
jest dotaczenie nintedanibu do programu lekowego leczenia dorostych pacjentéw z nie-
drobnokomérkowym rakiem ptuca. Ze wzgledu na inny mechanizm dziatania nintedani-
bu niz pozostatych lekéw znajdujacych sie na liscie lekéw refundowanych, w katalogu B.
Leki dostepne w ramach programu lekowego, zasadne jest utworzenie nowej grupy limi-
towej.

Poziom odptatnosci produktéw leczniczych okresla artykut 14 ust. 1, zgodnie z ktérym:

~Minister wiasciwy do spraw zdrowia, wydajgc decyzje o objeciu refundacjq, dokontuje
kwalifikacji do nastepujgcych odpiatnosci:

1) bezpiatnie — leku, wyrobu medycznego majqcego udowodniong skutecznosé w le-
czeniu nowotworu zfosliwego, zaburzenia psychotycznego, upoSledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegbinym zagrozeniu epidemicznym
dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego”

Ze wzgledu na charakter choroby (nowotwér ztosliwy) i sposob jego dystrybucji (w ra-
mach programu lekowego) nintedanib powinien by¢ wydawany bezptatnie.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy [30] ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt
14 lit. ¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refun-
dacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadcze-
niach, dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspéiczyn-
niku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”

Dla analizowanego problemu decyzyjnego nie zachodza powyzsze okolicznosci, tzn. w
ramach analizy skutecznosci w randomizowanym badaniu klinicznym wykazano wyz-
sz0$¢ nintedanibu podawanego w skojarzeniu z docetakselem nad docetakselem w za-
kresie: przezycia catkowitego: HR=0,83 95% CI= (0,7; 0,99), p=0,0359, przezycia wolne-
go od progresji choroby, HR=0,77 95% CI= (0,62; 0,96), p=0,0193 i odsetka pacjentéw, u
ktérych choroba byta kontrolowana, OR=1,92, 95% CI= (1,41; 2,63), p<0,001, RD=16,18,
95% (Cl= (8,62; 23,74), p<0,001.

Zgodnie z art. 15 ust. 4 ustawy [30]: ,Podstawe limitu w danej grupie limitowej lekéw sta-
nowi najwyzsza sposréd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% ob-
rotu iloSciowego, liczonego wedtug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w miesiq-
cut poprzedzajgcym o 3 miesiqce ogloszenie obwieszczenia, o ktérym mowa w art. 37".

Niniejsza analiza dotyczy trzech prezentacji produktu Vargatef. Istnieje zatem koniecz-
nos$¢ wyznaczenia prezentacji Vargatef, ktéra w przypadku pozytywnej decyzji refunda-
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cyjnej bedzie substancja wyznaczajaca limit w grupie. Ze wzgledu na stosunkowo nie-
dawna rejestracje produktu Vargatef brak jest danych dotyczacych sprzedazy produk-
tow Vargatef zaréwno w Polsce jak i za granica. Nie mozna zatem oszacowad udziatéw
poszczegolnych opakowan. DDD dla nintedanibu nie zostato jeszcze oficjalnie ustalone,

dlatego tez jednostka wykorzystana w niniejszej analizie s3 miligramy. _

I ' tabeli ponizej (Tab.
10) przedstawiono kalkulacje cen produktéw Vargatef® w przypadku wydania pozy-
tywnej decyzji refundacyjnej. W analizie uwzgledniono takZe zaproponowany przez

producenta analizowanego leku mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme,
RSS).

Koszty pozostatych lekow

Koszty pozostatych lekéw szacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 28 paZzdziernika 2015 r. [23]. Koszt pozostatych lekéw - docetakselu i pemetrekse-
du oszacowano z uwzglednieniem zuzywanych mg, a nie liczby zuzytych fiolek leku.
Koszt za 1 mg pemetreksedu wyznaczono jako $rednig wazong udziatami w grupie
1034.0. W przypadku docetakselu, koszt za 1 mg substancji czynnej waha sie od 1,94
PLN do 11,06 PLN. Wyznaczono Sredni koszt za 1 mg substancji, wazony udziatem po-
szczegblnych opakowan w rynku wszystkich sprzedanych opakowan docetakselu w
okresie od sierpnia 2014 roku do lipca 2015 roku (najbardziej aktualne roczne dane
NFZ na dzien wykonywania niniejszej analizy) [32, 33, 34], por. Tab. 12. Koszt terapii
docetakselem wyznaczono uwzgledniajac Srednig powierzchnie ciata z publikacji Sacco
2010: 1,8554 m4[26]. Koszt terapii docetakselem jest taki sam w przypadku monoterapii
jak i w skojarzeniu z nintedanibem.

Swiadczeniodawcy rozliczaja tylko taka iloé¢ lekdéw jaka zostata wykorzystana na dane-
go pacjenta, niewykorzystane czesci leku nie podlegaja rozliczeniu, a zatem Kkoszty nie-
wykorzystanych czeéci opakowan nie obcigzaja budzetu ptatnika publicznego. Niemniej
jednak, w analizie wrazliwoéci testowano scenariusz, w ktérym uwzglednione zostaty
straty w stosowaniu docetakselu i pemetreksedu. Wyliczono Sredni koszt 1 mg docetak-
selu w zaleznosci od wielkoéci opakowania leku, wazony udziatem poszczegélnych opa-
kowan w rynku wszystkich sprzedanych opakowan docetakselu, por. Tab. 6. W zalezno-
$ci od masy ciata, a co za tym idzie jego powierzchni, mozliwe s3 rézne kombinacje opa-
kowan. Za oryginalnym modelem zatoZono, ze preferowane bedzie zuzywanie jak naj-
mniejszej liczby opakowan leku. Przyktadowo, zalecana dawka docetakselu to 75 mg/m?
p.c., a powierzchnia ciata pacjenta wynosi 1,8 m?, pacjent potrzebuje 135 mg substancji
czynnej, a co za tym idzie wykorzysta opakowanie 140 mg, a nie np. 1 opakowanie 80
mg i 3 opakowania 20 mg. Za autorami oryginalnego modelu przyjeto, ze powierzchnia
ciata opisana jest rozktadem normalnym i oszacowano Sredni koszt terapii docetakse-
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

lem [6], por. Tab. 7. W analogiczny sposob oszacowano koszt terapii pemetreksedem
uwzgledniajacym straty wynikajace z niewykorzystania czesci leku {Tab. 8, Tab. 9).

Tab. 6. Koszt poszczegblnych opakowan docetakselu [23].

Wielkos¢ opakowania docetakselu [mg]

Koszt za 1 mg substancji czynnej (PLN}

Cena opakowania leku [PLN}

20 4,16 83,22
80 3,48 278,07
120 1,94 233,04
140 11,06 1548,00
160 3,78 605,39
180 1,94 349,56

Tab. 7. Szacowanie $redniego kosztu terapii docetakselem w oparciu o rozklad powierzchni ciala

pacjentow.
Powierzchnia ciata [m?] Rozklad pacjentéw (rozklad normalny}
<027 83,22 0,00%
0,27 <BSA <053 166,44 0,00%
0,53 <BSA <08 249,66 0,00%
0,8< BSA<1,07 278,07 0,00%
1,07 < BSA <122 361,29 0,49%
1,33 <BSA <16 233,04 9,87%
1,6 < BSA<1,87 1548,00 41,85%
1,87 < BSA <2,13 60539 39,28%
2,13 <BSA <24 34956 8,14%
2,4 < BSA<2,67 432,78 0,36%
100,00%
srednia cena 1 cyklu terapii docetakselem 940,41 PLN

Tab. 8. Koszt poszczegblnych opakowan pemetreksedu [23].

Wielkos¢ opakowania docetakselu [mg]

Koszt za 1 mg substancji czynnej (PLN}

Cena opakowania leku [PLN}

100

8,02

802,31

500

8,03

4013,23

Tab. 9. Szacowanie $redniego kosztu terapii pemetreksedem w oparciu o rozklad powierzchni
ciala pacjentow.

Powierzchnia ciata [m?] Rozktad pacjentéw [rozkiad normalny)

<02 802,31 0,00%

0,2 < BSA <0,4 1604,62 0,00%

0,4 < BSA <0,6 2406,93 0,00%

0,6 < BSA <0,8 3209,24 0,00%

0,8 <BSA <1 4013,23 0,00%
1<BSA<12 481554 0,06%

1,2 < BSA <1,4 5617,85 T17%

1,4 <BSA <16 6420,16 9,14%

1,6 < BSA <1,8 722247 28,85%
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Powierzchnia ciata [m?] Koszt (PLN) Rozktad pacjentéw [rozklad normalny)
1,8 < BSA <2 8026,46 37,01%
2 <BSA<2,2 8828,77 19,32%
2,2 < BSA <2,4 9631,08 4,09%
100,00%

srednia cena 1 cyklu terapii docetakselem

7809,34 PLN
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Tab. 10. Kalkulacja ceny nintedanibu.

it

a (PLN)

Wargatef 100 mgx 120 120 kaps.
Nintedanib Vargatef 150 mgx 60 60 kaps.
Wargatef 100 mgx 60 650 kaps.

Z RSS (maksymalna cena dla Swiadczeniodawcy — zgodnie 2 ostatnia kolumna tabeli
Warogatef 100 maox 120 120 kaps.
Nintedanib Vargatef 150 mgx 60 60 kaps.
Vargatef 100 mgx 60 60 kaps.

Tab. 11. Kalkulacja kosztéw pemetreksedu [23, 32, 33, 34].

ng

cetn 2 v - o P : { F'L”]
(PLN) {PLN) {PLN
1034.0, Pemetreksed
Alimta 100 mg, proszekdg sporlzqdzanla 1 fiola 100 59099900 7641 80231 80231 100 8,02 9205 929 498 23.94%
koncentratu roztworu do infugji, 100 mg mg 80205 803
Alimta 500 mg, proszek do sporzadzania 1 fiola 500 59099900 o ’
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg mg 09564 3822,12 4013,23 4013,23 500 8,03 905 2952633 76,0684

Tab. 12. Kalkulacja kosztéw docetakselu [23, 32, 33, 34].

10130, Docetaxelum

Camitotic, koncentrat dosporaadzania rogtwo- | )y by 5909990810987 71,28 74,84 74,84 20 3,74 12 043 240 860 5,3204
ru do infuzii, 20 mo/ml

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztwo- 1 fiola 4ml 5909990810994 147,96 155,36 155,36 80 1,94 11 844 947 518 20,92%
ru do infuzii, 20 mo/ml

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztwo- 1 fiola 7 ml 5909990811007 147429 1548 1548 140 11,06 10827 1515713 | 23,469
ru do infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiola 2 ml 9099907 77008 2576 249,48 221,14 20 11,06 2581 51613 1,14%
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roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat dosporzadzania | ) o) 5909990777020 972 1020,6 884,57 80 11,06 3879 310338 6,85%
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat dosporzadzania | 01 161 | 5909990850280 10476 1099,98 1099,98 160 6,87 1187 189915 4,19%
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiola 1 ml 5909990994557 54 56,7 56,7 20 2,84 6356 127 123 2,81%
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiola 4ml 590999099456 4 147,96 155,36 155,36 80 1,94 5 238 467 077 10,31%
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiolagml 5909990994601 295,92 310,72 310,72 160 1,94 1030 164 789 3,64%
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania 1 fiola 2 ml 5909990786466 59,4 62,37 62,37 20 3,12 2207 44138 0,97%
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania 1 fiola 8 ml 5909990786473 2376 249,48 249,48 80 3,12 2241 179275 3,96%
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania |y 51461 | 5909990786480 475,2 198,96 498,96 160 3,12 263 42087 0,93%
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Kabj, koncentrat do sporzadzania |y gon ooy 1 | 5009990994328 147,96 155,36 155,36 80 1,94 968 77 478 1,71%
roztworu do infuzji, 80 mg/4ml
Docetaxel Kabj, koncentrat do sporzadzania |y 5o b0t | 5000990994342 221,94 233,04 233,04 120 1,94 4 500 0,01%
roztword do infuzji, 120 ma/éml
Docetaxel Kabj koncentrat do sporzadzania |y 501 boemt | 5000990994359 295,92 310,72 310,72 160 1,94 867 138774 3,06%
roztword do infuzji, 160 ma/8ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 g, ool | 5909990994366 332,91 34956 349,56 180 1,94 9 1700 0,04%
roztworu do infuzji, 180 ma/9ml
Docetaxel Kabi, koncenirat do sporzadzania | 4 gopy o1l | 5909991030001 54 56,7 56,7 20 2,84 1523 30 467 0,67%
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporza- 1 fiola 8 ml 5909991063306 1536 476,28 176,28 160 2,98 0 0 0,00%
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporza- 1 fiola 1 ml 5909991063320 59,4 62,37 62,37 20 3,12 0 0 0,00%
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporza- 1 fiola 4ml 5909991063337 147,96 155,36 155,36 80 1,94 0 0 0,00%
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
srednia &,12 PLN
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2.7.6.1.2 Koszt podania lekéw w II linii

Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych docetaksel i pemetreksed podawa-
ne sa w postaci wlewéw dozylnych. Pemetreksed moze by¢ podawany w trybie ambula-
toryjnym lub podczas jednodniowej hospitalizacji. Z danych dostepnych na stronach
NFZ wynika, Ze ponad 96,57% wykonanych Swiadczen w ramach programu lekowego
sLeczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca” to swiadczenia realizowane na oddziale
szpitala, pozostate zas w ambulatorium lub w poradni [29]. Wobec powyzszych, przyjeto
ze $redni koszt podania pemetreksedu bedzie Srednia wazong ww. udziatami. Zgodnie z
sugestiami ekspertéw Kklinicznych podanie docetakselu realizowane jest w trybie hospi-
talizacji jednego dnia [35]. Koszt ww. procedury przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 13. Koszty podania lekéw [14, 41, 37].

punktu (PLN)

roduk- Punkty

Pemetreksed

preyjecie pacjenta wtrybie
ambulatoryinym zwiazane 5.08.07.000 2 51 52 52 51,67 3,43%

; o004
z wykonaniem programu
hospitalizacja wr trybie

452,58*

jednodniowym =zwiazana z 5'0%85'3000 9 51 52 52 51,67 95,57%
wykonaniem programu
Docetaksel
hospitalizacja jednego dnia £ 08.05.000

zwiazana = podaniem leku 7 51 52 52 51,67 - 361,67
. 0175
z katalogu 1n czesé A

*sredni koszt podania pemetreksedu

2.7.6.2 Koszty monitoringu pacjentow bez progresji choroby, ktérzy przery-
waja leczenie

W modelu czes¢ pacjentéw pomimo przebywania w stanie stabilnym przestaje stosowac
leki. W modelu nie uwzgledniono tej sytuacji jako osobnego stanu, gdyz w badaniu kli-
nicznym, zgodnie z protokotem, pacjenci po przerwaniu terapii takze byli objeci obser-
wacja. Pacjenci sa uwzglednieni w modelu w ramach stanu bez progresji i wptywaja na
zroznicowanie kosztéw.

tygodniowym cyklu przedstawiono w Tab. 14.

Oszacowanie Kkosztu monitorowania pacjenta w 3-
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* Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie
** Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowrskie]-Curie
~ Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 4 w Lublinie

~*Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki Im. Papieza Jana Pawta [T w Zamodciu
#Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach

+Wybrano wycene dla ,$wiad czenia w zakresie onkologii®
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2.7.6.3 Koszty zwigzane z progresja choroby (III linia terapii i leczenie zacho-
wawcze)

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego docetaksel podawany jest w dawce 75
mg/m? pierwszego dnia 21-dniowego cyklu. Koszt 1 mg docetakselu oszacowano na
podstawie $redniej wazonej udziatami sprzedazy w grupie 1013.0. Lek ten jest bezptat-
nie wydawany w ramach chemioterapii, dlatego jego koszt z perspektywy NFZ jest réw-
ny kosztowi z perspektywy wspélnej. Terapia docetakselem w II linii wyklucza jego sto-
sowanie w kolejnej linii leczenia, niemniej jednak powyzszy rozktad ma jedynie pozwo-
li¢ na oszacowanie Sredniego kosztu III linii leczenia [35].

Do oszacowania kosztu terapii _ przyjeto koszt preparatu wyznaczajacego
limit w grupie.

Y S redni koszt cykiu przed-

stawiono w tabeli ponizej. Przyjeto, ze podanie _ realizowane jest w ramach
hospitalizacji jednodniowej.

I Dodatkowo stoso-

wanie _ w roztworze do infuzji zwiazane jest z kosztem wynikajacym z poda-
nia. Przyjeto, ze podanie dozylne _ realizowane jest w ramach hospitalizacji

jednodniovve. |
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Pozostate przyjete zatozenia:

e Srednia powierzchnie ciata przyjeto za autorami modelu na podstawie publikacji
Sacco 2010 [26],
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koszty terapii _ oszacowano na podstawie preparatow

wyznaczajacych limity w grupach [23],

zgodnic |
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Tab. 15. Koszt chemioterapii w 111 linii.
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Tab. 16. Postepowanie po niepowodzeniu II linii leczenia [42, 23].

srednia iowierzchnia ciata na iodstawie iublikacii Sacco 2010: 1,8554 [26].
Pt
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Pacjenci aktywnie leczeni w III linii wymagaja monitorowania. Na monitorowanie pa-
cjenta sktadaja sie:

I Dodatkowo czesé pacjentéw
przyjmuje | Os2cowany koszt moni-

toringu pacjentéw aktywnie leczonych w 111 linii przedstawiono w Tab. 17.

Dodatkowo cze$¢ pacjentow przyimuje |
- Koszty lekéw oszacowano na podstawie cen preparatow wyznaczajacych limity
w grupach limitowych, por.Tab. 20. Oszacowane koszty leczenia zachowawczego przed-
stawiono w Tab. 18.
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Tab. 17. Monitorowanie pacjentéw aktywnie leczonych w Il linii [23, 14, 42].

Sredni

E

Punkty

sredni koszt minitoringu pacjentéw aktywnie leczonych

Tab. 18. Leczenie zachowawcze u pacjentéw w stanie progresji (po niepowodzeniu 11 linii leczenia) [23, 14, 39, 42, 43]

dni a

Procedury 1ktu (FLN) PLN]

medyczne
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HE S HEE
g I HE

Tab. 19. Koszty radioterapii paliatywnej [23, 14, 42, 43, 39].

sraednia
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-

Tab. 20. Koszt innych lekéw stosowanych po niepowodzeniu 11 linii leczenia [23].

