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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego w ramach
programu lekowego stosowanego u dorostych pacjentéw w terapii w | linii leczenia zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji ligandu receptora programowanej $mierci komorki 1
(PD-L1 , ang. programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej 50% komérek nowotworu (PD-L1 TPS 250%),

bez obecnosci mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania pembrolizumabu
(PEMBR) z terapig standardowg (SoC, ang. standard of care). Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych
schematoéw zostaly wyznaczone w oparciu o dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny model Cost
Effectiveness Model of Pembrolizumab in 1L Metastatic NSCLC that Express High Levels of PD-L1, ktéry
umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim  horyzoncie czasowym.
Prawdopodobienstwa przej$¢ uwzglednione w modelu okreslono na podstawie krzywych przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji, natomiast czas trwania leczenia modelowano za pomocg krzywych czasu

trwania leczenia. W modelu wyrézniono nastepujgce stany: brak progresiji, progresja choroby oraz zgon.

W analizie przeprowadzono poréwnanie pembrolizumabu z terapig standardowg (SoC). Efektywnos¢
uwzglednionych interwencji oparto na wynikach badania klinicznego KN024, jedynego badania randomizowanego
wigczonego do analizy kliniczne] | \' oryginalnym modelu NDRP obliczenia
przeprowadzono w oparciu o dane surowe z badania KN024 i takie postepowanie przyjeto réwniez w niniejszej

analizie.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci standw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozgdanych, zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu NDRP. Wartosci uzyteczno$ci stanéw
zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KN024. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty
lekow, koszty podania lekow, koszty kwalifikacji do leczenia, koszty monitorowania i progresji choroby, koszty
lekéw dodatkowych, koszty kolejnych linii leczenia, koszty opieki terminalnej oraz koszty leczenia zdarzeh

niepozadanych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow przy
uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig
— QALY) i osobno dla interwencji i komparatoréw oraz wyznaczono wyniki inkrementalne. Wnioskowanie oparto
0 wyznaczone inkrementalne wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR), na ich podstawie wyznaczono réwniez
cene progowg dla pembrolizumabu. Dodatkowo przeprowadzono analize przy uwzglednieniu lat zycia jako miary

efektéw zdrowotnych.
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W celu oceny niepewnos$ci wynikdw uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktérej

oszacowano przedziaty ufnosci dla wynikow analizy.

Wyniki

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana srednia dlugos¢ zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 3,18 lat dla PEMBR oraz 1,34 lat
dla SoC. Oszacowana réznica w LY miedzy analizowang interwencjg a SoC wynosi 1,84 (wykazana réznica jest
istotna statystycznie). Oszacowana s$rednia diugos¢ zycia skorygowana o jako$¢ w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosi: 2,66 dla PEMBR, 1,09 dla SoC. Oszacowana roznica w QALY miedzy analizowang

interwencjg a SoC wynosi 1,57 (wykazana réznica jest istotna statystycznie).

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Wyniki z uwzglednieniem RSS
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Whioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci wskazujg na okoto dwukrotne wydtuzenie przezycia
skorygowanego jakoscig u pacjentéw z NDRP stosujgcych pembrolizumab zamiast standardowej terapii

w pierwszej linii leczenia.

Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez ptatnika publicznego w ramach
programu lekowego B.59. - Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych. Obecnie w Polsce dostepnych jest kilka
programow lekowych dotyczgcych terapii raka ptuca, jednak nie wyczerpujg one potrzeb pacjentow.
Pembrolizumab (Keytruda®) jest nowa, obiecujagca immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, stanowiacg
przetom w leczeniu onkologicznym, w tym w zaawansowanym raku ptuca z ekspresjg PD-L1 (powyzej 50%).
Pozytywna decyzja o refundacji pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne,
dajgc szanse poprawy rokowania pacjentom. Nalezy zaznaczy¢, iz osoby z ekspresjg PD-L1>50% nie majg

obecnie mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich uktad odpornosciowy.
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego
w ramach programu lekowego stosowanego u dorostych pacjentéw w terapii w | linii leczenia
zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji ligandu receptora
programowanej smierci komorki 1 (PD-L1 , ang. programmed death protein 1 ligand) w przynajmniej

50% komorek nowotworu (PD-L1 TPS 250%), bez obecnosci mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci uprzednio nieleczeni terapig systemowag z powodu
zaawansowanego (stopien IV) niedrobnokomodrkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig ekspresii
PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu, bez obecnosci mutacji EGFR oraz bez rearanzac;ji
ALK.

Interwencja

Pembrolizumab (PEMBR) w dawce 200 mg co 3 tygodnie podawany w ramach programu lekowego.

Komparatory

Terapia standardowa (SoC, ang. standard of care).

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) to ztosliwy nowotwor, ktory stanowi 85% pierwotnych
nowotworéw ptuc wywodzacych sie z komorek nabtonkowych. NDRP nalezy do nowotwordw
0 ograniczonej chemiowrazliwosci. Pozostate 15% stanowi rak drobnokomoérkowy. Rak pluc jest
najczestszym nowotworem ztosliwym wystepujgcym u mezczyzn i drugim najczesciej wystepujgcym
u kobiet. Rak ptuc wystepuje czesciej w rozwinietych regionach s$wiata (Europa, obie Ameryki),
arzadziej w mniej rozwinietych (Afryka). Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN)
w 2013 roku zachorowania na raka ptuca stanowity odpowiednio 18,7% wszystkich zachorowan na
nowotwory zto$liwe wsréd mezczyzn (I miejsce) oraz 8,8% wszystkich zachorowan na nowotwory
ztosliwe wsrdd kobiet (Il miejsce za rakiem piersi). Rak ptuca stanowi najczestszy nowotwor ztosliwy
prowadzacy do zgonu zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet (odpowiednio 30,6% i 15,9% wszystkich

zgonow spowodowanych nowotworami ztosliwymi) [2].

NDRP, jak kazdy podtyp raka ptuca, przebiega dtugo w sposdb bezobjawowy, czego skutkiem jest
czeste rozpoznawanie choroby w wysokim stadium zaawansowania (naciekanie sasiednich struktur,
przerzuty odlegte) [3]. W przebiegu raka ptuca najczesciej wystepuje diugotrwaty kaszel lub zmiana
charakteru obecnego kaszlu. Pojawia sie takze uczucie dusznosci, swiszczgcy oddech, a w kolejnych
etapach chrypka i krwioplucie. Objawom tym towarzyszy szybkie meczenie sie, utrata masy ciata
i apetytu [4]. W stadium zaawansowania (stopien IlIB lub IV) czesto poza objawami samej choroby,
wystepujg dodatkowo choroby wspéttowarzyszace, a takze zdarzenia niepozgdane zwigzane

z przyjetym leczeniem [3].

Rozpoznanie NDRP rozpoczyna zebranie wywiadu od pacjenta (wywiad w kierunku objawow i ocena
czynnego i biernego stopnia narazenia na dym tytoniowy), badanie przedmiotowe, a nastepnie
wykonanie badan obrazowych tj. badania rentgenowskiego i tomografii klatki piersiowej. Ostatecznego
rozpoznania NDRP dokonuje sie jednak na podstawie oceny obrazu mikroskopowego, do ktorej

materiat uzyskuje sie poprzez pobranie plwociny lub poprzez wykonanie biopsji guza [3, 5, 6].

Leczenie NDRP jest ScisSle zwigzane ze stopniem zaawansowania nowotworu, a takze innymi
elementami, takimi jak stan sprawno$ci pacjenta czy wystepowanie czynnikéw predykcyjnych

(mutacje, ekspresja szczegdlnych biatek na powierzchni komorek).

Leczenie chirurgiczne stosuje sie w NDRP we wczesnym stopniu zaawansowania (I i Il) oraz
w niektérych przypadkach stopnia IlIA. Uwaza sie, ze bardziej zaawansowane stadia choroby
w zdecydowanej wiekszosci przypadkow nie kwalifikujg sie juz do leczenia chirurgicznego [5, 7].
Radykalna radioterapia (RTH) jest opcjg terapeutyczng, ktérg stosuje sie w przypadku stopnia
zaawansowania |lIB. Objetos¢ napromieniowywania powinna obejmowaé obszar guza oraz zajetych
weztdw wneki i Srédpiersia. W sytuacji, gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do stosowania radykalnej RTH
(charakteryzujg sie stopniem sprawnosci 2 wg skali Zubroda-WHO/ECOG, obecnoscig ptynu w jamie
optucnej, czynnym zakazeniem, znacznym ubytkiem masy, wspoétwystepowaniem innych choréb),

rozwazang opcjg leczenia jest paliatywna RTH lub paliatywna chemioterapia. Paliatywna RTH jest
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standardem postepowania w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystepujg bolesne przerzuty do kosci lub
nieoperacyjne, objawowe przerzuty do moézgu oraz u znacznej czesci pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym NDRP. U pacjentéw ze stopniem zaawansowania IlIB mozna stosowaé¢ RTH

w potgczeniu z chemioterapia [7].

Chemioterapia (CTH) moze by¢ stosowana w skojarzeniu z RTH (stopien zaawansowania 11IB) lub
stanowi¢ pojedynczg opcje leczenia pacjentow z NDRP (stopien zaawansowania IlIB, w ramach
ktérego nie mozna zastosowa¢ RTH, oraz stopien zaawansowania |V). Zastosowanie paliatywnej CTH
w leczeniu zaawansowanego NDRP mozliwe jest u pacjentow bedacych w dobrym stanie sprawnosci,

z prawidtiowg masg ciata i bez choréb wspdtistniejgcych [7].

Leczenie zaawansowanego NDRP u chorych z obecnoscig mutacji EGFR (ang. epidermal growth
factor receptor) z zastosowaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR tj. afatynibu, erlotynibu oraz
gefitynibu jest relatywnie nowym podejsciem terapeutycznym. Z kolei u pacjentéw z wykrytg
rearanzacjg genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase),
aktywnos¢ wykazuje kryzotynib, bedacy doustnym inhibitorem kinazy ALK, jest to jednak lek obecnie

nierefundowany w Polsce [8, 9].

W ostatnim czasie w leczeniu zaawansowanego NDRP (stadium IlIB lub V) uwzglednia sie mozliwosé
stosowania immunoterapii. Lekami immunoterapeutycznymi wskazywanymi w leczeniu NDRP s3g
pembrolizumab oraz niwolumab. Oba leki dziatajg poprzez wigzanie sie z receptorami programowanej

Smierci komorki 1 (PD-1) znajdujacymi sie na powierzchni limfocytow T [10-12].

Interwencja oceniana

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych [13].

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest wskazany w pierwszoliniowej terapii przerzutowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca u dorostych z ekspresjg PD-L1 = 50%, bez obecnosci mutacji
EGFR oraz bez rearanzacji ALK [13].

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osoéb
dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. Przed podaniem produktu leczniczego Keytruda® u pacjentow
z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, nalezy réwniez

zastosowac leki dopuszczone do stosowania w przypadku obecnosci tych mutacji [13].

W przypadku pierwszoliniowej terapii NDRP zalecana dawka pembrolizumabu wynosi 200 mg

podawane co 3 tygodnie.
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dziehn 1 stycznia 2017 roku [14], produkt leczniczy Keytruda® jest dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub biton s$luzowych (ICD-10
C43)”. W przypadku leczenia NDRP producent pembrolizumabu ubiega sie o finansowanie w ramach

programu lekowego, ktérego projekt [15] stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Szczegotowg charakterystyke pembrolizumabu przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [16].

Komparatory

W niniejszej analizie komparator stanowi standardowa terapia (SoC, ang. standard of care)

obejmujgca chemioterapie dwulekowg zawierajgcg zwigzek platyny (cisplatyna i karboplatyna).

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zostaé zastgpione przez pembrolizumab. Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oceniana interwencja
powinna zosta¢ poréwnana z interwencjg (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:
najczesciej stosowana, najtansza, najskuteczniejsza oraz zgodna ze standardami i wytycznymi
postepowania Kklinicznego. Ponadto wytyczne AOTMIT wskazujg, ze komparatory powinny
odpowiada¢ warunkom polskim. Powyzsze kryteria spetnia standardowa chemioterapia zawierajgca
zwigzki platyny (karboplatyna lub cisplatyna) w skojarzeniu z jednym z lekéw Il generacji, {j.
pemetreksedem (u chorych z nieptaskonablonkowym NDRP), gemcytabing, winorelbing,
docetakselem lub paklitakselem. Jest to opcja refundowana w Polsce i zalecana przez wszystkie
wytyczne praktyki klinicznej (w tym polskie) w ramach | linii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym
NDRP w dobrym stanie ogéinym, bez obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK. Powyzszy wyboér
komparatora potwierdza takze przeprowadzona analiza aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, ktora
wskazata, ze pacjenci z NDRP sg najczesciej leczeni w ramach | linii standardowg chemioterapig
zawierajgcg zwigzki platyny oraz winorelbine (65%), pemetreksed (20%) i gemcytabine (12%).
Rozpowszechnienie poszczegdlnych schematéw w praktyce klinicznej rézni sie od czestosci ich
stosowania w ramach badania klinicznego. Najwieksze rozbieznosci dotyczg schematu zawierajgcego
pemetreksed, ktéry byt stosowany czesciej w ramach badania klinicznego (68% vs 21%) oraz terapii
opartej na winorelbinie, podawanej wytgcznie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Na
podstawie wstepnej analizy doniesienn naukowych ustalono, ze skuteczno$¢ pemetreksedu dodanego
do platyny jest co najmniej réwna (a by¢ moze nieznacznie wyzsza) niz innych schematéw
stosowanych w | linii raka ptuca, a zatem wyniki uzyskane w grupie kontrolnej badania RCT mozna
traktowa¢ jako reprezentatywne dla terapii standardowej stosowanej w praktyce klinicznej w Polsce,

a zatozenie to ma charakter konserwatywny (faworyzuje grupe kontrolng).

Pozostatymi lekami zalecanymi przez niektére wytyczne sg bewacyzumab dodany do ww.

chemioterapii dwulekowej oraz nab-paklitaksel skojarzony z karboplatyng. Leki te nie sg jednak
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aktualnie refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu, przez co nie stanowig komparatora dla

pembrolizumabu.

Uzasadnienie metodyki analizy

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [17] analiza ekonomiczna standardowo powinna
sklada¢ sie z analizy kosztow-uzytecznosci lub analizy kosztéw efektywnosci oraz rekomenduje sie
wykonanie obu typow analiz jednoczesnie. Takie podejscie zastosowano zatem w niniejszej analizie.
Postepowanie takie jest dodatkowo poparte wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w ktérej
wykazano wyzszg skutecznos$é oraz lepszy profil bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu do

terapii standardowe;.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-efektywnosci, w ktorej jako miare
efektow zdrowotnych uwzgledniono lata zycia skorygowane jakoscig (QALY) oraz lata zycia (LY).
Koszty oraz efekty zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model
oryginalny dostarczony od Zamawiajgcego, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentédw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okres$lonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajac sSciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia oraz przezycia
skorygowanego o jakos¢. Zestawienie wynikéw kosztowych oraz zdrowotnych dla poréwnywanych
interwencji pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), bedacy

podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

kOSZtPEMBR - kOSZtkomparator

ICER =
C PEMBR vs komparator EfPEMBR _ Efkomparator
W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wieksze efekty zdrowotne oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICER
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICER w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje mniejsze efekty zdrowotne oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICER
przyjmie wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICER w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednoséci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mnigjszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICER.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [18], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna
progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.13). W opcji analizy z uwzglednieniem RSS oszacowana cena

progowa zawiera wszystkie uwzglednione zasady umowy podziatu ryzyka.

Struktura modelu

W modelu stosowana jest symulacja kohortowa. Ta sama kohorta pacjentéw przypisywana jest
leczeniu pembrolizumabem oraz terapig standardowg. Na podstawie przypisanych danych
wejsciowych generowane sg wyniki zdrowotne oraz kosztowe, osobno dla populacji stosujacej
pembrolizumab i terapie standardowg. Zasade dziatania modelu przedstawiono na ponizszym rysunku
(Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura modelu — zasada dziatania

Pembrolizumab

ﬁ Pembrolizumab

Treatment populationin
PD-L1 Strong metastatic

Cohort simulation model
to evaluate health
economic outcomes

Comparator

Comparator

W modelu wyrézniono nastepujgce wykluczajgce sie stany zdrowia:
e przezycie wolne od progresji (PF, ang. progression-free) — jest to stan poczgtkowy modelu,
w ktérym pacjenci pozostajg do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu,
e progresja choroby (PD, ang. progressive disease) — stan, w ktérym przebywajg zyjacy pacjenci
po wystgpieniu progresji choroby,

e Zzgon.

Kazdorazowo pacjenci rozpoczynajg symulacje w stanie PF. Na koncu kazdego cyklu pacjenci
w stanie PF moga w nim pozostac, przejs¢ do stanu PD lub stanu Zgon. Pacjenci pozostajacy
w stanie PD mogg w nim pozosta¢ lub przej$¢ do stanu Zgon, nie ma mozliwosci ponownego

przejscia do stanu PF.

W modelu zastosowano podejscie przezycia podzielonego (ang. partitioned-survival model), w ktérym
przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) dzielone jest na przezycie wolne od progresji (PFS,
ang. progression-free survival) oraz przezycie po progresji. Podejscie jest bardzo podobne do modeli
Markowa, gdzie wyniki generowane sg dla kazdego stanu modelu. Zaletg zastosowania modelu

przezycia podzielonego jest bezposrednie oszacowanie proporcji pacjentéw w poszczegodinych
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stanach zdrowia w kazdym cyklu modelu, w odréznieniu od modeli Markowa, w ktérych rozktad

kohorty szacowany jest na podstawie prawdopodobienstw przejsc.

Model zbudowano bazujgc na krzywych czasu przezycia catkowitego (OS) oraz czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS). W kazdym cyklu podziat kohorty na poszczegélne stany obliczany jest
wedtug formut okreslonych w ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.
Podziat kohorty na poszczegolne stany modelu
Stan Sposob kalkulacji odsetka kohorty
Brak progresji PFS
Po progresji OS-PFS
Zgon 1-0S

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegétowo w rozdz. 3.8) oraz uzytecznosci stanu

zdrowia (patrz rozdz.3.7).

Na rysunku ponizej (Rysunek 2) przedstawiono schemat struktury modelu.

Rysunek 2.
Struktura modelu - stany zdrowia oraz zasady przechodzenia

Progression Free

Death

Progressive Disease

v

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci uprzednio nieleczeni terapig systemowag z powodu
zaawansowanego (stopien IV) niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1
w przynajmniej 50% komorek nowotworu, bez obecnosci mutacji EGFR oraz bez rearanzacji ALK.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego obejmuja:
e rozpoznanie patomorfologiczne NDRP,

e zaawansowanie kliniczne w stopniu IV,
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e pierwsza linia leczenia,

e potwierdzona obecnos¢ ekspresji PD-L1 - wymagany poziom ekspresji PD-L1 w komodrkach
nowotworowych 50% lub wiecej,

e zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnej wersji
RECIST,

e nieobecnosc¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym pierwotnie lub stan
bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutow w osrodkowym
uktadzie nerwowym,

e w raku nieptaskonabtonkowym nieobecno$¢ mutacji aktywujgcej genu EGFR lub rearanzacji
w genie ALK,

o wiek powyzej 18 roku zycia,

e sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji ECOG,

e prawidtowa czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego,

e wyniki badan biochemicznych krwi umozliwiajgce leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczego,

e czynnosc tarczycy prawidtowa lub w trakcie wyrdwnywania farmakologicznego,

e brak przeciwwskazah do stosowania leku takich jak: znana nadwrazliwo$¢ na lek, cigza,

karmienie piersig lub innych okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione fgcznie.

Poréwnywane interwencje

W analizie przeprowadzono poréwnanie pembrolizumabu z terapig standardowg (SoC). W ramach
SoC uwzgledniono chemioterapie dwulekowg opartg na zwigzkach platyny (cisplatyna, karboplatyna).
Chemioterapia standardowa zawiera, oprocz zwigzku platyny, terapie lekami Ill generaciji, do ktérych
nalezg pemetreksed, gemcytabina, winorelbina, docetaksel Ilub paklitaksel. Szczegodtowag
charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [16].

Dawkowanie lekow uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.

