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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab, PEMBR)
w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi, stosowanego w terapii dorostych pacjentéw po
przebytej nieskutecznej przynajmniej jedne;j linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z

obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komodrek nowotworu.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania PEMBR z DCT
oraz PMX. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu
o dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny model Cost Effectiveness Model of Pembrolizumab in PD-L1
Positive Advanced NSCLC with Disease Progression On or After Platinum-containing Chemotherapy, ktory
umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim  horyzoncie czasowym.
Prawdopodobienstwa przejs¢ 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 pordwnanie pembrolizumabu z docetakselem i pemetreksedem. Efektywnosc
uwzglednionych interwencji oparto na wynikach badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej _
B ' szczegoinosci efekty zdrowotne pembrolizumabu i docetakselu okreslono na podstawie
wynikow badania KEYNOTE-010, badania rejestracyjnego pembrolizumabu stosowanego w NDRP.
W oryginalnym modelu NDRP obliczenia przeprowadzono w oparciu o dane surowe z badania KNO10 i takie
postepowanie przyjeto rowniez w niniejszej analizie. Nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych
pembrolizumab z pemetreksedem. W konsekwencji modelowanie przeprowadzono w oparciu o wyniki

poréwnania posredniego tych interwencji przeprowadzonego w analizie klinicznej.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozgdanych, zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu NDRP. Wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KNO10. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty
lekéw, koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji do leczenia, koszty monitorowania i progresji choroby, koszty
lekéw dodatkowych, koszty kolejnych linii leczenia, koszty opieki terminalnej oraz koszty leczenia zdarzen

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 jakosciag
— QALY) i osobno dla interwencji i komparatoréow oraz wyznaczono wyniki inkrementalne. Wnioskowanie oparto
0 wyznaczone inkrementalne wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR), na ich podstawie wyznaczono réwniez
cene progowg dla pembrolizumabu. Dodatkowo dla poréwnania z pemetreksedem, ze wzgledu na brak badan
bezposrednio poréwnujgcych analizowane interwencje, wyznaczono réwniez wspotczynniki kosztow-uzytecznosci

(CUR) oraz cene progowa wzgledem CUR.
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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 przedzialy ufnosci dla wynikéw analizy, a takze prawdopodobienstwo optacalnosci interwenc;ji

w warunkach polskich.

Wyniki
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Whnioski koncowe

Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez ptatnika publicznego w ramach
programu lekowego B.59. - Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych. Obecnie w Polsce dostepnych jest kilka
programow lekowych dotyczgcych terapii raka ptuca, jednak nie wyczerpujg one potrzeb pacjentow.
Pembrolizumab jest nowa, obiecujgcg immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, stanowigcg przetom w leczeniu
onkologicznym w wielu wskazaniach, w tym w zaawansowanym raku ptuca z ekspresjg PD-L1. Pozytywna
decyzja o refundacji pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu zwigkszy opcje terapeutyczne, dajgc szanse

poprawy rokowania pacjentom, ktdrzy rozwineli progresje po wczesniejszych liniach leczenia z zastosowaniem
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standardowej chemioterapii. Nalezy zaznaczy¢, iz osoby z ekspresjg PD-L1 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 w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii
dorostych pacjentéw po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego
(stopien 1lIB lub IV) niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig ekspresji ligandu
receptora programowanej smierci komorki 1 (PD-L1, ang. programmed death protein 1 ligand)

w przynajmniej 50% komorek nowotworu.

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

wyniki/punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowag stanowig dorosli pacjenci po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii
leczenia zaawansowanego (stopieh IlIB lub IV) niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig

ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu.

Interwencja

Pembrolizumab (PEMBR) w dawce 2 mg/kg m.c. podawany w ramach programu lekowego.

Komparatory

e Docetaksel (DCT) w dawce 75 mg/m? p.c.
e Pemetreksed (PMX) w dawce 500 mg/m? p.c.

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung cancer; 1CD-10: C34) to ztosliwy
nowotwor, ktory stanowi 85-90% pierwotnych nowotworéw piluc wywodzacych sie z komoérek
nabtonkowych (pozostate ok. 15% przypadkéw stanowi rak drobnokomérkowy). NDRP nalezy do
nowotworéw o ograniczonej chemiowrazliwosci. Ze wzgledu na wyrazne rdznice w cechach
histologicznych, NDRP dzieli si¢ na nastepujgce typy:

¢ rak ptaskonabtonkowy (25-30% wszystkich przypadkéw rakéw ptuca),

e gruczolakorak (30—40% wszystkich przypadkow rakéow piuca),

¢ rak wielkokomorkowy (10-15% wszystkich przypadkow rakow ptuca)

e oraz inne rzadkie nowotwory ptuc (5%). [2]

NDRP jak kazdy podtyp raka ptuca przebiega dlugo w sposéb bezobjawowy, czego skutkiem jest
czeste rozpoznawanie choroby w wysokim stadium zaawansowania (naciekanie sasiednich struktur,
przerzuty odlegte). W przebiegu raka ptuca najczesciej wystepuje ditugotrwaty kaszel lub zmiana
charakteru obecnego kaszlu. Pojawia sie takze uczucie dusznosci, $wiszczgcy oddech, a w kolejnych
etapach chrypka i krwioplucie. Objawom tym towarzyszy szybkie meczenie sie, utrata masy ciata

i apetytu. [2]

Rozpoznanie NDRP rozpoczyna sie od zebrania wywiadu od pacjenta w kierunku objawow i oceny
czynnego i biernego stopnia narazenia na dym tytoniowy, a takze przeprowadzeniu badania
przedmiotowego. Nastepnie wykonuje sie badania obrazowe tj. badanie rentgenowskie (RTG)
i tomografie klatki piersiowej (TK). Ostatecznego rozpoznania NDRP dokonuje sie jednak na
podstawie oceny obrazu mikroskopowego, do ktorej materiat uzyskuje sie poprzez pobranie plwociny
lub poprzez wykonanie biopsji guza. Wsréd mozliwych do przeprowadzenia rodzajéw biopsji ptuca
wyréznia sie:

e biopsje przez sciane klatki piersiowej (w przypadku zmian obwodowych najbardziej

odpowiednig jest biopsja transtorakalna pod kontrolg obrazu tomografii komputerowej),
e biopsje endoskopowa pod kontrolg ultrasonografu (szczegolnie przydatna w ocenie weztow

chtonnych $rédpiersia). [2]

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

(mutacje, ekspresja szczegdlnych biatek na powierzchni komorek). [2]

Leczenie chirurgiczne w NDRP stosuje sie we wczesnym stopniu zaawansowania (I i Il) oraz
w niektérych przypadkach stopnia IlIA. Uwaza sie, ze bardziej zaawansowane stadia choroby
w zdecydowane] wiekszosci przypadkow nie kwalifikujg sie juz do leczenia chirurgicznego. Radykalna
radioterapia (RTH) jest opcjg terapeutyczna, ktérg stosuje sie w przypadku stopnia zaawansowania
IIIB. Objetos¢é napromieniowywania powinna obejmowac¢ obszar guza oraz zajetych weztéw wneki i
srodpiersia. W sytuacji, gdy pacjenci nie kwalifikujg sie do stosowania radykalnej RTH (stopien

sprawnosci 2 wg skali Zubroda-WHO/ECOG, obecnos¢ ptynu w jamie optucnej, czynne zakazenie,
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znaczny ubytek masy, wspoétwystepowanie innych choréb) rozwazang opcjg leczenia jest paliatywna
RTH Ilub paliatywna chemioterapia. Paliatywna RTH jest standardem postepowania w leczeniu
pacjentow, u ktorych wystepujg bolesne przerzuty do kosci lub nieoperacyjne, objawowe przerzuty do
mozgu oraz u znacznej czesci pacjentdw z miejscowo zaawansowanym NDRP. U pacjentow ze
stopniem zaawansowania IlIB mozna stosowaé RTH w pofgczeniu z chemioterapig (R-CTH). R-CTH
przynosi korzysci odnosnie do wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentéw, ale z drugiej strony

prowadzi do zwiekszonego ryzyka wystepowania odczynéw popromiennych. [2]

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 stopieh 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. [2]

Leczenie zaawansowanego NDRP u chorych z obecnoscia mutacji EGFR z zastosowaniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR tj. afatynibu, erlotynibu oraz gefitynibu jest relatywnie nowym
podejsciem terapeutycznym. Z kolei u pacjentéw z wykrytg rearanzacjg genu ALK , aktywno$é
wykazuje kryzotynib, bedacy doustnym inhibitorem kinazy ALK, jest to jednak lek obecnie

nierefundowany w Polsce. [2]

W ostatnim czasie w leczeniu zaawansowanego NDRP (stadium IIIB lub V) istnieje mozliwosé
zastosowania immunoterapii z wykorzystaniem pembrolizumabu lub niwolumabu. Oba leki to
przeciwciata monoklonalne, ktére dziatajg poprzez wigzanie sie z receptorami programowanej smierci
komorki 1 (PD-1) na powierzchni limfocytow T, blokujac ich interakcje z ligandami PD-L1 znajdujgcymi
sie na powierzchni komoérek nowotworowych. W sytuacji bez leczenia receptor PD-1 po potgczeniu
z ligandem PD-L1 przekazuje sygnat powodujgcy inhibicje aktywnosci limfocytéw T, w efekcie czego
dochodzi do uposledzenia funkcji odpornosciowych organizmu. Pembrolizumab poprzez potaczenie
zPD-1 blokuje sygnat hamujgcy aktywnos¢ limfocytéw T i umozliwia ich dziatanie
przeciwnowotworowe. Ze wzgledu na specyfike dziatania przeciwciat anty-PD1 ekspresja biatka
PD-L1 na powierzchni komoérek nowotworowych wydaje sie by¢ czynnikiem predykcyjnym tego typu
leczenia, stagd przed rozpoczeciem terapii niezbedne jest przeprowadzanie testow w kierunku oceny

stopnia ekspresji PD-L1 w komdrkach nowotworowych. [2]

Interwencja oceniana

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

zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka uoséb dorostych. [2]

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w monoterapii jest wskazany o stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u os6b dorostych, u

ktorych odsetek komadrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS,
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tumour proportion score) wynosi co najmniej 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR

lub ALK w tkance nowotworowej. [2]

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej z TPS =21%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR Ilub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie

celowana. [2]

Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym
lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)
po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous
stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem vedotin (ang. BV, brentuximab vedotin), lub
pacjentéw, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudang terapie

brentuksymabem vedotin.. [2]

W przypadku pacjentdéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zalecana dawka to

2 mg/kg m.c. pembrolizumabu podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3 tygodnie. [2]

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) otrzymat w dniu 17 lipca 2015 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej. Rejestracja we wskazaniu

niedrobnokomérkowego raka ptuca miata miejsce dnia 29 lipca 2016 roku. [2]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2017 roku, produkt leczniczy Keytruda® jest dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43).
W przypadku leczenia NDRP producent pembrolizumabu ubiega sie o finansowanie w ramach

programu lekowego, ktérego projekt stanowi zatgcznik do niniejszej analizy. [3]

Szczegobtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [2].

Komparatory

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 interwencja (lub interwencjami) spetniajgcg nastepujgce cechy:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,
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e najskuteczniejsza,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Ponadto wytyczne AOTMIT wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.
Znaczna wiekszos¢ wytycznych (w tym polskie) zaleca, by u pacjentéw po niepowodzeniu terapii
pierwszej linii (najczesciej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny) zastosowac¢ docetaksel lub
pemetreksed, przy czym stosowanie pemetreksedu powinno by¢ ograniczone do pacjentéw, u ktérych
nie wystepuje ptaskonabtonkowy typ NDRP. Aktualnie w Polsce refundowane sg obie terapie,
docetaksel bez ograniczen we wskazaniu rak ptuca (ICD-10 C34), natomiast pemetreksed w ramach
programu lekowego w NDRP o okreslonym typie histologicznym: gruczolakorak, rak wielkokomorkowy
lub nowotwér z przewaga ktéregokolwiek z powyzszych typdéw histologicznych u oséb, u ktérych
leczenie | linii skutkowato przynajmniej 3-miesieczng odpowiedzig na terapie lub ustabilizowaniem

choroby.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw badan wigczonych do analizy
efektywnosci klinicznej, w ktérej dokonano systematycznego przegladu randomizowanych badan
klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji [4]. W analizie kliniczne;j
wykazano, iz stosowanie PEMBR, zarowno w poréwnaniu bezposrednim z DCT, jak i poréwnaniu
posrednim z PMX, przyczynito sie do wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentéw w populaciji
z ekspresjg PD-L1 w 21% komorek nowotworu oraz w populacji chorych z ekspresjg PD-L1
w przynajmniej 250% komodrek nowotworu, a takze do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu
wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS 250%. Stosowanie PEMBR
w poréwnaniu z DCT oraz PMX pozwolito takze uzyska¢ odpowiedz na leczenie u znacznie wiekszego
odsetka pacjentéw. Co istotne, uzyskane efekty terapeutyczne wskazujg na znamienng statystycznie
przewage PEMBR nad DCT oraz PMX, a najkorzystniejsze efekty ze stosowania PEMBR,
0 najwiekszym znaczeniu klinicznym, osiggajg pacjenci z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej

50% komorek nowotworu.