I B B e H Il

I B B e H Il

I I N I e | Il

I NN BN I I I Il

I N I (e | Il
1JCZ - Urzedowa cena zbytu, CHE - Cena hurtowa brutto, CD - cena detaliczna, PO - poziom odplatnosd
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2.7.6.4 Koszty zdarzen niepozadanych

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych podczas terapii nintedanibem w skojarze-
niu z docetakselem i docetakselem w monoterapii szacowano na podstawie badania
LUME-Lung 1 {publikacja Reck 2014 [25]) i [ GTcTcc
{por. rozdz. 2.7.4). Zdarzenia niepozadane dla pemetreksedu przyjeto za autorami ory-
ginalnego modelu na podstawie przegladu systematycznego opublikowanego na stro-
nach NICE [17, 19]. Zdarzenia niepozadane wyréznione w modelu, wraz z czestoscig
wystepowania przedstawiono w rozdziale 2.7.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
wyznaczono w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wiréd dwoch
ekspertow klinicznych. Dzieki temu uwzgledniono polskg praktyke kliniczna w przy-
padku wystapienia zdarzen niepozadanych.

Na podstawie wynikéw badania ankietowego leczenie zdarzen niepozadanych moze

wymagad procedur medycznych, hospitalizacji i farmakoterapii. W tabeli ponizej przed-
stawiono oszacowane koszty procedur medycznych i hospitalizacji, por. Tab. 21

Tab. 21. Procedury i hospitalizacje zwigzane z leczeniem dzialani niepozadanych [14, 40, 41].

1..

J!l]I!I!I_.

|

'I'l'l'l'l-‘l-l-l-l-lll'l

* Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie
** Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowrskie]-Curie
~ Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 4 w Lublinie
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~*Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki Im. Papieza Jana Pawta [T w Zamodciu
ESwietokreyskie Centrum Onkologii w Kielcach

W zakresie farmakoterapii, w wynikach badania ankietowego zostaly wymienione na-
stepujace substancje:

Ponizej oméwiono koszty zwigzane ze stosowaniem farmakoterapii.

W przypadku wystapienia trombocytopenii cze$¢ pacjentéw stosuje _ w
oparciu o badania ankietowe przyjeto

Tab. 22. Kalkulacja kosztu _
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Ddplatnosé Ddptatnosé za DDD

pacjent

—T
T

im0 n|n|nm
Hlllll

UCZ - Urzedowa cena zbytu
CHB - Cena hurtowa brutto
CD - cena detaliczna

PO - poziom odplatnodci
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Zgodnie z opinia Klinicystow |
| |
_ przyjeto na podstawie ceny preparatu wyznaczajacego limit finansowania
W grupie - Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego _
I v opinii Klinicystow sto-
sowanie _ ogranicza sie do - co jest zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego. Wobec powyzszego, wyznaczono Sredni koszt 1 dnia terapii
I o Tab. 2/ [ jdujace sic W wy-
kazie lekéw refundowanych wystepuja w formie ||| G
_. Koszt jednego dnia terapii wyznaczono jako Srednig preparatéw wy-
znaczajacych podstawe limitu w obu grupach.
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Tab. 24. Leki stosowane w nudnoéciach i wymiotach [23].

Wysokosc do- Odptatnosc,;DDD
platy swiadcze- | DDD
niobiorcy

Wysokosc limitu
finansowania

Nazwa, postac i dawka leku .
wspdlna

UCZ - Urzedowa cena zbytu, CHB - Cena hurtowa brutto, CD - cena detaliczna, PO - poziom odptatnosci
* koszt 1 dnia terapii
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Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego produkt_ podaje sie w dawce

I v/ opakowaniu preparatu

.. Na potrzeby analizy przyjeto wiec, ze dzienna dawka _
znajduje sie w tej samej grupie limitowej co - dlatego przyjeto
ten sam koszt dla obu lekéw.

Tab. 25.Koszt q [23].

limitu
finans.

W przypadku wystapienia anemii jedna z metod postepowania jest stosowanie -
.. Obecnie w wykazie lekéw refundowanych, w katalogu chemioterapii znajduja sie
- Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego zaleca sie stosowanie poczat-
kowej dawki

Preparaty |

I . bstancja wyznaczajaca limit jest preparat

I 4/ 0bec

tego do oszacowania kosztu _ wykorzystano koszt preparatu z katalogu
lekéw stosowanych w |
znajduja sie w jednej grupie limitowej, a wiec ich koszt wyznaczono na pod-
stawie substancji bedacej podstawa limitu w danej grupie. Zgodnie z Charakterystyka

Produktu Leczniczego zalecana dawka poczatkowa _
B P::yjcto wicc, e pacjent wymagajacy stosowania [

Tab. 26. Koszt || | N 123
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

UCZ - Urzedowa cena sbytu, CHE - Cena hurtowa brutto, PO — poziom odplatnosci

Wedtug klinicystow wystepowanie wysypki wigze sie z _
I <os-: [ - perspektywy NFZ i
wspolnej oszacowano jako Srednia z cen preparatéw wyznaczajacych limity refundacyj-

ne w grupach _ _ nie znajdujq sie na aktualnej liscie lekow

refundowanych, dlatego zatoZzono Ze pacjenci stosuja
a jako koszt przyjeto érednia z cen dwéch preparatéw dostepnych ||| GG

Koszty zwigzane ze stosowaniem |

I - t:beli ponizej.
rab. 27. I

Limit L
Odplatnosé (PLN
ucz CHB D | finanso- | 5 platnost (PLN)

(PLN) | (PLN) | (PLN} | wania
(PLN)

Substancja czynna, nazwa, opakowanie

UCZ - Urzedowa cena zbytu, CHB - Cena hurtowa brutto, CD - cena detaliczna, PO — poziom odptatnosci

Przyjeto, ze _ odbywa si¢ w warunkach ambulatoryjnych za pomoca -

_ Jedynym preparatem obecnie refundowanym jest - Przyjeto,
ze pacjent wymagajacy [
Postepowanie z pacjentem w przypadku wystapienia biegunki moze _

I §redni kost [N przedstawiono w Tab.

28. Przyjeto dawkowanie na poziomie zdefiniowanej dawki dobowej.
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Jako koszt [N »-yi:o [
_ Przyjeto dawkowanie na poziomie zdefiniowanej dawki

dobowej. Sredni koszt z perspektywy NFZ i perspektywy wspolnej przedstawiono w
Tab. 30.
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rab. 2. I

Substancja czynna, nazwa, opakowanie UCZ [PLN} | CHB (PLN} | CD (PLN} |

Limit finansowania
(PLN})

Wysokosc doplaty swiad-
czeniobiorcy (PLN}

PO |

Koszt 1 saszetki [PLN)

p- wspolna

UCZ - Urzedowa cena zbytu, CHB - Cena hurtowa brutto, CD - cena detaliczna, PO - poziom odptatnosci

rab. 29. I

ucz
(PLN)

Limit finan- Wysokosc doplaty

CHB(PLN) | cD(PLN} | sowania PO $wiadczeniobiorcy | DDD DDDw

Substancja czynna, nazwa, opakowanie .
opakowaniu

Odptatnosc/DDD
(PLN
p. wspélna

UCZ - Urzedowa cena zbytu, CHB - Cena hurtowa brutto, CD - cena detaliczna, PO - poziom odptatnosci

CHB D Limit finan- Wysokosc doplaty DDD w

Substancja czynna, nazwa, opakowanie UCZ (PLN} (PLN) (PLN) sowania PO swiadczeniobiorcy | DDD | opakowa-
- - {PLN} niu

UCZ - Urzedowa cena zbytu, CHB - Cena hurtowa brutto, CD - cena detaliczna, PO - poziom odptatnosci
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W Tab. 31 przedstawiono koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na 3-tygodniowy cykl. Ze wzgledu na
istniejace wspodtptacenie w przypadku stosowania niektorych lekéw przedstawiono rowniez koszty z perspektywy wspélnej.

Tab. 31. Oszacowane Srednie koszty leczenia dzialan niepozadanych.

niat| Sredniaz

" (PLN)
P odwyZszony poziom aminotransferazy alaninowej

| =S

P ocliiszony poziom aminotransferazy asparaginianowej

Anemia

 E====

Biegunka st. 2

* | Il | I

Biegunka st. 31 4

NN N NN BN sl N

| ] | ]
| | I | B ' '
L L I . L |
Zmeczenie
= 7 moom o omom LR
Goraczka neutropeniczna
] .
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Nintedanib {Vargatef®) w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

[ ] | [ | [ | [ | [ ]
I e I | | HE BN
| [ | HE B e
Infekcja

[ ]

Nudnosdi i ‘i\rymioty
|
|
|

Neutr oi enia

==
= =
—J
_— "

Gl b

Trombocytopenia

Zmniejszenie liczbi biatych krwinek

e

ior. Tab, 21

srednia-sredni odsetek pacjentdw stosujacych dana procedure medyczna {2%4)
Srednia?- Srednia licgba procedur [np. wizgyt/dni hospitalizacii/ testdw) dla jednego pacjenta w ciagu 2 tvoodni
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2.7.7  UzytecznoSci

Aby moc wyrazi¢ wyniki jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY), stany zdrowia
i wszelkie dziatania niepozadane musza by¢ potaczone z odpowiadajacymi im warto-
$ciami uzytecznosci. Uzytecznosci s zasadniczo wagami preferencji — bardziej pozada-
ne stany zdrowia powinny otrzymywac wieksza wage (tu - stan bez progresji choroby),
a mniej pozadane stany {w niniejszej analizie - progresja choroby) oraz zdarzenia nie-
pozadane — nizsza. Wartoéci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto za autorami orygi-
nalnego modelu. Gtéwnym Zrodtem informacji byto badanie LUME-Lung 1, w ktérym
dane dotyczace jakosci Zycia zebrano z kwestionariusza EQ-5D [21]. Oszacowano warto-
$ci uzytecznosci dla stanu bez progresji choroby w cyklach 3-tygodniowych poczawszy
od tygodnia 0 az do 30. Dla okresu po progresji choroby przyjeto srednie wartoéci uzy-
tecznosci dla tego stanu (np. niezaleznie od cyklu), tj. nie odniesiono wartosci uzytecz-
nosci do wartosci bezposrednio sprzed progresji, w zgodzie z zatoZeniami modelu Mar-
kowa o wtasnosci braku pamieci [6].

Tab. 32. Wartoéci uzytecznosci w stanie bez progresji choroby i z progresja.

Terapia Srednia SE
Nintedanib + Docetaksel i Docetaksel Stan bez progresji choroby (bez dzialan niepozadanydh)
tydzien O 0,710 0,01
tydzien 3 0,721 0,01
tydzien 6 0,707 0,01
tydzien 9 0,699 0,01
tydzien 12 0,692 0,01
tydzien 15 0,687 0,01
tydzien 18 0,682 0,01
tydzien 21 0,677 0,02
tydzien 24 0,671 0,02
tydzien 27 0,666 0,02
tydzien 30 0,661 0,02
progresja choroby

Nintedanib + docetaksel 0,64 0,01
Docetaksel 0,64 0,01

W modelu uwzgledniono ekstrapolacje wartosci uzytecznosci po 30 tygodniu przy po-
mocy metody trendu liniowego. Do wartosci uzytecznosci w kolejnych cyklach, poczaw-
szy od 3 dopasowano linie trendu wyrazona réwnaniem: -0,0057 * c¢zas (numer cyklu) +
0,7227. Linia trendu pozwala na wyznaczenie wartosci uzytecznosci po 30 tygodniu ana-
lizy, do momentu dopoki jej wartos¢ spadnie ponizej wartosci uzytecznosci dla progresji
choroby.

Zgodnie z wymaganiami obowiazujacymi w Polsce przeprowadzono przeglad systema-
tyczny badan dotyczacych wartosci uzytecznosci uwzglednionych w modelu. W wyniku
przegladu odnaleziono publikacje dotyczaca badania LUME-Lung 1, wykorzystang przez
autoréw modelu w analizie podstawowej. Odnaleziono takze publikacje Chouaid 2013
[5] z zestawem uzytecznosci wykorzystanym w oryginalnym modelu w analizie wrazli-
wosci. W niniejszej analizie, podobnie jak w oryginalnym modelu, wykorzystano ten ze-
staw wartosci uzytecznodci w analizie wrazliwosci, por. Tab. 33.
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Tab. 33. Wartoéci uzytecznoéci z publikacji Chouaid 2013.

Stan Srednia (SE)
Stan bez progresji 0,74 (0.03}
Stan z progresja choroby 0,46 (0.08}

W oryginalnym modelu autorzy zdecydowali sie przeprowadzi¢ analize wrazliwosci
uwzgledniajac wartos¢ uzytecznosci dla stanu bez progresji choroby z publikacji Schuet-
te 2012 [27]. Publikacja ta zostata odnaleziona w ramach przegladu systematycznego
wartoéci uzytecznosci i zdecydowano sie na wykorzystanie jej w ramach analizy wrazli-
WOSCL

Spadek uzytecznosci zwiazany z wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

W modelu uwzgledniono spadki warto$ci uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zda-
rzen niepozadanych. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zi-
dentyfikowano zestawu wartoéci uzytecznosci obejmujacego wszystkie uwzglednione w
modelu zdarzenia niepozadane. Wartosci uzytecznosci dla takich zdarzen jak: anemia
(stopien 3/4/5), goraczka neutropeniczna (stopien 3/4/5), nudnosci i wymioty (stopien
3/4/5), neutropenia (stopien 3/4/5), wysypka (stopien 3/4/5) i trombocytopenia (sto-
pien 3/4/5) zostaly w niniejszej analizie, jak i w oryginalnym modelu przyjete na pod-
stawie publikacji Nafees 2008 [16]. Wartosci uzytecznosci dla pozostatych zdarzen nie-
pozadanych autorzy modelu przyjeli na podstawie zatoZzen i oszacowan. W niniejszej
analizie zachowano ten zestaw uzytecznosci.

Tab. 34. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

Sp 1 U 2Nn0-

anemia, stopien 3/4/5 -0,07

goraczka neutropeniczna, stopien 3/4/5 -0,09
nudnosci i wymioty, stoplen 3/4/5 -0,05

- Y - ,p /4] Nafees 2008 [16]
neutropenia, stopien 3 /4,5 -0,09
wysypka, stopien 3/4/5 -0,03
trombocytopenia, stopien 3/4/5 -0,05

za autoramioryginalnego modelu:
preyjeto zatozenie: potowa spadku uzytecznosci zwia-
zanej z biegunka stopnia 3 /4

biegunka - stopien 2

werost poziomu ALT, stopien 3/4/5

werost poziomu AST, stopien 3/4/5

infekcje, stopien 3/4/5 preyjeto za autorami oryginalnego modelw: zatozenie

spadek poziomu leukocytdw, stopien 3/4/5

biegunka - stopien3 i 4

preyjeto za autorami oryginalnego modelw: oszacowano

zmeczenie, stopien 3/4,/5

2.8 Zestawienie parametrow

Ponizej przedstawiono wartosci parametrow wykorzystanych w modelu.

Tab. 35. Zestawienia tabelaryczne wartoéci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz

kalkulacji wykorzystanych w analizie podstawowe;.
Parametr | Terapia Wartosc

Ryzyko przerwania leczenia / cykl nintedanib -

477137



Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Parametr
¢rednia (SE}

Terapia
docetaksel +nintedanib

Wartosc

docetaksel

pemetreksed

Sredni czas terapii II linii, miesiace,
¢rednia (SE}

nintedanib

docetaksel +nintedanib

docetaksel

pemetreksed

Srednia intensywnos¢ dawki

nintedanib

docetaksel + nintedanib

docetaksel w monoterapii

pemetreksed
PFS, HR (95% CI) docetaksel 0,77 (0,62; 0,96)
Nintedanib+ docetaksel vs. pemetreksed 0,84 (0,63;1,12)
03, HR [95% CI} docetaksel 0,83 (0,70; 0,99)
Nintedanib+ docetaksel vs. pemetreksed 0,76 (0,58; 0,99)
Zdarzenia niepozadane uwzglednione w modelu por. Tab. 4
Powierzchnia ciata, m2, (95% CI}) 1,86 (1,84; 1,87)
KOSZTY
intedanib+ docetaksel
Monitoring podczas stosowania —etan oAt 137,23 (koszt 3-
sz docetaksel .
terapii Il linii tygodniowy, por. Tab. 5
pemetreksed

Koszty monitoringu pacjentow bez progresji choroby, ktorzy przerywaja leczenie

- (koszt 3-

odnio
Vargatef 100 mgx 120
Vargatef 150 mg x 60
Koszty lekow (PLN}
Vargatef 100 mgx 60
pemetreksed 8,03 za 1 mg
docetaksel 6,12 za 1 mg
. ; pemetreksed 452,58
Koszty podania lekéw [PLN} docetaksel 36167
Koszty zwigzane z progresjg choroby (11l linia terapii i leczenie zachowawcze] por: t?g' EE' E_ll;’ Tab.
Koszty zdarzei niepozgdanych por. Tab. 31
UZYTECZNOSCI
stan bez progresji choroby por. Tab. 32
Wartosci uzytecznoséci, Srednia [SE} g progr.eSJa.choroby — 0,64 (0,01)
spadki uZyteczno$ci zwiazane z wystapieniem por. Tab. 34

zdarzen niepozadanych
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2.9 Zakres analizy wrazliwosci

Wykaz analizowanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 36. Scenariusze rozwazane w ramach analizy wrazliwosci.

Scenariusz A

Uzasadnienie
W ramach przegladu uZytecznosci odnaleziono ba-
danie Chouaid 2013 [5], w ktérym wyznaczono
wartogci uzytecznosci dla stanéw bez progresji i z
progresja choroby. Dlatego zdecydowano sie na
opcjonalny zestaw uzytecznosci, w ktérym testowno
wplyw tych wartosci na wynik

Parametry

Stan bez progresji: 0,74 (0,03}
Stan z progresja choroby: 0,46 (0,08}

Scenariusz B

W ramach przegladu uzytecznosci odnaleziono takze
badanie Schuette 2012 [27], w ktérym wyznaczono
wartos¢ uzytecznosci dla stanu bez progresji choro-
by. W analizie testowano wiec wplyw tej wartosci na
winiki. Wartosci uZytecznosci dla stanu z progresja
choroby przyjeto z badania Chouaid 2013 [5].

Stan bez progresji 0,66 (SD=0,256)
Stan z progresja choroby: 0,46 (0,08}

Scenariusz C

Scenariusz D

Scenariusz E

Opcjonalne zestawy stopy dyskontowania, zalecane
w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych w
Polsce.