Po przerwaniu terapii pierwszej linii czes¢ pacjentéw w modelu przechodzi na terapie kolejnych linii.
W obliczeniach uwzgledniono drugg i trzecig linie leczenia. W obu liniach terapii uwzgledniono
monoterapie lub politerapie wyzej wymienionymi interwencjami. Opis rozpowszechnienia interwencji

w kolejnych liniach terapii przedstawiono w rozdziale 3.4.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkoéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy (przy uwzglednieniu
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wspotptacenia za leki), a takze wylgcznie z perspektywy pfatnika publicznego. Kosztami roznicujgcymi
wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentdéw przy uwzglednieniu
wspoiptacenia za leku sg przyjete w analizie koszty substancji pomocniczych stosowanych podczas
terapii standardowej oraz czes¢ kosztow naliczanych u pacjentdw po wystgpieniu progresji choroby.
Uwzglednione koszty pacjentoéw stanowig znikomg czes$¢ catkowitych kosztow NFZ ponoszonych na
leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki nalezy uznaé jako wyniki

dodatkowe.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Techniczny horyzont czasowy
w modelu ustalono na 20 lat. Biorgc pod uwage czas przezycia pacjentéw z NDRP, 20 letni horyzont
czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentow uwzglednionych w analizie. Zatozony
horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie
wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych

technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [17].

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikow na dtugi okres czasu, w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu krotszego horyzontu czasowego
(scenariusz HOR). Wybrano horyzont piecioletni, ktdry wydaje sie racjonalnym wywazeniem
niepewnosci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikdw poprzez zastosowanie parametrycznych krzywych
przezycia, jednoczesnie ujmujgc okres na tyle diugi, aby pozwoli¢ na dobre odzwierciedlenie réznic
w przezyciu mozliwych do osiggniecia poprzez zastosowanie analizowanych interwencji. Biorgc pod
uwage charakter analizowanej jednostki chorobowej, wybér krétszego horyzontu czasowego uznano

za niezasadny.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badan

klinicznych uwzglednionych w analizie kliniczne; ||| I (2] \V ramach niniejszej

oceny analizowano nastepujgce punkty koncowe:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie catkowite (OS),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Zrédta danych, z ktérych zaczerpnieto wartosci efektéow zdrowotnych uwzglednionych w analizie

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).
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Tabela 2.
Podsumowanie zrodet danych o efektach zdrowotnych
Kategoria Zrédto danych
Schematy Proponowany program lekowy (PEMBR) [15], program lekowy leczenia NDRP (PMX, premedykacja)

[19], wytyczne PTOK 2013 (pozostate substancje skladajace sie na SoC) [20], Analiza ekonomiczna

dawkowania dostarczona przez Zamawiajacego [1]
Efektywnosc i - . -
émiet‘:tmélnoéé Badanie KN024[21], analiza kliniczna [2]
Uzytecznosci - - ]
stanow zdrowia Badanie KN024 [21], Golicki 2010 [22], Chouaid 2013 [23], Nafees 2016 [24]
Zdarzenia

niepozadane Analiza kliniczna [2]

Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu okreSlenia wartoSci uzyteczno$ci stanéw zdrowia przeprowadzono przeszukanie
systematyczne. W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto, za autorami
oryginalnego modelu NDRP [1], na podstawie wynikow badania KN024 dostosowanych do polskich
norm uzytecznosci okreslonych w publikacji Golicki 2010 [22]. W analizie wrazliwosci przeprowadzono
obliczenia na podstawie wartosci z odnalezionych publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentow
zNDRP. Za autorami oryginalnego modelu NDRP przeprowadzono réwniez obliczenia przy
uwzglednienia uzytecznosci okreslonych w oparciu o czas do zgonu (zamiast w oparciu o stan
zdrowia pacjenta).

Dodatkowo w analizie uwzgledniono spadki uzytecznos$ci zwigzane z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych. Spadki uzytecznosci w analizie podstawowej przyjeto zgodnie z wartosciami
z oryginalnego modelu NDRP na podstawie wynikéw badania KN024, zas w analizie wrazliwosci na
podstawie wynikéw przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztowe:

o koszty lekow,

¢ koszty podania lekow,

¢ koszty kwalifikacji do leczenia,

¢ koszty monitorowania i progresji choroby,

o koszty lekéw dodatkowych,

¢ koszty kolejnych linii leczenia,

* koszty opieki terminalnej,

¢ koszty leczenia zdarzen niepozadanych.
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Zrodta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Podsumowanie zrodet danych kosztowych
Kategoria Zrédto danych
Koszty lekow Obwieszczenie Ministra Zdrowia [14], dane NFZ [25, 26], Dane dostarczone

przez Podmiot Odpowiedzialny

Koszty podania lekow

Dane NFZ [27, 28]

Koszty kwalifikacji do leczenia

Dane NFZ [29-31], Dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny

Koszty monitorowania i progresji choroby

Dane NFZ [27, 28, 30, 32], Analiza dla Opdivo [33]

Koszty lekow dodatkowych

Obwieszczenie Ministra Zdrowia [14], Dane NFZ [25, 26], Medycyna
Praktyczna [34]

Koszty kolejnych linii leczenia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia [14], Dane NFZ [25-28], Analiza dla
Opdivo [33]

Koszty opieki terminalnej

Dane NFZ [30, 35], Analiza dla Opdivo [33]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Dane NFZ [29, 31], tugowska 2012 [36], Dane GUS [37]

2.10. Instrument dzielenia ryzyka

2.11.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono
dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynosza 5% dla
kosztéow i 3,5% dla efektdéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [17] oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [18].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT

przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych.
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Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejScie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, aby pacjenci przechodzili pomiedzy stanami na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej
korekty ma znaczenie szczegodlnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystagpic

najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krotkiej dtugosci cyklu wynoszacej

1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [17].

Prég optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 130 002 zt [38].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow

parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
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pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice
w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (130 002 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujgcg 95% wynikow symulacji —
obszar ufnosci dla kosztéw i efektdow zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(przy czym nie zawsze mozna byto je wyznaczy¢).

Dla poszczegdlnych parametréow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan; w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia odchylenia z badah w analizie przyjeto wartos¢ btedu standardowego
réwng 20% wartosci Sredniej):

¢ dla parametrow dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (powierzchnia i masa ciata)
a takze czasu trwania dziatan niepozadanych przyjeto rozkiad normalny; zmienne te sg
skupione symetrycznie wokot wartosci Sredniej;

e dla parametréw dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozktad
normalny; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej
i uzyskania wynikow mato prawdopodobnych;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad log-normalny (przyjmujgc bigd standardowy na
poziomie 20% wartosci $redniej); zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjac
wartosci od 0 do nieskohczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje,
w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujacy bardzo wysokie koszty. W przypadku
testu PD-L1 zastosowano rozktad jednostajny na przedziale wyznaczonym przez zastosowanie
zmiennosci 30% w stosunku do kosztu przyjetego w analizie podstawowej;

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznos$ci przyjeto rozktad beta; rozktad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale;

wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

powierzchni ciata,

czasu leczenia (krzywe ToT),

efektywnosci interwencji (krzywe OS, PFS),
uzytecznosci standéw zdrowia,

kosztéw uwzglednionych w analizie.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Do okreslenia wielkosci dawek lekéw uwzglednionych w analizie niezbedne byto oszacowanie $redniej

powierzchni ciata pacjentdéw z populacji docelowe;.

3.1.1. Srednia powierzchnia ciata

Dane odnos$nie powierzchni ciata pacjentéw odnaleziono w nastepujgcych zrédtach:
e dane GUS [39] dotyczace populacji ogéinej Polski,
e badanie Sacco 2010 [40] przeprowadzone w Wielkiej Brytanii w populacji pacjentéw z rakiem
ptuc,

¢ analiza ekonomiczna przeprowadzona dla Opdivo®[33]

Srednia powierzchnia ciata Polakéw wynosi okoto 1,86 m? na podstawie danych GUS. Srednia
powierzchnia ciata pacjentéw z rakiem pluc w Wielkiej Brytanii wynosi okoto 1,78 m?, za$ na

podstawie danych dotyczacych polskich pacjentéw z NDRP wartosé ta jest réwna okoto 1,68 m>.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z analizy przeprowadzonej dla Opdivo®, jako jedynego
zrodta danych dotyczacego pacjentéw z NDRP w Polsce. W analizie wrazliwosci (scenariusz PC_1a,
PC_1b) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci skrajnych ze wszystkich
odnalezionych zrédet danych. W tabeli ponizej (Tabela 4) przedstawiono podsumowanie danych

uwzglednionych w analizie.

g?:::::bowierzchnia ciata pacjentow z NDRP — wartosci uwzglednione w analizie
Scenariusz Wartos¢ Zrédto danych
Podstawowy 1,68 m2 Analiza Opdivo® [33]
Scenariusz PC_1a 1,60 m2 Analiza Opdivo®[33]
Scenariusz PC_1b 1,86 m2 GUS[39]

Efektywnosc¢ interwencji

Parametry dotyczace efektywnosci analizowanych interwencji oszacowane zostaty przez autoréw
oryginalnego modelu na podstawie danych surowych dotyczacych pacjentéw z badania KN024.
Uwzgledniono dane dotyczace czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment), przezycia
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wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival) oraz przezycia catkowitego (OS, ang.
overall survival). Szczegbtowy opis przeprowadzonej analizy statystycznej wraz ze wspotczynnikami
dopasowania testowanych modeli przedstawiono w raporcie ,Statistical Analysis Report od PFS, OS
and ToT from Pembrolizumab Compared to SoC in PD-L1 Strong Metastatic Patients in KN024” [41].

Ekstrapolacja danych na potrzeby modelu polegata na dopasowaniu do krzywych Kaplana-Meiera
krzywych parametrycznych pozwalajgcych na przeprowadzenie analizy w dluzszym horyzoncie
czasowym. Dopasowanie krzywych parametrycznych przeprowadzone zostato zgodnie z wytycznymi
NICE Decision Support Unit (DSU) [42]. W pierwszej Kkolejnosci testowane byto zatozenie
proporcjonalnosci hazardu w celu ustalenia, czy mozliwe jest dopasowanie pojedynczego modelu dla
obu interwencji, czy niezbedne jest przeprowadzenie osobnej analizy dla badanych ramion.
Uwzgledniono nastepujagce modele parametryczne: Weibulla, wyktadniczy, log-normalny, log-
logistyczny, Gompertza oraz uogélniony rozktad gamma. Przeprowadzono ocene dopasowania
modelu za pomocg kryterium Akaike (AIC), Bayesowskiego kryterium informacyjnego (BIC) oraz
dopasowania wizualnego (poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera i krzywych parametrycznych).

Rozwazono réwniez prawdopodobienstwo kliniczne ekstrapolowanych wynikéw.

W modelu obliczeniowym umozliwiono przeprowadzenie obliczen przy uwzglednieniu réznych modeli

parametrycznych do modelowania krzywych ToT, PFS i OS.

3.2.1. Krzywa czasu trwania leczenia (ToT)

W badaniu KN024 niektérzy pacjenci kontynuowali terapie pembrolizumabem oraz osiggali z tym
zwigzane efekty zdrowotne pomimo udokumentowanej progresji choroby. W zwigzku z tym w modelu
uwzgledniono dane odnosnie czasu trwania leczenia w celu doktadniejszego oszacowania kosztéw

zwigzanych z terapia.

Biorac pod uwage fakt, iz wielu pacjentéw stosowato terapie pembrolizumabem w czasie zakonczenia
badania, do krzywych ToT dopasowano modele parametryczne. Kryteria AIC i BIC wraz
z dopasowaniem wizualnym wskazaty na najlepsze dopasowanie modelu Weibulla dla krzywej dla
pembrolizumabu oraz uogélnionego rozktadu gamma dla SoC. Ponizej przedstawiono wspoétczynniki

rozktadéw opisujace zastosowane krzywe.

Tabela 5.
Krzywe czasu trwania leczenia zastosowane w modelu
Interwencja Rozktad Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3
Pembrolizumab Weibulla 4,348 0,570 -
SoC Uogdlniony gamma 3,217 0,171 1,861

W przypadku rozktadu Weibulla podano parametr skali i In(parametr ksztattu)
W przypadku uogélnionego rozktadu gamma podano parametr i, 0, Q
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W analizie podstawowej nie ograniczono czasu trwania leczenia pembrolizumabem. W ramach
analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu ograniczenia czasu trwania terapii
pembrolizumabem do 2 lat (scenariusz TOT_PEMBR_LT_1a), zgodnie z protokotem badania KN024.
Dodatkowo przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu maksymalnego czasu trwania terapii
pembrolizumabem wynoszacego 5 lat (scenariusz TOT_PEMBR_LT_1b). Wydaje sie, ze brak
okreslenia maksymalnego czasu trwania leczenia spowoduje przeszacowanie kosztéw interwenciji
badanej ze wzgledu na ksztatt ekstrapolowanej krzywej. Na podstawie ksztattu krzywej mozna
stwierdzi¢, iz po 40 latach nie zostanie osiagniety zerowy odsetek pacjentéw pozostajgcych na

leczeniu pembrolizumabem.

3.2.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu KN024 pierwsza ocena odpowiedzi na leczenia przeprowadzana byta w 9 tygodniu terapii.
Spowodowato to spadek krzywych PFS pomiedzy 8 a 9 tygodniem terapii spowodowany protokotem
badania. Spadek ten spowodowat trudnosci w dopasowaniu krzywych parametrycznych w obu
ramionach. W konsekwencji w modelu przez pierwsze 9 tygodni terapii zastosowano bezposrednie
dane krzywych Kaplana-Meiera, zas krzywe parametryczne zastosowano po tym okresie. Ze wzgledu
na brak spetnienia zatozenia proporcjonalnosci hazardéw, przeprowadzono osobne modelowanie dla

pembrolizumabu i SoC.

W przypadku pembrolizumabu najlepsze dopasowanie odnotowano w przypadku modelu Weibulla.
Model log-logistyczny byt drugim najlepiej dopasowanym i zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci.

W przypadku SoC najlepszym dopasowaniem charakteryzowat sie model wyktadniczy
i w konsekwencji ten model zostat zastosowany w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci

uwzgledniono uogdlniony rozktad gamma, drugi pod wzgledem dopasowania.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez obliczenia przy
uwzglednieniu statych wartosci hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) pochodzacych z badania
KNO024. Podejscie to ma na celu przedstawienie wynikow modelowania przy uwzglednieniu wynikéw
analizy klinicznej, natomiast ze wzgledu na brak spetnienia zatozenia proporcjonalnosci hazardu nie
odzwierciedla rzeczywistych relacji pomiedzy interwencjami w uwzglednionym w analizie horyzoncie

czasowym.

Tabela 6.
Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji zastosowane w modelu po 9 tygodniu terapii
Scenariusz Interwencja Rozkiad Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3
Pembrolizumab Weibulla 47724 0,3851 X
Analiza podstawowa
SoC Wyktadniczy 3,2621 X X
PFS_pembr_LogL Pembrolizumab Log-logistyczny 43945 0,2947 X
PFS_SoC_Gamm SoC Uogdlniony gamma 3,5130 0,2722 1,8206
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Scenariusz Interwencja Rozkiad Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3

HR_PFS_OS_ITT Pembr vs SoC - HR=0,5

W przypadku rozkiadu Weibulla podano parametr skali i In(parametr ksztattu)

W przypadku rozktadu wyktadniczego podano parametr skali

W przypadku rozktadu log-logistycznego podano parametr skali i log(parametr ksztattu)
W przypadku uogolnionego rozktadu gamma podano parametr p, o, Q

3.2.3. Przezycie catkowite (OS)

W badaniu KN024 66 pacjentéw z grupy SoC (co stanowito 43,71% pacjentéw z tego ramienia)
przerwato terapie SoC po wystgpieniu progresji i zastosowano u nich terapie pembrolizumabem.
W modelu przeprowadzono dwa rodzaje analizy przezycia catkowitego:

e analiza z uwzglednieniem dostosowania do zmiany terapii w ramieniu SoC, w ktérej dane
dotyczgce przezycia catkowitego zostaty zmodyfikowane tak, aby wyeliminowaé wptyw
stosowania pembrolizumabu w drugiej linii na przezycie pacjentow,

e analiza bez dostosowania, w ktorej przezycie catkowite modelowano zgodnie z danymi
z badania KN024.

W analizie podstawowej przeprowadzonej w warunkach polskich modelowanie przezycia catkowitego
uwzglednia dostosowanie do zmiany terapii w ramieniu SoC ze wzgledu na fakt, iz aktualnie
pembrolizumab nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Il lub kolejnej linii terapii. W analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dostosowania. Scenariusz ten
odzwierciedla sytuacje, w ktérej pembrolizumab bytby finansowany ze $srodkéw publicznych w drugiej

linii leczenia NDRP.

Szczegotowy opis dostosowania danych przedstawiono w opisie modelu oryginalnego [1] oraz

w raporcie analizy statystycznej danych surowych badania KN024 [41].

Zarowno w przypadku pembrolizumabu, jak i w przypadku SoC 2z dostosowaniem, krzywe
parametryczne niedoszacowujg przezycie pomiedzy 20 a 40 tygodniem terapii oraz przeszacowujg
przezycie pomiedzy 40 a 60 tygodniem terapii w poréwnaniu do danych bezposrednich z badania.
W zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowe analizy dotyczace punktu odciecia danych (punktu, do
ktérego w modelu stosowane bedg dane bezposrednio z badania, a po ktérym modelowanie opieraé¢

sie bedzie o krzywe parametryczne).

Finalnie w przypadku pembrolizumabu przez pierwsze 32 tygodnie terapii przezycie catkowite
modelowane jest na podstawie krzywej Kaplana-Meiera, za$ dalsze przezycie wyznaczane jest przy
zastosowaniu modelu wykfadniczego. W analizie wrazliwosci jako punkt odciecia przyjeto tydzien 22.
Dodatkowo w kolejnym scenariuszu analizy wrazliwosci przezycie modelowane jest za pomocg
rozktadu log-logistycznego w miejsce rozktadu wyktadniczego.

W przypadku przezycia catkowitego w ramieniu SoC z dostosowaniem w analizie podstawowej
uwzgledniono punkt odciecia danych réwny 25 tygodniom, nastepnie przezycie catkowite modelowane
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jest zgodnie z rozktadem wyktadniczym. W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono punkt odciecia
wynoszacy 14 tygodni. W kolejnym scenariuszu analizy wrazliwosci dalsze przezycie modelowane jest

zgodnie z rozktadem log-normalnym w miejsce rozkfadu wyktadniczego.

W przypadku przezycia catkowitego w ramieniu SoC bez dostosowania uwzgledniono punkt odciecia
réwny 38 tygodniom, zas dalsze przezycie modelowane jest zgodnie z rozktadem wyktadniczym.

W alternatywnym scenariuszu jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu statej wartosci HR w czasie, analogicznie jak w przypadku przezycia wolnego od
progresji. Scenariusz ten ideologicznie odpowiada scenariuszowi bez dostosowania SoC, jako ze

w publikacji zrodtowej nie rozwazano takiej analizy statystycznej.

Ze wzgledu na niepewno$¢ zwigzang z ekstrapolacja danych w dluzszym horyzoncie czasowym
w analizie przeprowadzono dodatkowg analize wrazliwosci, w ktorej przezycie catkowite po 5 latach
modelowane jest na podstawie danych z amerykanskiej bazy SEER. W analizie uwzgledniono dane
dotyczace pacjentéw w stadium IV NDRP. Na podstawie danych bazy SEER oszacowano staty
wspotczynnik hazardu, zastosowany w nastepnym kroku do danych z ramienia pembrolizumabu
i SoC. Ustalenie statego wspoétczynnika hazardu oznacza zatozenie, ze w dluzszym horyzoncie
czasowym trend przezycia nie jest zalezny od zastosowanego wczesniej leczenia. Dane SEER
obejmujg czas od diagnozy do zgonu pacjenta. Przy zatozeniu $redniego czasu od diagnozy do
randomizacji w badaniu KN024 rownego 26 tygodni (pot roku), staty wspétczynnik hazardu z bazy

SEER oszacowano dla czasu 5,5 roku i pozniej.

Tabela 7.
Krzywe czasu przezycia catkowitego zastosowane w modelu
Scenariusz Interwencja Rozkiad Parametr 1 Parametr2 Parametr3
Pembrolizumab 32KM+wyktadniczy 5,323 X X
Analiza podstawowa
SoC 25KM+wyktadniczy, z dostosowaniem 4329 X X
OS_PEMBR_EXP22  Pembrolizumab 22KM+wyktadniczy 5,126 X X
OS_PEMBR_LogL Pembrolizumab 32KM+log-logistyczny 4925 -0,166 X
OS_SoC_EXP14 SoC 14KM+wyktadniczy, z dostosowaniem 4276 X X
OS_SoC_LogN SoC 25KM+log-normalny, z dostosowaniem 4703 0,856 X
OS_SoC_EXP38_ITT SoC 38KM+wyktadniczy, bez dostosowania 4788 X X
HR_PFS_OS_ITT  Pembrvs SoC . HR=0,6
HR_ OS_SEER Pembr, SoC Po 5 latach przezycie na podstawie danych SEER

W przypadku rozktadu wyktadniczego podano parametr skali
W przypadku rozktadu log-normalnego podano parametr skali i log(parametr ksztattu)

3.2.4. Analiza w podgrupach

W ramach analizy przeprowadzono obliczenia dla dwéch podgrup pacjentéw:

e podgrupa pacjentéw stosujgca chemioterapie na bazie pemetreksedu (podgrupa PMX),
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e podgrupa pacjentéw stosujgca chemioterapie z wykluczeniem schematéw opartych na PMX
(podgrupa non-PMX).