Ze wzgledu na wykazane istotne statystycznie réznice w efektywnosci analizowanych interwenciji,
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Postepowanie takie
pozwala na skumulowanie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych
technologii w jeden wskaznik — lata zycia skorygowane jakoscig — ktérego oszacowanie pozwala na
wnioskowanie o optacalnosci poréwnywanych interwencji. Dla poréwnania z docetakselem, dla
ktérego dostepne byto badanie bezposrednio poréwnujgce z pembrolizumabem, wnioskowanie oparto
na inkrementalnym wspétczynniku kosztow uzytecznosci (ICUR, ang. icremental cost-utility ratio).

W przypadku poréwnania z pemetreksedem, w ktérym brak bylo badan poréwnawczych
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z pembrolizumabem, w ramach analizy klinicznej przeprowadzono pordéwnanie posrednie przez
wspolng grupe referencyjng — docetaksel. Dla tego poréwnania, w celu spetnienia minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego [5] oprécz wartosci
ICUR wyznaczono rowniez wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio) oraz
cene progowg wzgledem CUR.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania
PEMBR z DCT oraz PMX. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty
wyznaczone w oparciu o dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny model Cost Effectiveness Model
of Pembrolizumab in PD-L1 Positive Advanced NSCLC with Disease Progression On or After
Platinum-containing Chemotherapy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem CUA jest uwzglednienie informacji o tym, jak przebieg choroby wptywa na
jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jako$¢ zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg
wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie
najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢ stanu petnego zdrowia, natomiast O
oznacza uzytecznosc¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza si¢ takze uzytecznos$ci ujemne, ktdre opisuja

stany gorsze niz $mier¢.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikéw kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), bedacy podstawg do

whnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR _ kOSZtPEMBR - kOSZtkomparator
PEMBR vs komparator —
QALYPEMBR - QALYkomparator

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$é ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5] cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci pembrolizumabu nad pemetreksedem. W zwigzku z tym, zgodnie
z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia o minimalnych wymaganiach, jakie muszg spetniaé analizy
dotgczone do wniosku refundacyjnego, w ramach analizy wyznaczono dodatkowo wspoétczynniki

kosztow-uzytecznosci (CUR):

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspotczynnikow CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos$c.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia o minimalnych wymaganiach, cena progowa w analizie
kosztow-uzytecznosci opartej na wynikach CUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie
ocenianego leku, przy ktérej wartosci wspotczynnikow CUR dla poréwnywanych schematow

terapeutycznych sg sobie rowne.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dokonano adaptacji modelu Cost Effectiveness Model
of Pembrolizumab in PD-L1 Positive Advanced NSCLC with Disease Progression On or After
Platinum-containing Chemotherapy [1] (nazywanego dalej oryginalnym modelem NDRP)
dostarczonego przez Zamawiajgcego. Adaptacja modelu polegata na wprowadzeniu danych
odpowiadajgcych warunkom polskim w zakresie kosztow, wejsciowej charakterystyki populacji (masy
ciata oraz powierzchni ciata pacjenta) oraz aktualizacji uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie

wynikéw przeprowadzonego przegladu systematycznego (patrz rozdz. 3.6). Zmodyfikowano sposéb
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naliczania kosztéw terapii stosowanych po wystgpieniu progresji oraz kosztéw terminalnych. Ponadto
do modelu dodano kalkulator ceny progowej (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego [5]). Poza
powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano w strukture modelu, tj. kod programu oraz formuty

zastosowane w obliczeniach.

Skonstruowany model to model kohortowy z pamiecig, w ktérym prawdopodobienstwa przejsé
okreslone sg na podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz przezycia
wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival). Czas trwania leczenia modelowany jest za
pomocg krzywych czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment). W modelu wyrézniono trzy
stany zdrowia:
e brak progresji (progression-free), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci
rozpoczynajacy leczenie do momentu wystgpienia progres;ji lub zgonu,
e progresja choroby (progressive disease), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi
pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje choroby,

e zgon.

Strukture modelu wraz z zasadami przej$¢ pomiedzy stanami przedstawiono ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Schemat modelu

Progression Free

Progressive Disease

W modelu wyznaczane sg wyniki zdrowotne w postaci QALY oraz LY (lata zycia, ang. life-years).
Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu i docetakselu oraz uzytecznosci
stanéw zdrowia modelowane sg w oparciu o wyniki badania KN010 [6]. Skuteczno$¢ pemetreksedu
modelowana jest w oparciu o wspoétczynniki hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) wzgledem
pembrolizumabu oszacowane w przeprowadzonej analizie klinicznej [4]. Bezpieczenstwo
pemetreksedu okreslono w oparciu o porownanie wzgledem docetakselu przeprowadzone w analizie

kliniczne;.

Szczegotowg charakterystyke modelu opisano w rozdziale 3.7.
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Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii
leczenia zaawansowanego (stopien IIIB lub V) niedrobnokomérkowego raka pluca z obecnoscig

ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu.

Poréwnywane interwencje

Docetaksel

Docetaksel w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji wskazany jest w leczeniu raka
piersi, NDRP, raka gruczotu krokowego, gruczolakoraka zotgdka oraz raka gtowy i szyi. Docetaksel
nalezy stosowac¢ wytgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych
i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania

chemioterapii przeciwnowotworowej [7-9].

U pacjentow z NDRP po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny,
zalecana dawka wynosi 75 mg/m?2 p.c. docetakselu w monoterapii, podawana w postaci
jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie. O ile nie ma przeciwwskazan, moze by¢ zastosowana
premedykacja sktadajgca sie z doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce

16 mg/dobe przez 3 dni, zaczynajac 1 dzien przed rozpoczeciem podawania docetakselu [7-9].

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1lipca 2017 roku [10], produkty lecznicze Camitotic®,
Docetaxel-Ebewe®, Docetaxel Accord® sg dostepne bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w

zatgczniku C.19.

Szczegotowa charakterystyke docetakselu przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

Pemetreksed

Pemetreksed w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji wskazany jest
wleczeniu ztosliwego miedzybtoniaka optucnej o raz NDRP. Pemetreksed mozna podawaé wytgcznie
pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j
[11-17].

Zalecana dawka pemetreksedu u pacjentéw z NDRP poddawanych wczesniej chemioterapii zalecana
dawka wynosi 500 mg/m? p.c., podawana we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. W celu ograniczenia czestosci wystepowania i nasilenia
odczynow skérnych, w dniu poprzedzajgcym podanie pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku

i nastepnego dnia pacjent powinien otrzymac lek z grupy kortykosteroidéw. W celu ograniczenia
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objawéw toksycznosci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni rowniez otrzymywac suplementacje

witaminowg (kwas foliowy oraz witamine B12) [11-17].

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2017 roku [10], produkt leczniczy Alimta®, Pemetreksed
Adamed®, Pemetrexed Accord® , Pemetrexed Alvogen®, Pemetrexed fresenius Kabi®, Pemetrexed
Glenmark® oraz Pemetrexed Sandoz® jest dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego

.Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

Szczegotowa charakterystyke pemetreksedu przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy (przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki), a takze wylgcznie z perspektywy pfatnika publicznego. Kosztami réznicujgcymi
wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leku sg przyjete w analizie koszty substancji pomocniczych stosowanych podczas
terapii docetakselem i pemetreksedem oraz cze$¢ kosztow naliczanych u pacjentdw po wystgpieniu
progresji choroby. Uwzglednione koszty pacjentow stanowig znikomg czes¢ catkowitych kosztéw NFZ
ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z tgcznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoétptacenia 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 pacjentow z NDRP, 20 letni horyzont
czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentdow uwzglednionych w analizie. Zatozony
horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie
wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajacych z zastosowania uwzglednionych

technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [7].

Biorgc pod uwage zapisy przedstawione w pismie MZ dotyczacym spetnienia minimalnych wymagan,
ktére muszg spetnia¢ analizy dofgczone do wniosku refundacyjnego, horyzont czasowy analizy zostat
poddany jednokierunkowej analizie wrazliwosci. W scenariuszu HOR_ 1 przetestowano dtugosé
horyzontu czasowego zgodng z czasem trwania badania KNO10 [6]. Czas trwania badania ustalono
wizualnie w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia catkowitego pacjentéw oraz o

estymowany czas trwania badania zdefiniowany w protokole badania, wynoszgcy 28 miesiecy.
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Efekty zdrowotne

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

klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej _ [4]. W ramach niniejszej

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

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Zrodla danych, z ktérych zaczerpnieto wartosci efektéw zdrowotnych uwzglednionych w analizie

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych

Kategoria Zrédto danych

Proponowany program lekowy (PEMBR) [8], program lekowy leczenia NDRP (PMX) [9],

Schematy dawkowania charakterystyka produktu leczniczego (DCT) [7-9]

Efektywnosc¢ i

-~ P Badanie KNO10 [6], analiza kliniczna [4]
Smiertelnos¢

UZV‘“:L‘:’:;::‘:"“W Badanie KN010 [6], NICE TA192 [10], Nafees 2008 [11], Doyle 2008 [12], Chouaid 2013 [13]

Zdarzenia niepozadane Analiza kliniczna [4]

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci standw zdrowia przeprowadzono przeszukanie
systematyczne (patrz rozdz. A.1.2). W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
przyjeto, za autorami oryginalnego modelu NDRP, na podstawie wynikéw badania KN010. W analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia na podstawie warto$ci z odnalezionych publikacji dotyczacych
jakosci zycia pacjentéw z NDRP. 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 uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen

niepozgdanych. Spadki uzytecznosci przyjeto zgodnie z wartosciami z oryginalnego modelu NDRP.

Pomiar kosztow

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

e koszty lekow,
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e Kkoszty podania lekow,

o koszty kwalifikacji do leczenia,

e koszty monitorowania i progresji choroby,

o Kkoszty lekéw dodatkowych,
e koszty kolejnych linii leczenia,

e koszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych

Kategoria

Zrédto danych

Koszty lekow

Obwieszczenie Ministra Zdrowia [10], dane NFZ [14], Dane dostarczone
przez Podmiot Odpowiedzialny,

Koszty podania lekow

Dane NFZ [26, 27]

Koszty kwalifikacji do leczenia

Dane NFZ [27], Dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny

Koszty monitorowania i progresji choroby

Dane NFZ [26-28]

Koszty lekéw dodatkowych

Obwieszczenie Ministra Zdrowia [10], dane NFZ [14], Medycyna Praktyczna
[34]

Koszty kolejnych linii leczenia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia [10], Dane NFZ [25-27], Analiza dla
Opdivo [15]

Koszty opieki terminalnej

Dane NFZ [16, 17], Analiza dla Opdivo [15]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Obwieszczenie Ministra Zdrowia [10], dane NFZ [28, 32—34]

. 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 wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci przetestowano nastepujgce scenariusze dotyczace
stop dyskontowych:

o 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych.

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 szczegdlnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢

najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

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

1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [7].

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci pfatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie z art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci 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 opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 130 002 zt [18].

Dodatkowo w analizie przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej

technologii od wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 1 000 000 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 parametréw,

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis)
przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobieAstwa, a nastepnie
przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow parametréw, kazdorazowo losowanych
z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw
ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci

(CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 1000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. 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 porownywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (130 002 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig 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):

e dla parametréw dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (powierzchnia i masa ciata)
przyjeto rozktad normalny; zmienne te sg skupione symetrycznie wokot wartosci sredniej;

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

e dla wspodtczynnikéw hazardu wzglednego przyjeto rozktad log-normalny; iloraz zmiennych
o rozkfadzie normalnym przyjmuje rozktad log-normalny;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad log-normalny (przyjmujac 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 generujgcy bardzo wysokie koszty;

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

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

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢é wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

masy i powierzchni ciata,

czasu leczenia,

efektywnosci interwenciji,

czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (dla poréwnania PEMBR z PMX),
uzytecznosci standw zdrowia,

kosztéw uwzglednionych w analizie.