0% dla efektéw zdrowotnych
5% dla kosztéw

5% dla efektéw zdrowotnych
5% dla kosztéw

0% dla efektéw zdrowotnych
0% dla kosztow

Scenariusz F

W analizie postawowe]j uwzgledniono mozliwosc
dostosowania dawki, opierajac sie o wyniki badania
LUME-Lung 1. Dla pemetreksedu nie bylo takich
danych. Dlatego tez w ramach analizy wrazliwosci
testowano wplyw na wynik zaloZenia, Zze wszyscy
pacjenci przyjmuja w 100% planowang dawke.

Nintedanib - 100%
Docetaksel + nintedanib - 100%
Docetaksel w monoterapii - 100%
Pemetreksed - 100%

Scenariusz G

Uwzgledniono straty zwigzane ze stosowaniem
docetakselu i pemetreksedu, zgodnie z opisem
i uzasadnieniem przedstawionym w rozdz. 2.7.6.1.1.

Koszt cyklu terapii docetakselem:
940,41 PLN
Koszt cyklu terapii pemetreksedem:
7809,34 PLN

Scenariusz H

Scenariusz I

Uwzglednienie niepewnosci zwigzanej z wyznacze-
niem powierzchni ciala pacjenta dokonano przez
testowanie wplywu na wynik wartosci dolnej i gér-
nej granicy 95% przedzialu ufnosci wyznaczonego
wokoél wartogci éredniej.

BSAmin=1,844 m?

BSAma= 1,866 m?

2.10 Probabilistyczna analiza wrazliwoSci

W celu okreslenia niepewnosci wokot oszacowan ICUR przeprowadzono probabilistycz-
na analize wrazliwosci (PSA). Przeprowadzono 5000 symulacji Monte Carlo drugiego
rzedu. W modelu generowano losowo wartosci poszczegdlnych parametréw z okreslo-
nym rozktadem niepewnoéci. W modelu dla danych dotyczacych przezycia bez progresji
i przezycia catkowitego zastosowano rozktad log-normalny. Dla danych kosztowych
przyjeto rozklad gamma. Dla prawdopodobienstwa zdarzen i wartosci uzytecznosci
przyjeto rozktad beta. Rozktady wykorzystane w PSA przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 37. Rozklady wykorzystane w PSA.

Rozklad

- - " - .
HR - PFS nintedanib+docetaksel vs. docetaksel 0,77 95% CI =(0,62; 0,96}

nintedanib+docetaksel vs. pemetreksed 0,84 95% CI=(0,63; 1,12}
HR - 0S nintedanib+docetaksel vs. docetaksel 0,83 95% CI = [0,70; 0,99}
nintedanib+docetaksel vs. pemetreksed 0,76 95% CI = (0,58; 0,99}
nintedanib [terapia nintedanib+docetaksel}
Ryzyko przerwania leczenia w docetaksel {terapia nintedanib+docetaksel}
cyklu docetaksel -
pemetreksed -
nintedanib

docetaksel (w skojarzeniu z nintedanibem)

Koszty lekow izwiazane z nimi
koszty podania

Postepowanie po niepowodzeniu
terapii Il linii, % pacjentéw

- =
I
I
I
__ I
=
?

monitoring w PF, nintedanib+docetaksel - aktywne leczenie
monitoring w PF, nintedanib+docetaksel - BSC

monitoring w PD, nintedanib+docetaksel - aktywne leczenie

Koszty monitoringu monitoring w PD, nintedanib+docetaksel - BSC

monitoring w PF, docetaksel - aktywne leczenie
monitoring w PF, docetaksel - B5C

monitoring w PD, docetaksel - aktywne leczenie
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monitoring w PD, docetaksel - BSC - -
monitoring w PF, pemetreksed - aktywne leczenie - -
monitoring w PF, pemetreksed - BSC -
monitoring w PD, pemetreksed - aktywne leczenie l -
monitoring w PD, pemetreksed - BSC
Koszt koiica Zycia 0 -
Sredni koszt zdarzefi niepozada- nintedanib +docetaksel - - -
nych / cykl docetaksel . . -
pemetreksed
stan bez progresji choroby (PF}, nintedanib+docetaksel tydzien 0 0,71 0,01 -
stan bez progresji choroby (PF}, nintedanib+docetaksel tydziei 3 0,72 0,011 -
stan bez progresji choroby (PF}, nintedanib+docetaksel tydzien 6 0,71 0,012
stan bez progresji choroby (PF}, nintedanib+docetaksel tydzien 9 0,70 0,013 .
stan bez progresji choroby (PF}, nintedanib+docetaksel tydzien 12 0,69 0,012 -
stan bez progresji choroby [PF}, nintedanib+docetaksel tydziefi 15 0,69 0,013
Uiiiaamne e o ik stan bez progresji choroby (PF}, nintedanib+docetaksel tydzien 18 0,68 0,013 .
stan bez progresji choroby (PF}, nintedanib+docetaksel tydzien 21 0,68 0,015 -
stan bez progresji choroby (PF}, nintedanib+docetaksel tydzien 24 0,67 0,016
stan bez progresji choroby (PF}, nintedanib+docetaksel tydzien 27 0,67 0,018 .
stan bez progresji choroby (PF}, nintedanib+docetaksel tydzien 30 0,66 0,020 -

stan bez progresji choroby (PF}, nintedanib + docetaksel, sredni dekrement

uzytecznosci dla stanu bez progresji choroby, z wyjatkiem
wartosci uzytecznosci powyzej 10 cyklu szacowanych metoda

ugytecznosci trendu liniowego
. . . nintedanib+docetaksel 0,64 0,013 -
I[Jng;ecznosc - progresja choroby docetaksel 0,64 0,013 .
pemetreksed 0,64 0,013
Sredni spadek uzytecznosci zwia- nintedanib+docetaksel -0,05 0,01 [ ]
zany z wystapieniem zdarzen docetaksel -0,06 0,01
niepozadanych pemetreksed -0,07 0,01 .
"~ Kosztbez RSS

* Perspektywa wspodina
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2.11 Analiza progowa

Celem analizy progowej jest wyznaczenie takich pozioméw cen zbytu netto, dla ktérych
wspotczynnik ICUR zréwnuje sie z obowiazujacym progiem kosztowej efektywnosci.
Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [30], wysokos¢ progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos¢, ustalonego
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o kté-
rym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartoéci rocznego produktu krajowego brutto [31]. Korzystajac z wartosci PKB per ca-
pita z Obwieszczenia Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika
2015 r., wyznaczono prog optacalnosci dla ICER (PLN/QALY): 3 * 41 985 PLN = 125955
PLN/QALY [10].

Aby w arkuszu elektronicznym wyznaczy{ ceny progowe nalezy:

1) W zaktadce UnitCosts zmieni¢ cene 30 tabletek nintedanibu (komérka E18) na
tatco, [

2] Nalezy wybra¢ na karcie Dane w grupie Analiza warunkowa funkcje Szukaj wyni-
ku. W polu Ustaw komérke nalezy wybra¢ komérke, w ktérej znajduje sie oszaco-
wanie ICUR, czyli komorke F54 dla poréwnania z docetakselem lub H54 dla po-
réwnania z pemetreksedem w zaktadce Results. Nastepnie w polu Warto$¢ wpi-
saé wartosc¢ progu, tj. 125955, W polu Zmieniajgc komdrke nalezy wybrad komér-
ke, w ktorej ||| G (:-<iadka UnitCosts, ko-
mérka E18] i wcisnac OK.

3] W komorkach L18:M20 (zaktadka UnitCosts) znajdujg sie oszacowane ceny pro-

gowe.

2.12 Walidacja modelu

Przeprowadzono walidacje wewnetrzna modelu, w ramach ktérej wykonano nastepuja-
ce testy:

e wszystkie koszty przyrownano do zera, aby sprawdzi¢ czy ICER/ICUR wyniesie
0;

e przyjeto jednostkowe wartosci uzytecznosci, aby sprawdzic, czy wéwczas QALY
jest réwne liczbie lat zycia.
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3  Wyniki

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej.

3.1 Nintedanib + docetaksel vs docetaksel

3.1.1 Analiza podstawowa

3.1.1.1 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z docetakselem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekow.

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem wigze sie ze zwiekszeniem QALY
0 - w pordwnaniu z docetakselem.

W perspektywie wspoélnej, oszacowany inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci-
kosztow w poréwnaniu z docetakselem wynosi 287 147 PLN/QALY. Z perspektywy
platnika publicznego wartos¢ ICUR za QALY w poréwnaniu z docetakselem oszacowano
na poziomie 287 083 PLN. S3 to kwoty powyzej obowiazujacego progu optacalnosci.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe oszacowanie efektu zdrowotnego i kosz-
tow zwiagzanych ze stosowana terapia, oszacowany ICUR i ceny progowe dla obu anali-
zowanych perspektyw.

Tab. 38. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN).

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel
QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| I
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 287 147
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
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Koszty catkowite ] [
L

Koszty lek nintedanib docetaksel
e [ ||
Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

docetaksel

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY) 287 083

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.1.1.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem wigze sie ze zwiekszeniem QALY
0 - w porownaniu z docetakselem.

W perspektywie wspoélnej, oszacowany inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci-
kosztow w poréwnaniu z docetakselem wynosi - PLN/QALY. Z perspektywy
platnika publicznego wartos¢ ICUR za QALY w pordéwnaniu z docetakselem oszacowano

na poziomie [ PL.N. I

W tabeli ponizej przedstawiono szczegélowe oszacowanie efektu zdrowotnego i kosz-
tow zwiagzanych ze stosowana terapia, oszacowany ICUR i ceny progowe dla obu anali-

zowanych perspektyw.

Tab. 39. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN) - wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel

QALY | ] ||

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) e
Vargatef 100 mgx 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 -
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
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Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| I
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) [
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -
Vargatef 100 mg x 60 ]

3.1.2 Analiza wrazliwosci

3.1.2.1 Scenariusz A

W scenariuszu A wykorzystano alternatywne wartosci uzytecznosci dla stanéw bez pro-
gresjii z progresja choroby na podstawie publikacji Chouaid 2013 [5]:

e stan bez progresji: 0,74 (0,03)
e stan z progresja choroby: 0,46 (0,08)
3.1.2.1.1 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z docetakselem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 40. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN), ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwo$ci - scenariusz A.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel
QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| I
Wyniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 369942
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
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Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

docetaksel

QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 369 860

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60
Vargatef 100 mg x 60
3.1.2.1.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w pordéwnaniu z docetakselem
wigze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczeénie zwigzane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 41. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz B, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel

QALY || [
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

docetaksel

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)

Koszty
Koszty catkowite -
Koszty lekbw: nintedanib doﬁsel
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne -
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Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.1.2.2 Scenariusz B

W scenariuszu B wykorzystano alternatywna wartos$¢ uzytecznosci dla stanu bez pro-
gresji choroby z publikacji Schuette 2012 [27], réwna 0,66, natomiast wartosci uzytecz-
nosci dla stanu z progresja choroby przyjeto na podstawie publikacji Chouaid 2013 [5]:
0,46.

3.1.2.2.1 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z docetakselem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekow.

Tab. 42. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwo$ci - scenariusz B.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel
QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ |
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 380347
Vargatef 100 mg x 120
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60
Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)

Koszty
Koszty catkowite e
Koszty lekéw: nintedanib doﬁsel
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny [
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ICUR (PLN /QALY) 380 263
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]

Vargatef 100 mg x 60

3.1.2.2.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z docetakselemi
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 43. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN), ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz B, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel

QALY | ||

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty

Koszty catkowite e [

nintedanib docetaksel

Koszty lekdw:
[ ||

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

docetaksel

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)

Koszty
Koszty catkowite e

nintedanib docetaksel

Koszty lekdw:
I |

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

docetaksel

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.1.2.3 Scenariusz C

W scenariuszu € wykorzystano opcjonalne stopy dyskontowania zalecane w Wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych w Polsce:
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e 0% dla efektoéw zdrowotnych,
e 5% dla kosztow.

3.1.2.3.1 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w pordéwnaniu z docetakselem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw

wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 44. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwosci - scenariusz C.

| Nintedanib + docetaksel |

Docetaksel

QALY [ ]
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
[ ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 245 365

Ceny progowe

Vargatef 100 mg x 120

Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel
' || [
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 245311

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60
Vargatef 100 mg x 60
3.1.2.3.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w pordéwnaniu z docetakselem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw

wynikajacych ze stosowania lekéw.
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Tab. 45. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN), ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz C, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel
QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekbw: nintedanib docetaksel -
|| ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) [
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ ||
Wyniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) e
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]

3.1.2.4 Scenariusz D

W scenariuszu D wykorzystano opcjonalne stopy dyskontowania zalecane w Wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych w Polsce:

e 5% dla efektoéw zdrowotnych,
e 5% dla kosztow.
3.1.2.41 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w pordéwnaniu z docetakselem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.
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Tab. 46. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwosci - scenariusz D.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel
QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 305 380
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ ||
Wyniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 305312
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]

3.1.2.4.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w pordéwnaniu z docetakselem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 47. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN), ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwosci - scenariusz D, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel

QALY | ] | ]

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty

Koszty catkowite [

Koszty lekdw: nintedanib | docetaksel -
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Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

docetaksel

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)

Koszty

Koszty catkowite -

nintedanib docetaksel

Koszty lekdw:
[ ||

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

docetaksel

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.1.2.5 Scenariusz E

W scenariuszu E wykorzystano opcjonalne stopy dyskontowania zalecane w Wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych w Polsce:

e 0% dla efektoéw zdrowotnych,
e (9% dla kosztow.

3.1.2.5.1 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w pordéwnaniu z docetakselem
wigze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczeénie zwigzane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 48. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwosci - scenariusz E.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel

QALY | ] ||

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
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Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 256813

Ceny progowe

Vargatef 100 mg x 120

Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e
Koszty lekéw: nintedanib doﬁsel
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 256 744
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
3.1.2.5.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z docetakselem

wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 49. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz E, wariant z RSS.

Nintedanib + docetaksel |

Docetaksel

QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
[ ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) [
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe -

Vargatef 150 mg x 60
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| Vargatef 100 mg x 60 |

[
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) e
Vargatef 100 mg x 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 -

3.1.2.6 Scenariusz F

W scenariuszu F nie uwzgledniono zmiany intensywnosci dawki.

3.1.2.6.1 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w pordéwnaniu z docetakselem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw

wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 50. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz F.

| Nintedanib + docetaksel |

Docetaksel

QALY [ ] ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 312038
Vargatef 100 mg x 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 -
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
Koszty lekdw: nintedanib | docetaksel -

64/137




Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 311974

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60
Vargatef 100 mg x 60
3.1.2.6.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w pordéwnaniu z docetakselem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw

wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 51. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz F, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel |

Docetaksel

QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib doﬁsel
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) e
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
|| ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) [
Ceny progowe Vargatef 100 mg x 120 -
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Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.1.2.7

Scenariusz G

W scenariuszu G uwzgledniono straty zwiazane ze stosowaniem docetakselu. Koszty
cyklu terapii docetakselem przyjeto na poziomie 940 PLN.

3.1.2.7.1

Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w pordéwnaniu z docetakselem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 52. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN), ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwo$ci - scenariusz G.

| Nintedanib + docetaksel

Docetaksel

QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| I
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 287 370
Vargatef 100 mg x 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 -
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel |
[ |
Wyniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 287 306
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
I

Vargatef 100 mg x 60
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3.1.2.7.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z docetakselem
wigze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczeénie zwigzane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 53. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz G, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel
QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib doﬁsel
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne
Koszt inkrementalny
ICUR (PLN /QALY)
Vargatef 100 mg x 120
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)

Koszty
Koszty catkowite e

nintedanib docetaksel

Koszty lekdw:
I |

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

docetaksel

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.1.2.8 Scenariusz H

W scenariuszu H uwzgledniono niepewnos¢ zwiazang z powierzchnia ciata pacjenta.
Przyjeto, ze BSA=1,844 m=.
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3.1.2.81 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw

wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 54. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwo$ci - scenariusz H.

| Nintedanib + docetaksel |

Docetaksel

QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekbw: nintedanib docetaksel |
| ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 287 134
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 287071
Vargatef 100 mg x 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 -
3.1.2.8.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wigze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw

wynikajacych ze stosowania lekéw.
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Tab. 55. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz H, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel

QALY

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty

Koszty catkowite - -

nintedanib docetaksel

Koszty lekdw:
[ ||

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

docetaksel

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)

Koszty

Koszty catkowite e

nintedanib docetaksel

Koszty lekdw:
I |

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

docetaksel

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.1.2.9 ScenariuszI

W scenariuszu H uwzgledniono niepewnos¢ zwiazang z powierzchnia ciata pacjenta.
Przyjeto, ze BSA=1,866 m=.

3.1.2.9.1 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 56. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwo$ci - scenariusz .

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel

QALY [ ||
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PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty

Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib doﬁsel
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 287 160
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 287 304
Vargatef 100 mg x 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 -
3.1.2.9.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem

wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw

wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 57. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN]}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz I, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Docetaksel
QALY
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite -
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
[ I
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
docetaksel
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QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)

Koszty
Koszty catkowite -

nintedanib docetaksel

Koszty lekdw:
[ ||

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

docetaksel

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mgx 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.2 Nintedanib + docetaxel vs pemetrexed

3.2.1 Analiza podstawowa

3.2.1.1 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem wigze sie ze zwiekszeniem QALY
0 - w porownaniu z pemetreksedem.

W perspektywie wspoélnej, oszacowany inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci-
kosztow w poréwnaniu z pemetreksedem wynosi 217 506 PLN/QALY. Z perspektywy
platnika publicznego wartos¢ ICUR za QALY w pordéwnaniu z pemetreksedem oszaco-
wano na poziomie 217 432 PLN. 53 to kwoty powyzej ocbowiazujacego progu optacalno-
Sci.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe oszacowanie efekty zdrowotnego i kosz-
tow zwiagzanych ze stosowana terapia, oszacowany ICUR i ceny progowe dla obu anali-

zowanych perspektyw.

Tab. 58. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN).

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed
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G| ] |
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 217 506
Vargatef 100 mg x 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 -
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
[ ||
Wyniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 217 432
Vargatef 100 mg x 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -

Vargatef 100 mg x 60

3.2.1.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem wigze sie ze zwiekszeniem QALY
0 - w porownaniu z pemetreksedem.