W analizie klinicznej przedstawiono analizy w podgrupach dla przezycia wolnego od progresii.
W ramach analizy wyrézniono dwie podgrupy pacjentow, w ktoérych wykazano réznice istotne
statystycznie w PFS pomiedzy analizowanymi podgrupami:

e podziat ze wzgledu na piec,

e podziat ze wzgledu na typ leczenia (zawierajgcy pemetreksed i niezawierajgcy pemetreksedu).

W przypadku podziatu ze wzgledu na pte¢ ograniczanie terapii do jednego typu pici w analizowanej
jednostce chorobowej powodowatoby nieréwny dostep do $wiadczen. Profil dziatania pembrolizumabu
nie wskazuje na réznice w dziataniu leku pomiedzy piciami. Prawdopodobnie wynik tej analizy
w podgrupach jest dzietem przypadku. W konsekwencji w analizie ekonomicznej nie przeprowadzono

analizy w podgrupach ze wzgledu na ptec¢.

W modelu oryginalnym rozwazana byta réwniez analiza w podgrupach ze wzgledu na rodzaj NDRP
(ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy), jednak w analizie klinicznej nie udowodniono réznic
istotnych statystycznie pomiedzy tymi grupami w PFS. W zwigzku w tym w niniejszej analizie nie

przeprowadzono analizy w podgrupach ze wzgledu na wiek.

Jedyng analizg w podgrupach uwzgledniong w analizie ekonomicznej jest zatem analiza w podziale ze
wzgledu na typ leczenia (populacja PMX i populacja nonPMX, odpowiednio wigczajgc leczenie oparte
na pemetreksedzie i wykluczajgc leczenie oparte na pemetreksedzie). W modelu oryginalnym analiza
w podgrupach obejmowata wszystkie krzywe zastosowane w modelowaniu: OS, PFS i ToT. Ze
wzgledu na ograniczenia w danych zastosowano modele skumulowane przy uwzglednieniu

testowania proporcjonalnosci hazardu.

W przypadku analizy w podgrupach nie jest zalecane stosowanie punktu odciecia danych rownego 38
tygodniom testowanego w analizie podstawowej ze wzgledu na niewielkg liczbe 2zgonow
w analizowanych podgrupach po uptywie tego czasu. Dodatkowo, ze wzgledu na niewielkg liczbe
pacjentdw w populacji non-PMX (49 pacjentéw) nie przeprowadzono dostosowania danych OS SoC
do zmiany terapii. W zwigzku z tym analize w populacji PMX przeprowadzono przy uwzglednieniu
dostosowania, zas$ analize w populacji non-PMX bez uwzglednienia dostosowania. Ponadto dla

populacji non-PMX nie zastosowano ekstrapolacji krzywej ToT.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczgcych krzywych przezycia dla analizowanych
subpopulacji. Analize w podgrupach przeprowadzono w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci.
W scenariuszu PMX rozwazone zostaty wyniki dla populacji PMX, za$ w scenariuszu NON_PMX

rozwazono wyniki dla populacji non-PMX.
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Tabela 8.
Analiza w podgrupach - krzywe OS, PFS i ToT
Krzywa Interwencja Rozkiad Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3
Pembrolizumab 22KM+wyktadniczy 5,707 -0,528 X
0S SoC (PMX) 14KM+wyktadniczy, z dostosowaniem 4553 0,000 X
SoC (NON_PMX) 15KM+wyktadniczy, bez dostosowania 4233 0,376 X
Pembrolizumab 9KM+Weibull 4,675 0,160 0,382
Prs SoC 9KM+wykladniczy 2,743 0,751 X
Pembrolizumab Weibulla 4,651 -0,467 0,569
ToT SoC (PMX) Uogdlniony gamma 3,635 -0,458 2,797
SoC (NON_PMX) Krzywa Kaplana-Meiera X X X

W przypadku rozkiadu wyktadniczego podano parametr skali i parametr wzgledny (PMX-nonPMX)
W przypadku rozkiadu Weibulla podano parametr skali, parametry wzgledny (PMX-nonPMX) i log(parametr ksztattu)
W przypadku uogdlnionego rozktadu gamma podano parametr j, o, Q

Bezpieczenstwo

W analizie, za autorami modelu oryginalnego, uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych
stopnia 3+ wystepujacych u 25% pacjentéw w ramieniu pembrolizumabu lub SoC. Zgodnie z sugestig
klinicysty w modelu oryginalnym uwzgledniono réwniez ogélne zapalenie ptuc. Ponizej przedstawiono
dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

'(I;azl;:Itz:é wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
Zdarzenie niepozadane Pembrolizumab SoC
Anemia 4.5% 23.3%
Neutropenia / spadek poziomu neutrofili 0.0% 18.0%
Zapalenie pluc o podtozu infekcyjnym 1.9% 7.3%
Trombocytopenia / spadek liczby plytek krwi 0.0% 12.0%
Ogolne zapalenie ptuc 2.6% 0.7%

Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu zatozono, ze zdarzenia niepozadane wystepuja na
poczatku terapii (ich koszty naliczane sg w pierwszym cyklu modelu). Czas trwania zdarzen
niepozadanych, niezbedny do oszacowania spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych, ustalono za autorami modelu oryginalnego na podstawie danych z badania

KNO024. Ponizej przedstawiono dane dotyczace czasu trwania zdarzen niepozgdanych.

Tabela 10.
Czas trwania zdarzen niepozadanych
Parametr Wartos¢ srednia SE
Czas trwania zdarzen niepozadanych w dniach 315 26
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Rozpowszechnienie terapii w | i kolejnych liniach leczenia

Rozpowszechnienie terapii w | i kolejnych liniach zalezy od opcji analizy dotyczacych efektywnosci
interwencji, jak réwniez od rozwazanej podgrupy pacjentow. W ramach niniejszej analizy
przeprowadzono przeszukanie danych majgce na celu ustalenie rozpowszechnienia lekow w |
i kolejnych liniach leczenia zgodnego z aktualng sytuacjg w Polsce. Nie odnaleziono polskich danych
pozwalajgcych na oszacowanie rozpowszechnienia terapii w kolejnych liniach na podstawie jednego
zrédta. W toku przeszukania odnaleziono jedng publikacje, w ktérej raportowano rozpowszechnienie
schematéw chemioterapii opartych na platynach w pierwszej linii leczenia NDRP w Polsce (publikacja
Schnabel 2012 [43]). W publikacji opisano wyniki miedzynarodowego badania przeprowadzonego
w latach 2009-2011 w réznych panstwach europejskich. Wyniki analizy wskazywaty na rozbieznosci
w stosowanych schematach pomiedzy panstwami. W zwigzku z tym w ramach analizy przyjeto
nastepujgce podejscie do danych dotyczacych rozpowszechnienia:

e rozpowszechnienie CTH w 1 linii ustalono w oparciu o polskie dane dotyczgce
rozpowszechnienia schematéw zawierajgcych platyny na podstawie publikacji Schnabel 2012;
postepowanie takie wigze sie z zatlozeniem, ze wszyscy pacjenci w | linii stosujg CTH opartg na
platynach; zatozenie to jest zbiezne z wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi leczenia NDRP,

e jako ze w badaniu Schnabel 2012 nie wyrdézniono poszczegoinych rodzajéw taksanow
stosowanych u pacjentdw, podziat na docetaksel i paklitaksel w obrebie schematéw
zawierajgcych taksany ustalono w oparciu o dane z badania Barni 2015 [44] (badanie wioskie
przeprowadzone w 2010 roku),

e ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych rozpowszechnienia terapii
kolejnych linii, w analizie zatozono rozpowszechnienie na podstawie wtoskiego badania Gridelli
2011 [45], jedynego badania, w ktérym raportowano dane dla trzech kolejnych linii leczenia
NDRP.

Wyzej opisane rozpowszechnienie terapii w ramieniu SoC przyjeto w analizie uwzgledniajgcej
dostosowanie OS dla SoC do zmiany terapii (scenariusz nieuwzgledniajacy finansowania
pembrolizumabu w Il linii leczenia). W przypadku scenariuszy uwzgledniajgcych finansowanie
pembrolizumabu w kolejnej linii leczenia przyjeto rozpowszechnienie lekdw na podstawie danych
z badania KN024.

Pemetreksed jako jedyna z uwzglednionych w ramach SoC opcji terapeutycznych finansowany jest
wramach programu lekowego. W zwigzku z tym okreslone sg $cisle schematy stosowania
pemetreksedu w warunkach polskich. Zgodnie z zapisami programu lekowego [15] w pierwszej linii
leczenia NDRP pemetreksed moze byé stosowany jedynie w schemacie zawierajgcym cisplatyne,
natomiast w drugiej linii leczenia stosowany jest w monoterapii. W zwigzku z tym rozpowszechnienie

w odnalezionych badaniach zmodyfikowano tak, aby odzwierciedli¢ powyzsze zasady.

W badaniu KN024 cze$¢ pacjentdow stosowata rowniez terapie podtrzymujgcg pemetreksedem. Taki

typ terapii nie jest finansowany w Polsce ze $srodkéw publicznych i w zwigzku z tym w niniejszej
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analizie zatozono brak terapii podtrzymujgcej u tych pacjentéw. Zatozenie to prowadzi do
uwzglednienia wyzszej efektywnosci SoC, niz bedzie w rzeczywistosci osiggana w warunkach

polskich.

Rozpowszechnienie terapii w Il i lll linii po niepowodzeniu pembrolizumabu w | linii leczenia
w przypadku analizy, w ktérej zaktadany jest brak finansowania pembrolizumabu w kolejnych liniach
leczenia, ustalono w oparciu o dane dotyczace rozpowszechnienia terapii SoC w | i kolejnych liniach
leczenia, przy dodatkowych modyfikacjach zwigzanych ze schematami zawierajgcymi pemetreksed.
W przypadku opcji analizy przy zatozeniu finansowania pembrolizumabu ze $rodkéw publicznych
rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po niepowodzeniu ustalono w oparciu o dane z badania
KN024. W przypadku terapii Il linii cze$¢ pacjentéw stosowata schemat zawierajacy karboplatyne,
paklitaksel i bewacyzumab. W niniejszej analizie pacjentéw tych roztozono proporcjonalnie pomiedzy
pozostate schematy chemioterapii. Analogiczne postepowanie przyjeto w przypadku pacjentéw, ktérzy
w Il linii terapii stosowali niwolumab, ktéry nie jest w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych.

W celu oszacowania kosztéw terapii stosowanych w kolejnych liniach niezbedne byto réwniez
okreslenia odsetkéw pacjentow stosujgcych terapie Il i Il linii. Jako ze efektywnosé terapii | linii
wplywa na omawiane warto$ci, w analizie we wszystkich opcjach uwzgledniono dane z badania

KNO024, za autorami modelu oryginalnego.

W przypadku analizy w podgrupach uwzgledniono rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach na
podstawie rozpowszechnienia przyjmowanego w analizie bazowej dostosowanego do definicji
populacji (uwzglednione schematy zawierajagce i niezawierajgce PMX). W przypadku populacji PMX
szacowane rozpowszechnienie ustalono w oparciu o dane z analizy podstawowej (z dostosowaniem).
W przypadku populacji nonPMX, ze wzgledu na dane dotyczace efektywnosci interwenciji,
rozpowszechnienie terapii oparto o dane dotyczace scenariusza analizy bez dostosowania (a zatem
o bezposrednie dane z badania KN024).

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii w zaleznosci
od opcji analizy.

Tabela 11.
Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach
. Analiza bez
Analiza z .
podstawowa / dostcs)zcéulrama Analiza d:)\:tac:;z:wbazzia Podgrupa Podgrupa
CTH podgrupa podgrupa podstawowa SoC PMX nonPMX
PMX nonPMX
Pembrolizumab SoC
| linia 100% 100% 100% 100% 100% 100%
PEMBR 100% 100%
PMX+CIS 19,64% 68,00% 100%
GEM+CIS 8,04% 7.33% 22.92%
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Analiza s n :
podstawowa / dostgz%u;ama Analiza d:\:tac:lsz:wba‘:zi - Podgrupa Podgrupa
CTH pogﬂ';pa podgrupa podstawowa SoC PMX nonPMX
nonPMX
Pembroiizumab Sc;C
GEM+CARBO 4,46% 13,33% 41,67%
DCT+CIS 2,34%
PACL+CIS 0,33% 11,33% 35,42%
VIN+CIS 40,18%
VIN+CARBO 25,00%
Il linia®, w tym 43,75% 43,75% 75.47% 75,47% 75.47% 75,47%
GEM+CIS 8,04%
GEM+CARBO 4,46% 20,00%
DCT+CIS 2,34%
PACL+CIS 0,33%
VIN+CIS 40,18%
VIN+CARBO 25,00%
PMX 19,64% 80,00% 40,00% 2.78% 40,00% 278%
DCT 32,86% 1,39% 32,86% 1,39%
GEM 13,57% 13,57%
VIN 13,57% 13,57%
PEMBR 95,83% 95,83%
11l linia®, w tym 571% 571% 15,00% 15,00% 15,00% 15,00%
DCT 33,33% 100% 33,33% 100% 33,33% 100%
GEM 22,22% 22,22% 22,22%
VIN 33,33% 33,33% 33,33%
PACL 11,11% 11,11% 11,11%

a) odsetek pacjentow sposrod przerywajacych terapie I linii

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczacych czasu trwania terapii kolejnych linii.

Czas trwania leczenia w kolejnych liniach terapii

Czas trwania kolejnych linii leczenia przyjeto za autorami oryginalnego modelu na podstawie danych
z badania KN024 [1]. Nalezy zaznaczyé¢, ze sg to dane efektywne uwzgledniajgce faktyczny czas
trwania terapii, ktéry jest zalezny od poprzednio stosowanej interwencji. Ponizej przedstawiono
zastosowane w analizie wartosci (Tabela 12).

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 35



3.6.

Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca

Tabela 12. Liczba dni terapii w kolejnych liniach leczenia

Poprzednio stosowany schemat Pembrolizumab SoC bez dostosowania SoC z dostosowaniem

Druga linia leczenia

Chemioterapia 127 61 61

Pembrolizumab - 183 -

Trzecia linia leczenia

Chemioterapia 119

21 21
Pemetreksed w monoterapii 78

Dawkowanie lekow

Dawkowanie lekéw sktadajacych sie na standard postepowania w niniejszej analizie okreslono
bazujac gtéwnie na wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013 [20], poniewaz
zawierajg one zalecenia ukierunkowane na terapie NDRP w IV stadium zaawansowania, co najlepiej
odpowiada definicji populacji docelowej. W przypadku karboplatyny dawke mozna obliczyé
z zastosowaniem tzw. wzoru Calverta jako iloczyn docelowego poziomu AUC oraz poziomu GFR
(ang. glomerular filtration rate) pacjenta. Zalecenia PTOK 2013 [20] wskazujg docelowo AUCS, jednak
z uwagi na brak danych o poziomie GFR w populacji docelowej, nie mozna ustali¢ jednoznacznie
dawki karboplatyny. Przyjeto zatem dawke 512 mg za autorami oryginalnego modelu. Nalezy
zaznaczy¢, ze wartos¢ ta miesci sie w oczekiwanym zakresie. Dawkowanie pembrolizumabu
okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego [13] oraz projektu programu lekowego
[15]. Ponizej zestawiono wartosci wykorzystane w analizie (Tabela 13).

Tabela 13. Dawkowanie lekow zastosowane w analizie

Substancja czynna Postac Dawka  Jednostka Schemat dawkowania
Pembrolizumab v 200 mg Raz na 3 tygodnie
Pembrolizumab w Il linii leczenia v 2 mg/kg Raz na 3 tygodnie
Gemcytabina v 1250 mg/m2 Dzien 1. oraz 8. w 3 tygodniowym cyklu
Paklitaksel v 200 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Pemetreksed v 500 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Cisplatyna* v 75 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Karboplatyna v 512 mg Raz na 3 tygodnie
Docetaksel v 75 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Winorelbina (w monoterapii) v 25 mg/m2 Raz na tydzien
Winorelbina (w skojarzeniu) 1\ 25 mg/m2 Dzien 1. oraz 8. w 3 tygodniowym cyklu

* Zalecany zakres to 75-100 mg/m2, przyjeto konserwatywnie 75 mg/m2

W przypadku stosowania DCT oraz PMX zaleca sie podanie dodatkowej premedykacji. W terapii DCT
stosuje sie dodatkowo doustny kortykosteroid w dawce 16 mg na dobe, za§ w przypadku PMX
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w dawce réwnowaznej 4 mg deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na dobe. Podanie
deksametazonu powinno nastgpi¢ w dniu poprzedzajagcym zastosowanie DCT lub PMX, w dniu
zastosowania leku oraz w dniu nastepnym [19, 46]. Ponadto, w celu ograniczenia objawéw
toksycznosci, pacjenci przyjmujgcy PMX powinni réwniez otrzymaé suplementacje witaminowg
zawierajgcg kwas foliowy i witamine B12. Zgodnie z zapisem obowigzujgcego programu lekowego
kwas foliowy iwitamina B12 powinny byé przyjmowane nie tylko podczas stosowania PMX, ale
réwniez przed pierwszg dawkg i po podaniu ostatniej dawki PMX [19]. Ze wzgledu na strukture pliku
obliczeniowego w analizie uwzgledniono dodatkowe dawkowanie kwasu foliowego i witaminy B12
przed rozpoczeciem terapii PMX, za$ nie uwzgledniono dodatkowego dawkowania tych lekéw po
zakonczeniu leczenia PMX. Ze wzgledu na znikome koszty dodatkowej premedykacji zatozenie to nie

wptywa na wyniki przeprowadzonej analizy.

Schematy dawkowania substancji pomocniczych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Schematy dawkowania substancji pomocniczych przyjete w analizie
Lek Dawka Czestotliwos¢ podawania
16 mg w przypadku stosowania DCT .
Deksametazon 8 mg przypadku stosowania PMX przez 3 dni co 3 tyg.
Kwas foliowy 0,8 mga) 1 raz na dobe przez caly cykl leczenia PMX
Witamina B12 1mg 1 raz na dobe co 9 tygodni, dodatkowo 1 mg

przed rozpoczeciem leczenia PMX

a) $rednia dawka przy uwzglednieniu dostepnych opakowan leku (dawka dzienna od 0,35 do 1 mg dziennie)

Uzytecznosci stanow zdrowia

3.7.1. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej

W analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci uzaleznione od progresji choroby oraz od
wystgpienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3+. Wartosci uzytecznosci okreslono w oparciu
o wyniki badania KN024, w ktérym raportowano dane dotyczace wynikéw kwestionariusza EQ-5D.
Wartosci te zostaty przeliczone przez autoréw oryginalnego modelu NDRP do warto$ci uzytecznosci

przy zastosowaniu polskich norm z publikacji Golicki 2010 [22].

Uwzglednione w analizie podstawowej wartosci uzytecznosci zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 15).

Tabela 15.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej
Stan Pembrolizumab SoC
Wolny od progresji bez zdarzen niepozadanych 0,875 0,875
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Stan Pembrolizumab SoC

Spadek wartosci uzytecznosci z powodu wystapienia
zdarzenia niepozadanego 0,051 0,051

Progresja 0,78 0,78

3.7.2. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu oraz

wartosci uzytecznosci uzyskane w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury.

Wartosci uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu uzyskano na podstawie danych z badania
KNO024. Autorzy oryginalnego modelu NDRP przeliczyli wartosci uzytecznosci przy zastosowaniu
polskich norm z publikacji Golicki 2010 [22]. Wykorzystane w analizie wrazliwosci dane zawarto
w tabeli ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu — analiza wrazliwosci
Czas do zgonu (dni) Pembrolizumab SoC
2360 0,885 0,885
[180, 360) 0,833 0,833
[30, 180) 0,735 0,735
<30 0,647 0,647

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury (szczegéty zawarto w Aneksie,
rozdz. A.1.2) odnaleziono jedng publikacje (Chouaid 2013 [47]).