Szczego6towy opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwos$ci, zakres

zmiennosci poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.3.1.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Do okreslenia wielkosci dawek lekéw uwzglednionych w analizie niezbedne byto oszacowanie srednigj

masy ciafa i sredniej powierzchni ciata pacjentéw z populacji docelowej.

3.1.1.

Srednia masa ciala

Dane odnosnie Sredniej masy ciata odnaleziono w nastepujacych zrodtach:

dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczace populacji ogéinej Polski [19],

badanie ankietowe ,Waga i nadwaga Polakéw” [20], w ktorym rowniez oszacowana zostata
srednia masa ciata populacji ogolnej Polski,

analiza ekonomiczna [15] przeprowadzona dla niwolumabu (Opdivo®), w ktorej srednig mase
ciata pacjentow stosujgcych drugg linie leczenia NDRP okreslono w oparciu o opinie 5
ekspertow z dziedziny onkologii w Polsce; jako jedyne spos$rdd odnalezionych, dane te dotyczg
populacji pacjentow z NRDP

brytyjska analiza ekonomiczna przeprowadzona dla pembrolizumabu u pacjentdéw po przebytej
nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia chemioterapii opartej na platynach

zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca oceniana w NICE [21].

Srednia masa ciata Polakéw wynosi 72,81 kg na podstawie danych GUS oraz okolo 72 kg na

podstawie wynikéw badania ankietowego. Srednia masa ciata pacjentéw z NDRP na podstawie

analizy dla leku Keytruda® wynosi 73,1 kg [21] (tabela 64), natomiast w Polsce jest nizsza i wynosi

okoto 65 kg (na podstawie analizy Opdivo®). W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej

przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci odpowiadajgcej polskim danym o populacji

rozwazanej w niniejszej analizie. W analizie wrazliwosci (Scenariusz PC_1) przeprowadzono

obliczenia przy uwzglednieniu minimalnej i maksymalnej wartosci ze wszystkich odnalezionych zrodet

danych. Ponizej (Tabela 3) przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie.

Tabela 3.
Srednia masa ciata pacjentéw z NDRP - wartosci uwzglednione w analizie
Scenariusz Wartos¢ Zrédto danych
Podstawowy 65 kg Analiza Opdivo® [15]
Scenariusz PC_1a 55 kg Analiza Opdivo® [15]
Scenariusz PC_1b 73,1 kg Analiza Keytruda® [21]
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Ponadto ze wzgledu na brak danych o btedzie oszacowania masy ciata w analizie leku Opdivo®, na
potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci przyjeto zmiennos¢ zastosowang w analizie leku
Keytruda® [21] (przedziat zmiennosci 71,8 — 74,5 kg) — oszacowana warto$¢ btedu standardowego to
okoto 0,69.

3.1.2. Srednia powierzchnia ciata

Dane odnosnie powierzchni ciata pacjentdw odnaleziono w nastepujgcych zrédtach:
e dane Gidéwnego Urzedu Statystycznego dotyczace populacji ogélnej Polski [19],
e badanie Sacco 2010 [22] przeprowadzone w Wielkiej Brytanii w populacji pacjentéw z rakiem
ptuc,
e analiza ekonomiczna przeprowadzona dla Opdivo® [15]
e brytyjska analiza ekonomiczna przeprowadzona dla pembrolizumabu u pacjentéw po przebytej
nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia chemioterapii opartej na platynach

zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca oceniana w NICE [21].

Srednia powierzchnia ciata Polakéw wynosi okoto 1,86 m2 na podstawie danych GUS. Srednia
powierzchnia ciata pacjentéw z rakiem ptuc w Wielkiej Brytanii wynosi okoto 1,78 m2, na podstawie
analizy dla leku Keytruda® wynosi 1,84 m2, za$ na podstawie danych dotyczacych polskich pacjentéw

z NDRP warto$¢ ta jest rowna okoto 1,68 m2.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z analizy przeprowadzonej dla Opdivo®, jako jedynego
zrodta danych dotyczgcego pacjentow z NDRP w Polsce. W analizie wrazliwosci (scenariusz PC_1)
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci skrajnych ze wszystkich odnalezionych

zrodet danych. Ponizej (Tabela 4) przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie.

g?:::\ai:;oowierzchnia ciata pacjentéw z NDRP - wartosci uwzglednione w analizie
Scenariusz Wartos¢ Zrédto danych
Podstawowy 1,68 m? Analiza Opdivo® [15]
Scenariusz PC_1a 1,60 m? Analiza Opdivo® [15]
Scenariusz PC_1b 1,86 m? GUS [19]

Ponadto ze wzgledu na brak danych o btedzie oszacowania powierzchni ciata w analizie leku Opdivo®,
na potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci przyjeto zmienno$¢ zastosowang w analizie leku
Keytruda® [21] (przedziat zmiennosci 1,82 — 1,85 m?) — oszacowana warto$¢ btedu standardowego to
okoto 0,0077.
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Efektywnos¢ interwencji

Efektywno$¢ PEMBR i DCT oparto na danych zawartych w oryginalnym modelu NDRP. Efektywnos¢
okreslona jest przez krzywe PFS (przezycie wolne od progresji) i OS (przezycie catkowite). Dane
dotyczace przebiegu krzywych Kaplana-Meiera dla OS i PFS oszacowane zostaty na podstawie
danych surowych z badania KNO10 przez autoréw oryginalnego modelu NDRP [23], niezaleznie dla

pembrolizumabu i docetakselu.

W celu oszacowania efektdw zdrowotnych w horyzoncie czasowym analizy (wykraczajgcym poza
czas obserwacji w badaniu KN010) autorzy oryginalnego modelu NDPR przeprowadzili ekstrapolacje
danych przy zastosowaniu szeregu krzywych parametrycznych. Przeprowadzone obliczenia
obejmowaty dopasowanie krzywych zgodne z rozktadem Weibulla, wyktadniczym, log-normalnym, log-
logistycznym i Gompertza. Krzywe zastosowane w analizie podstawowej wybrano w oparciu
o kryterium informacyjne Akaike (AIC, Akaike Information Criterion), bayesowskie kryterium Schwarza

(BIC, Bayesian Information Criterion) oraz dopasowanie wizualne.

Dla pemetreksedu oszacowanie krzywych PFS i OS przeprowadzono w oparciu o wspotczynniki

hazardu wzglednego zaczerpniete z przeprowadzonej analizy klinicznej [4].

3.2.1. Modelowanie krzywych PFS dla PEMBR i DCT

W badaniu klinicznym KNO10 pierwszg ocene odpowiedzi na leczenie dokonano w 9. tygodniu
obserwacji, co spowodowato wynikajgcy z protokotu badania nagty spadek wartosci PFS pomiedzy 8.
a 9. tygodniem terapii. Miato to znaczny negatywny wplyw na jako$¢ dopasowania krzywych
parametrycznych w obu ramionach terapii. Z tego powodu dla pierwszych 9 tygodni krzywych PFS
uzyto bezposrednich danych z krzywych Kaplana-Meiera, natomiast krzywe parametryczne
dopasowano do dalszego okresu obserwacji. Najlepsze dopasowanie do krzywej PFS dla PEMBR
uzyskano przy zastosowaniu funkcji Weibulla, natomiast dla DCT przy zastosowaniu funkcji

wyktadniczej i takie krzywe zostaty uwzglednione w analizie podstawowe;j.

Ponizej (Tabela 5) przedstawiono zestawienie danych odnosnie wartosci AIC i BIC wskazujgcych na

dopasowanie zastosowanego modelu do danych empirycznych.
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B?)l:)zlsaoi;lanie krzywych parametrycznych do danych empirycznych — PFS
Pembrolizumab Docetaksel
Model
AlC BIC AlC BIC
Wyktadniczy 1336,872 1340,284 1258,895 1262,199
Weibulla 1307,701 1314,524 1260,705 1267,312
Log-normalny 1323,592 1330,416 1315,247 1321,854
Log-logistyczny 1314,59 1321,414 1292,809 1299,416
Gompertza 1317,688 1324,512 1258,656 1265,263

Eil:oealsao(\ii;lanie krzywych parametrycznych do danych empirycznych — PFS
Pembrolizumab Docetaksel
Model
AIC BIC AIC BIC
Wyktadniczy 525,446 528,051 607,560 610,071
Weibulla 512,714 517,925 609,535 614,556
Log-normalny 516,959 522,170 635,576 640,598
Log-logistyczny 514,117 519,327 622,808 627,830
Gompertza 518,165 523,375 609,087 614,109

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu drugiego najlepszego
dopasowania do danych. Dla PEMBR uwzgledniono rozktad log-logistyczny (scenariusz
PFS_PEMBR), zas dla DCT uwzgledniono rozktad Gompertza (scenariusz PFS_DCT).

Krzywe PFS rozwazane w analizie przedstawiono na rysunkach ponizej (Rysunek 2, Rysunek 3).
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Rysunek 2.
Krzywe PFS dla PEMBR

Rysunek 3.
Krzywe PFS dla DCT

3.2.2. Modelowanie krzywych OS dla PEMBR i DCT

Zadna z parametrycznych funkcji przezycia nie byta w zadowalajgcym stopniu dopasowana do

empirycznych krzywych OS Kaplana-Meiera. W szczegdlnosci dla PEMBR dopasowane wartosci OS
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pomiedzy 21. a 39. tygodniem obserwacji bylty niedoszacowane, natomiast w przedziale od 39. a 59.
tygodniem przeszacowane w porownaniu do danych empirycznych. W zwigzku z tym, zastosowano
podejscie dwuetapowe. Dla poczatkowych 52 tygodni uzyto empirycznych danych dla krzywych
Kaplana-Meiera, natomiast od 52. tygodnia uzyto wartosci OS ekstrapolowanych funkcjg wyktadnicza.
Zgodnie z autorami oryginalnego modelu NDRP zaprezentowane podejscie jest preferowane przez

agencje NICE [24] wzgledem dopasowania krzywych do petnego horyzontu czasowego.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktéorym wykorzystano dane
ekstrapolowane funkcjg parametryczng na petnym przedziale czasowym krzywej OS. Bioragc pod
uwage kryteria AIC, BIC oraz ocene wizualng, najlepsze dopasowanie do krzywej OS dla PEMBR
uzyskano funkcjg wyktadnicza (scenariusz OS_PEMBR), natomiast dla DCT funkcjg log-logistyczng
(scenariusz OS_DCT).

Ponizej (Tabela 7) przedstawiono zestawienie danych odnosnie wartosci AIC i BIC wskazujgcych na

dopasowanie zastosowanego modelu do danych empirycznych.

Eil:oealsaoz;lanie krzywych parametrycznych do danych empirycznych — OS
Pembrolizumab Docetaksel
Model
AIC BIC AIC BIC
Wyktadniczy 641,942 644,877 863,863 866,887
Weibulla 643,889 649,758 861,782 867,830
Log-normalny 643,343 649,212 858,697 864,745
Log-logistyczny 643,611 649,480 857,483 863,531
Gompertza 643,930 649,799 865,303 871,351

Krzywe OS rozwazane w analizie przedstawiono na rysunkach ponizej (Rysunek 4, Rysunek 5).
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Rysunek 4.
Krzywe OS dla PEMBR

Rysunek 5.
Krzywe OS dla DCT

3.2.3. Modelowanie krzywych OS i PFS dla poréwnania PEMBR vs PMX

Efektywnos¢ PMX okreslono w oparciu o przeprowadzone w ramach analizy klinicznej [4] poréwnanie
posrednie wzgledem PEMBR przez wspodlng grupe referencyjng (DCT). W niniejszej analizie

wspotczynniki HR dla OS i PFS odniesiono do oszacowanych krzywych dla PEMBR.
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W ramach analizy klinicznej przeprowadzono szereg wariantow poréwnania posredniego PEMBR
zPMX. W analizie ekonomicznej do obliczen podstawowych uwzgledniono wyniki poréwnania
bazujgce na wynikach badania Hanna 2004 [25], ktére stanowito badanie rejestracyjne dla PMX.
W analizie wrazliwosci uwzgledniono minimalne i maksymalne wartosci HR dla poréwnania PEMBR
z PMX na podstawie wynikow wszystkich opcji uwzglednionych w analizie klinicznej (scenariusze
HR_OS_PMX_1a, HR_OS_PMX_1b i HR_PFS_PMX_1a).

Ze wzgledu na konstrukcje oryginalnego modelu NDRP, wartosci HR uwzglednione w analizie
klinicznej (wyznaczone dla poréwnania PEMBR z PMX) przeliczono na warto$ci HR dla poréwnania
PMX z PEMBR.