W perspektywie wspoélnej, oszacowany inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci-
kosztow w pordwnaniu z pemetreksedem wynosi - PLN/QALY. Z perspektywy
platnika publicznego wartos¢ ICUR za QALY w poréwnaniu z pemetreksedem oszaco-

wano na poziomie [N PL N. I

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe oszacowanie efekty zdrowotnego i kosz-
tow zwiagzanych ze stosowana terapia, oszacowany ICUR i ceny progowe dla obu anali-

zowanych perspektyw.
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Tab. 59. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN) - wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed

QALY [ ||

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
|| ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) [
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ ||
Wyniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) e
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]

3.2.2 Analiza wrazliwosci

3.2.2.1 Scenariusz A

W scenariuszu A wykorzystano alternatywne wartosci uzytecznosci dla stanéw bez pro-
gresjii z progresja choroby na podstawie publikacji Chouaid 2013 [5]:

e stan bez progresji: 0,74 (0,03)
e stan z progresja choroby: 0,46 (0,08)
3.2.2.1.1 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.
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Tab. 60. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwo$ci - scenariusz A.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed
QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 276411
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ ||
Wyniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 276 317
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]

3.2.2.1.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 61. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN), ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz B, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed

QALY | ] | ]

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty

Koszty catkowite [

Koszty lekdw: nintedanib | docetaksel -
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Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN/QALY) I
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
[ ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) -
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 -

3.2.2.2 Scenariusz B

W scenariuszu B wykorzystano alternatywna warto$¢ uzytecznosci dla stanu bez pro-
gresji choroby z publikacji Schuette 2012 [27], réwna 0,66, natomiast wartosci uzytecz-
nosci dla stanu z progresja choroby przyjeto na podstawie publikacji Chouaid 2013 [5]:
0,46.

3.2.2.21 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 62. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwo$ci - scenariusz B.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed
QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite B [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
|| I
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Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 283037

Ceny progowe

Vargatef 100 mg x 120

Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e
Koszty lekéw: nintedanib doﬁsel
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 283940
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
3.2.2.2.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem

wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 63. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz B, wariant z RSS.

Nintedanib + docetaksel |

Pemetreksed

QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
[ |
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) [
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe -

Vargatef 150 mg x 60
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| Vargatef 100 mg x 60 |

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)

Koszty
Koszty catkowite -

nintedanib docetaksel

Koszty lekdw:
I |

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

pemetreksed

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.2.2.3 Scenariusz C

W scenariuszu € wykorzystano opcjonalne stopy dyskontowania zalecane w Wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych w Polsce:

e 0% dla efektoéw zdrowotnych,
e 5% dla kosztow.

3.2.2.31 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 64. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN), ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwosci - scenariusz C.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed

QALY | ] | ]

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty
Koszty catkowite e [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel I
[ |
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 201214
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
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PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 201 145
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -
Vargatef 100 mg x 60 ]
3.2.2.3.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wigze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczeénie zwigzane jest ze wzrostem kosztéw

wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 65. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwo$ci - scenariusz C, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel Pemetreksed
QALY
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
N ||
Wyniki

Nintedanib + docetaksel vs

pemetreksed

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Ceny progowe

Vargatef 100 mg x 120

Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PL

N)

Koszty

Koszty catkowite

Koszty lekdw:

nintedanib docetaksel

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

pemetreksed
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QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.2.2.4 Scenariusz D

W scenariuszu D wykorzystano opcjonalne stopy dyskontowania zalecane w Wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych w Polsce:

e 5% dla efektoéw zdrowotnych,
e 5% dla kosztow.

3.2.2.41 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 66. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN), ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwosci - scenariusz D.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed

QALY [ ] [

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
|| ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 224 544
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ ||
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
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Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60
Vargatef 100 mg x 60
3.2.2.4.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wigze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczeénie zwigzane jest ze wzrostem Kosztéw

wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 67. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwosci - scenariusz D, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel

Pemetreksed

QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ |
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) e
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekbw: nintedanib docetaksel -
| I
Wyniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) [
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -
Vargatef 100 mg x 60 ]
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3.2.2.5 Scenariusz E

W scenariuszu E wykorzystano opcjonalne stopy dyskontowania zalecane w Wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych w Polsce:

e 0% dla efektoéw zdrowotnych,
e (9% dla kosztow.
3.2.2.5.1 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 68. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN), ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwosci - scenariusz E.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed
QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| I
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 208 886
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ |
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 208 809
Vargatef 100 mg x 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 -

81/137



Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

3.2.2.5.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wigze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczeénie zwigzane jest ze wzrostem Kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 69. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz E, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed
QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib doﬁsel
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) [
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ |
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) e
Vargatef 100 mg x 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 -

3.2.2.6 Scenariusz F

W scenariuszu F nie uwzgledniono zmiany intensywnosci dawki.

3.2.2.6.1 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.
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Tab. 70. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz F.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed
QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| I
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 245 809
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ |
Wyniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 245735
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]

3.2.2.6.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 71. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz F, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed
QALY
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekdw: nintedanib | docetaksel -
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Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

pemetreksed

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)

Koszty

Koszty catkowite -

nintedanib docetaksel

Koszty lekdw:
[ |

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

pemetreksed

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.2.2.7 Scenariusz G

W scenariuszu G uwzgledniono straty zwiazane ze stosowaniem docetakselu i peme-
treksedu. Koszty cyklu terapii docetakselem i pemetreksedem przyjeto na poziomie od-
powiednio 940 PLN i 7809 PLN.

3.2.2.71 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 72. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN), ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwo$ci - scenariusz G.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed

QALY | ] ||

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Wryniki
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Nintedanib + docetaksel vs

pemetreksed
QALY inkrementalne [
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 213595

Vargatef 100 mg x 120

I
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| I
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 213521
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
3.2.2.7.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wigze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwigzane jest ze wzrostem Kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 73. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz G, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel

Pemetreksed

QALY [ ] ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
[ |
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) e
Vargatef 100 mg x 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
|

Vargatef 100 mg x 60
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PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
|| [
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne -
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) [
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -
Vargatef 100 mg x 60 ]

3.2.2.8 Scenariusz H

W scenariuszu H uwzgledniono niepewnos¢ zwiazana z powierzchnia ciata pacjenta.
Przyjeto, ze BSA=1,844 m?.

3.2.2.81 Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 74. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwo$ci - scenariusz H.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed

QALY | ] | ]

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty
Koszty catkowite e [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel I
[ |
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 218119
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite ] [
Koszty lekdw: nintedanib | docetaksel [
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Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [

Koszt inkrementalny [

ICUR (PLN /QALY) 218 045
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 -
Vargatef 100 mg x 60 ]

3.2.2.8.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 75. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz H, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed
QALY
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib doﬁsel
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) e
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 ]
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
nintedanib docetaksel
Koszty lekdw: -
|| |
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) e
Ceny progowe | Vargatef 100 mgx 120 -
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Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

3.2.2.9

ScenariuszI

W scenariuszu H uwzgledniono niepewnos¢ zwiazang z powierzchnia ciata pacjenta.
Przyjeto, ze BSA=1,866 m=.

3.2.2.9.1

Wariant bez RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wiaze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwiazane jest ze wzrostem kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 76. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN), ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwo$ci - scenariusz .

| Nintedanib + docetaksel

Pemetreksed

QALY [ ||
PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)
Koszty
Koszty catkowite - -
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
| I
Wryniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny -
ICUR (PLN /QALY) 216893
Vargatef 100 mg x 120 -
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
Vargatef 100 mg x 60 -
PERSPEKTYWA NFZ (PLN)
Koszty
Koszty catkowite e [
Koszty lekéw: nintedanib docetaksel -
[ |
Wyniki
Nintedanib + docetaksel vs
pemetreksed
QALY inkrementalne [ ]
Koszt inkrementalny [
ICUR (PLN /QALY) 216819
Vargatef 100 mg x 120 ]
Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60 ]
I

Vargatef 100 mg x 60
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3.2.2.9.2 Wariant z RSS

Stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu z pemetreksedem
wigze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczeénie zwigzane jest ze wzrostem Kosztéw
wynikajacych ze stosowania lekéw.

Tab. 77. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN), inkrementalne QALY, koszty (PLN}, ICUR
(PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN}, analiza wrazliwo$ci - scenariusz I, wariant z RSS.

| Nintedanib + docetaksel | Pemetreksed
QALY

PERSPEKTYWA WSPOLNA (PLN)

Koszty
Koszty catkowite -

nintedanib docetaksel

Koszty lekdw:
[ |

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

pemetreksed

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60

PERSPEKTYWA NFZ (PLN)

Koszty

Koszty catkowite e

nintedanib docetaksel

Koszty lekdw:
I |

Wryniki

Nintedanib + docetaksel vs

pemetreksed

QALY inkrementalne

Koszt inkrementalny

ICUR (PLN/QALY)

Vargatef 100 mg x 120

Ceny progowe Vargatef 150 mg x 60

Vargatef 100 mg x 60
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3.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

3.3.1 Nintedanib + docetaksel vs docetaksel

3.3.1.1 Perspektywa wspdlna

3.3.1.11 Wariant bez RSS

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono na kolejnych ryci-
nach. Na osi rzednych zaznaczono réznice efektu, na osi odcietych réznice kosztow.

7 rycin wynika, ze terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem zwigzana jest z
wieksza efektywnoscia, ale réwniez z wiekszymi kosztami w poréwnaniu do terapii do-
cetakselem, por. Ryc. 2.Dodatkowo, z krzywej akceptowalnosci wynika, Ze terapia ninte-
danibem w skojarzeniu z docetakselem nie jest kosztowo-uzyteczna przy przyjetym
progu optacalnosci, por. Ryc. 3.

Ryc. 2. Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem w poréwna-
niu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa wspélna, bez RSS.
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Ryc. 3. Krzywa akceptowalnoéci dla nintedanibu podawanego z docetakselem w pordwnaniu z
docetakselem w monoterapii. Perspektywa wspdlna, bez RSS.
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3.3.1.1.2 Wariant z RSS

Z rycin wynika, ze po uwzglednieniu mechanizmu dzielenia ryzyka terapia nintedani-
bem w skojarzeniu z docetakselem zwiazana jest z wieksza efektywnoscia, ale réwniez z
wiekszymi kosztami w porownaniu do terapii docetakselem, por. Ryc. 4. _

I 1 or Ryc. 5

Ryc. 4. Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem w poréwna-
niu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa wspdlna, z RSS.
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Ryc. 5. Krzywa akceptowalnoéci dla nintedanibu podawanego z docetakselem w pordwnaniu z
docetakselem w monoterapii. Perspektywa wspdlna, z RSS.

3.3.1.2 Perspektywa NFZ

3.3.1.21 Wariant bez RSS

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono na kolejnych ryci-
nach. Na osi rzednych zaznaczono réznice efektu, na osi odcietych réznice kosztéw. Z
rycin wynika, ze terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem zwigzana jest z
wieksza efektywnoscia, ale réwniez z wiekszymi kosztami w poréwnaniu do terapii do-
cetakselem, por. Ryc. 6. Dodatkowo, z krzywej akceptowalnosci wynika, Ze terapia nin-
tedanibem w skojarzeniu z docetakselem nie jest kosztowo-uzyteczna przy przyjetym
progu optacalnosci, por. Ryc. 7.

Ryc. 6. Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem w
poréwnaniu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa NFZ, bez RSS.
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Ryc. 7. Krzywa akceptowalnoéci dla nintedanibu podawanego z docetakselem w pordwnaniu z

docetakselem w monoterapii. Perspektywa NFZ, bez RSS.
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3.3.1.2.2 Wariant z RSS

Z rycin wynika, ze po uwzglednieniu mechanizmu dzielenia ryzyka terapia nintedani-
bem w skojarzeniu z docetakselem zwiazana jest z wieksza efektywnoscia, ale réwniez z
wiekszymi kosztami w porownaniu do terapii docetakselem, por. Ryc. 8. _

I 0. Ryc. 9.

Ryc. 8. Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem w
poréwnaniu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa NFZ, z RSS.
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3.3.2 Nintedanib + docetaksel vs pemetreksed

3.3.2.1 Perspektywa wspdlna

3.3.2.11 Wariant bez RSS

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono na kolejnych ryci-
nach. Na osi rzednych zaznaczono réznice efektu, na osi odcietych réznice kosztéw.

7 rycin wynika, ze terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem zwigzana jest z
wieksza efektywnodcia, ale rowniez z wiekszymi kosztami w poréwnaniu do terapii i
pemetreksedem, por. Ryc. 10. Dodatkowo, z krzywej akceptowalnoéci wynika, ze terapia
nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem nie jest kosztowo-uzyteczna przy przyje-
tym progu optacalnosci, por. Ryc. T1Ryc. 3.

Ryc. 10.Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem w pordwna-
niu z pemetreksedem. Perspektywa wspdlna, bez RSS.
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Ryc. 11. Krzywa akceptowalnoéci dla nintedanibu podawanego z docetakselem w poréwnaniu z
pemetreksedem. Perspektywa wspdlna, bez RSS.
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3.3.2.1.2 Wariant z RSS

Z rycin wynika, ze po uwzglednieniu mechanizmu dzielenia ryzyka terapia nintedani-
bem w skojarzeniu z docetakselem zwiazana jest z wieksza efektywnoscia, ale réwniez z
wiekszymi kosztami w poréwnaniu do terapii pemetreksedem, por. Ryc. 12. _

por. Ryc. 13.

Ryc. 12.Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem w pordwna-
niu z pemetreksedem. Perspektywa wspdlna, z RSS.
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Ryc. 13. Krzywa akceptowalnoéci dla nintedanibu podawanego z docetakselem w poréwnaniu z
pemetreksedem. Perspektywa wspdélna, z RSS.

3.3.2.2 Perspektywa NFZ

3.3.2.21 Wariant bez RSS

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono na kolejnych ryci-
nach. Na osi rzednych zaznaczono réznice efektu, na osi odcietych réznice kosztéw. Z
rycin wynika, ze terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem zwigzana jest z
wieksza efektywnoscia, ale réwniez z wiekszymi kosztami w poréwnaniu do terapii pe-
metreksedem, por. Ryc. 14. Dodatkowo, z krzywej akceptowalnosci wynika, ze terapia
nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem nie jest kosztowo-uzyteczna przy przyje-
tym progu optacalnosci, por. Ryc. 15.

Ryc. 14. Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem w
poréwnaniu z pemetreksedem. Perspektywa NFZ, bez RSS.
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Ryc. 15. Krzywa akceptowalnoéci dla nintedanibu podawanego z docetakselem w poréwnaniu z
pemetreksedem. Perspektywa NFZ, bez RSS.
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3.3.2.2.2 Wariant z RSS

Z rycin wynika, ze po uwzglednieniu mechanizmu dzielenia ryzyka terapia nintedani-
bem w skojarzeniu z docetakselem zwiagzana jest z wieksza efektywnoscia, ale réwniez z
wigkszymi kosztami w poréwnaniu do terapii pemetreksedem, por. Ryc. 16. _

por. Ryc. 17.

Ryc. 16. Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem w
poréwnaniu z pemetreksedem. Perspektywa NFZ, z RSS.
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Ryc. 17. Krzywa akceptowalnoéci dla nintedanibu podawanego z docetakselem w pordwnaniu z
pemetreksedem. Perspektywa NFZ, z RSS.
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

4 Ograniczenia
Zidentyfikowano kilka ograniczen niniejszej analizy.

Okresy obserwacji populacji w badaniach klinicznych nie trwaja do momentu zgonu
ostatniego pacjenta, z tego wzgledu niezbedna jest ekstrapolacja przezycia w czasie.
Wymaga to dobrania odpowiedniego podejicia iloSciowego poprzez dobér odpowied-
niego rozktadu. Niemniej, w niniejszej analizie starano sie dokonad¢ wyboru najlepszego
modelu z uzyciem powszechnie przyjetego kryterium informacyjnego, tj. AIC.

Ograniczeniem jest parametryzacja skutecznosci z wykorzystaniem metaanalizy siecio-
wej. Ograniczenie to wynika z braku badan bezposrednio poréwnujacych nintedanib z
pemetreksedem. S3 to jednak najlepsze dostepne dane, dodatkowo wykorzystano roz-
budowana sie¢ dowoddéw, poprzez wlaczenie badan dotyczacych gefitynibu i erlotynibu,
aby precyzyjniej poréwnac nintedanib z pemetreksedem.

Ograniczeniem wydaje sie takze przyjecie niektérych parametréw za autorami oryginal-
nego modelu. Przyktadem s3 wartosci uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem dziatan
niepozadanych, dla ktérych nie udato sie odnaleZ¢ alternatywnych wartoéci podczas
przegladu uzytecznosci. Nalezy jednak zazanczy(, ze przeglad systematyczny wartosci
uzytecznosci nie wskazat alternatywnego zestawu wartosci uzytecznosci dla wszystkich
stanow i zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu, ktéry mogltby zastapic war-
tosci oryginalne.

Pewnym ograniczeniem jest takze definiowanie parametréw kosztowych z wykorzysta-
niem opinii ekspertéw klinicznych, ze wzgledu na brak wiarygodnych publikacji ocenia-
jacych koszty standéw zdrowia w niedrobnokomérkowym raku ptuca. Niemniej jednak
wydaje sig, ze usrednione dane dotyczace praktyki klinicznej pochodzace z dwéch badan
ankietowych sg wystarczajaco wiarygodnym Zrodtem informacji i odzwierciedlaja rze-
czywista praktyke medyczna.