Badanie Chouaid 2013 [47] raportuje wyniki dotyczace oceny jakosci 2zycia chorych
z zaawansowanym NDRP. Do badania wigczono 263 pacjentéw otrzymujacych leczenie w ramach I, Il
lub [I/1V linii terapii w jednym z 25 osrodkéw biorgcych udziat w badaniu z Europy, Kanady, Australii
i Turcji. Badang populacje stanowig chorzy na NDRP w stadium zaawansowania IlIB/IV ze statusem
0-2 w skali ECOG w wieku powyzej 18 lat, 61,2% badanych to mezczyzni. Wyniki uzyskano na
podstawie EQ-5D oraz EQ-VAS.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych [17] preferowanym kwestionariuszem w ocenie
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia jest EQ-5D. Kwestionariusz ten zostat wykorzystany
w publikacji Chouaid 2013, stad tez wykluczono na etapie abstraktéw publikacje w ktérych

wykorzystano inne metody pomiaru uzytecznosci.

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela
17).
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Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w analizie wrazliwosci
Publikacja Populacja Liczba Stan zdrowia Uzytecznosé (95% Cl)
pacjentow
zaawansowany 26 Progresja 0,67 (0,59-0,75)
Chouaid 2013 NDRP (stopien
HIB/IV) 115 Bez progresji 0,71 (0,67-0,76)

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono warto$é spadku uzytecznosci z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych w stopniu 3+, ktérg zaczerpnieto z publikacji Nafees 2016 [24]. Sposréd
uwzglednionych w oryginalnym modelu NDRP zdarzen niepozadanych (por. rozdz. 3.3), w publikacji
Nafees 2016 podano spadek uzytecznosci wylgcznie dla neutropenii, w zwigzku z tym te warto$é

wykorzystano w analizie wrazliwosci. Szczeg6ty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Wartos¢ spadku uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3+ - analiza wrazliwosci
Parametr Wartosé Zrodlo
Spadek wartosci uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen 035 Nafees 2016

niepozadanych w stopniu 3+

Koszty

3.8.1. Koszty lekow

Pembrolizumab

Cene zbytu netto preparatu Keytruda® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, cene urzedowa
i cene hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%.

(Tabela 1) |
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Na podstawie schematu dawkowania (rozdziat 3.6) oszacowano koszt 3-tygodniowej terapii
pembrolizumabem — z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS (Tabela 20).

Tabela 20.
Koszt terapii pembrolizumabem
I I
I [ I
| . I
| . |

Koszty komparatoréow

W opcji analizy bez uwzglednienia RSS koszty komparatoréw przyjeto na podstawie aktualnie
obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych, zaczerpnietych z serwisu IKAR pro [48]. Szczegédty
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Koszty jednostkowe terapii standardowej

Sredni wazony
Kod EAN sl Sprzedaz [mg] Kwota refundacji  koszt NFZ zamg

Nazwa leku finansowania  11.2015-10.2016  11.2015-10.2016"
WLR  DGL
1020.0 Gemcitabinum
GEMCIT 5909990775200 19,28 74 500 012 6 375,25 71
GEMCIT 5000000775224 70,88 zi 1549 621 3111494 71
GEMCIT 5000000818143 130,41zt 5 685 200 2 680,58 71
Gemsol 5000000870998 20,41z 613 646 149 302,27 74
009 007
Gemsol 5000000871032 102,06 zt 308 060 657 766,37 7t
Gemsol 5000000871049 204,12zt 38 430 580 1093707 51 24
Gemcitabinum Accord 5909990976102 176,90 74 9 449 800 508 102,58 7t
Gemcitabinum Accord 5909990976089  88.45 71 10 663 650 102353931 21
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Sredni wazony

rml KOdBAN (oo twania 112016102016 12015102008 —
WLR DGL
Gemcitabinum Accord 5909990976072 18,71 zt 1677 460 171 050,32 zt
Gemcitabine Accord 5909990976096 124,74 zt 0 145 533,26 zt
Gemcitabine Actavis 5909990932603 20412z 50 040 762 667,78 zt
Gemcitabine Actavis 5909990932597 102,06 zt 54 050 561 419,94 zt
Gemcitabine Actavis 5909990932580 2041z 0 57 849,76 zt
1032.0 Paclitaxelum
PACLITAXEL KABI 5909990874347 28,35z 400 234 193,89 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874361 55,57 z 282 340 134 994,42 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874385 79,38 zt 957 593 10 833,78 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874408 158,76 zt 2221671 708 724,36 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874446 317,52z 7736 484 447 797,21 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 34,02z 437 190 3923339z
Paclitaxel-Ebewe 5909990018390 113,40 zt 2687 226 478 079,47 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 170,10 zt 2150 658 78 747,38 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 340,20 z 4868778 1 747 657,66 zt
Sindaxel 5909990668878 309,58 zt 132 189 111535431 z 10 020
Sindaxel 5909990976010 42,78 zt 353780 44 554,03 zt
Sindaxel 5909990976027 104,78 zt 3183 053 321 088,25 zt
Sindaxel 5909990976034 885,65 zt 7299 648 298 002,64 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840267 28,35z 191713 72 084,24 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840274 55,57 zt 681 687 521 772,87 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840281 158,76 zt 2996 445 1171 062,53 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037093 27216 zt 922 392 346 540,05 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037086 79,38 zt 724 860 60 922,72 zt
1034.0 Pemetreksed
Alimta 100 mg 5909990080205 584,01 z 638 785 5446 45711z
Alimta 500 mg 5909990009664 2 920,05z 3150 345 16 771 092,42 zt
Pemetreksed Adamed 5909991253820 5840,10 zt 6721 520 0,00 z
Pemetreksed Adamed 5909991253813 2 920,05 zt 1865 320 2397 668,57 zt
Pemetreksed Adamed 5909991253806 584,01 zt 0 834 219,20 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706086 2 920,05 zt 0 429 643,62 zt >0 e
Pemetrexed Sandoz 5907626706093 5 840,10 zt 17 790 258 289,11 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706079 584,01zt 0 98 045,92 zt
Pemetrexed Accord 5055565724736 4 380,08 zt 5000 0,00 z
Pemetrexed Accord 5055565724620 2 190,04 zt 313 500 91 496,36 zt
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Sredni wazony

rml KOdBAN (oo twania 112016102016 12015102008 —
WLR DGL
Pemetrexed Accord 5055565724613 438,01 z 2091 57 748,45 zt
Pemetrexed Alvogen 5909991258597 2920,05zt 163 335 0,00 z
Pemetrexed Alvogen 5909991258573 584,01 zt 191 736 0,00 z
1008.0 Cisplatinum
Cisplatin Teva 5909990722600 9,07 zt 33499 188 047,50 zt
Cisplatin Teva 5909990722631 34,02z 516 314 640 588,80 zt
Cisplatin Teva 5909990722648 68,04 zt 593 035 1067 853,00 zt
Cisplatinum Accord 5909990838745 6,80 zt 190 295 80 226,54 zt
Cisplatinum Accord 5909990838769 36,29 zt 571431 629 340,60 zt
Cisplatinum Accord 5909990894772 68,04 zt 470015 1093 168,00 zt . .
Cisplatinum Accord 5909990838752 2155z 254 281 7 458,33 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 4423 z4 699 632 347 351,00 z
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 9,48 zt 112 445 52752,44 7t
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 79,38 zt 1404 691 401 809,00 zt
1005.0 Carboplatinum
Carboplatin - Ebewe 5909990450022 48,76 zt 350 571 104317 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990450039 147,42 zt 4897 764 6 170,29 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990662753 197,32 zt 763 758 0,00 z
Carboplatin - Ebewe 5909990662760 283,50 zt 2 568 470 0,00 z
Carboplatin Pfizer 5909990477418 26,08 zt 349 38 698,34 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477425 44 01 z 424179 249 803,87 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477432 107,40 zt 102 101 1383 391,40 z
Carboplatin Accord 5909990776733 45,36 zt 1062 890 394 281,10 zt
Carboplatin Accord 5909990776740 113,40 zt 5426 951 1990 102,60 zt 028 020
Carbomedac 5909990816156 19,28 zt 513 066 15 012,00 z
Carbomedac 5909990816163 42,53 zt 126 879 65 157,32 zt
Carbomedac 5909990816170 107,16 zt 1662 647 365 070,34 zt
Carbomedac 5909990816187 183,71 zt 770610 545 595,87 zt
Carbomedac 5909990816194 27329 zt 1816 500 102 024,83 zt
Carboplatin Accord 5909990776726 13,61 zt 361 145 64 895,62 zt
Carboplatin Accord 5909990851058 138,35zt 3406 032 1181 695,76 zt
1013.0 Docetaxelum
Camitotic 5909990810987 74,84 zt 49 937 199 203,57 zt
Camitotic 5909990810994 155,36 zt 621 642 550 037,54 zt 5,91 2,23
Camitotic 5909990811007 1 548,00 zt 672 571 1685 469,02 zt
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Sredni wazony

rml KOdBAN (oo twania 112016102016 12015102008 —
WLR DGL
Docetaxel - Ebewe 5909990777006 62,37 zt 14783 136 486,56 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990777020 249,48 zt 0 521411,61z
Docetaxel - Ebewe 5909990850280 498,96 zt 227 310 483 786,59 zt
Docetaxel Accord 5909990994557 56,70 zt 1015 96 436,33 zt
Docetaxel Accord 5909990994564 155,36 zt 1506 501 440,30 zt
Docetaxel Accord 5909990994601 310,72z 0 21133432z
Docetaxel Kabi 5909991030001 56,70 zt 0 158,75 zt
Docetaxel Kabi 5909990994366 349,56 zt 0 0,00 z
Docetaxel Kabi 5909990994359 310,72z 12 427 245341z
Docetaxel Kabi 5909990994342 233,04 zt 25194 0,00 z
Docetaxel Kabi 5909990994328 155,36 zt 13 451 0,00 z
1042.1 Vinorelbinum inj
Navelbine 5909990173617 555,66 zt 0 267 501,68 zt
Navelbine 5909990173624 277830 zt 0 1583 201,33z
Navelbine 5909990945016 183,32zt 29 952 97 879,49 zt
Navelbine 5909990945115 27497 zt 481 535 1063 274,82 zt
Navirel 5909990573325 567,00 zt 79710 178 986,89 zt .09 291
Navirel 5909990573349 1360,80 zt 308 977 920 730,72 zt
Neocitec 5909990668045 56,70 zt 500 012 6 375,25 zt
Neocitec 5909990668052 283,50 zt 1549 621 3111494 zt

*W przypadku CIS uwzgledniono sprzedaz za okres 07.2015-06.2016 oraz wysokosci limitow finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ
obowigzujgce na dzien 01 maja 2016r., ze wzgledu na zmiane limitu finansowania CIS w lipcu 2016 T.

Koszt jednostkowy ponoszony przez ptatnika publicznego poszczegélnych substancji czynnych
oszacowano jako sredni koszt wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegolnych lekéw z dang
substancjg za okres 11.2015 — 10.2016 [25, 26].

W opcji z uwzglednieniem RSS uwzgledniono realne koszty jednostkowe analizowanych lekow,
wyznaczone na podstawie raportowanych w komunikatach DGL kwot refundacji oraz liczb
zrefundowanych jednostek lekéw (realne koszty leku wyznaczono jako iloraz kwoty refundacji i liczby
zrefundowanych jednostek leku). W przypadku DCT, PMX, GEM, VIN, CARBO i PACL uwzgledniono
Srednie roczne koszty przy zastosowaniu najbardziej aktualnych danych (z okresu 11.2015 -
10.2016). W przypadku cisplatyny w lipcu 2016 roku nastgpito obnizenie limitu finansowania.
Obliczenia przeprowadzone analogicznie jak dla pozostatych substancji daty niewiarygodne relacje
cenowe — realny koszt jednostki cisplatyny byt wyzszy niz aktualny koszt jednostki na podstawie
wykazu lekéw refundowanych. W zwigzku z tym, w celu wyznaczenia realnego kosztu jednostki
cisplatyny, wyznaczono s$rednioroczny koszt jednostki tego leku z okresu przed zmiang limitu
finansowania (07.2015-06.2016 [25, 26]) i poréwnano go do limitu finansowania ze maj 2016 roku [49]
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(przed wprowadzong obnizkg). Na tej podstawie wyznaczono, ze realna cena jednostki cisplatyny jest
0 35,98% nizsza od ceny z wykazu lekoéw refundowanych. Wyznaczong w ten sposéb procentowg
obnizke ceny zastosowano do aktualnej ceny wykazowej cisplatyny, uzyskujgc szukang warto$é
realna.

Ponizej (Tabela 22) przedstawiono koszty substancji stosowanych w ramach terapii standardowej
uwzglednione w analizie.

Tabela 22.
Koszt terapii SoC

Srednia cena za mg

Substancja czynna

Bez uwzglednienia RSS Z uwzglednieniem RSS"
Gemcytabina 0,09 z 0,07 zt
Paklitaksel 1,30 z 0,20 zt
Pemetreksed 5,80 zt 1,91z
Cisplatyna 0,76 zt 0,49 zt
Karboplatyna 0,28 zt 0,26 zt
Docetaksel 591z 223z
Winore bina 409 z 251z

a) zalezny od powierzchni ciala pacjenta; w analizie podstawowej przyjeto $rednia powierzchnie ciala pacjenta 1,68 m?
b) koszty oszacowane na podstawie komunikatow DGL

3.8.2. Koszty podania leku

W analizie przyjeto, iz zarobwno podanie PEMBR i PMX odbywa sie w ramach Swiadczenia:
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. W ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci (scenariusz ADM) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie tych
lekéw odbywa sie w ramach $Swiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu. Koszty zwigzane z podaniem lekéw wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia
Nr 100/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrze$nia 2016 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy

zdrowotne (lekowe) [28].

Tabela 23.
Koszt podania lekow w programach lekowych [28]
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartosc Wycena punktu . _Koszt .
punktowa swiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
5.08.07.0000003 Z wykonaniem programu 9 52,00 z 468,00 z
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 2 52,00 z4 104,00 7t

zwigzane z wykonaniem programu
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Koszt podania lekéw z katalogu chemioterapii (wchodzacych w zakres SoC) przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Nr 75/2016/DGL z dnia 18 lipca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [27]. W analizie podstawowej
zatozono, ze podanie SoC odbywa sie w ramach $wiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana
zpodaniem leku z katalogu 1n czes¢ A. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz ADM)
przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie SoC odbywa sie w ramach $wiadczenia:

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (Tabela 24).

Tabela 24.
Koszt podania SoC (lekow z katalogu chemioterapii)
Kod N adcTenis Wartos¢ Wycena Koszt
swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
5 08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 7 52,00 71 364,00 71

leku z katalogu 1n czeS¢ A

5.08.05.0000173 porada ambulatoryjna zwiazana z chemioterapig 2 52,00 z 104,00 z

W tabeli ponizej zestawiono koszty zwigzane z podaniem analizowanych interwencji uwzglednione

w poszczegolnych scenariuszach analizy (Tabela 25).

Tabela 25.
Koszt podania analizowanych interwencji — wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Wariant analizy Wartos¢
Analiza podstawowa 468,00 zt
PEMBR
Scenariusz ADM 104,00 zt
Analiza podstawowa 468,00 zt
PMX
Scenariusz ADM 104,00 zt
Analiza podstawowa 364,00 zt
SoC
Scenariusz ADM 104,00 zt

3.8.3. Koszty kwalifikacji do leczenia

Podczas kwalifikacji pacjentéw do leczenia pembrolizumabem w ramach proponowanego PL [15]
wykonywane sg tozsame badania, jak podczas kwalifikacji pacjentéw do leczenia pemetreksedem
wramach PL [19], zatem nie sg to koszty réznigce dla poszczegélnych terapii. Dodatkowym
warunkiem kwalifikacji pacjentéw do leczenia pembrolizumabem w ramach proponowanego program
lekowego jest obecnos¢ ekspresji PDL-1 oraz ewentualne wykonanie pozytonowej tomografii

emisyjnej (PET).
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Zgodnie z zapisem proponowanego programu lekowego przy kwalifikacji do leczenia nalezy wykonaé
ultrasonografie, rezonans magnetyczny, scyntygrafie Ilub pozytonowg tomografie emisyjna,
w zaleznosci od sytuacji klinicznej pacjenta. Najdrozszym sposréod wymienionych badan jest
pozytonowa tomografia emisyjna. Jej przeprowadzenie jest opcjonalne, w zwigzku z tym nie bedzie
wykonywane u wszystkich pacjentéow wigczonych do PL. Ponadto badanie to jest wykonywane
u niewielkiego odsetka pacjentéw [31], co nie zwiekszy czestotliwosci jego wykonywania. W zwigzku
z powyzszym koszt wykonania PET nie zostat uwzgledniony w analizie podstawowej, lecz w ramach
analizy wrazliwosci - scenariusz QM_1a. Koszty pozytonowej tomografii komputerowej wyznaczono
na podstawie wyceny Swiadczenia uzyskanej z Informatora o umowach NFZ [30] jako sredni koszt
w2016 r. zawarty w umowach miedzy NFZ a $wiadczeniodawcami, wazony wielkoscig
poszczegdlnych kontraktéow (Tabela 27).

Tabela 27.
Koszt pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)
Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia
Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) 327967z

Od stycznia 2017 roku, zgodnie z zarzgdzeniem nr 129/2016/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia
2016 r., istnieje mozliwos¢é wykonania badania genetycznego w ramach leczenia szpitalnego (katalog
produktow do sumowania) [29]. W testowanym w ramach analizy wrazliwosci scenariuszu QM_1a
przyjeto, iz test na obecnos$é¢ ekspresji PD-L1 rozliczany jest w ramach $wiadczenia Podstawowe
badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod produktu: 5.53.01.0005001). Przyjeto, iz
badanie to wykonywane jest w ramach hospitalizacji pacjenta rozliczonej grupg JGP: D28 — choroby
nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej - hospitalizacjia < 2 dni. Do obliczen nie
wykorzystano danych zawartych w Statystykach JGP, gdyz koszt w nich zawarty dotyczy hospitalizacji
zwyktej (planowej), nie za$ hospitalizacji rozliczonej w trybie ,< 2 dni’. Szczegéty zawarto w tabeli

ponizej (Tabela 28).
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Tabela 28.

Koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego — analiza wrazliwosci
i - . Wartos¢ Wycena - =
Swiadczenie Kod punktowa punktu Wartos¢

Podstawowe badanie genetyczne w

chorobach nowotworowych 5.53.01.0005001 12 52,00 zt 624,00 zt
Hospitalizacja — JGP:D28 5.51.01.0004028 23* 52,00 zt 1 196,00 zt
Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) - - - 3 279,67 zt
Suma 5 099,67 zt

*warto$¢ punktowa hospitalizacji <2 dni

3.8.4. Koszty monitorowania terapii i progresji choroby

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego [19] i proponowanego PL [15] dotyczacych leczenia NDRP
monitorowanie leczenia obejmuje podobny zakres badan. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze
koszt monitorowania terapii PEMBR jest tozsamy z kosztem monitorowania terapii PMX,

finansowanym ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego [28] (Tabela 29).

W przypadku SoC przyjeto, ze monitorowanie leczenia odbywa sie w ramach $wiadczenia ,Okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii” [27]. Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ ocena nie moze
odbywac¢ sie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce. Przyjeto zatem, ze
wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio co 2 miesigce. Przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni
tygodniowy koszt Swiadczenia oszacowano na 29,90 zt (Tabela 30).

Tabela 29.
Koszty monitorowania — pembrolizumab, pemetreksed
.. . Wartosc¢ Wycena Koszt Koszt
Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia tygodniowy”
Diagnostyka w programie leczenia 46,04 52 71 2394,08 71 4588 71

niedrobnokomoérkowego raka ptuca (pemetreksed)

Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

Tabela 30.
Koszty monitorowania — SoC
i : Wartos¢ Wycena - : Koszt Koszt
Nazwa swiadczenia punktowa punktu Koszt swiadczenia roczny  tygodniowy
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 5 52zt 260,00 z 1 560,00 z 29,90 z

Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, Ze rok ma 365,25 dni

W scenariuszu QM_1a uwzgledniono dodatkowo koszt wykonania pozytonowej tomografii emisyjnej
(analogicznie jak dla kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego). Natomiast w scenariuszu QM_1b
koszt monitorowania oszacowano na podstawie $redniej z wycen punktowych dla obecnie
obowigzujgcych PL dotyczacych leczenia NDRP, ze wzgledu na fakt, iz zapisy programéw w zakresie
monitorowanie poszczegoélnych terapii sg zblizone (Tabela 31). Przyjete w analizie wartosci

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 32).
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;izezltar:;ﬁitorowania na podstawie sredniej wartosci punktowej programow lekowych dotyczacych NDRP
Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa
Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (pemetreksed) 46,04
Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca (gefitynib, erlotynib) 59,77
Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu 4977
Srednia wartos¢ punktowa 51,86
Koszt tygodniowy 51,68 zt

Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

Tabela 32.
Podsumowanie kosztow monitorowania przyjetych w analizie
Scenariusz Tygodniowy koszt monitorowania
Analiza podstawowa — PEMBR, PMX 45,88 zt
Analiza podstawowa — SoC 29,90 z
QM_1a 358,23 zt
QM_1b 51,68 zt

Koszt przebywania pacjenta w stanie po progresji choroby przyjeto na podstawie wyceny zawartej
w zarzadzeniu dotyczacym $Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki
dtugoterminowej [32]. Koszt osobodnia przebywania w zaktadzie pielegnacyjno-opiekunczym
oszacowano na podstawie Informatora o umowach NFZ jako $rednig wycene $wiadczenia z uméw
zawartych przez NFZ ze $wiadczeniodawcami w 2016 roku wazong wielkoscig poszczegdlnych
kontraktéw [30]. W jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci (scenariusz PD) szacowano wyniki przy
uwzglednieniu kosztéw zaczerpnietych z analizy Opdivo [33]. W tym przypadku nie uwzgledniono
kosztu oszacowanego w niniejszej analizie kosztu przebywania pacjenta w stanie po progresji,
wykorzystano dane kosztowe z analizy Opdivo [33]. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
33).