Ze wzgledu na wyniki poréwnania bezposredniego PMX z DCT (brak istotnych statystycznie réznic
wOS i PFS) w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz OS/PFS_PMX)

przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu efektywnosci PMX rownej efektywnosci DCT.

Ponizej (Tabela 8) przedstawiono zestawienie danych dotyczgcych efektywnosci PMX.

Tabela 8.
Efektywnosé PMX — wartosci zastosowane w analizie
Scenariusz OS (PMX vs PEMBR) PFS (PMX vs PEMBR)
HR [95%CI] HR [95%CI]
Analiza podstawowa 1,79 (1,25; 2,56) 1,64 (1,18; 2,27)
HR_OS_PMX_1a 1,96
Jak w analizie podstawowe;j
HR OS PMX 1b 1,79
HR PFS PMX 1 Jak w analizie podstawowe;j 1,67
OS/PFS PMX Efektywno$é PMX na podstawie krzywych dla DCT

Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz OS/PFS_DCT)
przedstawiono obliczenia dla poréwnania PEMBR z DCT przeprowadzonego na podstawie
uzyskanych w analizie klinicznej wspotczynnikdw HR. Zastosowane wartosci przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
HR dla poréwnania DCT z PEMBR
Scenariusz OS (DCT vs PEMBR) PFS (DCT vs PEMBR)
OS/PFS_DCT 1,85 1,69

Czas trwania leczenia

Dla PEMBR i DCT do okreslenia czasu trwania leczenia zastosowano krzywe ToT (ang. time on

tfreatment), zgodnie z podejsciem z oryginalnego modelu NDRP. Zgodnie z protokotem badania,
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leczenie PEMBR byto kontynuowane przez 24 miesigce lub do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, decyzji lekarza prowadzacego o zakonczeniu leczenia,
wycofania pacjenta z badania lub innych przyczyn. U pacjentéow, u ktérych wystgpita progresja
choroby zgodnie z oceng immunologiczng przeprowadzong przez lekarza, mozliwa byta kontynuacja

leczenia do momentu wykonania testéw potwierdzajgcych wystgpienie progresji 4—6 tygodni pdznie;j.

Analogicznie jak dla krzywych OS i PFS, przeprowadzono ekstrapolacje wynikéw poza czas
obserwacji badania KN010. W przypadku krzywej ToT dla DCT nie bylo koniecznosci ekstrapolacii
wynikéw za pomocg dopasowanej funkcji parametrycznej, poniewaz wszyscy pacjenci zakonczyli
leczenie DCT w czasie obserwacji badania KN010. W analizie wykorzystano oryginalne dane ToT

czasu trwania leczenia docetakselem (w postaci krzywej Kaplana-Meiera).

W oryginalnym modelu NDRP czas trwania terapii PEMBR zostat ograniczony do dwoch lat, zgodnie
z protokotem badania KN010. W projekcie programu lekowego dla PEMBR [8] nie ograniczono czasu
trwania terapii PEMBR (ograniczenie takie nie jest takze okreslone w charakterystyce produktu
leczniczego [26]). W konsekwencji ograniczenie czasu trwania terapii PEMBR nie zostato

uwzglednione w analizie podstawowej przeprowadzonej w warunkach polskich.

W oryginalnym modelu NDRP w analizie podstawowej krzywg ToT dla PEMBR modelowano za
pomoca rozktadu Gompertza, jako najlepiej dopasowang do danych. Przy uwzglednieniu ograniczeniu
czasu ftrwania terapii do dwoch lat modelowanie za pomocg krzywej Gompertza dawato
prawdopodobne przyblizenie czasu trwania terapii. Uzyskana krzywa Gompertza charakteryzuje sie
szybkim wyptaszczeniem — po 220 tygodniach terapii nastepuje stabilizacja odsetka pacjentow
stosujacych leczenie na poziomie [l Przyiecie takiej krzywej oznaczatoby zatozenie, ze
przynajmniej - pacjentow przyjmuje terapie PEMBR przez caly czas trwania zycia, co jest mato
prawdopodobne, biorgc pod uwage specyfike analizowanego problemu zdrowotnego. W konsekwencji
w analizie dostosowanej do warunkéw polskich do modelowania czasu trwania terapii PEMBR
uwzgledniono krzywg Weibulla, pod wzgledem wizualnym dobrze dopasowang do danych zrédiowych
i jednoczes$nie szybciej malejacg do zera. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu zatozenn podstawowych z oryginalnego modelu NDRP (krzywa Gompertza
Z ograniczeniem czasu trwania terapii do dwodch lat, scenariusz ToT_1a) oraz przy modelowaniu
krzywych ToT dla PEMBR i DCT krzywymi PFS (scenariusz ToT_1b).

Ponizej (Tabela 7) przedstawiono zestawienie danych odnosnie wartosci AIC i BIC wskazujgcych na

dopasowanie zastosowanego modelu do danych empirycznych.
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Tabela 10.
Dopasowanie krzywych parametrycznych do danych empirycznych — ToT

Pembrolizumab

Model
AlC BIC
Wyktadniczy 857,394 860,329
Weibulla 844,867 850,736
Log-normalny 850,453 856,322
Log-logistyczny 843,646 849,515
Gompertza 843,008 848,876

Rysunek 6.
Krzywe ToT dla PEMBR

Ze wzgledu na brak innych danych dla PMX modelowanie czasu trwania leczenia oparto na krzywych

czasu wolnego od progresji choroby.

Dawkowanie lekow

3.4.1. Druga linia leczenia

Schemat dawkowania PEMBR oraz DCT ustalono w oparciu o ChPL poszczegodlnych substancji [7-9],
natomiast dawkowanie PMX zaczerpnigto z obowigzujgcego programu lekowego [9]. Schematy

dawkowania przyjete w analizie zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).
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Tabela 11.
Schematy dawkowania PEMBR, DCT oraz PMX przyjete w analizie
Lek Dawka Czestotliwos¢ podawania
Pembrolizumab 2 mg/kg m.c. 1 raz na dobe co 3 tyg.
Docetaksel 75 mg/m?p.c. 1 raz na dobe co 3 tyg.
Pemetreksed 500 mg/m?p.c. 1 raz na dobe co 3 tyg.

W przypadku stosowania DCT oraz PMX zaleca sie podanie dodatkowej premedykaciji. W terapii DCT
stosuje sie dodatkowo doustny kortykosteroid w dawce 16 mg na dobe, zas w przypadku PMX
w dawce réwnowaznej 4 mg deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na dobe. Podanie
deksametazonu powinno nastgpi¢ w dniu poprzedzajgcym zastosowanie DCT Ilub PMX, w dniu
zastosowania leku oraz w dniu nastepnym [8, 17]. Ponadto, w celu ograniczenia objawow
toksycznosci, pacjenci przyjmujgcy PMX powinni réwniez otrzymaé suplementacje witaminowg
zawierajgcg kwas foliowy i witamine B12. Zgodnie z zapisem obowigzujgcego programu lekowego
kwas foliowy i witamina B12 powinny by¢ przyjmowane nie tylko podczas stosowania PMX, ale
rowniez przed pierwszg dawka i po podaniu ostatniej dawki PMX [9]. Ze wzgledu na strukture pliku
obliczeniowego w analizie uwzgledniono dodatkowe dawkowanie kwasu foliowego i witaminy B12
przed rozpoczeciem terapii PMX, zas$ 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 12).

Tabela 12.
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 mg? 1 raz na dobe przez caty 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)

3.4.2. Kolejne linie leczenia

W analizie uwzgledniono mozliwos¢ kontynuacji leczenia po przerwaniu terapii PEMBR, PMX i DCT
u pacjentow z progresjg choroby. Schematy dawkowania substancji stosowanych w kolejnych liniach
leczenia zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 13).
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giﬁ:ﬁ;&' dawkowania substancji stosowanych w kolejnych liniach leczenia przyjete w analizie
Lek Dawka Czestotliwos¢ podawania Zrédto

Erlotynib 150 mg 1 raz na dobe przez 30 dni Program lekowy B.6 [9]

Gefitynib 250 mg 1 raz na dobe przez 30 dni Program lekowy B.6 [9]
Winorelbina 30 mg/m?p.c. 1 raz na dobe co 1 tydzien analiza ekonomiczna dla Opdivo® [15]
Gemcytabina 1250 mg/m?p.c. 1 raz na dobe co 1 tydzien analiza ekonomiczna dla Opdivo® [15]

Cisplatyna 75 mg/ m?p.c. 1 raz na dobe co 3 tygodnie analiza ekonomiczna dla Opdivo® [15]
Karboplatyna 300 mg/ m?p.c. 1 raz na dobe co 3 tygodnie analiza ekonomiczna dla Opdivo® [15]

W analizie stosowanie kolejnych linii leczenia modelowane jest w sposdb uproszczony. Biorgc pod
uwage dane dotyczace dawkowania interwencji, Sredniego czasu ich stosowania i odsetkow
pacjentow stosujacych poszczegdlne leki wyznaczono $redni koszt stosowania lekéw kolejnych linii,
osobno dla PEMBR, DCT i PMX. Sredni czas stosowania kolejnych linii terapii wraz z odsetkami
pacjentow przyjmujgcych terapie kolejnej linii okreslono w oparciu o wyniki badania KNO10 w tym
zakresie. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz PD) opisywane dane zaczerpnieto
z analizy ekonomicznej przeprowadzonej dla Opdivo® [15]. Ponizej przedstawiono dane zastosowane

w analizie wraz z finalnymi wartosciami uwzglednionymi w obliczeniach.

Dane z badania KN010

W badaniu KN010 40,12% pacjentéw w ramieniu PEMBR i 44,02% pacjentéw w ramieniu DCT
otrzymato leczenie kolejnej linii. Jako ze stosowane terapie majg wplyw na przezycie catkowite
pacjentow, w analizie podstawowej rozktad pacjentéw stosujgcych poszczegdlne terapie kolejnej linii
okreslono na podstawie danych z badania KNO010, opublikowanych w suplemencie do badania
Herbst 2016 [27]. Niezaleznie od stosowanych terapii w kolejnej linii, wszyscy pacjenci po progresiji

choroby majg naliczane koszty zwigzane z progresjg choroby (patrz rozdz. 3.7.4).

W analizie (ze wzgledu na dostepnos¢ danych) zatozone jest modelowanie tylko jednej sposréd
kolejnych linii terapii. Uwzgledniono dane dotyczgce 5 najczesciej stosowanych schematéow
chemioterapii oraz ze wzgledu na znaczgce roznice w kosztach lekéw uwzgledniono réwniez
refundowane inhibitory EGFR oraz ihibitory ALK (kryzotynib [9]). Inhibitory EGFR refundowane sg w
ramach programéw lekowych B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) [9],
ktéry obejmuje stosowanie gefitynibu i erlotynibu w pierwszej oraz drugiej linii leczenia oraz programu
lekowego B.63 Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C
34) [28]. W analizie uwzgledniono leczenie erlotynibem oraz gefitynibem, zaktadajgc mozliwo$¢
przesunigciach tych terapii na kolejne linie leczenia w przypadku refundacji pemrolizumabu, natomiast
nie wzieto pod uwage afatynibu, gdyz refundowany jest wytacznie w pierwszej linii leczenia (przed

wnioskowang interwencja).
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Udziaty wtgczonych schematéw unormowano tak, aby zachowa¢ odsetek pacjentow podejmujacych
terapie. Ponizej przedstawiono dane dotyczgce czestosci stosowania terapii kolejnych linii (Tabela
14).

Tabela 14.
Terapie kolejnej linii na podstawie badania KN010
Pembrolizumab Docetaksel
Terapia kolejnej linii
N % N %
Docetaksel 82 19,70% 14 4,34%
Pemetreksed 17 4,08% 21 6,51%
Gemcytabina 17 4,08% 29 8,99%
Winorelbina 7 1,68% 19 5,89%
Karboplatyna 16 3,84% 19 5,89%
Inhibitory EGFR o o
(erlotynib, gefitynib) 21 6,49% 36 11,16%
Inhibitory ALK o o
(kryzotynib) 1 0,24% 4 1,24%
Brak terapii 206 59,88% 192 55,98%
Wszystkie opcje tacznie z o o
brakiem terapii 344 100% 343 100%
Sredni czas trwania
I

terapii kolejnych linii

Z uwagi na fakt, iz $redni czas leczenia kolejnych linii na podstawie badania KN010 wynosi [
w analizie uwzgledniono, ze koszt terapii kolejnych linii naliczany jest przez . cykli po wystgpieniu

progresji

Dane z analizy Opdivo®

Ponizej przedstawiono dane dotyczace odsetkdow kolejnych linii terapii na podstawie analizy

ekonomicznej Opdivo® [15].