Wedlug zapiséw Programu Lekowego stosowanie pemetreksedu jest ograniczone do

maksymalnie 6 cykli. Niemniej jednak nie wydaje sie to istothnym ograniczeniem analizy,
ze wzgledu na fakt, Ze w modelu Sredni czas leczenia pemetreksedem wyniost -
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Nintedanib {Vargatef®} w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

5 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania ninte-
danibu w skojarzeniu z docetakselem w ramach programu lekowego w leczeniu doro-
stych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem phuca. Populacje niniejszej analizy
stanowili pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca (NDRP), w stadium zaawansowania IIIb/IV, o utkaniu gruczolako-
raka lub jego miejscowa wznowa po chemioterapii pierwszego rzutu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy pota-
czonej, tj. platnika i pacjenta. Jako komparatory wybrano pemetreksed i docetaksel. W
ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci i za jed-
nostke efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Wynikiem
tej analizy byt inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Do wykona-
nia analizy ekonomicznej wykorzystano dostarczony przez Zamawiajacego model AUC
zawierajacy cechy modelu Markowa. W modelu tym wyrézniono trzy stany: choroba bez
progresji, progresja choroby i zgon. Dhugos¢ cyklu w modelu ustalono na 3 tygodnie,
uwzgledniono takze korekte potowy cyklu. Do wyréznionych stanéw zdrowotnych
przypisano cyklicznie koszty oraz wartosci uzytecznosdci. W modelu uwzgledniono zda-
rzenia niepozadane i zwiazane z nimi spadki wartosci uzytecznosci. Przyjeto dozywotni
horyzont analizy. Model dostosowano do warunkéw polskich. W celu okreslenia zuzy-
tych zasobdéw i kosztow przeprowadzono badanie ankietowe wsrdod dwéch klinicystow.
W modelu uwzgledniono koszty zwigzane z podaniem leku, monitorowaniem pacjenta,
leczeniem dziatan niepozadanych i postepowaniem po zakonczeniu terapii II linii. Prze-
prowadzono takze analize wrazliwo$ci, w ktérej testowano m.in. alternatywne wartosci
uzytecznosci. Przeprowadzono takze probabilistyczna analize wrazliwosci, ukazujaca
rozktad ICUR.

Analiza podstawowa wykazata, ze terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem
w poréwnaniu z docetakselem wigze sie ze zwiekszeniem QALY, ale jednoczesnie zwia-
zana jest ze wzrostem Kosztoéw wynikajacych ze stosowania lekéw. Wartosci wspét-
czynnikéw ICUR 287 147 PLN/QALY i 287 083 PLN/QALY odpowiednio dla perspekty-
wy wspolnej i NFZ. W przypadku uwzglednienia RSS wartosci ICUR wynosza odpowied-

nio: [ PLN/QALY i [ PLN/QALY.

W przypadku poréwnania z pemetreksedem, terapia nintedanibem w skojarzeniu z do-
cetakselem réwniez wigze sie ze zwiekszeniem QALY i wzrostem kosztéw. Wartosci
wspotczynnikéw ICUR: 217 506 PLN/QALY i 217 432 PLN/QALY odpowiednio dla per-
spektywy wspélnej i NFZ. W przypadku uwzglednienia RSS wartosci ICUR wynosza od-
powiednio [ PLN/QALY i [ PLN /QALY. Wyniki analizy wrazliwoéci row-
niez wskazuja na przewage nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem nad pemetrekse-
dem i docetakselem w monoterapii, przy jednoczesnym zwiekszeniu kosztow. Z analizy
probabilistycznej wynika, ze terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem zwia-
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zana jest z wieksza efektywno$cia, ale réwniez z wiekszymi kosztami w poréwnaniu do
docetakselu i pemetreksedu
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Nintedanib (Vargatef®) w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

6 Aneks 1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dotyczacych nin-
tedanibu przeszukano bazy Medline {(PubMed) oraz Cochrane. Kwerendy skonstruowa-
no w taki sposéb, aby jak najszerzej wyszukiwaty stowa dotyczace przedmioctowej sub-
stancji czynnej oraz poje¢ zwigzanych z réznymi typami analiz ekonomicznych. Strategie
wyszukiwania przedstawiaja tabele: Tab. 78i Tab. 79, a opis selekcji badaih — Ryc. 18. W
bazie Cochrane ograniczono sie do kategorii Technology Assessment, z powodu braku
rekordéw w kategorii Economic Evaluations). Do przegladu peinych tekstéw zakwalifi-
kowano jeden artykut. Przyczyny jego odrzucenia przedstawiono w Tab. 80.

Tab. 78. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego przeszukania
26.11.2015.

Zapytanie

Liczba rekordow

#1 "nintedanib” [Supplementary Concept] 91
#2 nintedanib 192
#3 Nintedanib esylate 192
H#4 Ofev 192
#5 vargatef 194
Ho6 BIBF 1120 208
H#7 BIBF1120 200
#8 BIBF-1120 208
CCCCCCCCCCCCCCCree((" Models, Economic”[Mesh]} OR Economic Model*[Title /Abstract]) OR
economic analysis[Title/Abstract]} OR cost*[Title/Abstract]) OR "Cost-Benefit Analy-
sis"[Mesh]} OR Cost Effectiveness[Title /Abstract]} OR Cost Benefit[Title /Abstract]} OR
cost utility[Title/Abstract]} OR CEA[Title /Abstract]} OR CUA[Title /Abstract]} OR
#9 CBA[Title/Abstract]} OR simulation|[Title/Abstract]) OR economic*[Title/ Abstract]) OR 716706
pharmacoeconomic*[Title/Abstract]) OR QALY[Title/Abstract]} OR quality adjusted life
years[Title/Abstract]} OR "Quality-Adjusted Life Years”[Mesh]} OR ICER[Title/Abstract]}
OR ICUR[Title/ Abstract]} OR incremental cost effectiveness ratio[Title/Abstract]} OR
incremental cost utility ratio[Title/ Abstract]}
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 217
#11 H#9 AND #10 5

Tab. 79. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego przeszukania
26.11.2015.

Zapytanie

Liczba rekordow

Nintedanib {Word variations have been searched} 44
#2 Nintedanib esylate [Word variations have been searched} 0
#3 Ofev {Word variations have been searched} 0
#4 vargatef {[Word variations have been searched} 1
#5 #1or #2 or #3 or #4 44
#6 BIBF 1120 [Word variations have been searched} 30
#7 BIBF1120 {Word variations have been searched} 1
#8 BIBF-1120 {Word variations have been searched} 30
#9 #1or #2 or #3 or #4 or #6 or #7 or #8 64
#10 w tyn

Economic Evaluations 0

Technology Assessments 3
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Nintedanib (Vargatef®) w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Ryc. 18. Selekcja badan wilaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz ekonomicznych
(diagram QUORUM).

W ie zid il ]
Cochrane Library: 3
MEDLINE{PubMed): 5

Razem (bez powtdrzen): 8

l

Selekcja na podstawie abstraktdéw i tytulow

p | Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktéw i tytutdw: 7

h 4

Przeglad pelnych tekstéw: 1

Prace odrzucone na podstawie przegladu pel-
nych tekstéw publikacji: 1

Y

Prace zakwalifikowane: 0

Tab. 80. Lista prac odrzuconych wraz z uzasadnieniem.

publikacja
The National Horizon Scanning Centre, BIEF 1120 for advanced and/or
metastatic non-small cell lung cancer — second line, 2009

nie przeprowadzono analizy ekonomicznej

7 Aneks 2. Przeglad systematyczny uzytecznosci

W celu wykonania przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtornych uzytecz-
nosci stanow zdrowia wtadciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu prze-
biegu choroby, przeszukano bazy Medline {PubMed) oraz Cochrane. Pierwsze wyszuki-
wanie przeprowadzono 17.03.2015 r., a nastepnie - w zwiagzku z aktualizacja niniejszej
analizy - drugie w dniu 26.11.2015. Przy drugim wyszukiwaniu zastosowano filtr doty-
czacy daty publikacji: w przypadku bazy Pubmed wybrano abstrakty opublikowane od
01.01.2015 r., w przypadku zas bazy Cochrane od 2014 r. {(w bazie tej nie jest mozliwe
doktadne ustawienie dnia, wiec na wszelki wypadek przyjeto rok wczedniejszy).

Kwerendy skonstruowano w taki sposéb, aby jak najszerzej wyszukiwaly stéw dotyczacych sta-
ndéw i zdarzen niepozadanych wystepujacych w przedmiotowym problemie zdrowotnym oraz
pojeé zwiazanych z uzytecznoécia. Przegladano publikacje w jezyku angielskim i polskim. Strate-
gie wyszukiwania przedstawiono w tabelach: Tab. 81, Tab. 82, Tah. 83, Tab. 84.Tab. 82. Strategia
wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego przeszukania: 26.11.2015.

Zapytanie
#1 "Lung Neoplasms'"[Mesh] 183 753
H2 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] 335 477
#3 lung tumour[Title/Abstract] 767
Ha lung neoplasm[Title/Abstract] 201
#5 lung cancer[Title/Abstract] 104 331
HE lung carcinomalTitle/ Abstract] 14581
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H7 lung adenocarcinoma [Title/Abstract] 7507
{{{{{lungadenocarcinoma[Title/Abstract]) OR lung carcinomal[Title/Abstract]) OR lung can-
#8 cer[Title/Abstract]) OR lung neoplasm[Title/Abstract]) OR lung tumour[Title/Abstract]) OR. 217575
"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR "Lung Neoplasms"[Mesh]

#9 relaps*[Title/ Abstract] 134551
#10 refract*[Title/ Abstract] 136 288
H#11 recurren®[Title /Abstract] 410 649
H12 resist*[Title/Abstract] 772812
H#13 "prior treatment"[Title/Abstract] 5225
H#14 "prior therapy"[Title/Abstract] 1491
#15 "previously treated"[Title/Abstract] 12 326
#16 "pretreated"[Title/ Abstract] 51330
H#17 "pre treated"[Title/Abstract] 6849
#12 "second line"[Title/Abstract] 14 601
#19 "2nd line"[Title/Abstract] 193
H#20 "rescue chemotherapy'[Title/Abstract] 26
#21 "failed chemotherapy'[Title/ Abstract] 72
H22 (zsecond-[Title/Abstract]) AND -line[Title/ Abstract] 35 667

{{{{I{{{{{{{{{relaps*[Title/Abstract]) OR refract*[Title/Abstract]) OR recurren®[Title/ Abstract])
OR resist*[Title/Abstract]) OR "prior treatment"[Title/Abstract]) OR "prior thera-
py"[Title/ Abstract]) OR "previously treated"[Title/Abstract]) OR "pretreated"[Title/Abstract]) OR. 1475 640
"pre treated"[Title/Abstract]) OR "second line"[Title/ Abstract]) OR "2nd line"[Title/Abstract]) OR
"rescue chemotherapy"[Title/ Abstract]) OR "failed chemotherapy"[Title/Abstract]) OR {{second-
[Title/Abstract]) AND -line[Title/Abstract])
{{{{{{{EQ-5D) OR 5F-36) OR hui?) OR time trade-off) OR standard gamble]) AND {{hrqol) OR.
"quality of life")]) OR utilit*

(I {{{{{{{relaps*[Title/Abstract]) OR refract*[Title/Abstract]) OR recurren*[Title /Abstract])
OR resist*[Title/Abstract]) OR "prior treatment"[Title/Abstract]) OR "prior thera-
py"[Title/ Abstract]) OR "previously treated"[Title/Abstract]) OR "pretreated”[Title/Abstract]) OR
"pre treated"[Title/Abstract]) OR "second line"[Title /Abstract]) OR "2nd line"[Title/Abstract]) OR.
"rescue chemotherapy"[Title/ Abstract]) OR "failed chemotherapy"[Title/Abstract]) OR {{second-
[Title/Abstract]) AND -line[Title/Abstract]]))) AND {{{{{{{{{EQ-ED) OR SF-36) OR hui?) OR time
trade-off) OR standard gamble]) AND {{hrqol) OR."quality of life")]) OFR utilit*)) AND {{{{{{{Iung
adenocarcinoma[Title/Abstract]) OR lung carcinoma [Title/Abstract]) OF lungcan-
cer[Title/Abstract]) OR lung neoplasm[Title/Abstract]) OR lung tumour[Title/Abstract]) OR.
"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]] OR "Lung Neoplasms" [Mesh])

(I {{{{{{{relaps*[Title/Abstract]) OR refract*[Title/Abstract]) OR recurren*[Title/Abstract])
OR resist*[Title/Abstract]) OR "prior treatment"[Title/Abstract]) OR "prior thera-
py"[Title/ Abstract]) OR "previously treated"[Title/Abstract]) OR "pretreated”[Title/Abstract]) OR
"pre treated"[Title/Abstract]) OR "second line"[Title/ Abstract]) OR "2nd line"[Title/Abstract]) OR
"rescue chemotherapy"[Title/ Abstract]) OR "failed chemotherapy[Title/Abstract]) OR {{second-
HZ6 [Title/Abstract]) AND -line[Title/Abstract]]))) AND {{{{{{{{{EQ-ED) OR SF-36) OR hui?) OR time 24
trade-off) OR standard gamble]]) AND {{hrqol) OR."quality of life")]) OFR utilit*)) AND {{{{{{{lung
adenocarcinoma[Title/Abstract]) OR lung carcinoma[Title/ Abstract]) OR lung can-
cer[Title/Abstract]) OR lung neoplasm[Title/Abstract]) OR lung tumour[Title/Abstract]) OR.
"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR "Lung Neoplasms"[Mesh]) Filters: Publication date
from 2015/01/01

H#23

H#24 152 997

#25

Tab. 83
Do przegladu wiaczano badania, w ktorych:

e populacje stanowili pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem phuca,
e publikacje byty wjezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Opis selekcji badan przedstawia Ryc. 19. W Tab. 85 przedstawiono liste prac odrzuco-
nych na podstawie pelnego tekstu wraz z uzasadnieniem. Do gtéwnych powoddéw od-
rzucenia mozna zaliczy¢: brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia modelowanych w ni-
niejszej analizie oraz wartosci uzytecznosci dla drobnokomorkowego raka ptuc. Wia-
czone badania pierwotne i wtérne przedstawiono odpowiednio w Tab. 86 i Tab. 87.
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Tab. 81. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego przeszukania:

17.03.2015.
#1 "Lung Neoplasms'"[Mesh] 177324
H2 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] 332211
#3 lung tumour[Title/Abstract] 733
Ha lung neoplasm[Title/Abstract] 244
#5 lung cancer[Title/Abstract] 97022
HE lung carcinomalTitle/ Abstract] 13880
H7 lung adenocarcinoma [Title/Abstract] 6671
{{{{{lungadenocarcinoma[Title/Abstract]) OR lung carcinomal[Title/Abstract]) OR lung can-
#8 cer[Title/Abstract]) OR lung neoplasm[Title/Abstract]) OR lung tumour[Title/Abstract]) OR 207705
"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR "Lung Neoplasms"[Mesh]
H#9 relaps*[Title/ Abstract] 127868
#10 refract*[Title/ Abstract] 129395
H#11 recurren®[Title /Abstract] 391571
H12 resist*[Title/Abstract] 733487
H#13 "prior treatment"[Title/Abstract] 5051
H#14 "prior therapy'[Title/Abstract] 1429
#15 "previously treated"[Title/Abstract] 11844
H16 "pretreated"[Title/ Abstract] 49941
#17 "pre treated"[Title/Abstract] 5490
#12 "second line"[Title/Abstract] 12498
#19 "2nd line"[Title/Abstract] 178
H#20 "rescue chemotherapy'[Title/Abstract] 25
H21 "failed chemotherapy” [Title/ Abstract] 71
H22 {second-[Title/Abstract]) AND -line[Title/ Abstract] 33669
{{{{I{{{{{{{{{relaps*[Title/Abstract]) OR refract*[Title/Abstract]) OR recurren®[Title/ Abstract])
OR resist*[Title/Abstract]) OR "prior treatment"[Title/Abstract]) OR "prior thera-
423 py"[Title/ Abstract]) OR "previously treated"[Title/Abstract]) OR "pretreated”[Title/Abstract]) OR. 1402637
"pre treated"[Title/Abstract]) OR "second line"[Title/ Abstract]) OR "2nd line"[Title/Abstract]) OR
"rescue chemotherapy"[Title/ Abstract]) OR "failed chemotherapy"[Title/Abstract]) OR {{second-
[Title/Abstract]) AND -line[Title/Abstract])
424 {{{{{{{EQ-5D) OR 5F-36) OR hui?) OR time trade-off) OR standard gamble]) AND {{hrqol) OR. 143040
"quality of life'"1)] OR utilit*
(I {{{{{{{relaps*[Title/Abstract]) OR refract*[Title/Abstract]) OR recurren*[Title/Abstract])
OR resist*[Title/Abstract]) OR "prior treatment"[Title/Abstract]) OR "prior thera-
py"[Title/ Abstract]) OR "previously treated"[Title/Abstract]) OR "pretreated”[Title/Abstract]) OR
"pre treated"[Title/Abstract]) OR "second line"[Title/ Abstract]) OR "2nd line"[Title/ Abstract]) OR.
e "rescue chemotherapy"[Title/ Abstract]) OR "failed chemotherapy"[Title/Abstract]) OR {{second- 308
[Title/Abstract]) AND -line[Title/Abstract]]))) AND {{{{{{{{{EQ-ED) OR SF-36) OR hui?) OR time
trade-off) OR standard gamble]]) AND {{hrqol) OR."quality of life")]) OF utilit*)) AND {{{{{{{Iung
adenocarcinoma[Title/Abstract]) OR lung carcinoma [Title/Abstract]) OF lungcan-
cer[Title/Abstract]) OR lung neoplasm[Title/Abstract]) OR lung tumour[Title/Abstract]) OR.
"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]} OR "Lung Neoplasms"[MeshT)
(I {{{{{{{relaps*[Title/Abstract]) OR refract*[Title/Abstract]) OR recurren*[Title/Abstract])
OR resist*[Title/Abstract]) OR "prior treatment"[Title/Abstract]) OR "prior thera-
py"[Title/ Abstract]) OR "previously treated"[Title/Abstract]) OR "pretreated"[Title/Abstract]) OR.
"pre treated"[Title/Abstract]) OR "second line"[Title/ Abstract]) OR "2nd line"[Title/Abstract]) OR
"rescue chemotherapy"[Title/ Abstract]) OR "failed chemotherapy"[Title/Abstract]) OR {{second-
HZ6 [Title/Abstract]) AND -line[Title/Abstract]]))) AND {{{{{{{{{EQ-ED) OR SF-36) OR hui?) OR time 218

trade-off) OR standard gamble]]) AND {{hrqol) OR."quality of life")]) OFR utilit*)) AND {{{{{{{lung
adenocarcinoma[Title/Abstract]) OR lung carcinoma [Title/Abstract]) OF lung can-
cer[Title/Abstract]) OR lung neoplasm[Title/Abstract]) OR lung tumour[Title/Abstract]) OR.
"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR "Lung Neoplasms"[Mesh]) Filters: published in the
last 10 years

Tab. 82. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego przeszukania:
26.11.2015.