Tabela 33.
Koszt przebywania pacjenta w stanie po progresji

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Koszt osobodnia Koszt tygodniowy
Swiadczenie w zaktadzie pielegnacyjno- 14 5160.026.04 75.42 74 527 91 71

opiekunczym/opiekunczo-leczniczym

Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

3.8.5. Koszty lekow dodatkowych

W przypadku terapii z uwzglednieniem DCT i PMX przez 3 dni, poczawszy od dnia przed
rozpoczeciem podawania DCT lub PMX, nalezy dodatkowo zastosowaé lek z grupy kortykosteroidow.
W analizie przyjeto, ze pacjenci otrzymujg deksametazon (szczegdéty dotyczace dawkowania
deksametazonu zamieszczono w rozdziale 3.3). Ponadto, w celu ograniczenia objawow toksycznosci,
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pacjenci otrzymujacy PMX powinni réwniez otrzymywaé suplementacje witaminowg zawierajgcg kwas
foliowy i podawang domie$niowo witamine B12.

Koszt jednostkowy deksametazonu oszacowano na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [14], jako $redni koszt jednostek zawartych
w poszczegolnych opakowaniach, wazony wielkoscig sprzedazy za okres 11.2015-10.2016 [25, 26]
(Tabela 34, Tabela 35).

Tabela 34.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP - deksametazon
Jednostkowa dawka . Cena Koszt Koszt
Nazwa leku w opakowaniu Opakowanie Kod EAN detaliczna NFZ pacjenta
PABI- 500 20tabl. 5909990170418 1147z 43624 711z
DEXAMETHASON meg abl. Al z ' Az
PABI- 1mg 20tabl. (fiol) 5909990170517 2209z 1191z 10187
DEXAMETHASON - ok ' : ’
De"awgﬂ‘/\"”“"' 20 mg 20szt 5900991207763 286,812 258377 28447
Dexa?gﬂ‘fo"e 8mg 20 szt. 5009991297633 120,90z 109527 11,38z
De"awgﬂ‘:so“e 4mg 20 szt. 5009991297480 63,37 zt 54,76 zt 8,61zt
Tabela 35.
Srednia cena za mg deksametazonu wazona liczbg mg w opakowaniu
Jednostkowa . Sprzedaz [mg]
Liczbamgw Koszt Koszt
Nazwa leku dawka A Kod EAN 11.2015- A
w opakowaniu opakowaniu 10.2016 NFZ/mg pacjenta/mg
PABI- 500 m 20 tabl 5909990170418 272 590
DEXAMETHASON 9 apl.
PABI- 1mg 20tabl. (fiol) 5909990170517 13589 859
DEXAMETHASON - ok
Dexa?g“‘K:S""e 20 mg 20 szt. 5909991297763 - 0,59 zt 0,52z
Dexamethasone 8m 20 szt 5900991297633 _
KRKA 9 -
Dexamethasone 4m 20 szt 5909991297480 -
KRKA 9 :

Koszt kwasu foliowego oraz witaminy B12 zaczerpnieto z portalu Medycyna Praktyczna [34], ze
wzgledu na fakt, iz substancje te nie sg refundowane w leczeniu NDRP. W zwigzku z dopuszczalng
dawka kwasu foliowego okreslong w programie lekowym B.6, do wyznaczenia kosztu jednostkowego
wybrano tylko te opakowania leku, w ktérych dawka nie przekracza 1 mg. Z danych zamieszczonych
na portalu Medycyna Praktyczna [34] wynika, ze poza opakowaniem witaminy B12 zawierajgcym
5amputek po 1 mg dostepne jest rowniez opakowanie zawierajagce 10 amputek po 0,1 mg, co

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 49



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka pluca

oznacza ze pacjent musiatby otrzymaé 10 zastrzykdédw celem zapewnienia mu zalecanej dawki leku.
W zwigzku z tym w obliczeniach uwzgledniono jedynie koszt opakowania zawierajgcego 5 amputek.

Sredni koszt za mg wymienionych substanciji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP - kwas foliowy i witamina B12
Nazwa leku Jednostkowa dgwka Opakowanie Ce'na Koszt I_(oszt
w opakowaniu detaliczna NFZ/mg pacjenta/mg
Kwas foliowy
Acifolik 0,4 mg 30 tabl. 575z
Folacid 0,4 0,4 mg 30 tabl. 843z
Folica 0,4 mg 30 tabl. 740z
Folk 0,4 mg 30 tabl. 9,72z
0,00 zt 0,54 zt
Folk 0,4 mg 60 tabl. 16,09 zt
Folk 0,4 mg 90 tabl. 2151z
Kwas foliowy 0,4 mg 90 tabl. 9,50 zt
Kwas foliowy 0,4 mg 250 tabl. 17,99 zt
Witamina B12
Viamnum 812 500 mcg / mi 5amp. 2 ml 8,24 71 0,00 2 1,65 71
3.8.6. Koszty kolejnych linii leczenia
W analizie uwzgledniono leczenie Il i lll linii po niepowodzeniu pierwszoliniowej terapii NDRP.

W kolejnych liniach terapii stosowane sg schematy z wykorzystaniem lekéw stosowanych réwniez
w ramach terapii standardowej pierwszej linii. Wycena poszczegolnych substancji przedstawiona
zostata w rozdz. 3.8.1, za§ dawkowanie oraz czas trwania terapii kolejnych linii przedstawiono
wrozdz. 3.6i3.5.

Na koszty kolejnych linii leczenia skfadajg sie koszty lekéw, ich podania oraz koszty monitorowania
leczenia. W analizie koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg w cyklu modelu, w ktérym nastepuje
przerwanie terapii pierwszej linii, zgodnie ze strukturg modelu oryginalnego.

W analizie przyjeto, ze podanie docetakselu, platyn (cisplatyna, karboplatyna), gemcytabiny,
winorelbiny i paklitakselu odbywa sie w ramach $wiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A [27]. Podanie pemetreksedu zwigzane jest z wykonaniem
programu lekowego [28], przy czym ze wzgledu na postaé leku, przyjeto ze pemetreksed (ptyn do
wstrzykiwan) podawany jest w ramach hospitalizacji jednego dnia. Do wyznaczenia kosztu przyjeto
wycene $wiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

[50]. Monitorowanie leczenia pemetreksedem rozliczane jest w ramach programu lekowego, zas
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leczenie pozostatymi lekami w ramach $wiadczenia: okresowa ocena skutecznosci chemioterapii [27,
28].

Tygodniowe koszty zwigzane z leczeniem kolejnych linii zamieszczono ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszty podania lekow i monitorowania kolejnych linii leczenia
Terapia kolejnej linii Tygodniowy koszt podania leku Tygodniowy koszt monitorowania
Docetaksel 121,33 zt 30,00 zt
Pemetreksed 156,00 zt 45,88 zt
Gemcytabina 364,00 zt 30,00 zt
Winorelbina 364,00 zt 30,00 zt
Paklitaksel 364,00 zt 30,00 z
Platyny 121,33 zt 30,00 zt

Biorgc pod uwage dane dotyczace dawkowania interwencji, $redniego czasu ich stosowania
i odsetkow pacjentéw stosujgcych poszczegélne leki (por. rozdz. 3.6, 3.5, 3.3) wyznaczono $redni
koszt stosowania lekéw kolejnych linii, osobno dla PEMBR i SoC.

Na potrzeby analizy wrazliwosci koszty leczenia kolejnych linii przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej dla produktu Opdivo® (niwolumab) — scenariusz PD [33]. Z analizy dla Opdivo
zaczerpnieto takze czas naliczania tych kosztéw, czestosé stosowania lekéw w kolejnych liniach oraz

koszty BSC. Wartosci przyjete w analizie zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszty kolejnych linii leczenia dla poszczegolnych interwencji
Analiza podstawowa Scenariusz PD
Interwencja
z RSS bez RSS z RSS bez RSS
Pembrolizumab 272,22 zt 341,46 zt 593,42 z 728,05 zt
SoC 364,15 zt 431,87 zt 797,88 zt 895,49 zt
Koszty z perspektywy NFZ

3.8.7. Koszty opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej (terminal care cost) zgodnie z materiatami otrzymanymi od Podmiotu
Odpowiedzialnego przyjeto jako koszt trzymiesiecznego pobytu pacjenta na oddziale paliatywnym.
W modelu jest on naliczany w momencie zgonu pacjenta. Koszt ten oszacowano na podstawie
wyceny osobodnia na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym [35] uzyskanej
z Informatora o umowach NFZ [30]. Wyznaczono $redni wazony koszt $wiadczenia w 2016 r. na
podstawie informacji o umowach zawartych miedzy NFZ a Swiadczeniodawcami, gdzie jako wagi

uwzgledniono wielkosci poszczegélnych kontraktéw. W obliczeniach wyznaczono najpierw koszt
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roczny (przy zatozeniu 365,25 dni w roku), a nastepnie uzyskang warto$¢ podzielono przez 4.
Szczegoly zawarto w tabeli ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Koszt opieki terminalnej przyjety w analizie podstawowej
- . - . . : Koszt
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Koszt osobodnia Koszt tygodniowy trzymiesieczny
Osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum 5.15.00.0000075 218,01 zt 1526,04 zt 19 906,59 zt
stacjonamym

Do analizy wrazliwosci przyjeto koszt opieki terminalnej na podstawie analizy dla Opdivo® (niwolumab)
[33], wynoszacy 723,79 zt z perspektywy NFZ oraz 732,02zt z tgcznej perspektywy ptatnika
i pacjentow przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki - scenariusz PD (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszt opieki terminalnej przyjety w analizie wrazliwosci — scenariusz PD
Perspektywa analizy Koszt 4-tygodniowy Koszt tygodniowy
Perspektywa NFZ 289515zt 72379 z
Perspektywa NFZ+pacjent 2 928,06 zt 732,02 z

3.8.8. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujacych zdarzen niepozadanych:
e anemia,
e trombocytopenia,
e zapalenie ptuc o poditozu infekcyjnym (pneumonia),
¢ 0golne zapalenie ptuc (pneumonitis),

e neutropenia.

Koszty leczenia anemii, zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia), ogélnego zapalenie ptuc
(pneumonitis) oraz trombocytopenii zostaty zaczerpniete ze statystyk JGP za 2015 rok [31]. Koszty
zwigzane z wystepowaniem neutropenii zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [36].

Anemia, trombocytopenia

Koszt leczenia anemii oraz trombocytopenii przyjeto jako $rednig warto$é hospitalizacji trzech grup
JGP (zaczerpnietych ze Statystyk JGP za 2015 rok [31]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych
grup w 2015 roku. Oszacowany w ten sposdb $redni koszt leczenia anemii wyniost 2102,20 zt.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 41).
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Tabela 41.
Przyjety w analizie koszt leczenia anemii
Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14725 473264zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 25279 158727 z
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 16018 496,75 zt
Koszt - 2102,20 zt

Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia), ogéine zapalenie ptuc (pneumonitis)

W przypadku zapalenia ptuc o podiozu infekcyjnym (pneumonia) oraz ogélnego zapalenia ptuc
(pneumonitis) koszt kazdego wymienionego zdarzenia niepozgdanego przyjeto na podstawie wartosci
hospitalizacji przyjetej grupy JGP, ktére zaczerpnieto ze Statystyk JGP za 2015 rok [31]. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Przyjety w analizie koszt leczenia goraczki neutropenicznej, zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym, ogélnego zapalenia
ptuc oraz dusznosci

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP Wartos¢ hospitalizacji
Zapalenie pluc o podiozu infekcyjnym D48 — Zapalenie pluc bez pw 1721,58 zt
Ogdlne zapalenie ptuc D18 — Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe 444362 zt

Neutropenia

Koszt leczenia neutropenii zostat zaczerpniety z publikacji tugowska 2012 [36], w ktérej zawarto dane
oszacowane w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane warto$¢ wskaznika cen towaréw
i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2016 [51]. Przyjete wartosci wskaznika CPI (Tabela 43),
wartosci zaczerpniete z publikacji tugowska 2012 oraz wartosci skorygowane uzyte w modelu (Tabela

44) zostaly przedstawione ponizej.

Tabela 43.
Wartosci wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych w latach 2013-2015

Wskaznik 2013 2014 2015 2016

CPI 100,9 100 99,1 994

Tabela 44.
Przyjety w analizie koszt leczenia neutropenii

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ skorygowana przyjeta w analizie

Neutropenia 577129 z 5736,20 zt
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Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 45) zestawiono przyjete w analizie koszty zwigzane z leczeniem zdarzen

niepozadanych.

.Fl;il:;l:r:g;nanie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie
Zdarzenia niepozadane Koszt
Anemia 2 102,20 z
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) 1721,58 zt
Ogolne zapalenie ptuc (pneumonitis) 4443 62 zt
Neutropenia 5736,20 zt
Trombocytopenia 2 102,20 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zalozenia

Model zbudowano w oparciu o zatozenia przedstawione ponize;.

Analize przeprowadzono w oparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model.

Dtugosé cyklu wynosi 1 tydzieh.

W obliczeniach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez czas 20 lat).
W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Uwzgledniono dyskontowanie kosztow oraz efektdw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%
oraz 3,5%.

Sposéb postepowania z pacjentami oparto na zapisach proponowanego programu lekowego
w przypadku PEMBR, obowigzujgcego programu lekowego w przypadku PMX oraz w oparciu
o odpowiednie charakterystyki produktu leczniczego oraz wytyczne kliniczne dla pozostatych

interwenciji. .

Skutecznos¢ pembrolizumabu i SoC okre$lono na podstawie danych surowych z badania KN024

(za autorami oryginalnego modelu NDRP).

Prawdopodobienstwa pozostawania w stanach modelu okreslono na podstawie danych

dotyczacych przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresii.

Dokonano ekstrapolacji wynikéw badania KN024 wyrazonych za pomoca krzywych PFS i OS poza

okres obserwacji badan, dopasowujac do krzywych Kaplana-Meiera funkcje parametryczne.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla pembrolizumabu i SoC okreslono w oparciu o
wyniki badania KN024.

Wystepowanie zdarzen niepozgdanych (zwigzanych z nimi kosztow oraz spadkéw uzytecznosci)

jest naliczane na poczatku trwania symulac;ji.

W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki

badania KN024 przeliczone do wartosci uzytecznosci przy zastosowaniu norm polskich.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania lekow i monitorowania terapii oraz leczenia
zdarzen niepozadanych. W ramach kosztéw kwalifikacji do terapii uwzgledniono koszty réznicujgce
analizowane interwencje. Dodatkowo uwzgledniono koszty dodatkowych lekéw stosowanych
w schematach chemioterapii, koszty kolejnych linii terapii, koszty postepowania z pacjentem po

wystgpieniu progresji choroby oraz koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym.
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o Koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg w postaci sredniego kosztu terapii drugiej i trzeciej linii
leczenia i przypisywane sg pacjentom przerywajgcym leczenie pierwszej linii. Sredni koszt
kolejnych linii zostat oszacowany w oparciu o:

o udziaty poszczegdlnych terapii w obrebie drugiej oraz trzeciej linii terapii;
o odsetki pacjentow, sposrod tych, ktérzy zaprzestali pierwszej linii leczenia, ktérzy podjeli drugg
i trzecig linie leczenia (na podstawie badania KN024);

o $rednig liczbe cykli trwania terapii danym schematem.

e W celu naliczenia kosztéw kolejnych linii terapii niezbedne byto okreslenie odsetka pacjentow,
ktérzy w danym cyklu modelu porzucili terapie pierwszej linii. Powyzszy odsetek oszacowano na
podstawie réznicy prawdopodobienstw stany On treatment w kolejnych cyklach modelu. Podejscie
takie zwigzane jest zograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze

obliczeniowej pliku.

e Koszty postepowania z pacjentem po wystgpieniu progresji choroby wyznaczono w oparciu

o wycene $wiadczenia w zaktadzie pielegnacyjno — opiekunczym / opiekunczo — leczniczym.

o Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg u kazdego pacjenta,
u ktérego wystgpit zgon. Koszt opieki terminalnej (wyznaczony przy uwzglednieniu Sredniego

czasu trwania opieki terminalnej) naliczane sg w cyklu, w ktérym wystgpit zgon.

o Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym wyznaczono w oparciu o wycene

$wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym.

e Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umowy
podziatu ryzyka. W przypadku PEMBR proponowang umowe podziatu ryzyka otrzymano od
Zamawiajgcego. W przypadku standardowej terapii w opcji analizy uwzgledniajgcej RSS koszty

lekéw okreslono w oparciu o wartosci refundacji przedstawiane w komunikatach DGL.

Zasada dziatania

Model zbudowano bazujgc na krzywych czasu przezycia catkowitego (OS) oraz czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS). W kazdym cyklu podziat kohorty na poszczegdlne stany obliczany jest

wedtug formut okreslonych w Tabela 1.

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.8) oraz uzytecznosci stanu

zdrowia (patrz rozdz. 3.7).

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw Kklinicznych i ekonomicznych dla

poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
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domysine warto$ci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomoca ktorych uzytkownik otrzymuje mozliwosé przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci
rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 46).

Tabela 46.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz

Charakterystyka

Ustawienia i parametry

Model Structure

Model Settings

Prezentacja graficzna struktury modelu oraz symulacji kohorty zaimplementowanej w analizie.

Arkusz umozliwiajacy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci podstawowych parametrow
modelu.

Model Inputs

Arkusz wyswietlajacy biezace warto$ci parametrow ustalone w oparciu o wybrane ustawienia
w zakladce ,Model Settings”, umozliwiajacy zmiane wartosci tych parametrow.

Regimen Inputs

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametrow zwigzanych z
kosztami lekéw uwzglednionych w analizie oraz czestoscia wystepowania dziatan niepozadanych.

Regimen Cost

Zbiorcze zestawienie kosztow lekow wykorzystanych w analizie.

Zestawienie danych dotyczacych uzytecznosci. W arkuszu umozliwiono zmiane opcji analizy

Utility Inputs dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia.
Parameters Zestawienie parametrow uzytych do obliczen w modelu w analizie deterministycznej i PSA.
Wyniki analizy
Results Zestawienie wynikow analizy deterministycznej.
PSA Zestawienie wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Dane zrodiowe i obliczenia

Cohort simulation

Kalkulacje dotyczace kosztéw i uzytecznosci w kolejnych cyklach, oparte na rozktadzie kohorty w
poszczegolnych stanach.

Modeled OS Zestawienie krzywych przezycia catkowitego dla analizowanych interwenciji.
Modeled PFS Zestawienie krzywych przezycia wolnego od progresji dla analizowanych interwencji.
Modeled ToT Zestawienie krzywych czasu trwania leczenia dla pembrolizumabu i docetakselu.
KN024 Main Wyniki badania klinicznego KEYNOTE 024.
KN024 Pemetrexed Wyniki badania klinicznego KEYNOTE 024 w populacji PMX.
N k024 Wyniki badania klinicznego KEYNOTE 024 w populacji nonPMX.
onPemetrexed
Pembro TOT Arkusz pomocniczy krzywej ToT w ramieniu pembrolizumabu.
Pembro PFS Arkusz pomocniczy krzywej PFS w ramieniu pembrolizumabu.
Pembro OS Arkusz pomocniczy krzywej OS w ramieniu pembrolizumabu.
SoC TOT Arkusz pomocniczy krzywej ToT w ramieniu SoC.
SoC PFS Arkusz pomocniczy krzywej PFS w ramieniu SoC.
SoC OS Arkusz pomocniczy krzywej OS w ramieniu SoC.