Tabela 15.
Terapie kolejnej linii na podstawie analizy ekonomicznej Opdivo
Terapia kolejnej linii Niwolumab Docetaksel
Docetaksel 33,33% 0,00%
Pemetreksed 0,00% 0,00%
Gemcytabina 9,09% 9,90%
Winorelbina 10,10% 14,85%
Platyny 1,01% 2,97%
Inhibitory EGFR 0,00% 0,00%
BSC 46,46% 72,28%
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Terapia kolejnej linii Niwolumab Docetaksel

Sredni czas trwania terapii kolejnych linii 134 dni

W analizie ekonomicznej Opdivo® przeprowadzono porownanie niwolumabu z docetakselem
i wzwigzku z tym dla takich terapii okreslone zostato stosowane leczenie kolejnych linii. Dane
o rozkfadzie terapii w kolejnych linii okreslono na podstawie ankiety przeprowadzonej w Polsce w$rod
5 ekspertow z dziedziny onkologii, a zatem oddajg sposdb postepowania z pacjentami w warunkach
polskich. W zwigzku z tym dane te =zostaty uwzglednione w ramach niniejszej analizy
w jednokierunkowej analizie wrazliwosci (scenariusz PD), pomimo faktu, iz rozktad kolejnych linii
terapii wptywa w rzeczywistosci wptywa nie tylko na koszty, ale i na przezycie catkowite pacjentow.
W obliczeniach dla tego scenariusza zatozono, ze rozkfad terapii kolejnych linii dla PEMBR bedzie taki
sam, jak dla niwolumabu. Dodatkowo, jak w analizie podstawowej, rozktad terapii kolejnych linii po

PMX przyjeto na tym samym poziomie, jak dla DCT.

W analizie ekonomicznej Opdivo® dane dotyczace $redniego czasu trwania terapii nie bylty jawne, nie
byto tez wskazane jednoznacznie zrédto danych dla tego parametru. Jedyng informacjg dostepna
w tym aspekcie byt akronim badania — LENS. Na tej podstawie odnaleziono doniesienia opisujgce
wzmiankowane badanie pod kagtem czasu trwania terapii kolejnych linii. Poszukiwane dane zostaty
odnalezione w abstrakcie konferencyjnym 3115 LENS (Leading the Evaluation of Non-squamous and
Squamous NSCLC) [29]. LENS jest badaniem retrospektywnym, w ktérym analizowano schematy
leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowania IlIB lub IV w Europie.
W badaniu raportowano mediane czasu trwania leczenia pierwszej, drugiej, trzeciej i czwartej linii oraz
fazy podtrzymujgcej leczenie. Na podstawie danych dla drugiej linii leczenia ustalono, ze leczenie
kolejnych linii trwa $rednio 4,4 miesigca, co daje 134 dni. Na tej podstawie leczenie kolejnych linii

naliczane jest przez 20 kolejnych cykli modelu po wystgpieniu progresiji.

Podsumowanie

W niniejszej analizie dane dotyczace terapii kolejnych linii zostaty uwzglednione jako srednie koszty
terapii okreslone osobno dla poszczegdlnych interwencji (PEMBR, DCT, PMX). W zaleznosci od
scenariusza analizy koszty te naliczane sg przez kolejnych . lub . cykli modelu u pacjentow,
u ktérych wystgpita progresja choroby. W kazdym cyklu odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita
progresja choroby, wyznaczono w oparciu o skumulowany odsetek pacjentéw z progresjg (odejmujgc
odsetek w danym cyklu od odsetka w cyklu poprzednim). Ze wzgledu na brak monotonicznosci
skumulowanej krzywej przedstawiajgcej odsetki pacjentéw z progresjg choroby wystepowaty cykle,
w ktorych liczba nowych pacjentéw, u ktorych wystgpita progresja choroby, byta ujemna. W takim
przypadku zatozono, ze w rozwazanym cyklu nie wystapity nowe przypadki progresji. Dodatkowo, przy
naliczaniu kosztow kolejnych linii terapii nie uwzgledniono przerwania naliczania kosztow

w przypadku, gdy u pacjenta zgon nastgpit przed uptywem sredniego czasu trwania terapii kolejnych
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linii. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami

w strukturze obliczeniowej pliku.

3.4.3. Dawka z uwzglednieniem wastage

Dawkowanie niektérych lekéw uwzglednionych w analizie jest zalezne od powierzchni ciata lub od
masy ciata, w tym dawkowanie pembrolizumabu. W analizie podstawowej koszty lekédw oszacowano
w oparciu tylko i wytgcznie o wykorzystang ilos¢ substancji czynnej. W rzeczywistosci pozostata czesé
substancji po odliczeniu dawki moze nie zosta¢ wykorzystana. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze podejScie
to jest zgodne z zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 66/2016/DGL (par. 15, pkt. 7) [30] moéwigcym, ze
Swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilos¢ substancji czynnej, ktéra zostata podana lub
wydana s$wiadczeniobiorcom. Zas niewykorzystane czesci substancji czynnych nie podlegajg
rozliczeniu. W zwigzku z powyzszym, utracona dawka leku nie stanowi kosztu dla ptatnika, a zatem

nie powinna by¢ uwzgledniana w analizach przeprowadzanych z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach uzupetninia dodano w analizie wrazliwosci wariant, w ktérym koszty substancji czynnych
oszacowane sg w oparciu o zuzycie catkowitej liczby opakowan (w zaokragleniu w gore), a wiec
uwzgledniono koszty niezuzytej czesci opakowania, tzw. wastage. Dawki catkowite (z uwzglednieniem
niewykorzystanej czesci opakowania) oszacowano obliczajgc Srednig liczbe zuzytych catkowitych
opakowan w zaleznosci od rozktadu powierzchni ciata lub rozktadu masy ciata. Dla powierzchni ciata
oraz masy ciala w obliczeniach przyjeto rozktad normalny, przy czym zgodnie z zatozeniami
dotyczacymi udziatéw opakowanh zawierajgcych odpowiednio 50 mg oraz 100 mg pembrolizumabu,
przyjeto ze opakowania te sg stosowane wylgcznie u pacjentdw o masie ciata odpowiednio powyzej
50 kg oraz ponizej 50 kg. Ponadto oszacowania te przeprowadzono w oparciu o opakowanie
zawierajgce najmniej substancji czynnej dla danego leku (za wyjgtkiem pembrolizumabu).
Szczegotowe kalkulacje dostepne sg w dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym. W ponizszej

tabeli zestawiono wykorzystane dawki w poszczegolnych wariantach analizy (Tabela 16).

Tabela 16.
Zestawienie przyjetych dawek z uwzglednieniem niewykorzystanej czesci leku oraz z uwzglednieniem

Lek Dawkowanie Dawka (bez uwzgl. wastage) Dawka z uwzgl. wastage (WAST)

Pembrolizumab 2 mg/kg m.c. 130 mg 155,26 mg
Docetaksel 75 mg/m?p.c. 126 mg 136 mg
Pemetreksed 500 mg/m?p.c. 840 mg 890 mg
Erlotynib 150 mg 150 mg 150 mg
Gefitynib 250 mg 250 mg 250 mg
Winorelbina 30 mg/m?p.c. 50,4 mg 55 mg

Gemcytabina 1250 mg/m?p.c. 2100 mg 2138 mg
Cisplatyna 75 mg/ m?p.c. 126 mg 131 mg
Karboplatyna 300 mg/ m?p.c. 504 mg 529 mg
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Zdarzenia niepozadane

W niniejszej analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane wyszczegdlnione w oryginalnym modelu
NDRP, a zatem zdarzenia niepozadane niezaleznie od przyczyny wystgpienia stopnia 3-5, ktoére
wystgpity u przynajmniej 5% pacjentéw w grupie PEMBR lub DCT. Na podstawie wynikéw badania
KNO10 wyodrebniono nastepujgce zdarzenia niepozadane:

e anemia,

e biegunka,

e gorgczka neutropeniczna,

¢ hiperglikemia,

e zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia),

e 0golne zapalenie ptuc (pneumonitis),

e dusznose,

e nudnosci,

e zmeczenie i ostabienie,

e neutropenia.

Czestos¢ wystepowania uwzglednionych zdarzen niepozgdanych dla PEMBR i DCT przyjeto za

autorami oryginalnego modelu NDRP.

W przypadku PMX analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o wyniki przeprowadzonej
analizy klinicznej [4]. W analizie klinicznej nie przeprowadzono poréwnania posredniego PEMBR
zPMX ze wzgledu na znaczgce roznice w sposobie raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa.

W niniejszej analizie w przypadku zdarzen niepozadanych, dla ktérych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w czestosci wystepowania w poréwnaniu PMX z DCT, zatozono wnioskowanie dla
poréwnania z PEMBR na podstawie porownania PEMBR z DCT; w konsekwencji zatozono, ze takie
zdarzenia niepozgdane wystepujg réwnie czesto przy stosowaniu PMX i DCT - ich czestosé

wystepowania okreslono w oparciu o wyniki badania KN010.

Dla 5 zdarzen niepozgdanych czestos¢ wystepowania byta istotnie statystycznie rézna pomiedzy DCT
i PMX. 3 sposrad tych zdarzen niepozadanych nie wystepowaty w ramieniu PMX (lysienie/wypadanie
wlosow, neutropenia z infekcjg, uszkodzenie nerek) oraz nie odnaleziono danych dotyczgcych ich
wystepowania dla PEMBR. W konsekwencji w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono danych
dotyczacych wystepowania tych zdarzeh niepozadanych. Dla pozostatych 2 zdarzen niepozgdanych
(gorgczka neutropeniczna, neutropenia) przeprowadzono poréwnanie posrednie pomimo jego
ograniczen. W poréwnaniu posrednim wykazano brak istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania goraczki neutropenicznej i neutropenii w poréwnaniu PEMBR z PMX. W zwigzku z tym,

czestos¢ wystepowania tych zdarzeh niepozgadanych dla PMX okreslono w oparciu o dane dla
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PEMBR z badania KNO010. Wyniki analizy poréwnawczej

przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 17).

dla obu zdarzeh niepozadanych

Twa;)neilka;;"éwnania PEMBR vs DCT vs PMX czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej i neutropenii
Poréwnywane grupy RR/RD [95%CI] Wartos¢ P Zrédto
Goraczka neutropeniczna
PMX vs DCT 0,15 [0,06; 0,37] <0,001 Hanna 2004
PEMBR vs DCT 0,05 [0,01; 0,40] b.d. KNO010
PEMBR vs PMX 0,33 [0,04; 2,61] n.s. Poréwnanie posrednie

Neutropenia

PMX vs DCT 0,13 [0,08; 0,22] <0,001 Hanna 2004
PEMBR vs DCT 0,01 [0,0005; 0,12] b.d. KNO010
PEMBR vs PMX 0,06 [0,004; 1,002] n.s. Poréwnanie posrednie

b.d.: brak danych; n.s.: nieznamienny statystycznie

W przypadku zdarzen niepozadanych, dla ktérych nie raportowano czestosci wystepowania

w badaniach dotyczacych PMX, w analizie podstawowej konserwatywnie zatozono brak ich

wystepowania w ramieniu PMX (i uwzgledniono ich wystepowanie w ramieniu PEMBR). W analizie

wrazliwosci (scenariusz AE_FREQ) przeprowadzono obliczenia przy wykluczeniu takich zdarzen

niepozadanych z analizy.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku zdarzen niepozadanych dotyczgcych PEMBR i DCT uwzgledniono

wystepowanie zdarzeh niepozadanych stopnia 3-5. Dla PMX w badaniach raportowano zdarzenia

niepozadane stopnia 3—4, a zatem rzeczywista czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla

PMX moze by¢ wyzsza niz uwzgledniona w niniejszej analizie.