Z ]

"Lung Neoplas ms"[Mesh]

#1 183 753
H2 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] 335 477
H#3 lung tumour[Title/Abstract] 767
Ha lung neoplasm[Title/Abstract] 201
H#5 lung cancer[Title/Abstract] 104 321
HE lung carcinomalTitle/ Abstract] 14581
H7 lung adenocarcinoma [Title/Abstract] 7507
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& 112
{{{{{lungadenocarcinoma[Title/Abstract]) OR lung carcinomal[Title/Abstract]) OR lung can-

#8 cer[Title/Abstract]) OR lung neoplasm[Title/Abstract]) OR lung tumour[Title/Abstract]) OR. 217575
"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR "Lung Neoplasms"[Mesh]

H#9 relaps*[Title/ Abstract] 134551
#10 refract*[Title/ Abstract] 136 288
H#11 recurren®[Title /Abstract] 410 649
H12 resist*[Title/Abstract] 772812
H#13 "prior treatment"[Title/Abstract] 5225
H#14 "prior therapy'[Title/Abstract] 1491
#15 "previously treated"[Title/Abstract] 12326
H16 "pretreated"[Title/ Abstract] 51330
#17 "pre treated"[Title/Abstract] 5849
#12 "second line"[Title/Abstract] 14 601
#19 "2nd line"[Title/Abstract] 193
H#20 "rescue chemotherapy'[Title/Abstract] 26
H21 "failed chemotherapy” [Title/ Abstract] 72
H22 {second-[Title/Abstract]) AND -line[Title/ Abstract] 35 667

{{{{I{{{{{{{{{relaps*[Title/Abstract]) OR refract*[Title/Abstract]) OR recurren®[Title/ Abstract])
OR resist*[Title/Abstract]) OR "prior treatment"[Title/Abstract]) OR "prior thera-
py"[Title/ Abstract]) OR "previously treated"[Title/Abstract]) OR "pretreated"[Title/Abstract]) OR. 1 473 649
"pre treated"[Title/Abstract]) OR "second line"[Title/ Abstract]) OR "2nd line"[Title/Abstract]) OR
"rescue chemotherapy"[Title/ Abstract]) OR "failed chemotherapy"[Title/Abstract]) OR {{second-
[Title/Abstract]) AND -line[Title/Abstract])
{{{{{{{EQ-5D) OR 5F-36) OR hui?) OR time trade-off) OR standard gamble]) AND {{hrqol) OR.

W ; I e 152 997

quality of life"])) OR utilit*

(I {{{{{{{relaps*[Title/Abstract]) OR refract*[Title/Abstract]) OR recurren*[Title /Abstract])
OR resist*[Title/Abstract]) OR "prior treatment"[Title/Abstract]) OR "prior thera-
py"[Title/ Abstract]) OR "previously treated"[Title/Abstract]) OR "pretreated”[Title/Abstract]) OR
"pre treated"[Title/Abstract]) OR "second line"[Title /Abstract]) OR "2nd line"[Title/Abstract]) OR.
42 "rescue chemotherapy"[Title/ Abstract]) OR "failed chemotherapy"[Title/Abstract]) OR {{second- 328

[Title/Abstract]) AND -line[Title/Abstract]]))) AND {{{{{{{{{EQ-ED) OR SF-36) OR hui?) OR time
trade-off) OR standard gamble]) AND {{hrqol) OR."quality of life")]) OFR utilit*)) AND {{{{{{{Iung
adenocarcinoma[Title/Abstract]) OR lung carcinoma [Title/Abstract]) OF lungcan-
cer[Title/Abstract]) OR lung neoplasm[Title/Abstract]) OR lung tumour[Title/Abstract]) OR.
"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]] OR "Lung Neoplasms" [Mesh])

(I {{{{{{{relaps*[Title/Abstract]) OR refract*[Title/Abstract]) OR recurren*[Title/Abstract])
OR resist*[Title/Abstract]) OR "prior treatment"[Title/Abstract]) OR "prior thera-
py"[Title/ Abstract]) OR "previously treated"[Title/Abstract]) OR "pretreated”[Title/Abstract]) OR
"pre treated"[Title/Abstract]) OR "second line"[Title/ Abstract]) OR "2nd line"[Title/Abstract]) OR
"rescue chemotherapy"[Title/ Abstract]) OR "failed chemotherapy[Title/Abstract]) OR {{second-
HZ6 [Title/Abstract]) AND -line[Title/Abstract]]))) AND {{{{{{{{{EQ-ED) OR SF-36) OR hui?) OR time 24
trade-off) OR standard gamble]]) AND {{hrqol) OR."quality of life")]) OFR utilit*)) AND {{{{{{{lung
adenocarcinoma[Title/Abstract]) OR lung carcinoma[Title/ Abstract]) OR lung can-
cer[Title/Abstract]) OR lung neoplasm[Title/Abstract]) OR lung tumour[Title/Abstract]) OR.
"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR "Lung Neoplasms"[Mesh]) Filters: Publication date
from 2015/01/01

H#23

H#24

Tab. 83. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego przeszukania:
17.03.2015.

Zapytanie Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 5017
H#2 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-5Small-Cell Lung] explode all trees 2487
#3 lung tumour:ti,ab, kw 2661
4 lung neoplasm:ti,ab,kw 5797
#5 lung cancer:ti,ab,kw 9310
H6 lung carcinoma:ti,ab,kw 4494
H#7 lung adenocarcinoma:ti,ab, kw 785
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 10989
#9 relaps*:ti,ab, kw 15538
#10 refract*:ti,ab,kw 8580
#11 recurren®:ti,ab,kw 32973
#12 resist*:ti,ab, kw 32990
#13 "prior treatment”:ti,ab,kw 463
#14 "prior therapy”:ti,ab,kw 318
#15 "previously treated”:ti,ab, kw 1669
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Zapytanie Liczba rekordéw
#16 "pretreated”:ti,ab,kw 1759
#17 "pre treated”:ti,ab, kw 279
#18 "second line”:ti,ab kw 1664
#19 "2nd line":ti,abkw 266
#20 "rescue chemotherapy”:ti,ab,kw 1
#21 "failed chemotherapy”:ti,ab kw 2
H#22 second-:ti,ab, kw 16119
#23 -line:ti,ab kw 16840
H#24 #22 and #23 2886
495 H#9or#10or&11 or#120or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 85999
or #21 or #24
(((({((EQ-5D} or SF-36} or hui?} or time trade-off} or standard gamble} and ((hrqol}
#26 . . o o 15440
or "quality of life"}} or utilit*

H#27 #8 and #25 and #26 40
£#28 #8 and #25 and #26 Publication Year from 2005 to 2015 29

Tab. 84. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego przeszukania:
26.11.2015.

Zapytanie Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 5130
H#2 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-5mall-Cell Lung] explode all trees 2559
#3 lung tumour:ti,ab, kw 3086
#4 lung neoplasm:ti,ab,kw 6224
#5 lung cancer:ti,ab,kw 10304
H6 lung carcinoma:ti,ab,kw 4724
H#7 lung adenocarcinoma:ti,ab, kw 905
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 12118
#9 relaps*:ti,ab,kw 17 109
#10 refract*:ti,ab, kw 9344
#11 recurren*:ti,ab,kw 35 446
#12 resist*:ti,ab,kw 35832
#13 "prior treatment”:ti,ab,kw 570
#14 "prior therapy”:ti,ab,kw 409
#15 "previously treated”:ti,ab, kw 1900
#16 "pretreated”:ti,ab,kw 1892
#17 "pre treated”:ti,ab, kw 312
#18 "second line”:ti,ab kw 1897
#19 "2nd line":ti,abkw 307
#20 "rescue chemotherapy”:ti,ab,kw 1
#21 "failed chemotherapy”:ti,ab kw 2
H#22 second-:ti,ab,kw 49 358
#23 -line:ti,ab kw 18 775
H#24 #22 and #23 3259
H#9or#10or&11 or#12or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20
#25 93 192
or #21 or #24
(((({((EQ-5D} or SF-36} or hui?} or time trade-off} or standard gamble} and ((hrqol}
#26 . . g o 16 672
or "quality of life"}} or utilit*
#27 #8 and #25 and #26 Publication Year from 2005 to 2015 8
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Ryc. 19. Selekcja badan wlaczonych do opracowania w ramach przegladu uzytecznoéci (diagram

QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Cochrane Library: 37 (=29+8)
MEDLINE{PubMed): 242 (=218+24)
Razem (bez powtdrzen): 247

v
| Selekcja na podstawie abstraktdéw i tytulow

. | Prace odrzucone na podstawie przegla-
| du abstraktéw i tytutéw: 217

L J

Przeglad pelnych tekstéw: 30

L

Prace odrzucone na podstawie przegla-
du pelnych tekstdw publikacji: 14

Prace odnalezione i wlaczone z pi-
$miennictwa oraz badan wtérnych: 2

v

Prace zakwalifikowane:

Badania pierwotne: 4

Badania pierwotne odnalezione w badaniach
wtdérnych: 2

Badania wtdrne: 12

Lacznie do przegladu zakwalifikowano: 18
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Tab. 85. Lista prac odrzuconych wraz z uzasadnieniem.
Publikacja

Blackhall F, Kim DW, Besse B, Nokihara H, Han JY, Wilner KD, Reisman A, Iyer 5, Hirsh V, Shaw AT.
Patient-Reported Outcomes and Quality of Life in PROFILE 1007: A Randomized Trial of Crizotinib
Compared with Chemotherapy in Previously Treated Patients with ALK-Positive Advanced Non-
Small-Cell Lung Cancer. ] Thorac Oncol. 2014 Nov;9(11}:1625-33

Powoéd odrzucenia

Badanie wylacznie wérdd pacjentéw z rearanzacjg w genie ALK Wyniki
badania dotycza przede wszystkim jakosci Zycia. UZytecznosci podane
wylacznie dla pacjentéw stosujacych docetaksel, pemetreksed lub kry-
zotonib (EQ-5D Crizotinib baseline mean: 0.72 (SD 0.25} Chemotherapy
baseline mean: 0.69 (SD 0.26) Crizotinib 2nd-15th cycle mean: 0.82 (SD
0.01) Chemotherapy 2nd-15th cycle mean: 0.73 (SD 0.02)} (p<0.001 for
the difference vs. crizotinib} } - brak uzytecznosci dla stanu progresji,
PF oraz AE.

Galetta D, Pisconti 5, Cinieri 5, Pappagallo GL, Gebbia V, Borsellino N, Maiello E, Rinaldi A, Montrone
M, Rizzo P, Marzano N, Sasso N, Febbraro A, Colucci. Induction pemetrexed and cisplatin followed
by maintenance pemetrexed versus carboplatin plus paclitaxel plus bevacizumab followed by
maintenance bevacizumab: a quality of life-oriented randomized phase III study in patients with
advanced non-squamous non-small-cell lung cancer [ERACLE}. Clin Lung Cancer. 2011
Nov;12(6):402-6

Opis badania, brak wynikéw.

Hirsh V, Cadranel ], Cong X], Fairclough D, Finnern HW, Lorence RM, Miller VA, Palmer M, Yang JC.
Symptom and quality of life benefit of afatinib in advanced non-small-cell lung cancer patients
previously treated with erlotinib or gefitinib: results of a randomized phase IIb/III trial {LUX-Lung
1). ] Thorac Oncol. 2013 Feb;8(2}:229-37.

Wyniki badania dotycza przede wszystkim jakosci Zycia. UZzytecznosci
podane wylacznie dla pacjentéw stosujacych afatynib lub placebo - brak
uzytecznosci dla stanu progresji, PF oraz AE.

Ring AE, Cheong KA, Watkins CL, Meddis D, Cella D, Harper PG. A Randomized Study of Electronic
Diary versus Paper and Pencil Collection of Patient-Reported Qutcomes in Patients with Non-Small
Cell Lung Cancer. Patient. 2008 Apr 1;1(2}:105-13.

Brak uzytecznosci

Grutters |P, Joore MA, Wiegman EM, Langendijk JA, de Ruysscher D, Hochstenbag M, Botterweck A,
Lambin P, Pijls-Johannesma M. Health-related quality of life in patients surviving non-small cell
lung cancer. Thorax. 2010 Oct;65(10}:903-7

Wartosci uzytecznoéci nie odpowiadaja modelowanym.

Jang RW, Le Maitre A, Ding K, Winton T, Bezjak A, Seymour L, Shepherd FA, Leighl NB. Quality-
adjusted time without symptoms or toxicity analysis of adjuvant chemotherapy in non-small-cell
lung cancer: an analysis of the National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group JBR.10
trial. ] Clin Oncol. 2009 Sep 10,27(26}:4268-73

Pacjenci po resekcji guza, we wczesnym stadium raka pluc, nie ma
informacji o II linii leczenia. Wartoéci uZytecznosci nie odpowiadaja
modelowanym.

Chouaid C, Atsou K, Hejblum G, Vergnenegre A. Economics of treatments for non-small cell lung
cancer. Pharmacoeconomics. 2009;27(23:113-25.

Brak uzytecznosci stanu zdrowia.

Hartwell D, Jones |, Loveman E, Harris P, Clegg A, Bird A Topotecan for relapsed small cell lung
cancer: a systematic review and economic evaluation. Cancer Treat Rev. 2011 May;37(3}:242-9.
doi: 10.1016/4.ctrv.2010.07.005. Epub 2010 Aug 14.

Publikacja dotyczy drobnokomérkowego raka ptuc

Lange A, Prenzler A, Frank M, Golpon H, Welte T, von der Schulenburg JM. A systematic review of
the cost-effectiveness of targeted therapies for metastatic non-small cell lung cancer {(NSCLC}). BMC
Pulm Med. 2014 Dec 4;14:192. doi: 10.1186/1471-2466-14-192

Brak podanych wartosci uzZytecznosci,
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Powdd odrzucenia

Publikacja

Louie AV, Rodrigues G, Hannouf M, Lagerwaard F, Palma D, Zaric GS, Haasbeek C, Senan 5. With-
holding stereotactic radiotherapy in elderly patients with stage I non-small cell lung cancer and co-
existing COPD is not justified: oufcomes of a
Markov model analysis. Radiother Oncol. 2011 May;99(2}:161-5.

Sher D], Wee JO, Punglia RS. Cost-effectiveness analysis of stereotactic body radiotherapy and ra-
11 diofrequency ablation for medically inoperable, early-stage non-small cell lung cancer. Int | Radiat | brak uzytecznoéci stanu zdrowia dla analizowanych w modelu stanéw
Oncol Biol Phys. 2011 Dec 1;81(5}%:e767-74.

Uyl-de Groot CA, McDonnell |, Ten Velde G, Radice D, Groen H]. Cost-effectiveness of hypothetical
12 new cancer drugs in patients with advanced small-cell lung cancer: results of a markov chain mod- | publikacja dotyczy drobnokomérkowego raka phuc
el. Ther Clin Risk Manag. 2006 Sep;2{3}:317-23

Loveman E, Jones |, Hartwell D, Bird A, Harris P, Welch K, Clegg A. The clinical effectiveness and
13 cost-effectiveness of topotecan for small cell lung cancer: a systematic review and economic evalu- | publikacja dotyczy drobnokomdérkowego raka ptuc
ation. Health Technol Assess. 2010 Mar;14{19}:1-204.

Dickson R, Bagust A, Boland A, Blundell M, Davis H, Dundar Y, Hockenhull |, Martin Saborido C,
Ovee ], Ramani V5. Erlotinib monotherapy for the maintenance treatment of non-small cell lung
cancer after previous platinum-containing chemotherapy: a NICE single technology appraisal
Pharmacoeconomics. 2011 Dec;29(12}:1051-62.

10 badanie dotyczy NDKRP I stopnia z wspoélistniejgcg POChP

14 W modelu nie wyznaczano [CUR, brak zatem wartosci uzytecznosci.

Tab. 86. Przeglad wartosci uzytecznosci w odnalezionych badaniach pierwotnych

Publikacja Komentarz

Uzytecznosci

Szczegoly badania

Wyniki nieskorygowane :
« wyrazwolny: 0,6532

Wartosci uZytecznosci dla standéw zdrowia i wspélistniejacych zdarzen

niepozadanych
s  stan progresji: 0,473
s  stan odpowiedzi na leczenie: 0,673

s  progresja: -0.1798
e odpowiedz: 0,0193
prospektywne kohortowe ba- . stali))ilny stan: 0
Nafees B, Stafford M, Gavriel S, da.nle .. przeprf).wadzone we s  neutropenia: -0,08973 wyznaczone w badaniu spadki
. Wielkiej Brytanii . P P
Bhalla 5, Watkins ]. Health : . . s+ goraczka neutropeniczna: -0,09002 wartosci uzytecznosci zwigza-
state utilities for non small cell do badania zakwalifikowanie . ie: -0,07346 ne z wystapieniem zdarzei
1 . 100 uczestnikow zmeczenie: -4, € £ Wyslap
lung cancer. Health Qual Life populacja ogélna ¢ nudnosci: -0,04802 nlepozqdanycl.l IZ(.)sta.{y wy.k(.)—
Ou.tcomes. 2008 Oct 21;6:84. skala VAS, metoda loterii (ang, . blegunka:. -0,0468 rzystane. W niniejsze; analizie
doi: 10.1186/1477-7525-6-84. standard gamble) e  wypadanie wloséw: -0,04495 ekonomicznej
EQ-5D s  wysypka: -0,03248
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Publikacja

Szczegoly badania

Nintedanib {Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Uzytecznosci
odpowiedZ na leczenie + biegunka: 0,626
odpowiedZ na leczenie + zmeczenie: 0,599
odpowiedZ na leczenie + goraczka neutropeniczna: 0,582
odpowiedZ na leczenie + utrata wloséw: 0,628
odpowiedZ na leczenie + nudnosci/wymioty: 0,624
odpowiedZ na leczenie + neutropenia: 0,583
odpowiedZ na leczenie + wysypka: 0,640
stan stabilny + brak efektéw ubocznych: 0,653
stan stabilny + zmeczenie: 0,580
stan stabilny + goraczka neutropeniczna: 0,563
stan stabilny + utrata wloséw: 0,608
stan stabilny + nudnosci/wymioty: 0,605
stan stabilny + neutropenia: 0,563
stan stabilny + biegunka: 0,606
stan stabilny + wysypka: 0,621

Komentarz

Novello S, Kaiser R, Mellem-
gaard A, Douillard ], Orlov §,
Krzakowski M, won Pawel ],
Gottfried M, Bondarenko I,
Liao M, Barrueco ], Gaschler-
Markefski B, Griebsch I, Palm-
er M, Reck M. LUME-Lung 1
Study Group.Analysis of pa-
tient-reported outcomes from
the LUME-Lung 1 trial: A ran-
domised, double-blind, place-
bo-controlled, Phase III study
of second-line nintedanib in
patients with advanced non-
small cell lung cancer. Eur |
Cancer. 2014 Dec 17. pii
50959-8049(14)01139-3.

badanie LUME-Lung 1, rando-
mizowane, kontrolowane bada-
nie kliniczne przeprowadzone
w 211 osrodkach w 27 krajach
II linia leczenia, pordwnanie-
nintedanib + docetaksel vws
docetaksel

Stan bez progresji:

Tydzien Placebo Nintedanib

0 0,712(5D=0,01) 0,712(SD=0,01}
3 0,721(5D=0,014} 0,719(5D=0,014)
6 0,697(5D=0,015) 0,676(SD=0,015)
9 0,674(5D=0,017} 0,693(5D=0,017)
12 0,657(5D=0,016) 0,675(SD=0,015)
15 0,648{5D=0,016) 0,661(SD=0,015)
18 0,639(5D=0,017} 0,648(5D=0,016)
21 0,63(5D=0,018) 0,634{5D=0,018)

24 0,621(SD=0,02) 0,621(SD=0,019)
27 0,612(SD=0,023) 0,607(SD=0,022)
30 0,603(SD=0,026) 0,593(SD=0,024)

wykorzystano wartosci uzy-
tecznosci

Chouaid C, Agulnik ], Goker E,
Herder @], Lester JF,
Vansteenkiste |, Finnern HW,
Lungershausen ], Eriksson ],
Kim K, Mitchell PL. Health-
related quality of life and
utility in patients with ad-

Prospektywne badanie przekro-
jowe przeprowadzone w 25
szpitalach w Europie, Kanadzie,
Australii i Turcji

N=263

pierwsza, druga, trze-
cia/czwarta linia leczenia

Il linia brak progresji (n=47} 0,74 (SD=0,18}

Il linia progresja choroby (n=17) 0,59 (SD=0,34}
III/IV linia brak progresji (n=25) 0,62 (SD=0,29)
III/TV linia progresja choroby (n=21} 0,46 (SD=0,38)

wartosci  uZytecznosci dla
stanéw: brak progres;ji Il linia i
III/IV linia progresja choroby
wykorzystano w analizie wraz-
liwosci
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Komentarz

Publikacja

vanced non-small-cell lung
cancer: a prospective cross-
sectional patient survey in a
real-world setting. | Thorac
Oncol. 2013 Aug;8(8):997-
1003.