Pembro-peme ToT

Pembro-peme PFS

Arkusz pomocniczy krzywej ToT w ramieniu pembrolizumabu w populacji PMX

Arkusz pomocniczy krzywej PFS w ramieniu pembrolizumabu w populacji PMX

Pembro-peme OS

Arkusz pomocniczy krzywej OS w ramieniu pembrolizumabu w populacji PMX

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 57



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca

Arkusz Charakterystyka

SoC-peme ToT Arkusz pomocniczy krzywej ToT w ramieniu SoC w populacji PMX

SoC-peme PFS Arkusz pomocniczy krzywej PFS w ramieniu SoC w populacji PMX

SoC-peme OS Arkusz pomocniczy krzywej OS w ramieniu SoC w populacji PMX

Pembro-Nonpeme ToT Arkusz pomocniczy krzywej ToT w ramieniu pembrolizumabu w populacji nonPMX.

Pembro-Nonpeme PFS Arkusz pomocniczy krzywej PFS w ramieniu pembrolizumabu w populacji nonPMX.

Pembro-Nonpeme OS  Arkusz pomocniczy krzywej OS w ramieniu pembrolizumabu w populacji nonPMX._

SoC-Nonpeme ToT Arkusz pomocniczy krzywej ToT w ramieniu SoC w populacji nonPMX.

SoC-Nonpeme PFS Arkusz pomocniczy krzywej PFS w ramieniu SoC w populacji nonPMX.

SoC-Nonpeme OS Arkusz pomocniczy krzywej OS w ramieniu SoC w populacji nonPMX.

SEER DATA Arkusz pomocniczy rozktadu OS na podstawie rejestru US SEER.

Arkusz Model Settings, umozliwiajacy wprowadzenie zmian w domysinych warto$ciach parametréw

analizy, zostat podzielony na sekcje odpowiadajace kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

Switching adjustment of SoC Survival — umozliwia wybér krzywej OS dla SoC z dostosowaniem
lub bez dostosowania.

Patient Population — umozliwia wybranie populacji docelowej obliczen — populacja catkowita,
populacja PMX< populacja nonPMX.

Comparators — umozliwia wybranie komparatora dla pembrolizumabu w zaleznosci od
stosowania PMX.

Vial Sharing and Drug Wastage Assumptions — umozliwia wybér zatozen dotyczacych
niewykorzystanej czesci leku.

Half-cycle correction — umozliwia wybranie opcji korekty potowy cyklu.

Source of ToT inputs — umozliwia wybranie dla PEMBR i SoC krzywych opisujacych przebieg
podania leku.

Alternative models of long-term OS for Year 5+ — umozliwia dla PEMBR i SoC aproksymacje
krzywych opisujacych przebieg OS w horyzoncie czasowym wykraczajgcym poza 5 lat danymi
zaczerpnietymi z amerykanskiego rejestru SEER.

Choice of Parametric Function of Progression-free Survival (PFS) Curve Fitted to KN024 Data —
umozliwia wybér dla PEMBR i SoC funkcji parametrycznych aproksymujgcych krzywe PFS.
Choice of Parametric Function of Over Survival (OS) Curve Fitted to KN024 Data — umozliwia
wybér dla PEMBR i SoC sposobu aproksymac;ji krzywych OS.

Choice of Parametric Function of Time on Treatment (ToT) Curve Fitted to KN024 Data —
umozliwia wybér dla PEMBR i SoC sposobu aproksymacji krzywych ToT.

Alternative models of PFS — umozliwia dla PEMBR aproksymacje krzywej PFS za pomoca
przebiegu krzywej czas trwania leczenia.

Sources of Regimen price and co-mediacation cost — umozliwia wybor perspektywy analizy

oraz uwzglednienia RSS.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 58



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

e Sources of distribution of post-discontinuation regimen — umozliwia wyboér zrédia danych
dotyczacych rozpowszechnienia interwencji stosowanych w kolejnych liniach terapii.

o Sources of distribution of platinum doublet of component of SoC Chemotherapy — umozliwia
wybor zrédta danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii w ramieniu SoC.

e Actual vs. Expected Doses — umozliwia wybranie poziomu wysycenia dawkowania.

e Choice of SoC Efficacy data — umozliwia przeprowadzenie analizy przy zastosowaniu
bezposrednich danych z badania KN024 lub przy zastosowaniu statych HR dla poréwnania

pembrolizumabu i SoC w czasie.

Arkusz Model Inputs umozliwia wprowadzenie zmian w zakresie horyzontu czasowego modelu, stép
dyskontowych dla kosztéw i uzytecznosci, czasu trwania kolejnych linii leczenia oraz opieki
terminalnej, podstawowych parametrow dotyczacych charakterystyki pacjenta oraz danych

kosztowych zwigzanych z leczeniem.

Arkusz Regimen Inputs umozliwia wprowadzenie zmian w czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych, jak rowniez ograniczenia czasu trwania terapii.

Arkusz Utility Inputs umozliwia wybér danych dotyczacych uzytecznosci.

W rozdziale 6 przedstawiono liste rozwazanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci

wraz z opisem obstugi pliku obliczeniowego dla kazdego scenariusza.
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WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Oszacowana $rednia dlugosé zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 3,18 lat dla PEMBR,
1,34 lat dla SoC. Oszacowana réznica w LY miedzy analizowang interwencjg a SoC wynosi 1,84
(wykazana réznica jest istotna statystycznie).

Oszacowana Srednia diugos$é zycia skorygowana o jako$¢ w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi:
2,66 lat dla PEMBR, 1,09 lat dla SoC. Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg

a SoC wynosi 1,57 (wykazana roznica jest istotna statystycznie).

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania PEMBR oraz SoC przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.
Wyniki oceny klinicznej
Lek . PEMBR i SoC
Srednia [CI95%] Srednia [C195%]
LY
. 3,18 1,34
Wartosci bezwzgledne [2,03: 4,95] [0,99' 1,89]
A 1,84
Réznica wzgledem PEMBR - [0,52: 3,62]
QALY
. 2,66 1,09
Wartosci bezwzgledne [1.72: 4,05] 0,82 1,52]
Réznica wzgledem PEMBR - 1,57
[0,51; 2,95]

Wyniki analizy podstawowej
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I

I - - o - .
I - - - - - -
Koszty dodatkowych lekow 0 21 21
[PLN] [0; 0] [18; 25] [-25; 18]
Koszty podania lekow 15929 4092 11 837
[PLN] [10 269; 21 083] [3 546; 4 752] [6 073; 16 907]
Koszty monitorowania 32879 22271 10 608

[PLN] [11071; 87 328] [10 871; 41 697] [-18 281; 61 951]
Koszty terapii kolejnych 2895 2407 488
linii [PLN] [1958; 4 293] [1 646; 3 541] [-870; 2 196]
Koszty opieki terminalnej 17 352 19 047 -1 695
[PLN] [12 081; 24 946] [13 270; 27 236] [-4 069; -441]
Koszty leczenia zdarzen 243 1931 -1 689
niepozadanych [PLN] [164; 368] [1298; 2 820] [-2 620; -1 059]
——— - - e =
LY 3,18 1,34 1,84
[2,03; 4,95] [0,99; 1,89] [0,52; 3,62]
2,66 1,09 1,57
QALY [1,72: 4,05] [0,82; 1,52] [0,51: 2,95]
[ ] .
I I
I — —
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Kategoria

PEMBR

$rednia [CI95%)]

SoC

Srednia [CI95%]

_ Réznica
Srednia [CI95%)]

|

I - . — . - .
I - ok - .
I — . - . — .
Koszty dodatkowych lekow 0 21 -21
[PLN] [0: 0] [18; 25] [-25; -18]
Koszty podania lekow 15929 4092 11 837
[PLN] [10 269; 21 083] [3 546; 4 752] [6 073; 16 907]
Koszty monitorowania 32 879 22 271 10 608

[PLN] [11071; 87 328] [10 871; 41 697] [-18 281; 61 951]
Koszty terapii kolejnych 4257 5025 -768
linii [PLN] [2878;6 312] [3 437; 7 394] [-3 354; 2 021]
Koszty opieki terminalnej 17 352 19 047 -1695
[PLN] [12 081; 24 946] [13 270; 27 236] [-4 069; -441]
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. PEMBR SoC Réznica
Kategoria $rednia [C195%)] $rednia [C195%] $rednia [C195%)]
Koszty leczenia zdarzen 243 1931 -1 689
niepozadanych [PLN] [164; 368] [1298; 2 820] [-2 620; -1 059]
e . - - - -
Ly 318 1,34 1,84
[2,03; 4,95] [0,99; 1,89] [0,52: 3,62]
2,66 1,09 1,57
QALY [1.72: 4,05] [0,82: 1,52] [0,51- 2,95]
[ ]

1l

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 50).
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— - - — . - -
I - . o - .
Koszty dodatkowych lekow 0 51 -51

[PLN] [0; 0] [44; 59] [-60; -44]
Koszty podania lekow 15929 4092 11 837

[PLN] [10 269; 21 083] [3 546; 4 752] [6 073; 16 907]
Koszty monitorowania 32 879 22 271 10 608

[PLN] [11 071 87 328] [10 871: 41 697] [-18 281: 61 951]
Koszty terapii kolejnych 2905 2437 468
linii [PLN] [1 965 4 308] [1 667: 3 586] [-904: 2 182]
Koszty opieki terminalnej 17 352 19 047 -1695
[PLN] [12 081: 24 946] [13 270; 27 236] [4 069: -441]
Koszty leczenia zdarzen 243 1931 -1689
niepozadanych [PLN] [164: 368] [1 298: 2 820] [-2 620 -1 059]
I - . - . - .
Ly 3,18 1,34 1,84
[2,03: 4,95] [0,99° 1,89] [0,52: 3,62]
2,66 1,09 157
QALY [1,72: 4,05] [0,82: 1,52] [0,51- 2.95]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 64



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka pluca

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 51).

*

T - ok - .
— - . - . - .
0 5

Koszty dodatkowych lekow -51
[PLN] [0; 0] [44; 59] [-60; -44]
Koszty podania lekow 15929 4092 11 837
[PLN] [10 269; 21 083] [3 546; 4 752] [6 073; 16 907]
Koszty monitorowania 32 879 22271 10 608
[PLN] [11071; 87 328] [10 871; 41 697] [-18 281; 61 951]
Koszty terapii kolejnych 4267 5055 -788
linii [PLN] [2 885; 6 327] [3 458; 7 439] [-3 384; 2 009]
Koszty opieki terminalnej 17 352 19 047 -1695
[PLN] [12 081; 24 946] [13 270; 27 236] [-4 069; -441]
Koszty leczenia zdarzen 243 1931 -1 689
niepozadanych [PLN] [164; 368] [1298; 2 820] [-2 620; -1 059]
. - - - =
LY 3,18 1,34 1,84
[2,03; 4,95] [0,99; 1,89] [0,52; 3,62]
2,66 1,09 1,57
QALY [1.72: 4,05] [0,82: 1,52] [0,51: 2,95]

1l
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5.3. Analiza PSA

5.3.1. Perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

5311. LY

Analiza wykresu dla poréwnania PEMBR vs SoC pozwala stwierdzi¢, ze 0,2% punktéw znajduje sie
ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takim prawdopodobienstwem terapia z zastosowaniem

PEMBR jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem SoC.

| ]
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—
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Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca

JEDNOKIERUNKOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegoélnych scenariuszach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela

60). W obrebie kazdego scenariusza parametry nie przedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowej.

Tabela 60.

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Zmieniany parametr

Scenariusz (domysina wartos¢) Wartosc¢ w analizie wrazliwosci Arkusz Opcja
1 0, A 1 0,
DISC Dyskontowanie (5% dia kosziow i 3,5% 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych Model Inputs Komérki D14, D15
dla efektow zdrowotnych)
HOR Horyzont czasowy analizy (20 lat) 5 lat Model Inputs Time horizon of the model
PC_1a ] 1,6 m2
Srednia powierzchnia ciata (1,68 m2) Model Inputs Patient characteristics
PC_1b 1,86 m2
Osobne krzywe parametryczne dla Assuming the same as progression-free survival Model Settings ToT of Pembrolizumab (wiersz 48)
TOT PFS pozostawiania w leczeniu (Fitting
- parametric function to time-on-treatment . . . . B
data from KN024) Assuming the same as progression-free survival Model Settings ToT of SoC (wiersz 51)
Brak ograniczenia czasu leczenia ; .
TOT_PEMBR_LT_1a pembrolizumabem (techniczne Ograniczenie czasu leczenia pembrolizumabem do 2 lat Regimen Inputs MAX treatment dugl:t;g? (years) (komorka
ograniczenie do 100 lat)
Brak ograniczenia czasu leczenia ; .
TOT_PEMBR_LT_1b pembrolizumabem (techniczne Ograniczenie czasu leczenia pembrolizumabem do 5 lat Regimen Inputs MAX treatment duglélg;] (years) (komorka
ograniczenie do 100 lat)
PFS_pembr_LogL Kizywa PFS pembrokzumabu — razkiad Krzywa PFS pembrolizumabu — rozklad log-logistyczny Model Settings PFS of Pembrolizumab (wiersz 74)

Weibulla
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Zmieniany parametr

Scenariusz (domysina wartos¢) Wartosc¢ w analizie wrazliwosci Arkusz Opcja
PFS_SoC_Gamm Krzywa PFS SoC - rozktad wyktadniczy Krzywa PFS pembrolizumabu — rozktad uogolniony gamma Model Settings PFS of Pembrolizumab (wiersz 76)
Krzywa PFS SoC — wyznaczona na podstawie wspotczynnika
pm;zggnsggfggzﬁgazzgg 4 HR (Using Constant HR from Polish Systematic literature Choice of PFS SoC (wiersz 126)
Y review)
Krzywa OS SoC — wyznaczona na podstawie wspétczynnika
p(’)(dzzng'a eodsar?;c(r:l gotf:dsggiv:?&%az 4 HR (Using Constant HR from Polish Systematic literature Choice of OS SoC (wiersz 124)
review)
. . . Distribution of platinum doublet of
HR_PFS_0S_ITT RSO gg?g sgg(sjggaw?éa Jﬁﬁsg‘v&i’a‘iﬁh KN024 Model Settings component of SoCﬁg()emotherapy (wiersz
Rozktad stosowania lekow w kolejnej linii KN024 Distribution of post-discontinuation regimen
na podstawie danych polskich (wiersz 109)
Skorygowanie efektywnosci OS ze -
wzgledu na mozliwosé zmiany terapii — 0S data of SoC in KN024 without adjustment OS of SoC S“'(‘x?;r'ssz"}%‘)’e'ed based on
model dwuetapowy
Punkt odciecia danych w analizie o . -
A - - - Punkt odciecia danych w analizie przezycia dla . ] .
OS_PEMBR_EXP22 przezycia dlaO [gr;zbrgazzl:(r;‘]abu 1 krzywej pembrolizumabu i krzywej OS — 22 tydzien (week 22) Model Settings Cut-off Point (wiersz 81)
Krzywa OS pembrolizumabu — rozktad - - - - -
OS_PEMBR_LogL wykiadniczy (punkt odciecia 32. tydzien) Krzywa OS pembrolizumabu — rozktad log-logistyczny Model Settings OS of Pembrolizumab (wiersz 83)
Krzywa OS SoC — punkt odciecia 25. Krzywa OS SoC — punkt odciecia - 14 tydzien (rozktad . ] .
0S_SoC_EXP14 tydzien (rozktad wyktadniczy) wykladniczy) (week 22 for pembrolizumab, week 14 for SoC) Model Settings Cut-off Point (wiersz 81)
0S_SoC_LogN K Zyw(gu?‘a?)ggéé‘;zg?dwﬁg‘)’“‘czy Krzywa OS SoC - rozklad log-normalny Model Settings 0S of SoC (wiersz 85)
Krzywa OS SoC — punkt odciecia 25. Krzywa OS SoC — punkt odciecia - 38. tydzien (rozkfad ] .
tydzien (rozktad wykladniczy) wykladniczy) (week 32 for pembrolizumab, week 38 for SoC) Cut-off Point (wiersz 81)
. . Distribution of platinum doublet of
Rozktad stosowania lekow w ramach . B
OS_SoC_EXP38_ITT - - KN024 Model Settings component of SoC Chemotherapy (wiersz
SoC na podstawie danych polskich 115)
Rozktad stosowania lekoéw w kolejnej linii KN024 Distribution of post-discontinuation regimen

na podstawie danych polskich

(wiersz 109)
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> Zmieniany parametr o - .. S . s
Scenariusz (domysina wartos¢) Wartosc¢ w analizie wrazliwosci Arkusz Opcja
Skorygowanie efektywnosci OS ze -
wzgledu na mozliwo$¢ zmiany terapii — OS data of SoC in KN024 without adjustment 0S of SoC Sur(\‘glliaérlsszrr}%?eled based on
model dwuetapowy
Dostosowanie krzywej OS pembrolizumabu wspétczynnikiem Model Settinas Alternative models of long-term OS for Year
Brak korygowania krzywej OS HR na podstawie bazy SEER 9 5+ (wiersz 61)
HR_OS_SEER wspotczynn kiem HR na podstawie bazy
SEER Dostosowanie krzywej OS SoC wspotczynnikiem HR na Model Settinas Alternative models of long-term OS for Year
podstawie bazy SEER g 5+ (wiersz 63)
- . Subpopulacja z chemioterapia opartg wytacznie na - . -
Populacja catkowita pemetreksedzie (Pemetrexed-containing) Patient Population (wiersz 23)
Koszty uwzgledniajace wszystkie Koszty leczenia oparte wylgcznie na schematach z - B
PMX rozwazane schematy leczenia (SoC) pemetreksedem (Pemetrexed containing Chemo SoC) Model Settings Choice of comparator (wiersz 28)
. . . Krzywa OS — punkt odciecia - 22. tydzien dla pembrolizumabu,
Krzywa OS - punkt odciecia 25. Tydzien T ) i .
o - 14. tydzien w przypadku SoC (week 22 for pembrolizumab, Cut-off Point (wiersz 81)
SoC, 32. tydzien pembrolizumab week 14 for SoC)
. . Subpopulacja z chemioterapig bez pemetreksedu (Non- ] ] )
Populacja catkowita Pemetrexed Containing) Patient Population (wiersz 23)
Koszty uwzgledniajace wszystkie Koszty leczenia bez uwzglednienia pemetreksedu (Non- - B
rozwazane schematy leczenia (SoC) pemetrexed containing Chemo SoC) Choice of comparator (wiersz 28)
Skorygowanie efektywnosci OS ze s
wzgledu na mozliwos¢ zmiany terapii — OS data of SoC in KN024 without adjustment 0OS of SoC Sur;/\:wv_zlr;szrrg)deled based on
model dwuetapowy
NON_PMX Model Settings . -
Rozktad stosowania lekéw w ramach KN024 comD'Stggtug?ggépéfgar?;:blet(ﬁem
SoC na podstawie danych polskich pon 115) Py
Rozklad stosowania lekéw w kolejnej linii Distribution of post-discontinuation regimen
. - KN024 .
na podstawie danych polskich (wiersz 109)
. . . Krzywa OS — punkt odciecia - 22. tydzien dla pembrolizumabu,
Krzywa OS - punkt odciecia 25. Tydzien T ) i .
o - 15. tydzien w przypadku SoC (week 22 for pembrolizumab, Cut-off Point (wiersz 81)
SoC, 32. tydzien pembrolizumab week 15 for SoC)
Utility source for pembrolizumab and other
Uzytecznosci stanéw zdrowia (na . . - immunotherapy comparators (wiersz 8)
u_t podstawie KN024, taryfy polskie) Na podstawie Chouaid 2013 Utility Inputs Utility source for docetaxel and other
chemotherapy comparators (wiersz 9)
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Zmieniany parametr

Scenariusz (domysina wartos¢) Wartosc¢ w analizie wrazliwosci Arkusz Opcja
u_2 Uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu Approach of Evaluating Utility (wiersz 5)
am_1a e —
o — .,
— "
- - - Regimen related costs — administration costs
ADM Koszty podania (wycena hospitalizacji) Wycena ambulatorium (104 z}) Model Inputs (komorki D96, D98)
Koszty zwigzane z progresja choroby i Na podstawie analizy Opdivo (BSC — 0 z, opieka terminalna . -
PD opieka terminalng perspektywa NFZ: 9441 55; perspektywa NFZ+pacjent: Model Inputs Disease Managg?;ezzn[t)%o?s)t (komarki D121
(obliczenia wiasne) 9548,87 zt)

—_—, s el —

6.2. Wyniki

6.2.1. Perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

Scenariusz OS_SoC_LogN, w ktérym dla krzywej OS w ramieniu SoC przyjeto rozktad log-normalny zmienit wnioskowanie dotyczace ocenianej technologii

w poréwnaniu do scenariusz podstawowego, czynigc ja zdominowana.