Czestos$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych dla poszczegdlnych ramion terapii przyjete w modelu

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Analiza podstawowa

Scenariusz AE FREQ

Zdarzenie niepozadane

PEMBR DCT PMX PEMBR PMX
Anemia 2,9% 2,3% 2,3% 2,9% 2,3%
Biegunka 0,9% 2,6% 2,6% 0,9% 2,6%
Goraczka neutropeniczna 0,3% 5,5% 0,3% 0,3% 0,3%
Hiperglikemia 1,8% 0,6% 0,0% 0,0% 0,0%
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym 4,1% 5,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Ogolne zapalenie ptuc 2,1% 0,3% 0,0% 0,0% 0,0%
Dusznos¢ 3,8% 2,6% 0,0% 0,0% 0,0%
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Analiza podstawowa Scenariusz AE FREQ

Zdarzenie niepozadane
PEMBR DCT PMX PEMBR PMX
Nudnosci 1,8% 0,6% 0,6% 1,8% 0,6%
Zmeczenie i ostabienie 3,5% 5,5% 5,5% 3,5% 5,5%
Neutropenia 0,0% 20,1% 0,0% 0,0% 0,0%

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie uwzgledniono uzytecznosci standéw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu NDRP,
w ktorym warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KNO10.
Wartosci spadkéw uzytecznosci okreslono w oparciu o dane opublikowane dotyczace pacjentéw
z NDRP. Dodatkowo w oryginalnym modelu NDRP umozliwiono przeprowadzenie obliczen w oparciu
o wartosci uzytecznosci zdefiniowane w zaleznos$ci od czasu pozostatego do zgonu pacjenta (a nie

w oparciu o stan zdrowia pacjenta).

W ramach niniejszej analizy w celu okreslenia warto$ci uzytecznosci zastosowanych w obliczeniach
przeprowadzono przeszukanie systematyczne (opis przeszukania przedstawiono w rozdz. A.1.2). Po
przeanalizowaniu wszystkich dostepnych zroédet danych w analizie podstawowej przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowanych na podstawie wynikow
badania KNO10 (z uwzglednieniem spadkow uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych). Podejscie takie umozliwia odzwierciedlenie uzytecznosci stanéw zdrowia
u pacjentéw w zdefiniowanej w analizie populacji docelowej — w Zadnej z odnalezionych w ramach
przeszukania publikacji definicja badanej populacji nie byla w petni zbiezna z definicjg populacji
docelowej niniejszej analizy. Dodatkowo, wyniki badania KNO10 zostaty przeliczone na warto$ci
uzytecznosci przy zastosowaniu polskich norm, co stanowi dodatkowy argument przemawiajacy za ich

zastosowaniem w analizie podstawowej

Ze wzgledu na fakt, ze wartosci uzytecznosci zastosowane w analizie podstawowej pochodzag
z badania eksperymentalnego, przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ktérych
uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano w oparciu o wyniki odnalezionych publikacji. Dodatkowo,
za autorami oryginalnego modelu NDRP, w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
przeprowadzono réwniez obliczenia bazujgce na uzytecznosciach zdefiniowanych w zaleznosci od
czasu do zgonu. W kazdym przypadku uwzgledniono dodatkowo spadek uzytecznosci zwigzany

z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono analize ekonomiczng
Huang 2017 [31], w ktdrej wartosci uzytecznosci zostaty wyznaczone na podstawie danych z badania

KNO10 (wartosci identyczne z dostosowanym modelem przy wyborze taryfy brytyjskiej dla
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uzytecznosci) oraz publikacji Nafees 2008 [11] réwniez odnalezionej w przegladzie. W zwigzku z

powyzszym, w dalszej czesci rozdziatu pominieto publikacje Huang 2017 [31].

W kolejnych rozdziatach przedstawiono opis danych stosowanych w obliczeniach analizy.

3.6.1. Jakos¢ zycia zalezna od wystagpienia progresji choroby

Ze wzgledu na liczne zastosowanie w literaturze, w analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci
uzaleznione od stanéw zdrowia (stan przed progresjg i stan po progresji). Wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KN0O10. W badaniu KNO10 raportowano dane
dotyczgce wynikow kwestionariusza EQ-5D. Wartosci te zostalty przeliczone przez autoréw
oryginalnego modelu NDRP do wartosci uzytecznosci przy zastosowaniu polskich norm z publikacji

Golicki 2010 [32]. Raport z przeprowadzonych obliczen stanowi zatgcznik do niniejszej analizy [33].

W ramach obliczeA wyznaczono wartosci uzytecznosci standw zdrowia osobno dla pacjentow
stosujgcych pembrolizumab i docetaksel. Poczatkowe wartosci uzytecznosci w ramieniu
pembrolizumabu i docetakselu byty zblizone. Dodatkowo u pacjentéw bez progresji wyznaczono rézne
wartosci w zaleznosci od statusu leczenia (stosujgcy leczenie i niestosujgcy leczenia). Ponizej

przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

Tabela 19.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — wyniki badania KN010, normy polskie

*n = liczba pacjentéw, u ktorych raportowany byt wynik EQ-5D index

95% Cl — 95% przedziat ufnosci

W przypadku pacjentéw z progresjg oraz bez progresji choroby réznice uzytecznosci stanéw zdrowia
pomiedzy pembrolizumabem i docetakselem nie sg istotne statystycznie (przedziaty ufnosci zachodzg
na siebie) oraz nie sg istotne klinicznie. W zwigzku z tym w analizie zastosowano wyniki skumulowane
z obu ramion badania. Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze ekspozycja na leczenie moze
mie¢ wptyw na wartosci uzytecznosci, jednak ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw nieleczonych,
wynik ten moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistych relacji i w konsekwencji takie rozrdznienie nie

zostato uwzglednione w analizie.

W celu oceny wptywu wystepowania zdarzen niepozgdanych, wsréd pacjentdéw bez progresji choroby
przeprowadzono analize uzytecznosci uwzgledniajacg wystepowanie i brak wystepowania zdarzen

niepozgdanych stopnia 3—-5. Ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy.
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Tabela 20.
Uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych — wyniki badania KN010, normy
polskie

*n = liczba pacjentéw, u ktorych raportowany byt wynik EQ-5D index

95% Cl — 95% przedziat ufnosci

Finalnie w analizie uwzgledniono uzytecznosci stanu bez progresiji i bez zdarzen niepozgdanych oraz
stanu po progresiji, ktérych wartosci okreslono w oparciu o wyniki skumulowane z obu ramion badania
(PEMBR 2 mg i DCT). Finalne wartosci uwzglednione w obliczeniach przedstawiono ponizej (Tabela
21). Do tak wyznaczonych wartosci uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem

zdarzen niepozgdanych przedstawione w kolejnym rozdziale.

Tabela 21.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — scenariusz podstawowy
I | |
I | |
I | |

SE - btad standardowy

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia bez progresji i progresja. Publikacje zrodiowe dla wartosci
alternatywnych odnaleziono w wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego (patrz
rozdz. A.1.2). W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 publikacje: Chouaid 2013
[13], Nafees 2008 [11] oraz Lloyd 2005 [34], w ktdérych prezentowano uzytecznosci stanéw zdrowia

pacjentéw z NDRP, w zaleznosci od wystgpienia lub braku progresiji.

W publikacji Chouaid 2013 [13] przedstawiono wyniki miedzynarodowego badania realizowanego od
kwietnia 2010 do sierpnia 2011 roku, przeprowadzonego na populacji dorostych pacjentéw (=18. r.z.)
ze zdiagnozowanym wczes$niej NDRP w stadium zaawansowania IlIB lub IV. Badani pacjenci
otrzymali uprzednio leczenie farmakologiczne w 1., 2., 3., lub 4. linii, bgdz najlepsze leczenie
wspomagajgce. Gtéwnym celem badania byt pomiar uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z NDRP.
Wykorzystano w tym celu kwestionariusze EQ-5D oraz EQ-VAS. Pacjenci zostali podzieleni na grupy
w zaleznosci od linii leczenia oraz stanu zdrowia (brak progresji, progresja). Wartosci uzytecznosci

prezentowane w publikacji Chouaid 2013 [13] zamieszono w ponizszej tabeli (Tabela 22).
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Tabela 22.
Uzytecznosci stanéw zdrowia - Chouaid 2013 [13]
Stan zdrowia Linia leczenia Srednia SD Liczebnosé
2L 0,74 0,18 44
Brak progresji
3L, 4L 0,62 0,29 24
2L 0,59 0,34 17
Progresja
3L, 4L 0,46 0,38 24

SD - odchylenie standardowe

Ze wzgledu na fakt, iz populacje docelowag analizy stanowig pacjenci po przynajmniej jednym
systemowym leczeniu farmakologicznym, na potrzeby niniejszej analizy wyznaczono $rednie warto$ci

uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw modelu, wazone liczbg pacjentéw (Tabela 23).

Tabela 23.
Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w modelu na podstawie Chouaid 2013 [13] (scenariusz U_1a)
Stan zdrowia Linia leczenia Srednia
Brak progresji 0,698
2L i kolejne
Progresja 0,514

Jednym z celéw badania Nafees 2008 [11] byto wyznaczenie uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow
z NDRP wtgczonych do drugiej linii leczenia. Badanie przeprowadzono na populacji ogoinej Wielkiej
Brytanii, uzytecznosci uzyskano za pomocg metody loterii (SG, ang. standard gamble). W tabeli

ponizej (Tabela 24) zamieszczono wartosci uzytecznosci wykorzystywane w niniejszej analizie.

Tabela 24.
Uzytecznosci stanéw zdrowia - Nafees 2008 [11] (scenariusz U_1b)
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci
Brak progresiji 0,653
Progresja 0,473

Definicje stanéw w publikacji Nafees 2008 zaczerpnieto z publikacji Lloyd 2005 dotyczgcej
zaawansowanego NDRP oraz Lloyd 2006 [35] dotyczacej zaawansowanego raka piersi.
W publikacjach tych réwniez dokonano pomiaru uzytecznosci standéw zdrowia. W publikacji Lloyd
2005 [34] uzytecznosci stanéw zdrowia oceniono za pomocg metody loterii oraz wg skali VAS.
W publikacji tej zawarto wartosci uzytecznosci m.in. dla stanu odpowiedz na leczenie oraz dla stanu
stabilnego u pacjentéw stosujgcych leki doustne, jak réwniez stanu stabilnego u pacjentow
stosujgcych leki dozylne. Z uwagi na fakt, iz nie raportowano wartosci uzytecznosci stanu odpowiedz
na leczenie w podziale na pacjentéw stosujgcych leki doustne i pacjentow stosujgcych leki dozylne,
nie byto mozliwe oszacowanie $redniej wartosci wykorzystywanego w modelu stanu wolnego od
progresji (ktéry zawiera odpowiedz na leczenie oraz stan stabilny), co z kolei skutkowano brakiem

uwzglednienia publikacji Lloyd 2005 [34] w niniejszej analizie.
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Wyniki analizy z uwzglednieniem danych zawartych w przedstawionych publikacjach zaprezentowano

w ramach analizy wrazliwosci (Tabela 25).

Tabela 25.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — podsumowanie scenariuszy analizy wrazliwosci
Scenariusz AW Progresja Brak progresji
Chouaid 2013 - scenariusz U_1a 0,514 0,698
Nafees 2008 - scenariusz U_1b 0,473 0,653

3.6.2. Jakosc¢ zycia zalezna od czasu do zgonu

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz U_2) przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu wartosci uzytecznosci oszacowanych w zaleznosci od czasu do zgonu. Odpowiednie
oszacowania przeprowadzone zostaty przez autoréw oryginalnego modelu NDRP na podstawie
wynikow badania KNO10. Czas do zgonu podzielono na nastepujgce przedziaty: co najmniej 360 dni,
pomiedzy 180 a 360 dni, 90 do 180 dni, 30 do 90 dni oraz ponizej 30 dni. Jakos¢ zycia pacjentow
zostata wyznaczona za pomoca kwestionariusza EQ-5D, ktérego wyniki przeksztatcono na wartosci

uzytecznosci przy zastosowaniu norm polskich [32].

W tabeli ponizej (Tabela 26) zamieszczono wartosci uzytecznosci wykorzystywane w analizie

wrazliwosci (scenariusz U_2).

Tabela 26.
Uzytecznosci stanu zdrowia zalezne od czasu do zgonu — analiza wrazliwosci (scenariusz U_2)
| . H
| | |
. | |
. I I
. I I
| | |

SE - btad standardowy

3.6.3. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozgdane uwzglednione w analizie zwigzane sg z przejsciowym dodatkowym spadkiem
uzytecznosci. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych okreslono na
podstawie wynikdw badahn odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
systematycznego (patrz rozdz. A.1.2). Nie odnaleziono innych niz zastosowane w oryginalnym modelu
NDRP zrédet danych dotyczacych spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych. W konsekwencji omawiane wartosci przyjeto na poziomie wartosci z oryginalnego
modelu NDRP.
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W  przypadku braku danych dla poszczegolnych zdarzen niepozgdanych (wzrost poziomu
glukozy/hiperglikemia, zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym i ogdéine zapalenie ptuc) wartos¢ spadku
uzytecznosci przyjeto na poziomie najwiekszej wartosci sposrod przyjetych w analizie dla pozostatych

zdarzenh niepozadanych.