Schuette W, Tesch H, Biittner
H, Krause T, Soldatenkova V,
Stoffregen C. Second-line
treatment of stage III/IV non-

Szczegoly badania
wykorzystano EQ-5D, EQ-VAS

Uzytecznosci

EQ-5D
Stan bez progresji 0,66 (SD=0,256)
Inkrement po 2 cyklu [n=190}: +0,02 (5D 0,214; p=0,003]},

Prospektywne badanie prze-

prowadzone w Niemczech I . . .
mozna rozwazyc wykorzysta-

A :v‘;‘taﬁl'c‘zl:;;‘t‘;g;:c‘l‘“;; Ufosft];g ‘;‘_‘;t;‘{ Inkrement po 6 cyklu (n=61}: +0.11 (SD 0,228; p<0,001). nie wartoéci uzytecznosci dla
nhop . . iy . N EQ-VAS: stanu bez progresji choroby w
clinical practice: evaluation of | II ll.nla leczenia, pacjenci otrzy- $rednia bazowa (n=225): 59,3 (SD 17,80} analizie wraslinoéci.
EZ;{?;?ZEZ 4 qzz:t‘;f o ’i‘i‘f‘gl Em(;_lgg %zrf‘\‘f,;‘"seksed Inkrement po 2 cyklu (n=182): +3,3 (SD 12,58; p<0.001)
BMC Cancer. 2012 Jan Inkrement po 6 cyklu (n=60}: +12,8 (SD 17,62; p<0.001}
13;12:14

Tab.

87. Przeglad wartosci uzytecznosci w odnalezionych badaniach wtérnych

Publikacja
Araijo A, Parente B, Sotto-Mayor R, Teixeira E, Almodévar T, Barata
F, Queiroga H, Pereira C, Pereira H, Negreiro F, Silva C. An economic
analysis of erlotinib, docetaxel, pemetrexed and best supportive
care as second or third line treatment of non-small cell lung cancer.

Odwotanie do prac

Wykorzystano uZytecznosci z badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii przez firme Roche
brak progresji 0,451 (SD=0,170}, progresja 0,217 (SD=0,011)

wartogci uzytecznosci dla zdarzei niepozadanych:

o neutropenia: 0,324 (SD=0,156}

1 Rev Port Pneumol. 2008 NOV—DeC;14[6}:803—27 o gorqczka neutropeniczna 0,194 [SD :0,114:}
o biegunka: 0,325 (5D=0,148)
o nudnosci 0,315 (SD =0,146}
0 zapalenie jamy ustnej 0,321 (5D =0,136}
0 neuropatia 0,306 {SD=0,163)
o wysypka 0,403 {SD=0,166)
Borget I, Cadranel ], Pignon JP, Quoix E, Coudert B, Westeel V, | « NafeesB, Stafford M, Gavriel $, et al. Health state utilities for non small cell lung cancer. Health Qual
Dansin E, Madelaine ], Madroszyk A, Friard S, Daniel C, Morin F, Life Qutcomes 2008; 6: 84.
Chouaid C; ERMETIC Collaborative Group. Cost-effectiveness of [ e Lewis G, Peake M, Aultman R, et al. Cost-effectiveness of erlotinib versus docetaxel for second-line
5 three strategies for second-line erlotinib initiation in nonsmall-cell treatment of advanced non-smallcell lung cancer in the United Kingdom. ] Int Med Res 2010; 38: 9-

lung cancer: the ERMETIC study part 3. Eur Respir J. 2012
Jan;39(1}:172-9

21. - za Tabberer M, Stamuli E, Walker M, et al: Utilities associated with non-small cell lung cancer
{NSCLC}): a community study. Value Health 2006; 9: A298 (abstract PCN74].

Wartosci uzytecznosci:

choroba stabilna podczas terapii doustnej 0,670 [0.27-0,80}
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Odwotanie do prac
choroba stabilna podczas terapii doZylnej: 0.653 (0.26-0.78)
progresja choroby: 0,473 (0,19-0,56)
zgon: 0

Borget [, Pérol M, Pérol D, Lavolé A, Greillier L, D6 P, Westeel V,
Crequit |, Léna H, Monnet I, Le Caer H, Fournel P, Falchero L, Pou-
denx M, Vaylet F, Chabaud §, Vergnenegre A, Zalcman G, Chouaid C;
IFCT-GFPC investigators. Cost-utility analysis of maintenance ther-
apy with gemcitabine or erlotinib vs observation with predefined
second-line treatment after cisplatin-gemcitabine induction chemo-
therapy for advanced NSCLC: IFCT-GFPC 0502-Eco phase III study.
BMC Cancer. 2014 Dec 15;14:953

Nafees B, Stafford M, Gavriel 5, et al. Health state utilities for non small cell lung cancer. Health Qual
Life Qutcomes 2008; 6: 84.
s terapia podtrzymujaca:
o obserwacja 0,693 [0,46; 0,88}
o chemioterapia doZylnie (gemcytabina} 0,653 (0,26; 0,78}
0 doustna chemioterapia (erlotynib} 0,673 (0,27; 0,80}
s [l linialeczenia
o chemioterapia doZylna (pemetreksed} 0,653 [0,26; 0,78}
o opieka paliatywna 0,473 (0,19; 0,56}
o zgon O

Carlson |], Reyes C, Oestreicher N, Lubeck D, Ramsey SD, Veenstra
DL. Comparative clinical and economic outcomes of treatments for
refractory non-small cell lung cancer {NSCLC}. Lung Cancer. 2008
Sep;61(3):405-15

Nafees B, Stafford M, Gavriel 5, et al. Health state utilities for non small cell lung cancer. Health Qual
Life Outcomes 2008; 6: 84.

Wartosci uzytecznosci:

choroba stabilna podczas terapii doustnej: 0,67 (0,40; 0,80}
choroba stabilna podczas terapii dozylnej: 0,65 (0,39; 0,78} )
progresja choroby: 0,47 (0,28; 0,56)

stan stabilny + neutropenia: 0,56 (0,34; 0,67)

stan stabilny + goraczka neutropeniczna: 0,56 (0,34; 0,67)
stan stabilny + biegunka: 0,61 {0,37; 0,73}

stan stabilny + nudnosci: 0,61 {0,37; 0,73}

stan stabilny + zapalenie jamy ustnej: 0,61 [0,37; 0,73}

stan stabilny + wysypka: 0,62 [0,37; 0,74}

zgon: 0,00 (0,00; 0,00}

Carlson ]], Garrison LP, Ramsey 5D, Veenstra DL. The potential
clinical and economic outcomes of pharmacogenomic approaches
to EGFR-tyrosine kinase inhibitor therapy in non-small-cell lung
cancer. Value Health. 2009 Jan-Feb;12{1}:20-7

Nafees B, Stafford M, Bhalla 5. Health utilities in the UK for second line non-small cell lung cancer.
Value Health 2006;9: A296. (publikacja Nafees 2008}

Tabberer M, Stamuli E, Walker M, et al. Utilities associated with non-small cell lung cancer {(NSCLC}:
a community study. Value Health 2006;9:A298.

NICE. ERG Report: Erlotinib for the Treatment of Relapsed Non-small Cell Lung Cancer. Liverpool:
The National Institute for Health and Clinical Excellence, 2006. {wykorzystano wartosci uzytec-
zno4ci z Oxford Outcomes Study}

Wartosci uzytecznosci:

choroba stabilna podczas terapii doustnej: 0,67 (0,27; 0,80}
choroba stabilna podczas terapii dozylnej 0,65 (0,26; 0,78}
progresja choroby: 0,47 [0,19; 0,56}
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Publikacja
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Odwotanie do prac
stan stabilny + neutropenia: 0,56 (0,22; 0,67}
stan stabilny + goraczka neutropeniczna: 0,56 (0,22; 0,67}
stan stabilny + biegunka: 0,61 {0,24; 0,73}
stan stabilny + nudnosci: 0,61 {0,24; 0,73}
stan stabilny + zapalenie jamy ustnej: 0,61 [0,24; 0,73}
stan stabilny + neuropatia: 0,62 (0,25; 0,74}
stan stabilny + wysypka: 0,62 [0,25; 0,74}

Chouaid C, Le Caer H, Locher C, Dujon C, Thomas P, Auliac |B, Mon-
net I, Vergnenegre A; GFPC 0504 Team. Cost effectivenes of erlo-
tinib versus chemotherapy for first-line treatment of non small cell
lung cancer (NSCLC} in fit elderly patients participating in a pro-
spective phase 2 study (GFPC 0504). BMC Cancer. 2012 Jul
20;12:301.

Lewis G, Peake M, Aultman R, Gyldmark M, Morlotti L, Creeden ], de la Orden M: Cost-effectiveness
of erlotinib versus docetaxel for second-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer in the
United Kingdom. | Int Med Res 2010, 38:9-21.

Nafees B, Stafford M, Gavriel 5, et al. Health state utilities for non small cell lung cancer. Health Qual
Life Outcomes 2008; 6: 84.

Warto$ci uzytecznoséci:

choroba stabilna podczas terapii doustnej: 0,67 (0,27; 0,80}
choroba stabilna podczas terapii dozylnej 0,65 (0,26; 0,78}
progresja choroby: 0,47 (0,19; 0,56)

zgon: 0,00 (0,00; 0,00}

Chouaid C, Le Caer H, Corre R, Crequit ], Locher C, Falchero L, Dujon
C, Berard H, Monnet I, Vergnenegre A. Cost analysis of erlotinib
versus chemotherapy for first-line treatment of non-small-cell lung
cancer in frail elderly patients participating in a prospective phase
2 study (GFPC 0505)}. Clin Lung Cancer. 2013 Mar;14(2}:103-7

Lewis G, Peake M, Aultman R, Gyldmark M, Morlotti L, Creeden ], de la Orden M: Cost-effectiveness
of erlotinib versus docetaxel for second-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer in the
United Kingdom. | Int Med Res 2010, 38:9-21.

Nafees B, Stafford M, Gavriel 5, et al. Health state utilities for non small cell lung cancer. Health Qual
Life Outcomes 2008; 6: 84.

Wartosci uzytecznosci:

choroba stabilna podczas terapii doustnej: 0,67 {0,27; 0,80}
choroba stabilna podczas terapii dozylnej 0,65 (0,26; 0,78}
progresja choroby: 0,47 (0,19; 0,56)

zgon: 0,00 (0,00; 0,00}

Horgan AM, Bradbury PA, Amir E, Ng R, Douillard JY, Kim ES, Shep-
herd FA, Leighl NB. An economic analysis of the INTEREST trial, a
randomized trial of docetaxel versus gefitinib as second- /third-line
therapy in advanced non-small-cell lung cancer. Ann Oncol. 2011
Aug;22(83:1805-11

nie byto réznic w srednich wartosciach uzytecznosci ani w wartosciach przezycia skorygowanego o
jakog¢ pomiedzy poréwnywanymi terapiami

Jdkel A, Plested M, Dharamshi K, Modha R, Bridge S, Johns A. A
systematic review of economic evaluations in second and later lines
of therapy for the treatment of non-small cell lung cancer. Appl
Health Econ Health Policy. 2013 Feb;11(1}:27-43

Hsia T, Chang G, Chen Y, et al. Pharmacoeconomic analysis of erlotinib as second-line treatment of
advanced non-small cell lung cancer in Taiwan [abstract]. In: 14th European cancer conference, EC-
C0, 2007 Sept 23-27, Barcelona [] Cancer 2007;5 (4 Suppl}:357]. (z publikacji Tabberer 2006}

Hsia T, Chang G, Chen Y, et al. Cost-effectiveness analysis of erlotinib compared with docetaxel and
pemetrexed for secondline treatment of advanced non-small cell lung cancer [NSCLC} in Taiwan
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Publikacja

Odwotanie do prac
[abstract]. In: 10th Annual European Congress, ISPOR; 2007 Oct 20-23, Dublin [Value Health
2007;10 (6):A325]. (z publikacji Tabberer 2006}
Araujo A, Parente B, Sotto-Mayor R, et al. An economic analysis of erlotinib, docetaxel, pemetrexed
and best supportive care as second or third line treatment of non-small cell lung cancer. Rev Port
Pneumol. 2008;14(6):803-27.
Negreiro F, Pereira C, Pereira H, et al. Economic analysis of erlotinib, docetaxel, pemetrexed and
best supportive care as 274 or 34 line treatment of non-small-cell lung cancer [PCN52]. In: 11th An-
nual European Congress, ISPOR, 2008 Nov 1, Athens. Bradbury P, Jang R, Isogai P, et al. A cost utility
analysis of erlotinib in patients with previously treated advanced non-smallcell lung cancer (NSCLC}
[abstract]. In: 13th Annual international meeting, ISPOR, 2008 May 3-7, Toronto.
Rubio-Terres C, Alvarez Sanz C, Gylmark GM. Pharmacoeconomic analysis in Spain of therapy with
erlotinib, docetaxel, pemetrexed orbest supportive care in patients with advanced non-small cell
lung cancer who have failed previous chemotherapy regimens [abstract]. In: 11th Annual European
Congress, [SPOR 2008 Nov 8-11, Athens [Value Health 2006 Nov; 9 [6}:A283].

Wartosci uzytecznosci:

brak progresji 0,451
progresja 0,217

Thongprasert 5, Tinmanee 5, Permsuwan U. Cost-utility and budget
impact analyses of gefitinib in second-line treatment for advanced
non-small cell lung cancer from Thai payer perspective. Asia Pac |
Clin Oncol. 2012 Mar;8({1):53-61.

Nafees B, Stafford M, Gavriel 5 et al. Health state utilities for non-small cell lung cancer. Health Qual
Life Outcomes 2008; 6: 84.

Doyle S. Health state utility scores in advanced non-small cell lung cancer. Lung Cancer 2008; 62:
374-80

The National Institute for Health and Clinical Excellence. Details of ERG adjustments to results of
Roche submitted economic model. ERG addendum to manufacturers’ model, 2007 D

Wartosci uzytecznosci:

¢  Stan przed progresja choroby 0,3778 (0,3048; 0,4568)

10 s  Spadek uzytecznosci w poréwnaniu do staniu przed progresja choroby:
0 po progresji 0,2844 (0,2187; 0,3606})
o terapia dozylna: 0,0425 (0,0199; 0,0885)
o terapia doustna: 0,0139 [(0,0036; 0,0515)
s spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem zdarzei niepozgdanych:
o neutropenia: 0,0897 (0,0591; 0,1203)
o lysienie: 0,0449 (0,0215; 0,0916)
o poraczka neutropeniczna: 0,0900 (0,0577; 0,1223)
o dusznosci: 0,0500 (0,0249; 0,0980)
o ostabienie: 0,0735 [0,0415; 0,1268)
11 Vergnenegre A, Corre R, Berard H, Paillotin D, Dujon C, Robinet G, | # NafeesB, Stafford M, Gavriel S, et al. Health state utilities for non small cell lung cancer. Health Qual

Crequit ], Bota S, Thomas P, Chouaid C; 0506 GFPC Team. Cost-

Life Outcomes 2008; 6: 84.
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Publikacja Odwotanie do prac
effectiveness of second-line chemotherapy for non-small cell lung
cancer: an economic, randomized, prospective, multicenter phase | Wartosci uzytecznosci:

III trial comparing docetaxel and pemetrexed: the GFPC 05-06
study. | Thorac Oncol. 2011 Jan;6(1}:161-8.

Odpowiedz na leczenie: 0,712

OdpowiedZ na leczenie + zdarzenia niepozadane 34 stopnia: 0,666

Choroba stabilna: 0,626

Choroba stabilna + zdarzenia niepozadane 34 stopnia: 0,580

Progresja choroby: 0,473

Progresja choroby + zdarzenia niepozadane 3 stopnia: 0,460

Tabberer M, Stamuli E, Walker M, et al: Utilities associated with non-small cell lung cancer (NSCLC}:
a community study. Value Health 2006; 9: A298 [abstract PCN74]).