Najwyzszy wzrost wartosci ICUR (o ponad 32% w stosunku do scenariusza podstawowego) zaobserwowano w scenariuszu PMX analizy, w ktérym analize
przeprowadzono dla subpopulacji z chemioterapig opartg wytgcznie na PMX oraz przyjeto, ze koszty leczenia oparte sg wytgcznie na schematach z PMX,
a punkt odciecia krzywej OS dla PEMBR nastepuje w 22. tygodniu, zas dla SoC w 14., co przelozyto sie na spadek ceny progowej opakowania PEMBR
o okoto 17,3 . NN
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Warto$¢ minimalng i maksymalng ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy ktérej ICUR jest rowny obowigzujgcemu w Polsce progowi optacalnosci,

odnotowano odpowiednio dla scenariusza OS_SoC_LogN (dotyczacego przyjecia rozktadu log-normalnego dla krzywej OS w ramieniu SoC) oraz scenariusza

TOT_PEMBR_LT_1a, w ktérym czas leczenia PEMBR ograniczono do 2 lat.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla porownania PEMBR z SoC (Tabela 61).

Tabela 61.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania PEMBR vs SoC - perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

Catkowite - PEMBR

Catkowite — SoC

Inkrementalne

Whnioskowanie

Scenariu Cena Cena
o ey RV W oeav R oo ey BRYOGY @ay iR TR | o @Aty
(LY) (QALY)
: H = EE B EH B E = IS b b s | i
I - = B = = O O = s s
H E = B E E B = = s s s
EHE - = O EE = = B = = e s mw L L
EE = = B = = B = = b oas s s mw L L
=uil B BN BN BN N N BN BN I W I N B  §
' H = EE = = O = e amss s L
* I N I N B I B B N W B W "
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Catkowite - PEMBR

Catkowite — SoC

Inkrementalne

Whnioskowanie

Scenariu Cena Cena
sz Koszty Koszty Koszty ICER ICUR progowa progowa ICER ICUR
Ly QALY 1pNj LY QALY pNj LY QALY rpLNj (LY)  (QALY)  ICER ICUR LY)  (QALY)

(LY) (QALY)
A = = s m = = =" = e sw J A
* H = O EE = = B m = e oms mm
' H = O EE = = O = = e s s mm
' BN N N I B B N B B N N N B
B = = s m = = =m =m ou o ss s s gL AL
B = = == = = B Em = Es : : | I . .
' H = O EE = = B m = e oms mm
+ I N I N B I B B N W B W "
H E E B E = B E = e s B
=il BN BN N NN BN BN B B i W N N B T f
H - = EE = = O m = s s oumeomm L
H W N O EE = = B = = e s ms
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Catkowite - PEMBR Catkowite — SoC Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariu Cena Cena
sz Koszty Koszty Koszty ICER ICUR progowa progowa ICER ICUR
Ly QALY 1pNj LY QALY pNj LY QALY rpLNj (LY)  (QALY)  ICER ICUR LY)  (QALY)

(LY) (QALY)
HEE = - OEE = = O = = e s L B
HE E E B E = B = = s s omm o L B
H = = B E B E = s s
HE = B E = O O = s s mw
' H = EE = = = = s ossomsomw J
> o TN B N B BN I BN BN W N B T f

Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikow wzgledem scenariusza podstawowego analizy
* Cena progowa zostata przedstawiona w przeliczeniu na 100 mg w celu utatwienia interpretacji wynikow

6.2.2. Perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

Scenariusz OS_SoC_LogN, w ktérym dla krzywej OS w ramieniu SoC przyjeto rozktad log-normalny zmienit wnioskowanie dotyczace ocenianej technologii
w poréwnaniu do scenariusz podstawowego, czynigc ja zdominowana.

Najwyzszy wzrost wartosci ICUR (o prawie 32% w stosunku do scenariusza podstawowego) zaobserwowano w scenariuszu PMX analizy, w ktérym analize
przeprowadzono dla subpopulacji z chemioterapig opartg wytgcznie na PMX oraz przyjeto, ze koszty leczenia oparte sg wylgcznie na schematach z PMX,

a punkt odciecia krzywej OS dla PEMBR nastepuje w 22. tygodniu, zas dla SoC w 14., co przetozyto sie na spadek ceny progowej opakowania PEMBR

o okoto 5. NN
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Warto$¢ minimalng i maksymalng ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy ktérej ICUR jest rowny obowigzujgcemu w Polsce progowi optacalnosci,

odnotowano odpowiednio dla scenariusza OS_SoC_LogN (dotyczacego przyjecia rozktadu log-normalnego dla krzywej OS w ramieniu SoC) oraz scenariusza

TOT_PEMBR_LT_1a, w ktérym czas leczenia PEMBR ograniczono do 2 lat.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla porownania PEMBR z SoC (Tabela 62).

Tabela 62.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania PEMBR vs SoC - perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS

Catkowite - PEMBR

Catkowite — SoC

Inkrementalne

Whnioskowanie

Scenariu Cena Cena
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Catkowite - PEMBR

Catkowite — SoC
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Catkowite - PEMBR Catkowite — SoC Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariu Cena Cena
sz Koszty Koszty Koszty ICER ICUR progowa progowa ICER ICUR
Ly QALY 1pNj LY QALY pNj LY QALY rpLNj (LY)  (QALY)  ICER ICUR LY)  (QALY)

(LY) (QALY)
HEE = W ES O = B = = e s msmm L
EE E I S E = B = = s s L A
H = = EES E E B E = mas s s
HE = = ES s = O O = e s s mw J
' H = EE = = = = s ossomsomw J
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Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikow wzgledem scenariusza podstawowego analizy

6.2.3. Perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS

Scenariusz OS_SoC_LogN, w ktérym dla krzywej OS w ramieniu SoC przyjeto rozktad log-normalny zmienit wnioskowanie dotyczace ocenianej technologii
w poréwnaniu do scenariusz podstawowego, czynigc ja zdominowana.

Najwyzszy wzrost wartosci ICUR (o niecate 33% w stosunku do scenariusza podstawowego) zaobserwowano w scenariuszu PMX analizy, w ktérym analize
przeprowadzono dla subpopulacji z chemioterapig opartg wytacznie na PMX oraz przyjeto, ze koszty leczenia oparte sg wytgcznie na schematach z PMX,
a punkt odciecia krzywej OS dla PEMBR nastepuje w 22. tygodniu, zas dla SoC w 14., co przelozyto sie na spadek ceny progowej opakowania PEMBR
o okoto
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Warto$¢ minimalng i maksymalng ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy ktérej ICUR jest rowny obowigzujgcemu w Polsce progowi optacalnosci,

odnotowano odpowiednio dla scenariusza OS_SoC_LogN (dotyczacego przyjecia rozktadu log-normalnego dla krzywej OS w ramieniu SoC) oraz scenariusza

TOT_PEMBR_LT_1a, w ktérym czas leczenia PEMBR ograniczono do 2 lat.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla porownania PEMBR z SoC (Tabela 63).

Tabela 63.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania PEMBR vs SoC - perspektywa NFZ+pacjent z uwzglednieniem RSS
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Catkowite - PEMBR

Catkowite — SoC

Inkrementalne

Whnioskowanie

Scenariu Cena Cena
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Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikow wzgledem scenariusza podstawowego analizy
* Cena progowa zostata przedstawiona w przeliczeniu na 100 mg w celu utatwienia interpretacji wynikow

6.2.4. Perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS

Scenariusz OS_SoC_LogN, w ktérym dla krzywej OS w ramieniu SoC przyjeto rozktad log-normalny zmienit wnioskowanie dotyczace ocenianej technologii

w poréwnaniu do scenariusz podstawowego, czynigc ja zdominowana.

Najwyzszy wzrost wartosci ICUR (o niecate 32% w stosunku do scenariusza podstawowego) zaobserwowano w scenariuszu PMX analizy, w ktérym analize
przeprowadzono dla subpopulacji z chemioterapig opartg wytgcznie na PMX oraz przyjeto, ze koszty leczenia oparte sg wylgcznie na schematach z PMX,

a punkt odciecia krzywej OS dla PEMBR nastepuje w 22. tygodniu, zas dla SoC w 14., co przetozyto sie na spadek ceny progowej opakowania PEMBR

o okoto 5. NN
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Warto$¢ minimalng i maksymalng ceny zbytu netto opakowania PEMBR, przy ktérej ICUR jest rowny obowigzujgcemu w Polsce progowi optacalnosci,

odnotowano odpowiednio dla scenariusza OS_SoC_LogN (dotyczacego przyjecia rozktadu log-normalnego dla krzywej OS w ramieniu SoC) oraz scenariusza

TOT_PEMBR_LT_1a, w ktérym czas leczenia PEMBR ograniczono do 2 lat.

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty analizy wrazliwosci dla porownania PEMBR z SoC (Tabela 64).

Tabela 64.

Zestawienie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania PEMBR vs SoC — perspektywa NFZ+pacjent bez uwzglednienia RSS
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Catkowite - PEMBR Catkowite — SoC Inkrementalne Whnioskowanie

Scenariu Cena Cena
sz Koszty Koszty Koszty ICER ICUR progowa progowa ICER ICUR
Ly QALY 1pNj LY QALY pNj LY QALY rpLNj (LY)  (QALY)  ICER ICUR LY)  (QALY)

(LY) (QALY)
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Whioskowanie - zmiana jakosciowa wynikow wzgledem scenariusza podstawowego analizy
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7.1.

7.2,

7.3.

Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez Podmiot

Odpowiedzialny.

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny baze Medline
(w tym PubMed [52]), Cochrane [53] oraz CRD [54] pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych,
ktérych wyniki moglyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej analizy. Schemat wyszukiwania
publikacji zamieszczono w rozdziale A.1.1. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie
odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej, w zwigzku z tym nie byto mozliwosci przeprowadzenie

walidacji konwergenc;ji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdéw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Nie zidentyfikowano badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wykorzystanego w niniejsze;j

analizie modelu.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 98



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) w pierwszoliniowej terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

PODSUMOWANIE

Podsumowanie w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana srednia dtugos¢ zycia w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 3,18 lat dla PEMBR,
1,34 lat dla SoC. Oszacowana roznica w LY miedzy analizowang interwencjg a SoC wynosi 1,84
(wykazana roznica jest istotna statystycznie). Oszacowana $rednia dtugos¢ zycia skorygowana
0 jakos$¢ w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi: 2,66 dla PEMBR, 1,09 dla SoC. Oszacowana
réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg a SoC wynosi 1,57 (wykazana réznica jest istotna

statystycznie).

Podsumowanie oceny ekonomicznej
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Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw sg zbiezne z wynikami z perspektywy NFZ.

Analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonych jednokierunkowych analiz wrazliwosci potwierdzajg wnioski ptynace
z analizy podstawowej. Jedynym scenariuszem zmieniajgcym wnioskowanie analizy jest scenariusz,
w ktérym przyjmowana jest alternatywna krzywa przezycia catkowitego dla terapii SoC -
W rozwazanym scenariuszu pembrolizumab jest terapig zdominowang. Wynika to z ksztattu krzywej
OS dla SoC, ktora po 5 latach przecina krzywg OS dla pembrolizumabu. Efekt ten spowodowany jest
niepewnoscig dopasowania krzywych w dtugim horyzoncie czasowym i jest sprzeczny z wynikami

przeprowadzonej analizy kliniczne;j.

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze pembrolizumab jest terapig bardziej

efektywng i drozszg od terapii SoC z prawdopodobienstwem 99,9% (w kazdej z analizowanych opc;ji).
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WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztdw-uzytecznosci wskazujg na okoto dwukrotne wydituzenie
przezycia skorygowanego jakoscig u pacjentdow z NDRP stosujgcych pembrolizumab zamiast
standardowej terapii w pierwszej linii leczenia. Zaréwno przy uwzglednieniu proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, jak i bez jego uwzglednienia, koszt uzyskania dodatkowego QALY
ksztattuje sie na poziomie powyzej trzykrotnosci PKB na mieszkanca Polski w przypadku stosowania

pembrolizumabu w miejsce standardowe;j terapii.

Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez ptatnika publicznego
w ramach programu lekowego B.59. - Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych. Obecnie
w Polsce dostepnych jest kilka programéw lekowych dotyczacych terapii raka ptuca, jednak nie
wyczerpujg one potrzeb pacjentow. Pembrolizumab (Keytruda®) jest nowa, obiecujgca
immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, stanowigcg przetom w leczeniu onkologicznym, w tym
w zaawansowanym raku ptuca z ekspresjg PD-L1 (powyzej 50%). Pozytywna decyzja o refundac;ji
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu zwigkszy opcje terapeutyczne, dajgc szanse poprawy
rokowania pacjentom. Nalezy zaznaczy¢, iz osoby z ekspresjg PD-L1>50% nie majg obecnie

mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich uktad odpornosciowy.
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OGRANICZENIA

e Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model Cost-Effectiveness Model of
Pembrolizumab in 1L Metastatic NSCLC that Express High Levels of PD-L1 dostarczony przez
Podmiot Odpowiedzialny. Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie

ograniczenia niniejszej analizy.

o Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
wlgczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

e Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji dla pembrolizumabu i SoC modelowane jest
na podstawie krzywych przezycia estymowanych w oryginalnym modelu NDRP na podstawie
danych surowych badania KN024, niezaleznie dla analizowanych interwencji. Im diuzszy okres
ekstrapolacji wynikow poza okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnosc¢

uzyskiwanych wynikéw.

e Zgodnie z protokotem badania KN024 leczenie pembrolizumabem byto przerywane po dwéch
latach terapii. Okoto 30% pacjentow byto leczonych pembrolizumabem przez caty okres badania
KN024. W zwigzku z powyzszym efektywnos¢ pembrolizumabu (modelowana na podstawie
ekstrapolowanych wynikow badania KN024) moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej mozliwej
efektywnosci tego leku uzyskanej w przypadku stosowania pembrolizumabu przez okres diuzszy

niz czas obserwacji w badaniu KN024.

e Czas trwania leczenia pembrolizumabem i SoC modelowany jest zgodnie z danymi dotyczgcymi
czasu trwania leczenia z badania KN024. W przypadku pembrolizumabu wyniki badania poddane
zostaly ekstrapolacji poza okres obserwacji w badaniu. Zgodnie z protokotem badania, u czesci
pacjentdw leczonych pembrolizumabem, u ktérych wystgpita progresja choroby, kontynuowano

leczenie do czasu potwierdzenia progresiji.

e W badaniu KN024 czes¢ pacjentéw stosowata terapie podtrzymujgcag pemetreksedem. Taki typ
terapii nie jest finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych i w zwigzku z tym w niniejszej
analizie zatozono brak terapii podtrzymujgcej u tych pacjentéw. Zatozenie to prowadzi do
uwzglednienia wyzszej efektywnosci SoC, niz bedzie w rzeczywistosci osiggana w warunkach
polskich.

¢ W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych stopnia 3+ wystepujgcych u 25%
pacjentow w ramieniu pembrolizumabu lub SoC. Zgodnie z sugestig klinicysty w modelu
oryginalnym uwzgledniono rowniez ogélne zapalenie ptuc. W praktyce liczba zdarzeh

niepozgdanych wystepujgcych w czasie trwania terapii moze by¢ wigksza od ujetej w modelu.
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Uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KN024. W zwigzku
z charakterem badania wartosci uwzglednione w analizie mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych
wartosci uzytecznosci w populacji docelowej pacjentéw. Niemniej jednak uwzglednienie wynikéw
badania KN024 pozwala na oszacowanie uzytecznosci w populacji najbardziej zblizonej do
docelowej populacji niniejszej analizy. Co wiecej, wyniki badania KN024 w zakresie
kwestionariusza EQ-5D zostaly przeliczone do wartosci uzytecznosci przy zastosowaniu norm

polskich.

W przypadku uwzglednienia RSS koszt SoC oszacowano w oparciu o realng wartos¢ refundac;i
raportowang w komunikatach DGL. Postepowanie takie moze nie ujmowac rzeczywistych umow

podziatu ryzyka zawieranych przez firmy farmaceutyczne z Ministerstwem Zdrowia.

W analizie u kazdego pacjenta, u ktérego wystgpit zgon, naliczane sg $rednie koszty zwigzane
z opiekg terminalng. Mozliwe, ze u cze$ci pacjentdw nie zachodzi konieczno$é¢ stosowania

dodatkowych procedur medycznych zwigzanych z opiekg terminaina.

W analizie w kosztach kwalifikacji do leczenia uwzgledniono jedynie koszty réznigce analizowane
interwencje. W analizie podstawowej w ramieniu PEMBR uwzgledniono jedynie koszty wykonania
testu PD-L1. Nie uwzgledniono kosztu wykonania badania PET, gdyz najprawdopodobniej bedzie
ono wykonywane u niewielkiego odsetka pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia PEMBR.
W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym zatozono wykonywanie badania PET

u wszystkich pacjentéw kwalifikowanych do rozwazanego programu lekowego.

Koszty monitorowania terapii PEMBR przyjeto jako tozsame z kosztami monitorowania terapii

w ramach programu lekowego PMX.

Koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg w postaci sredniego kosztu terapii drugiej i trzeciej linii
leczenia i przypisywane sg pacjentom przerywajgcym leczenie pierwszej linii. Podejscie takie
zwigzane jest z ograniczong dostepnos$cig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej

pliku.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych szacowane sg na podstawie historycznej wyceny grup
JGP (Statystyki JGP) lub na podstawie danych zawartych w publikacjach. Nie odnaleziono danych
jednoznacznie definiujgcych sposdb leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, w zwigzku

z tym uznano, iz przyjete zatozenia pozwalajg na najdoktadniejsze oszacowanie kosztéw.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego
w ramach programu lekowego stosowanego u dorostych pacjentéw w terapii w | linii leczenia
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca (NDRP) z obecnoscig ekspresji ligandu
receptora programowanej smierci komorki 1 (PD-L1 , ang. programmed death protein 1 ligand)
w przynajmniej 50% komoérek nowotworu (PD-L1 TPS 250%), bez obecnosci mutacji EGFR oraz bez

rearanzacji ALK.

Ocene opfacalnosci pembrolizumabu przeprowadzono w poréwnaniu do terapii obecnie stosowanych
w populacji docelowej analizy (SoC, standard of care). W sktad opieki standardowej wchodzg terapie
oparte na zwigzkach platyny (cisplatyna, karboplatyna) w skojarzeniu z jednym z lekéw Il generacji, tj.
pemetreksedem, gemcytabing, winorelbing, docetakselem lub paklitakselem. Wszystkie wymienione
opcje terapeutyczne finansowane sg w Polsce ze $rodkoéw publicznych — pemetreksed w ramach

programu lekowego, pozostate terapie w ramach katalogu chemioterapii.

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci przy zastosowaniu modelu
oryginalnego otrzymanego od Zamawiajgcego. W modelu zastosowane byly dane dotyczace
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, obejmujgce pacjentéw z badania KN024,
badania rejestracyjnego pembrolizumabu stosowanego w pierwszej linii NDRP. Efektywnos¢
uwzglednionych interwencji uwzgledniana jest w postaci krzywych przezycia catkowitego i krzywych
czasu wolnego od progresji choroby. W modelu do ewaluacji tych krzywych wykorzystano dane
surowe pacjentéw, niezaleznie w ramieniu badanym i ramieniu kontrolnym. Uzyskane krzywe
Kaplana-Meiera w nastepnych kroku ekstrapolowano w celu uwzglednienia dluzszego niz
uwzgledniony w badaniu klinicznym okresu obserwacji. Korzystanie z danych surowych pozwala na
doktadne wyestymowanie krzywych przezycia, wraz z testowaniem zatozenia proporcjonalnosci
hazardow. Jedynie w przypadku proporcjonalnych hazardobw modelowanie bazujgce na
wspofczynnikach hazardu wzglednego prowadzitoby do uzyskania wiarygodnych wynikow
zdrowotnych oraz réznic w efektywnosciach modelowanych interwencji. Modelowanie oparte na
wspofczynnikach hazardu wzglednego powinno by¢ stosowane jedynie w przypadku spetnienia
zatozenia proporcjonalnosci hazardéw. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia testowania
spetnienia tego zatozenia, modelowanie na podstawie hazardéw wzglednych powinno byc¢
przeprowadzone jedynie w sytuacji, kiedy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy bazujgcej
bezposrednio na krzywych dla analizowanych interwencji (na przykfad w przypadku przeprowadzenia

porownania posredniego przy braku mozliwosci dostosowania krzywych).