Tabela 27.
Spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozadanych
Zdarzenia niepozadane Srednia SE Zrédto
Anemia 0,07 0,018 NICE TA192 [10]
Biegunka 0,05 0,016 Nafees 2008 [11]
Goraczka neutropeniczna 0,09 0,016 Nafees 2008 [11]
Wzrost poziomu glukozy/hiperglikemia 0,09 0,016 Zatozenie
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym 0,09 0,016 Zatozenie
Ogolne zapalenie ptuc 0,09 0,016 Zatozenie
Dusznos¢ 0,03 0,012 Nafees 2008 [11]
Nudnosci 0,05 0,012 Doyle 2008 [12]
Zmeczenie i ostabienie 0,05 0,016 Nafees 2008 [11]
Neutropenia 0,07 0,018 Nafees 2008 [11]
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym 0,09 0,015 Nafees 2008 [11]

W analizie zatozono wystepowanie zdarzen niepozgdanych w momencie rozpoczecia leczenia.
W konsekwencji oszacowane wartosci QALY zostaty skorygowane poprzez odjecie wartosci spadkow
uzytecznosci zwazonych czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych dla poszczegdinych
terapii, pomnozonych przez $redni czas utrzymywania sie¢ zdarzen niepozgdanych. Sredni czas
utrzymywania sie zdarzen niepozadanych wynoszacy | dni przyjeto na podstawie wynikéw
badania KN010, jak w oryginalnym modelu NDRP.

Tabela 28.
Czas utrzymywania sie zdarzen niepozadanych
Parametr Wartos$é Zrédto
| | I
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3.7. Koszty

3.7.1. Koszty lekow

Pembrolizumab

Cene zbytu netto preparatu Keytruda® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, cene urzedowg

i cene hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%.

Y Obecnie preparat Keytruda® refundowany

jest w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach programéw lekowych w grupie 1143.0 -

Pembrolizumab. W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji w

kolejnym wskazaniu, grupa limitowa pozostanie taka sama.

Tabela 29.
Koszt preparatu Keytruda®

Tabela 30.
Koszt terapii pembrolizumabem
Opcja analizy Opakowanie Cena za mg substancji Koszt 3 tygodniowej terapi®
L o — S—
. [ |
I o — E—
. . |

a) zalezny od masy ciata pacjenta; w analizie podstawowej przyjeto $rednig mase ciata pacjenta 65 kg

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 51



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

I <o wyznaczenia kosztow  leczenia

pembrolizumabu oszacowano udziaty opakowan przy zatozeniu, ze opakowanie zawierajgce 100 mg

stosowane bedzie wylgcznie przez pacjentéw, kitdrzy zuzywajg nie wiecej niz 100 mg leku
(rbwnowaznie przez pacjentdw o masie ciata nieprzekraczajgcej 50 kg). Obliczenia wykonano przy
zatozeniu rozktadu normalnego dla masy ciata, przyjmujac srednia mase ciata odpowiednig dla
danego wariantu analizy (rozdz. 3.1.1) oraz odchylenie standardowego zgodnie z danymi z brytyjskiej
analizy dla pembrolizumabu [21]. W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentow, ktérych masa

ciata jest ponizej oraz powyzej 50 kg (Tabela 31).

Tabela 31.
Odsetek pacjentow o masie ciata mniejszej lub rownej 50 kg

Odsetek pacjentow o

Wariant analizy Wartos¢ srednia SE SD masie ciata < 50 kg
Podstawowy 65 kg 16,86%
Scenariusz PC_1a 55 kg 0,69 15,63 (= 0,69 - V515) 37,45%
Scenariusz PC_1b 73,1 kg 6,97%
Odchylenie standardowe wyznaczono ze wzoru SE =2 gdzie N=515 to liczebno$¢ probki przyjeta na podstawie brytyjskiej analizy dla

N
pembrolizumabu [21] (tabela 81).

W kolejnym kroku wyznaczono $rednig mase ciata wsrdd pacjentdw o masie ciata mniejszej lub

réwnej 50 kg oraz przekraczajgcej 50 kg wykorzystujgc nastepujgce formuty:

50—u
Pareax ()
E(WlWS 50) :mzﬂ—aq)(Tz_u),
[Cxfeydxe » ()

E(W|W > 50) =

1-PW <50 " "1_¢(50#—M)'

gdzie ¢ oraz ® to odpowiednio gestos¢ i dystrybuanta standardowego rozkfadu normalnego,
W oznacza zmienng losowg z rozktadu normalnego reprezentujgcg mase ciata, f jej gestosc¢, zas u

oraz o $rednig i odchylenie standardowe. Ponizej przedstawiano wyniki obliczeh (Tabela 32)

Tabela 32.
Srednia masa ciata u pacjentéw z masg ciata ponizej oraz powyzej 50 kg

Srednia masa ciata  Srednia masa ciata u

Wariant analizy Wartos¢ srednia SD u pacjentéw o pacjentéw o masie
masie ciata £ 50 kg ciata > 50 kg
Podstawowy 65 kg 41,66 69,73
Scenariusz PC_1a 55 kg 15,63 39,18 64,47
Scenariusz PC_1b 73,1 kg 43,09 75,35
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Powyzsze wartosci pozwolity oszacowaé zuzycie pembrolizumabu wsréd pacjentéw, dla ktérych

dawka nie przekracza 100 mg oraz pacjentow przyjmujgcych dawke wiekszg niz 100 mg.

Tabela 33.
Srednia dawka pembrolizumabu przypadajaca na pacjenta zuzywajacej ponizej oraz powyzej 100 mg leku

. Srednie zuzycie leku u
Wariant analizy Srednie zuzycie leku pacjentow z
dawka < 100 mg

Srednie zuzycie leku u
pacjentéw z dawka > 100 mg

Podstawowy 130 83,33 139,47
Scenariusz PC_1a 110 78,36 128,95
Scenariusz PC_1b 146,20 86,18 150,70

W ostatnim kroku, uwzgledniajgc prawdopodobieAstwo otrzymania dawki ponizej oraz powyzej
100 mg leku (Tabela 31) oraz dane o srednim zuzyciu leku w poszczegolnych grupach pacjentéw
(Tabela 33) wyznaczono udziaty w zuzyciu leku opakowania zawierajgcego 100 mg pembrolizumabu

jako udziat dawki przyjmowanej przez pacjentéw z dawkg ponizej 100 mg w $redniej dawce ogdétem.

Il?:ll:?;?v?ll‘z'uiyciu pembrolizumabu dla opakowania zawierajgcego 100 mg substancji czynnej
Wariant analizy Uc.lzial'w zuzyciu leku dla Udziat w zuzyciu leku dla pacjentéw z
pacjentéw z dawka < 100 mg dawka > 100 mg
Podstawowy 10,81% 89,19%
Scenariusz PC_1a 26,68% 73,32%
Scenariusz PC_1b 4,11% 95,89%

Koszty komparatoréw

_ koszty docetakselu i pemetreksedu przyjeto na podstawie

aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2017 r. [10]), zaczerpnietych z serwisu

IKAR pro [14]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 35)
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Tabela 35.
Koszt docetakselu i pemetreksedu

Sredni wazony
Limit Sprzedaz [mg] Kwota refundacji koszt NFZ za mg

AL EILT Kod EAN  finansowania  05.2016-04.2017  05.2016-04.2017
WLR |
1013.0 Docetaxel (w ramach chemioterapii)
Camitotic 5909990810987 74,84 zt 89108,4 112 322,43 zt
Camitotic 5909990810994 155,36 zt 347340 312 864,18 zt
Camitotic 5909990811007 1 548,00 zt 1078028 1076 200,37 zt
Docetaxel Accord 5909990994601 272,16 zt 616718,4 384 374,91 zt
Docetaxel Accord 5909990994557 34,02 zt 158371,6 133 130,83 zt 433z 1R
Docetaxel Accord 5909990994564 136,08 zt 879660 741 972,02 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990777006 62,37 zt 159840,4 152 148,63 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990777020 249,48 zt 660595,2 570 668,38 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990850280 498,96 zt 857537,6 635 409,78 zt
1034.0 Pemetreksed (w ramach PL B.6. Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca)
Alimta 100 mg 5909990080205 584,01 zt 390540 2255 190,63 zt
Alimta 500 mg 5909990009664 2920,05 zt 1248870 7 206 204,53 zt
Pemetreksed Adamed 5909991253806 584,01 zt 319706 1550 754,74 zt
Pemetreksed Adamed 5909991253820 5840,10 zt 0 4,91 zt
Pemetreksed Adamed 5909991253813 2 920,05 zt 1173410 5319 500,97 zt
Pemetrexed Accord 5055565724613 438,01 zt 108864 240 222,25 zt
Pemetrexed Accord 5055565724736 4 380,08 zt 14660 25 603,06 zt
Pemetrexed Accord 5055565724620 2 190,04 zt 258160 461 085,74 zt
Pemetrexed Alvogen 5909991258573 584,01 zt 0 0,00 z 571z -
Pemetrexed Alvogen 5909991258597 2 920,05 zt 0 0,00 z
Pemetrexed Fresenius Kabi 5909991289393 396,90 zt 0 0,00 zt
Pemetrexed Fresenius Kabi 5909991289409 2 041,20 z 0 0,00 z
Pemetrexed Glenmark 5902020241522 453,60 zt 0 0,00 z
Pemetrexed Glenmark 5902020241539 2 268,00 zt 0 0,00 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706079 584,01 zt 129529 376 418,77 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706093 5840,10 z 193720 467 006,65 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706086 2 920,05 zt 416610 1212 064,38 zt

Koszt jednostkowy ponoszony przez ptatnika publicznego poszczegdlnych substancji czynnych
oszacowano jako Sredni koszt wazony wielko$cig sprzedazy jednostek poszczegdinych lekéw z danag
substancjg za okres 05.2016 — 04.2017 [14].
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Ponizej (Tabela 36) przedstawiono koszty docetakselu i pemetreksedu uwzglednione w analizie.

Tabela 36.
Koszt terapii — docetaksel i pemetreksed
Substancja Opcja analizy Srednia cena za mg Koszt 3 tygodniowej terapii®
I [ [
Docetaksel
| [ I
| [ I
Pemetreksed
| [ I

ai zalezni od iowierzchni ciata iac'enta; w analizie iodstawowej przyjeto $rednig powierzchnie ciata pacjenta 1,68 m2

3.7.2. Koszty podania leku

PEMBR, DCT oraz PMX podawane sg w postaci wlewu dozylnego co 3 tygodnie. W analizie przyjeto,
iz zarowno podanie PEMBR, jak i PMX odbywa sie w ramach swiadczenia: hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
(scenariusz ADM) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie tych lekdw odbywa sie
w ramach sSwiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryinym zwigzane z wykonaniem
programu. Koszty zwigzane z podaniem lekdw wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Nr
53/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 lipca 2017 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [27].

Tabela 37.

Koszt podania lekéw w programach lekowych

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia HLETHEEE Wycena punktu z .KOSZt .
punktowa swiadczenia

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana

; 486,72 1,00 zt 486,72 zt
z wykonaniem programu

5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

. . 108,16 1,00 zt 108,16 zt
zwigzane z wykonaniem programu

Koszt podania DCT przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 54/2017/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 20 lipca 2017r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [26]. W analizie

podstawowej zatozono, ze podanie DCT odbywa sie w ramach $wiadczenia: hospitalizacja jednego
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dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz
ADM) przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie DCT odbywa sie w ramach swiadczenia:

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt podania docetakselu
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Ll ok LT . .KOSZt .
punktowa punktu swiadczenia
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
5.08.05.0000175 leku z katalogu 1n czesé A 378,56 1,00 zt 378,56 zt
5.08.05.0000173  porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia 108,16 1,00 zt 108,16 zt

W tabeli ponizej zestawiono koszty zwigzane z podaniem analizowanych interwencji uwzglednione
w poszczegolnych scenariuszach analizy (Tabela 39).

Tabela 39.
Koszt podania analizowanych interwencji — wartosci uwzglednione w analizie
Substancja Wariant analizy Wartos¢
Analiza podstawowa 486,72 z
PEMBR
Scenariusz ADM 108,16 zt
Analiza podstawowa 486,72 zt
PMX
Scenariusz ADM 108,16 zt
Analiza podstawowa 378,56 zt
DCT
Scenariusz ADM 108,16 zt

3.7.3. Koszty kwalifikacji do leczenia

Podczas kwalifikacji pacjentéw do leczenia pembrolizumabem w ramach proponowanego PL [8]
wykonywane sg tozsame badania jak podczas kwalifikacji pacjentdw do leczenia pemetreksedem
w ramach PL [9], zatem nie sg to koszty réznigce dla poszczegdélnych 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).