Stan:
¢ bez progresji (terapia doustna) 0,451
+  bez progresji {terapia doZylna} 0,426
s  progresjachoroby 0,217
Lewis G, Peake M, Aultman R, Gyldmark M, Morlotti L, Creeden |, de | Zdarzenia niepoZadane:
la Orden M. Cost-effectiveness of erlotinib versus docetaxel for s+ wysypka: 0,4
second-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer in the biegunka: 0,32
United Kingdom. | Int Med Res. 2010 Jan-Feb;38{1}:9-21. zmeczenie - uZytecznost rowna stanowibez progresji
jadlowstret - uzytecznosc rowna stanowibez progresji
neutropenia stopieni 4: 0,32
goraczka neutropeniczna: 0,19
nudnosci: 0,32
infekcja - uZytecznost rowna stanowi bez progresji
zapalenie jamy ustnej: 0,32
neuropatia: 0,31

12

Tab. 88. Badania pierwotne wymieniane w zidentyfikowanych publikacjach wtérnych.

Lp. | Publikacja Populacja Wartosci uzytecznosci Uwagi
. pacjenci z NDKRP, N=154 Warto$ci uzytecznoséci: Nie wykorzystano wartosci uzZytecz-

1 Tal;/l[)ererlmﬁ S_lt_amun E, Walk(i populacja z Wielkiej Brytanii s stan bliski $mierci 0,15 nofciw niniejszej analizie

er h’ etak tlllltlesilalssoaate EQ-5D » odpowiedZ na leczenie 0,49 Podano wartosci uZytecznogci zwig-

wit I;)Snéigl? cell ung can- = choroba stabilna bez leczenia 0,46 zane z terapig dozylng i doustng

c;ard ( Val }.H a lt;m;ggg_ug » choroba stabilna podczas terapii dozylnej 0,43 Mozna ewentualnie wykorzystac

;2119%’ ba :1e ¢ ;?:N74 e » choroba stabilna podczas terapii doustnej 0,45 dekrementy uZytecznosci w ramach

(abstrac - » progresja choroby 0,22 analizy wrazliwosci.
Spadek uzZytecznosci zwigzany z dzialaniami niepozadanymi:
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» gorgczka neutropeniczna -0,27
» wysypka -0,06

» neuropatia -0,15

s neutropenia -0,14

* nudnosci -0,14

s zapalenie jamy ustnej -0,14

s biegunka -0,13

Warto$ci uzytecznoséci: Brak wartosci uZytecznogci dla sta-
+ odpowiedZ na leczenie 0,712 néw uwzglednionych w modelu
¢ choroba stabilna 0,626
+ choroba stabilna + kaszel 0,580
* choroba stabilna + dusznosci 0576
+ choroba stabilna + b610,557
e choroba stabilna + kaszel, dusznoéciibol 0,461

Doyle 5. Health state utility
scores in advanced non-small
cell lung cancer. Lung Cancer
2008; 62: 374-80
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8 Aneks 3. Informacja nt. spelnienia minimalnych wymagan
stawianych analizom ekonomicznym

Tab. 89. Minimalne wymagania wobec analizy ekonomiczne;j.

| Analiza ekonomiczna | TAK/NIE | Komentarz
Czy informacje zawarte w analizie s3 aktualne na dzien zloZenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bez-
pieczeiistwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych?

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a} analize podstawowa, TAK
b} analize wrazliwosci, TAK
¢} przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w

1 ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej

technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji
wskazanej we whnioskuy, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wnio-
sku nie zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we
wniosku?

TAK

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technolo-
gii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegélnie-
niem:

TAK

oszacowania kosztéw stosowania kazdej technologii, TAK

oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, TAK

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o
jakog€, wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych, takze refun- | TAK
dowanych, wnioskowang technologia,

Przedstawiono
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia, wynikajgcego z koszt uzyskania
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych, wniosko- dodatkowego
wana technologia - w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu ) roku zycia skory-
2 opisanego w punkcie Zb. gowanego o ja-
koS¢,

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakost lub
dodatkowego roku Zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjo- | TAK
nalnych, takze refundowanych, wnioskowang technologia, jest réwny
wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano osza-

cowail oraz kalkulacji, TAK

wyszczegblnienie zaloZefl, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
oraz kalkulaciji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich kalkula-
cji i oszacowai oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowai po modyfi-
kacji dowolnej z wprowadzanych wartogci oraz dowolnego z powigzan | TAK
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegélnosci ceny wnioskowej technolo-
gii?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy tech-
nologia wnioskowana a technologia opcjonalng, przedstawiono oszaco-
wania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, przedstawiono
4 oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym | n.a.
réznica jest réwna zero?
5 Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i kal-
kulacje, o ktérych mowa w pkt. 2 a, i, pkt. 2 b-d oraz pkt. 6, zawieraja nastepujgce warianty:

TAK

118/137



Nintedanib (Vargatef®) w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Analiza ekonomiczna

| TAK/NIE

| Komentarz

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

TAK

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badai Kklinicznych, dowodzacych wyZszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi
byt skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyz-
szy niZ koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze sérodkow publicznych, o najkorzystniejszym
wspoélczynniku uzyskiwanych efektéow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyZsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wy-
nikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowana
technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, a
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat

Zycia,

1.4.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
iwynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakost, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
Zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspéi-
czynnik, o ktérym mowa w pkt. 6a, nie jest wyZszy od Zadnego ze wspol-
czynnikéw, o ktérych mowa w pkt. 6b?

Czy jezeli horyzont wilasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, zostaly prze-
prowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztéw i3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Czy jeZeli wartosci obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia,
analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny badan pierwot-
nych i wtérnych uZytecznosci stanow zdrowia wlasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreélenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan,

TAK

uzasadnienie zakreséw zmiennosci,

TAK

oszacowanie przy zaloZeniu wartosci, stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej?

TAK

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczenl ze
¢rodkow publicznych,

TAK

z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
fwiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy?

TAK

11

Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wlasciwym dla analizy ekonomicznej?

TAK

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci zawieraja opis kwe-
rend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz opis procesu
selekcji badan, w szczegdlnosgci liczby doniesienn naukowych wykluczo-
nych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji pelnych tekstéw - w postaci diagramu?

TAK

Ogélne adnotacje

13

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowa-

niem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego jednoznaczng identyfika- | TAK
cje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédetl informacji zawartych w analizach, w szczegél-

nosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowa- | TAK

nych badan, analiz, ekspertyzi opinii?
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9 Aneks 4. Ankieta

Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym
rakiem pluca (NDRP) o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowa po chemioterapii pierwszego rzutu w ramach programu lekowego ,leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)"

Szanowni Panowie!
Ponizsze pytania maja na celu uzyskanie informacji niezbednych do przygotowania dokumentacji HTA (raportu oceny technologii medycznych), na potrzeby Mini-
sterstwa Zdrowia oraz Agencji Oceny Technologii Medycznych.

I:I - miejsce do uzupeknienia

.......................... — miejsce do uzupelnienia

L Wyhdr komparatorow

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej nintedanib bedzie podawany w skojarzeniu z docetakselem w ramach programu lekowego (PL). Obecnie w PL w II
linii leczenia dostepne sa nastepujace leki:

* pemetreksed,

¢ erlotynib - u pacjentéw z potwierdzona mutacja aktywujaca genu EGFR w komérkach raka,

e gefitynib - u pacjentdw z potwierdzona mutacja aktywujaca genu EGFR w komérkach raka.
Wydaje sie zatem, Zze najbardziej zasadnym komparatorem jest pemetreksed, gdyz jest stosowany w PL i nie jest ograniczony zadnymi dodatkowymi warunkami
(mutacjg). Wowczas produkty lecznicze - erlotynib i gefitynib - bytyby komparatorami w subpopulacji z mutacjg EGFR. Dodatkowo, zgodnie z wieloma wytyczny-
mi praktyki klinicznej, lekiem zalecanym w II linii leczenia NDRP jest takze docetaksel w monoterapii, ktéry obecnie nie jest refundowany w ramach PL (lecz w ra-
mach chemioterapii standardowej).

Prosimy o komentarze w ponizszych kwestiach.

1. Czy u pacjentdw z mutacja aktywujacego genu EGFR mozZna stosowaé w ramach PL (i czy zdarza sie to w praktyce klinicznej) pemetreksed lub (w razie ew.
wilaczenia do PL) nintedanib z docetakselem?

2. Czy traktowat docetaksel jako komparator dla nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem, mimo Ze docetaksel nie jest dostepny w PL?
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3. Reasumujgg, jakie alternatywne leki do nintedanibu z docetakselem nalezy uwzglednic?

IL. Szczegdly dot. leczenia pemetreksedem w programie lekowym

Zgodnie z PL stosowanie pemetreksedu w II linii leczenia mozZe obejmowaé maksymalnie 6 cykli 21-dniowych (punkt 2.1.1). Dlugosé¢ terapii pemetreksedem nie jest
tak jasno okreslona, jak w przypadku leczenia erlotynibem lub gefetinibem, ktére powinno trwac do progresji choroby (punkt 2.2.1).

1. Co dzieje sie z pacjentem po & cyklach stosowania pemetrksedu, jezeli uzyska on odpowiedzZ na leczenie i nie dodwiadczy progresji choroby/powaznych
dziatan niepozadanych? Czy mozZe natychmiast ponownie przystapi¢ do programu lekowego?

[II linia leczenia (pacjenci w stanie progresji po niepowodzeniu terapii aktywnej w ramach II linii)
Ponizsze pytania maja na celu okreslenie, jak wyglada w praktyce III linia leczenia NDRP w Polsce w przypadku niepowodzenia terapii aktywnej w ramach II linii
leczenia. Pacjenci znajduja sie wdwczas w stanie progresji.

1. Jaki odsetek pacjentdw po niepowodzeniu II linii otrzymuje aktywne leczenie (z wymienieniem stosowanych substancji czynnych i ich dawka), a jaki BSC.
Suma odsetkdw musi wynosi¢ 100%.

Terapia aktywna (substancja czynna + dawka): (Odsetek pacjentow:

BSC

SUMA 100%

2. Jezeli czest pacjentdw stosuje terapie aktywna w ramach III linii, bardzo prosze oszacowad, ile czasu trwa przecietnie takie aktywne leczenie?
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3. Jezeli czed¢ pacjentdw stosuje terapie aktywna w ramach III linii leczenia, bardzo prosze o okreslenie przecietnych zasobdw zuzytych w zwigzku z monito-
rowaniem pacjentdw, stosujacych te terapie, w przeliczeniu na 3-tygodniowe cykle.

Procedury medyczne (np. wizyty u specjalistow, hospitalizacje, Odsetek pacjentow stosujacych | Srednia liczba procedur (np. wizyt/dni hospitali-
testy laboratoryjne, badania, leki) procedure (%) zacji/ testow) dla jednego pacjenta w ciagu 3 ty-
godni wsrod pacjentow stosujacych procedure

4. Jakie procedury skladaja sie na BSC u pacjentdw w stanie progresji (po niepowodzeniu Il linii leczenia)? Bardzo prosze o okreslenie przecietnych zasobhdw
zuzytych w zwigzku z monitorowaniem pacjentdw otrzymujacych BSC, w przeliczeniu na 3-tygodniowe cykle.

Procedury medyczne (np. wizyty u specjalistow, hospitalizacje, | Odsetek pacjentéow stosujacych | Srednia liczba procedur (np. wizyt/dni hospitali-
testy laboratoryjne, badania, leki) procedure (%) zacji/ testow) dla jednego pacjenta w ciagu 3
tygodni wsrod pacjentow stosujacych procedure

Komentarz:
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I1L. Zuzycie zasohdw w leczeniu dziatan niepozadanych

Nintedanib {Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

1. Bardzo prosze o podanie przecietnego zuzyciazasobdw w Polsce zwiazanych z leczeniem najwazniejszych i najczesciej wystepujacych dziatain niepozada-
nych 3.1 4. stopnia (poza biegunka, ktéra wyrdzniono takze w stopniu 2.).

Procedury medyczne (np. wizyty u specjalistow, hospita-
lizacje, testy laboratoryjne, badania, leki)

Odsetek pacjentow stosu-
jacych procedure (%)

Srednia liczba procedur (np. wizyt/dni hospita-
lizacji/ testow) dla jednego pacjenta w ciagu 3
tygodni wsrod pacjentow stosujacych procedu-
re

Uwagi

podwyiszony poziom aminotransfera:

zy alaninowej

podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej

anemia

biegunka st. 2

biegunkast.3i4

Zneczenie

goraczka neutropeniczna
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infekcja

nudnosci i wymioty

wysypka

neutropenia

trombocytopenia

zmniejszenie liczby bialych krwinek

Komentarz:

W modelu ekonomicznym cze$é pacjentdw, pomimo przebywania w stanie stabilnym (progression-free), przestaje stosowac leki i otrzymuje wylacznie BSC.
Czy taki mechanizm jest realistyczny w polskiej praktyce klinicznej? Jakie procedury medyczne/leki beda sktadaly sie na takie BSC (czyli rozumiane inaczej
niz w pytaniu 4 w sekcji Il linia leczenia”) w warunkach polskich?
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Procedury medyczne (np. wizyty u specjalistow, hospitalizacje,
testy laboratoryjne, badania, leki)

Odsetek pacjentow stosujacych
procedure (%)

Srednia liczba procedur (np. wizyt/dni hospitali-
zacji/ testow) dla jednego pacjenta w ciagu 3
tygodni wsrod pacjentow stosujacych procedure

Komentarz:

3. Jakie procedury medyczne sg zwigzane ze stosowaniem docetakselu w monoterapii, czyli poza programem lekowym? Czy mozna przyjaé takie same proce-
dury (podczas monitorowania pacjentdw) jak dla lekdw stosowanych w ramach programu? Dodatkowo, w jakim trybie przebiega podanie leku (hospitali-

zacja jednodniowa, ambulatorium, hospitalizacja)?
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10 Aneks 5 Dopasowanie kKrzywych

Ryc. 20. Krzywe przezycia zbudowane w oparciu o madel parametryczny. PFS, nintedanib. [24]

Ryc. 21. Krzywe przezycia zbudowane w oparciu o model parametryczny. PFS, placebo. [24]
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Ryc. 22. Krzywe przezycia zbudowane w oparciu o model parametryczny. 0S, nintedanib. [24

Ryc. 23. Krzywe przezycia zbudowane w oparciu o model parametryczny. 0S, placebo. Separate
Models. [24]
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ICUR (PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwosci - scenariusz L. ecaeenn

Tab. 77. Wyniki: efekty zdrowotne oraz koszty (PLN]}, inkrementalne QALY, koszty (PLN),
ICUR (PLN/QALY) oraz ceny progowe (PLN), analiza wrazliwoéci - scenariusz I, wariant z
RSS

89

Tab. 78. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego przeszukania
26.11.2015.

Tab. 79. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukania 26.11.2015

Tab. 80. Lista prac odrzuconych wraz z uzasadnieniem.

Tab. 81. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego przeszukania:
17.03.2015.

Tab. 82. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego przeszukania:
26.11.2015.

Tab. 83. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukania: 17.03.2015.

Tab. 84. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukania: 26.11.2015.

Tab. 85. Lista prac odrzuconych wraz z uzasadnieniem.

Tab. 86. Przeglad wartoéci uzytecznoéci w odnalezionych badaniach pierwomych coeceennee
Tab. 87. Przeglad wartoéci uzytecznoéci w odnalezionych badaniach wtdrnych . eeeecveene.
Tab. 88. Badania pierwotne wymieniane w zidentyfikowanych publikacjach wtérnych..........

Tab. 89. Minimalne wymagania wobec analizy ekonomiczne;j.

102

102
103

105

105

106

107
109
110
112
116
118

1317137



Nintedanib (Vargatef®) w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Spis rycin

Ryc. 1. Sie¢ dowoddw dostepna w ramach Analizy klinicznej

15

Ryc. 2. Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa wspélna, bez RSS

90

Ryc. 3. Krzywa akceptowalnogci dla nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa wspélna, bez RSS

91

Ryc. 4. Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa wspélna, z RSS

91

Ryc. 5. Krzywa akceptowalnogci dla nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa wspélna, z RSS

92

Ryc. 6. Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa NFZ, bez RSS

92

Ryc. 7. Krzywa akceptowalnogci dla nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa NFZ, bez RSS

93

Ryc. 8. Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa NFZ, z RSS

93

Ryc. 9. Krzywa akceptowalnogci dla nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z docetakselem w monoterapii. Perspektywa NFZ, z RSS

94

Ryc. 10.Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z pemetreksedem. Perspektywa wspélna, bez RSS.

94

Ryc. 11. Krzywa akceptowalnoéci dla nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z pemetreksedem. Perspektywa wspélna, bez RSS.

95

Ryc. 12.Wykres rozrzutu dla poréwnania nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z pemetreksedem. Perspektywa wspdélna, z RSS.

95

Ryc. 13. Krzywa akceptowalnoéci dla nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z pemetreksedem. Perspektywa wspdélna, z RSS.

96

Ryc. 14. Wykres rozrzutu dla pordéwnania nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z pemetreksedem. Perspektywa NFZ, bez RSS.

96

Ryc. 15. Krzywa akceptowalnodci dla nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z pemetreksedem. Perspektywa NFZ, bez RSS.

97

Ryc. 16. Wykres rozrzutu dla pordéwnania nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z pemetreksedem. Perspektywa NFZ, z RSS.

97

Ryc. 17. Krzywa akceptowalnoéci dla nintedanibu podawanego z docetakselem
poréwnaniu z pemetreksedem. Perspektywa NFZ, z RSS.

w

98

Ryc. 18. Selekcja badan wlaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz

ekonomicznych (diagram QUORUM).

Ryc. 19. Selekcja badan wlaczonych do opracowania w ramach przegladu uzytecznosci

(diagram QUOROM).

Ryc. 20. Krzywe przezycia zbudowane w oparciu o model parametryczny. PFS, nintedanib.

[24]

Ryc. 21. Krzywe przezycia zbudowane w oparciu o maodel parametryczny. PFS, placebo.

[24]

Ryc. 22. Krzywe przezycia zbudowane w oparciu o model parametryczny. 0S, nintedanib.

[24]

103

108

126

126

127

1327137



Nintedanib (Vargatef®) w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca.
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Zarzadzenie Nr 79/2014/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5

grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w

rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna http://nfz gov.pl/zarzadzenia-

prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-792014dsoz,6342.html
Zarzadzenie Nr 19/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 24

kwietnia 2015 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie oKkreslenia warunkéw za-
wierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemiotera-
pia. {dostep 2015.11.12) http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-192015dgl,6375.html
Zarzadzenie Nr 81/2014/DS07 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5
grudnia 2014 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawie-
rania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne.

Zarzadzenie Nr 88/2013/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
18 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie
http: //www.nfz gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-

nfz/zarzadzenie-nr-882013ds0z,.5849.html
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