Podejscie ekstrapolacji krzywych za pomocg modeli parametrycznych zostato zastosowane zaréwno
do oceny przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji, jak i do krzywych czasu trwania

terapii pembrolizumabem i SoC. W przypadku terapii standardowej po 73 tygodniach modelu zaden
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pacjent nie przyjmuje aktywnego leczenia. W przypadku pembrolizumabu zgodnie z protokotem
badania KN024 po dwdch latach leczenie byto przerywane, niemniej jednak okoto 30% pacjentéw byto
leczonych przez caty okres badania. W konsekwencji w analizie podstawowej nie wprowadzono
ograniczenia czasu trwania terapii pembrolizumabem. Maksymalny czas trwania terapii wynoszacy 2
lata, zgodnie z protokotem badania KN024, uwzgledniono w scenariuszu jednokierunkowej analizy
wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono doktadng analize ekstrapolowanej krzywej czasu leczenia
pembrolizumabem. Uzyskana krzywa, uwzgledniana w analizie podstawowej, wskazuje, ze nawet po
40 latach nie zostanie osiggniety zerowy odsetek pacjentow przyjmujgcych leczenie
pembrolizumabem, co w rzeczywistosci wydaje sie zdecydowanie mato prawdopodobne. Zatozenie
takie bedzie miato wptyw na uzyskane koszty catkowite pembrolizumabu szacowane w analizie,
niemniej jednak, ze wzgledu na brak innych danych, zostato uwzglednione w analizie podstawowej
jako podejscie konserwatywne. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu ograniczenia czasu trwania terapii do 5 lat. Wydaje sie, ze takie zatozenie pozwoli na

oszacowanie bardziej realnych kosztoéw zwigzanych ze stosowaniem pembrolizumabu.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono przeszukanie systematyczne w celu okreslenia wartosci
uzytecznosci. Z uwagi na fakt, iz w zadnej z odnalezionych publikacji nie uwzgledniono populacji
w petni zgodnej z populacjg docelowg, zdecydowano sie na wykorzystanie w analizie podstawowej
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w oryginalnym modelu NDRP (uwzgledniono
rowniez spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych). Wartosci
uzytecznosci okreslono na podstawie wynikéw badania KN024 w zakresie kwestionariusza EQ-5D
przeliczonych na wartosci uzytecznosci przy zastosowaniu norm polskich. Postepowanie takie
pozwala na ujecie uzytecznosci w populacji najbardziej zblizonej do populacji, ktéra stosowac bedzie

pembrolizumab po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Wyniki przeprowadzonej analizy sg zbiezne z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej i wskazuja
na wyzszo$¢ pembrolizumabu nad terapig standardowg w zakresie uzyskiwanych efektow
zdrowotnych. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy, stosowanie pembrolizumabu u pacjentow
z populacji docelowej pozwala na uzyskanie dodatkowo 1,57 QALY, co w zestawieniu z wynikami
uzyskanymi w przypadku stosowania SoC (1,09 QALY) wskazuje na ponad dwukrotne wydtuzenie

przezycia skorygowanego jakoscig.

Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez ptatnika publicznego
w ramach programu lekowego B.59. - Leczenie czerniaka skoéry lub bton $luzowych. Obecnie
w Polsce dostepnych jest kilka programoéw lekowych dotyczgcych terapii raka ptuca, jednak nie
wyczerpuja one potrzeb pacjentow. Pembrolizumab (Keytruda®) jest nowa, obiecujgca
immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, stanowigcg przetom w leczeniu onkologicznym, w tym
w zaawansowanym raku ptuca z ekspresjg PD-L1. Pozytywna decyzja o refundacji pembrolizumabu
we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne, dajgc szanse poprawy rokowania
pacjentom, ktorzy aktualnie nie majg mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich

uktad odporno$ciowy.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 65.

Wskazanie speinienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie
§2.

Rozdziat / Strona / Tabela

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 3 (str. 26)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

Rozdz. 5 (str. 60)

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 6 (str. 82)

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

Rozdz. A 3 (str. 123)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 5.1 (str. 60)
Rozdz. 5.2 (str. 60)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

Rozdz. 5.2 (str. 60)

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

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

Rozdz. 5.2 (str. 60)

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 4 - Tabela 45

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 4.1 (str. 55)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

§5.3

TAK

W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktoérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka Rozdz. 5.2 (str. 60)
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania 1 kalkulacie (...) o
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny by¢ przedstawione

w nastepujacych wariantach- instrumentu dzielenia ryzyka

Rozdz. 5.2 (str. 60)

§56

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn K, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

Rozdz. 5.2 (str. 60)

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych.

Rozdz. 2.11 (str. 22)

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych
1 wtémych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

Rozdz. A1.2 (str. 118)

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Tabela 60

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci

Tabela 60

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

Rozdz. 6.2 (str. 85)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 5.2 (str. 60)

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Rozdz. 5.2 (str. 60)

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sq w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdz. 2.6 (str. 20)

§5.12

Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

Rozdz. A1 (str. 116)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 12 (str. 106)
wykorzystanych publikacii;

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, -
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu zidentyfikowania publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych
rozpatrywanemu problemowi zdrowotnemu w populacji docelowej analizy dokonano przeszukania
systematycznego w bazie Medline (w tym PubMed) [52], Cochrane [53] oraz CRD [54]. Wyszukiwano
publikacje, w ktérych badang populacje stanowili pacjenci z NDRP (stopien IV) wczesniej nieleczeni
(populacja szersza niz wnioskowana), za$ oceniang interwencje stanowit pembrolizumab. Kryteria

wigczenia/wykluczenia oraz strategie wyszukiwania zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 66,
Tabela 67).

Tabela 66.
Kryteria wigczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
* Analizy ekonomiczne; * Populacja chorych z NDRP uprzednio leczonych (2-ga lub
« Interwencja — pembrolizumab; kolejne linie);
« Populacja ze zdiagnozowanym zaawansowanym * Populacja chorych z NDRP otrzymujaca leczenie
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (stopien 1V), podtrzymujace,
« Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujaca Europe, Ameryke ~ *® Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
Poinocnag lub Australie; « Interwencja inna niz pembrolizumab;
« Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych, ICER. « Jedynie dane dotyczace kosztow.

Tabela 67.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla badanej interwencji

Lp. Zapytanie/stowo klucz PubMed Cochrane CRD

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR
#1 "cost minimisation" OR "cost minimization” OR cost-minimization OR cost-effectiveness 2615495 125002 31603
OR "cost effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility” OR "cost analysis" OR cost OR
costs OR model

4 NSCLC OR "non-small cell lung cancer” OR "non-small cell lung carcinoma" OR "lung

cancer” OR "lung carcinoma" OR "lung tumour” OR "lung tumor” OR "lung neoplasm” 138 144 11026 1257

#3 pembrolizumab OR MK3475 OR "MK-3475" 636 89 15

#4 #1 AND #2 AND #3 1" 4 0

Data ostatniego przeszukania: 1 luty 2017
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Rysunek 3.

Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne, interwencja

QOdnaleziono 15 pozycji, w tym:

PubMed: 11 pozycji
Cochrane: 4 pozycje
CRD: 0 pozycji

A4

odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

» Publikacje niebedace analizami ekonomicznymi
» niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populadiji,

14 pozycji

n luczenia:

Y

1 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie pelnych tekstow

odrzucono na podstawie tytulow i abstraktow

Przyczyna wykluczenia:

1 pozycje

» populacja pacjentéw otrzymujacych 1-szg i 2-ga
v linie leczenia systemowego

0 pozycji
zakwalif kowano do dalszej analizy

Odnalezionych zostato 15 niepowtarzajgcych sie publikacji, z ktérych 14 odrzucono na etapie analizy

abstraktéw (Rysunek 3). Do analizy peinych tekstéw zakwalifikowano jedng publikacje, ale nie zostata

uwzgledniona w analizie ze wzgledu na fakt, iz populacje stanowili pacjenci otrzymujacych pierwsza

i druga linie leczenia systemowego. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono Kkolejne przeszukanie,

w celu znalezienia publikacji dotyczacych efektywnosci kosztowej komparatoréw, przy czym

wyszukiwanie przeprowadzono dla populacji z zaawansowanym NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1

w przynajmniej 50% komoérek nowotworu (populacja wnioskowana). Kryteria wigczenia/wykluczenia

oraz strategie wyszukiwania zamieszczono ponizej (Tabela 68, Tabela 69).

Tabela 68.

Kryteria wigczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace komparatorow

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

» Analizy ekonomiczne;

« Interwencja — pemetreksed, docetaksel, paklitaksel,
gemcytabina, winorelbina, cisplatyna, karboplatyna;

» Populacja ze zdiagnozowanym zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem pluca (stopien V)
z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek
nowotworu;

* Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujaca Europe, Ameryke
Poinocnag lub Australie;

« Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych, ICER.

* Populacja chorych z NDRP uprzednio leczonych (2-ga lub
kolejne linie);

« Populacja chorych z NDRP otrzymujaca leczenie
podtrzymujace,

* Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;

e [nterwencja inna niz komparatory pembrolizumabu;

« Jedynie dane dotyczace kosztow.
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Tabela 69.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla komparatorow

Lp. Zapytanie/stowo klucz PubMed Cochrane CRD

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR
#1 "cost minimisation" OR "cost minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness 2615495 125002 31603
OR "cost effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility” OR "cost analysis" OR cost OR
costs OR model

#2 NSCLC OR "non-small cell lung cancer” OR "non-small cell lung carcinoma" OR "lung

cancer" OR "lung carcinoma” OR "lung tumour” OR "lung tumor” OR "lung neoplasm" 138 144 11026 1257

#3 PDL-L1 strongly positive OR PD-L1 strongly positive 40 281 3 0
pemetrexed OR docetaxel OR paclitaxel OR gemcitabine OR vinorelbine OR cisplatin

#4 OR carboplatin 110 706 17 400 991

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 2 1 0

Data przeszukania: 1 luty 2017

Rysunek 4.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne, komparatory

QOdnaleziono 3 pozycje, w tym:

PubMed: 2 pozycje
Cochrane: 1 pozycja
CRD: 0 pozycji

3 pozycje
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
» pacjenci z NDRP uprzednio leczeni

» badania niebedgce analizami ekonomicznymi

0 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje, jednakze po analizie abstraktéw obie zostaty
odrzucone. Do analizy nie wigczono zadnych analiz ekonomicznych.

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentdéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie Medline
(przez PubMed [52]). Przeszukanie przeprowadzono w dniu 30 stycznia 2017 r. Szczegdtowg
strategie wyszukiwania oraz kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawiono w ponizszych
tabelach (Tabela 70, Tabela 71).
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Tabela 70.

Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc w bazie MEDLINE
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 NSCLC OR "non-small cell lung cancer” OR "non-small cell lung carcinoma” OR "lung cancer" OR "lung 135 143

carcinoma" OR "lung tumour” OR "lung tumor" OR "lung neoplasm"
#2 eq-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR sf-36 OR "sf 32 759
36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble” OR EORTC OR "EORTC QLQ-C30"
#3 #1 AND #2 570

Data ostatniego przeszukania: 30 stycznia 2017

Tabela 71.
Kryteria wiaczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow z NDRP

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Populacja chorych ze zdiagnozowanym zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (stopien H1B/1V);

* Ocena jakosci zycia dla stanow uwzglednionych w modelu;

e Uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane za pomoca standard
gamble lub time trade-off,

* Ocena jakosci zycia na skalach generycznych lub
specyficznych dla chorob nowotworowych,

» Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszkujgcej Europe, Ameryke P6inocng lub Australie

* Populacja chorych z NDRP otrzymujgca leczenie
podtrzymujace;

* Populacja rasy innej niz kaukaska;

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow;

* Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych w modelu;

* Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono tgcznie 570 publikacji. Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie abstraktéw przeprowadzono wybor
w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw przyjeto 14 publikaciji.
Dodatkowo wigczono 3 publikacje odnalezione w ramach referencji do publikacji uwzglednionych
wczesniej w analizie na poziomie petnych tekstéw. Lacznie do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 17 badan odnalezionych w ramach opisywanego przeszukania (Rysunek 5). Finalnie
odrzucono 16 badan (Tabela 73), zas w analizie uwzgledniono dane pochodzace z 1 badania, ktérego
wyniki opisano w rozdziale 3.7.2. Szczego6towag charakterystyke publikacji przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 72).
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Rysunek 5.

Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z NDRP

Odnaleziono 570 pozycji

556 pozycji

A 4

»| ® brak poszukiwanych danych,

odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:

* niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populacii,

» badania oceniajace jakoS¢ zycia pacjentow po
interwencji chirurgicznej lub radioterapii,

» badana populacja <10 pacjentéw

14 pozycji

zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie pelnych tekstow

3 pozycje

A

doszukano w ramach analizy referencji

16 pozycji
odrzucono na podstawie lektury

kwestionariuszy,
« inna definicja stanéw zdrowia,
« badania przegladowe, abstrakty

Przyczyny wykluczenia:
e brak uzytecznosci stanéw zdrowia lub wynikow

petnych tekstow

1 pozycja

uwzgledniona w analizie

Tabela 72.
Charakterystyka odnalezionych publikacji raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow z NDRP
Metoda
Publikacja pomiaru Charakterystyka badania Wyniki*
uzytecznosci
Wszyscy pacjenci (N = 255) srednia: 0,66
(SD=0,29);
pierwsza linia PF (n = 111) Srednia: 0,71
. P S (SD=0,24);
el el ek pierwsza linia PD (n = 26) $rednia: 0,67
; ; (SD=0,2);
Badana grupa: chorzy leczeni w ramach |, Il, = _ A .
VIV linii terapii w jednym z 25 osrodkow ?gjgfo";‘g‘;,PF (n =44) Srednia: 0,74
Chouaid EQ-5D. biorgcych udziat w badaniu Iy _ z -
2013[47]  EQVAS  Charakterystyka grupy: 263 osoby, 61,2% ({19918 PO (n =17 Srednia- 0.59

mezczyzn, wiek 218lat, z NDRP stopnia llIB/IV,
ze statusem 0-2 wg ECOG

Panstwo: badanie wieloosrodkowe (Europa,
Canada, Australia, Turcja)

trzecia/czwarta linia PF (n = 24) Srednia: 0,62
(SD=0,29);

trzecia/czwarta linia PD (n = 21) Srednia:
0,46 (SD=0,38);

Ogotem:

PF (n = 182) Srednia: 0,70 (SD=0,25),

PD (n = 64) $rednia: 0,58 (SD=0,32)

*Wyniki tylko dla skali EQ-5D
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Tabela 73.

Przyczyny odrzucenia publikacji na poziomie analizy peinych tekstow

Publikacja Powod odrzucenia
Doyle 2008 [55] Inna definicja standw zdrowia: brak stanu progresja choroby
Iyer 2013 [56] Inna definicja stanéw zdrowia: wan‘_os’ci uZyt'eqznoéqi dla Sredniego stanu zdrowia oraz warto$c¢
uzytecznosci w dniu badania
Jang 2010 [57] Inna definicja stanow zdrowia: uzytecznosci dla stanow bez nawrotu/ nawrét choroby
Khan 2014 [58] Brak uzytecznosci dla standéw zdrowia: wartosci uzytecznosci bazowe, po 3, 6, 12 miesigcach oraz

catkowite

Khan 2016 [59]

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia: wartosci uzytecznosci bazowe, po 3, 6, 12 miesigcach oraz

catkowite
Lal 2015 [60] Brak poszukiwanych danych
Maric 2016 [61] Wyniki kwestionariusza SF-36
Nafees 2016 [24] Niska wiarygodno$¢ danych: wartos¢ uzytecznosci dla stanu progresja rowna 0,095
Pickard 2007 [62] Brak poszukiwanych danych
Sturza 2010 [63] Artykut przegladowy
Tabberer 2007 [64] Abstrakt
Tramontano 2015 [65] Brak poszukiwanych danych

Trippoli 2001 [66]

Wyniki kwestionariuszy SF-36, EuroQOL-S.C. oraz EuroQOL-VAS

van den Hout
2006 [67]

Analiza ekonomiczna poréwnujgca dwa rodzaje radioterapii

van Meerbeeck
2001 [68]

Brak poszukiwanych danych

Yang 2013 [69]

Brak uzytecznosci dla standéw zdrowia: uzyteczno$¢ w zaleznosci od czasu

A.1.3. Rozpowszechnienie terapii

W celu odnalezienia danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii w | i kolejnych liniach leczenia
chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie
Medline (przez PubMed [52]). Przeszukanie przeprowadzono w dniu 11 listopada 2016. Szczegotowg
strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 70).

Tabela 74.

Strategia wyszukiwania publikacji o rozpowszechnieniu terapii w bazie MEDLINE
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 lung OR lungs 787 759
#2 cancer OR cancers OR carcinoma OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours 3802 460

OR neoplasm OR neoplasms

#3 #1 AND #2 309 862
#4 "Lung Neoplasms"[Mesh] 193 949
#5 #3 OR #4 317 278
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#6 "non-small cell lung cancer” OR "non-small cell lung carcinoma” OR NSCLC 53 245
OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]

#7 #5 OR #6 317 669
#8 "first line" OR "1st line"OR "1 line" OR "I line" 57 593
#9 (stage OR degree OR level) AND (l11B OR IV OR 111B/IV OR 1lIB-1V) 83 411
#10 #5 AND #9 7470
#11 #10 AND #8 726

Data ostatniego przeszukania: 11 listopada 2016

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE, po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien

naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw, do analizy na poziomie petnych tekstow

dopuszczono 9 prac (Rysunek 5). Finalnie w analizie uwzgledniono 3 publikacje. Ich szczegétowa

charakterystyka znajduje sie w tabeli ponizej (Tabela 75).

Rysunek 6.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z NDRP

Odnaleziono

726 pozycji

717 pozycji
odrzucono na podstawie tytutdw i abstraktow
P luczenia:
q . niezgodno$¢ jednostki chorobowej lub
populacji
A
9 pozycji
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie pelnych tekstow
6 pozycji

odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
. kryteria wiaczenia do badania

. brak PMX w pierwszej linii leczenia
. niska jakos$ danych

A 4

3 pozycje
uwzgledniono w analizie
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Tabela 75.
Charakterystyka publikacji wiaczonych do analizy
. . : - - Linia - 2
Publikacja Badanie Kraj Rodzaj leczenia I Uzytecznosc
RIGTH chemioterapia faczona, | linia podziat na docetaksel i paklitaksel
Barni 2015 3 B Wiochy monoterapia, terapia leczenia w obrebie schematow
celowana zawierajacych taksany
miedzynarodowe chemioterapia - A -
Sc;&azbel FRAME (EurF(,’gla’kw)tym dwulek olw; o_palta na lelcg[::ia rozpowszecgggrl]?aCTH w | linii
ska platynie
Gridelli SUN Wioch chemioterapia faczona, |, II, lll linia rozpowszechnienie terapii
2011 Y monoterapia leczenia w kolejnych liniach leczenia

W toku przeszukania odnaleziono jedng publikacje, w ktérej raportowano rozpowszechnienie
schematéw chemioterapii opartych na platynach w pierwszej linii leczenia NDRP w Polsce (publikacja
Schnabel 2012 [43]). W publikacji opisano wyniki miedzynarodowego badania przeprowadzonego
w latach 2009-2011 w réznych panstwach europejskich. jako ze w badaniu Schnabel 2012 nie
wyrézniono poszczegoélnych rodzajow taksanéw stosowanych u pacjentéw, podziat na docetaksel
i paklitaksel w obrebie schematéw zawierajgcych taksany ustalono w oparciu o dane z badania Barni
2015 [44] (badanie witoskie przeprowadzone w 2010 roku). w publikacji tej raportowano czestosci
stosowania schematéw terapii zawierajgcych docetaksel i paklitaksel w | linii leczenia
z uwzglednieniem podziatu na IlIB oraz IV stadium zaawansowania choroby. Nie ma przestanek
pozwalajgcych stwierdzié, ze istniejg réznice w rozpowszechnieniu ww. schematéw pomiedzy
leczeniem pacjentow z |lIB oraz IV stadium zaawansowania nowotworu, w zwigzku z czym, w celu
zwiekszenia wiarygodnosci danych, do obliczen przyjeto sumaryczne dane dotyczace
rozpowszechnienia w obu stadiach choroby. Wyznaczone odsetki czestosci stosowania schematow
zawierajgcych docetaksel i paklitaksel odniesiono do rozpowszechnienia leczenia zawierajgcego
taksany z publikacji Schnabel 2012 [43].

Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono polskich danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii
kolejnych linii, w analizie zatozono rozpowszechnienie na podstawie wioskiego badania Gridelli 2011

[45], jedynego Zrodta danych dotyczacego rozpowszechnienia terapii w Il oraz lll linii leczenia NDRP.

A.2. Parametry modelu

Zestawienie parametrow modelu wraz z ich zakresami zmiennosci przedstawiono w pliku
obliczeniowym analizy na zaktadce Parameters.

A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej
odpowiadajacej rozpatrywanemu problemowi zdrowotnemu w populacji docelowej zgodnej z populacja
rozwazang w niniejszej analizie ekonomicznej.
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