Koszt testu na obecnos¢ ekspresji PDL-1 zostat dostarczony przez Zamawiajqcego._
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W analizie podstawowej uwzgledniono koszt wykonania testu na obecnosc¢ ekspresji PD-L1, ktérego

koszt zostat dostarczony przez Zamawiajgcego.

Zgodnie z zarzadzeniem nr 57/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 26 lipca 2017 r. [32], istnieje
mozliwos¢ wykonania badania genetycznego w ramach leczenia szpitalnego (katalog produktéw do
sumowania). Przyjeto, iz test na obecnos$¢ ekspresji PD-L1 rozliczany jest w ramach $wiadczenia:
Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych. Koszt wykonania badan wyniesie
648,96 zt (Tabela 41).

Tabela 41.
Koszt badan na obecnos¢ ekspresji PD-L1

Wartos¢ Koszt Koszt

Nazwa produktu rozliczeniowego punktowa  punktu T S

5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w chorobach

648,96 1z 648,96 zt
nowotworowych

Procedury dot. badan genetycznych w chorobach nowotworowych znajdujg sie w katalogu swiadczen
do sumowania, konieczne jest zatem naliczenie dodatkowego kosztu hospitalizacji. W analizie
przyjeto, ze wykonywanie badan genetycznych w NDRP bedzie wykonywane w ramach grupy JGP

D28 ,,Choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej” (Tabela 42).

Tabela 42.
Koszt hospitalizacji

Wartos¢ punktowa
hospitalizacji < 3 dni -

LEE Kod produktu Nazwa grupy typ umowy e K_o sz_t -
grupy hospitalizacja/ punktu hospitalizaciji
hospitalizacja planowa
D28 5.51.01.0004028 Choroby nowotworowe ukladu 2055 120 205500z

oddechowego i klatki piersiowej

a) typ umowy hospitalizacja/hospitalizacja planowa

Ostatecznie tagczny koszt wykonania badan genetycznych na obecnosé ekspresji PD-L1 zostat
okreslony na 2 703,96 zt (Tabela 43).
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Tabela 43.
taczny koszt wykonania badan genetycznych na obecnos¢ ekspresji PD-L1
Kategoria Koszt
Koszt badan genetycznych 648,96 zt
Koszt hospitalizacji 2 055,00 zt
taczny koszt wykonania badan genetycznych na obecnos¢ ekspresji PD-L1 2 703,96 zt

Koszt badania na obecnos$¢ ekspresiji PD-L1 na podstawie Zarzgdzenia 57/2017/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 26 lipca 2017 [32]uwzgledniono w analizie wrazliwosci (scenariusz QM_1a)

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 sposréd wymienionych badan jest
pozytonowa tomografia emisyjna. Jej przeprowadzenie jest opcjonalne, w zwigzku z tym nie bedzie
wykonywane u wszystkich pacjentéw witgczonych do PL. Ponadto badanie to jest wykonywane
u niewielkiego odsetka pacjentéw [36], 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 (koszt PET zostat dodany do kosztu badania na obecnos$é
ekspresji PD-L1 oszacowane na podstawie zarzgdzenia Prezesa NZF). Koszty pozytonowej tomografii
komputerowej wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Nr 58/2017/DSOZ z dnia 26 lipca 2017 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju

Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie [52] (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszt pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)

Koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punkowa Koszt punktu e -
swiadczenia

Pozytonowa tomografia
emisyjna (PET) z
zastosowaniem
radiofarmaceutykow z grupy |

11.7220.001.12 2714 1,00 zt 2 714,00 zt

W przypadku wszystkich lekéw obecnie refundowanych w programach lekowych leczenia NDRP nie
ma wydzielonego $wiadczenia: kwalifikacja do programu. Zawiera sie¢ ona zapewne w kosztach
diagnostyki. Zatem dodatkowo rozwazono w wariant w ktérym koszt kwalifikacji do PL dla PEMBR

wynosi 0,00 zt, czyli jest uwzgledniany w koszcie monitorowania (scenariusz QM_1b).

W ponizszej tabeli zestawiono koszty kwalifikacji do programu lekowego uwzglednione w analizie. ()
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Tabela 45.
Koszt kwalifikacji do programu — wartos¢ w analizie
Wariant Wartos¢ Uzasadnienie
. Koszt testu na obecnos¢ ekspresji PD-L1 otrzymany od
Wariant podstawowy [ ] Zamawiajacego

Wariant dodatkowy (scenariusz 5417.96 2t Koszt testu na obecnosc¢ ekspresji PD-L1 na podstawie wyceny NFZ +

QM_1a) koszt PET
Wariant d°d3t“'n‘°‘1"’g)(s°e"a"usz 0,00 zt Koszt kwalifikacji uwzgledniony w koszcie diagnostyki

3.7.4. Koszty monitorowania i progresji choroby

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego [9] i proponowanego PL [8] dotyczgacych 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. Koszt ten oszacowano na
podstawie Zarzadzenia Nr 53/2017/DGL z dnia 19 lipca 2017 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) [27] (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszty monitorowania — pembrolizumab, pemetreksed
Nazwa swiadczenia HRELE e Koszt swiadczenia
punktowa punktu
Diagnostyka w programie leczenia 248948 1,00zt 248948 7t

niedrobnokomorkowego raka ptuca (pemetreksed)

W przypadku DCT przyjeto, ze monitorowanie leczenia odbywa sie w ramach $wiadczenia okresowa
ocena skutecznos$ci chemioterapii. Koszt oszacowano na podstawie Zarzgdzenie Nr 54/2017/DGL
Prezesa NFZ z dnia 19 lipca 2017 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [27]. Zgodnie z
zarzgdzeniem 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 47).

Tabela 47.
Koszty monitorowania — docetaksel

G f . Wartos¢ Wycena G f .
Nazwa swiadczenia punktowa punktu Koszt swiadczenia
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4 1, 00zt 270,4 zt
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Ponadto rozwazono dwa dodatkowe scenariusze. Scenariusz QM_1a uwzgledniajgcy koszt
kwalifikacji na podstawie zarzgdzenia NFZ dotyczgcego wyceny kosztéw badan genetycznych oraz
wyceny PET, w koszcie monitorowania uwzgledniono takze koszt wykonania pozytonowej tomografii
emisyjnej (koszt monitorowania: koszt diagnostyki dla PMX + koszt PET, przy zatozeniu, ze PET
wykonywana co 10,5 tyg., zgodnie z projektem PL). Natomiast w scenariuszu QM_1b, w ktérym koszt
kwalifikacji oszacowano na 0,00 z, koszt monitorowania oszacowano na podstawie wycen
Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (gefitynib,

erlotynib, kryzotynib). Przyjete w analizie warto$ci zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 48).

Tabela 48.
Koszt diagnostyki w programie leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca (gefitynib, erlotynib, kryzotynib)

Rrrd . Wartos¢ Wycena Rrrd .
Nazwa swiadczenia punktowa punktu Koszt swiadczenia
Diagnostyka w programie leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (gefitynib, erlotynib, 3232,36 1,00zt 3232,36 zt

kryzotynib)

Tabela 49.
Koszt monitorowania PEMBR - wartos¢ w analizie
Wariant . .KOSZt . Uzasadnienie
swiadczenia
Wariant podstawowy 2489,48 zt Koszt na podstawie wyceny diagnostyki dla pemetreksadu
Wariant dodatkowy (scenariusz 15976 8 =zt Koszt na podstawie wyceny diagnostyki dla pemetreksadu + koszt
QM_1a) ’ PET co 10,5 tyg

Koszt na podstawie wyceny diagnostyki dla gefitynibu, erlotynibu,
kryzotynibu

Wariant dodatkowy (scenariusz

QM_1b) 32324z

Tabela 50.
Koszt monitorowania PMX i DCT — wartos¢ w analizie
Parametr Wartos¢é
Koszt monitorowania dla PMX 2489,48 zt
Koszt monitorowania dla DCT 270,40 zt

Koszt przebywania pacjenta w stanie po progresji choroby przyjeto na podstawie wyceny zawartej
w zarzadzeniu dotyczgcym sSwiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki
diugoterminowej [53]. Koszt osobodnia przebywania w zaktadzie pielegnacyjno-opiekunczym
oszacowano na podstawie Informatora o umowach NFZ jako $rednig wycene $wiadczenia z umow
zawartych przez NFZ ze $wiadczeniodawcami w 2017 roku wazong wielkoscig poszczegdlnych
kontraktow [17]. (Tabela 38).
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Tabela 51.
Koszt Swiadczenie w zaktadzie pielegnacyjno-opiekuriczym/opiekunczo-leczniczym

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Koszt osobodnia Koszt tygodniowy

Swiadczenie w zaktadzie pielegnacyjno-

opiekunczym/opiekunczo-leczniczym 14.5160.026.04 75,77 zt 530,38 2

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

W jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci (scenariusz PD) szacowano wyniki przy uwzglednieniu
kosztow zaczerpnietych z analizy Opdivo [15]. W tym przypadku nie uwzgledniono oszacowanego w
niniejszej analizie kosztu przebywania pacjenta w stanie po progresji — wykorzystano dane kosztowe z

analizy Opdivo [15]. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej ()

Tabela 52.
Koszt przebywania pacjenta w stanie po progresji choroby- warto$¢ w analizie

Wariant Wartqst': | Uzasadnienie
tydzien
Wariant podstawow 530.38 7t Na podstawie kosztu: $wiadczenie w zaktadzie pielegnacyjno-
P y ’ opiekunczym/opiekunczo-leczniczym
Wariant dodatkowy ( 0,00 z Na podstawie analizy Opdivo [35]

scenariusz PD)

3.7.5. Koszty lekow dodatkowych

Zaréwno w przypadku terapii DCT, jak i PMX przez 3 dni, poczgwszy od dnia przed rozpoczeciem
podawania DCT lub PMX, nalezy dodatkowo zastosowac lek z grupy kortykosteroidéw. W analizie
przyjeto, ze pacjenci otrzymujg deksametazon (szczegodty dotyczgce dawkowania deksametazonu
zamieszczono w rozdziale 3.4.1). Ponadto, w celu ograniczenia objawéw toksycznosci, pacjenci
otrzymujgcy PMX powinni rowniez otrzymywac suplementacje witaminowg zawierajgcg kwas foliowy

i podawang domigsniowo witamine B12.

Koszt jednostkowy deksametazonu oszacowano na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [10], jako $redni koszt jednostek zawartych
w poszczegolnych opakowaniach, wazony wielkoscig sprzedazy za okres 05.2016-04.2017 [14].
(Tabela 53, Tabela 54).

Tabela 53.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP — deksametazon
Jednostkowa dawka . Cena Koszt Koszt
Nazwa leku w opakowaniu Opakowanle Kod EAN detaliczna NFz pacjenta
PABI- 500 20tabl. 5909990170418 1147z 436z 711z
DEXAMETHASON H9 : ' ' *
PABI- 1m 20 tabl. (fiol) 5909990170517 22,09zt 1191z 10,18z
DEXAMETHASON 9 - {nol. ' ' *

Uwzgledniono opakowania leku, dla ktérych we wskazaniach do stosowania zawarto zapis: ,nowotwory ztosliwe — premedykacja”
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Tabela 54.
Srednia cena za mg deksametazonu wazona liczbg mg w opakowaniu

Jednostkowa Sprzedaz [mg]

Nazwa leku dawka Liczbamg W oq EAN 042016- OS2 roszt
w opakowaniu opakowaniu 03.2017 mg pacjenta/mg
PABI- 500 pg 10 5909990170418 275 750,00
DEXAMETHASON ,
0,59 zt 0,51 74
sy 1mg 20 5909990170517 13 611 481,00
DEXAMETHASON ,

Uwzgledniono opakowania leku, dla ktérych we wskazaniach do stosowania zawarto zapis: ,nowotwory ztosliwe — premedykacja”

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
dawkg 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, Zze poza opakowaniem witaminy B12 zawierajgcym
5 amputek po 1 mg dostepne jest réwniez opakowanie zawierajgce 10 amputek po 0,1 mg, co
oznacza ze pacjent musiatby otrzymac¢ 10 zastrzykdéw celem zapewnienia mu zalecanej dawki leku.
W zwigzku z tym w obliczeniach uwzgledniono jedynie koszt opakowania zawierajgcego 5 amputek.

Sredni koszt za mg wymienionych substancji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 55).

Tabela 55.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP - kwas foliowy i witamina B12
Nazwa leku 2B d?Wka Opakowanie Cena detaliczna Koszt NFZ/mg I.(OSZt
w opakowaniu pacjenta/mg
Kwas foliowy
Acifolik 0,4 mg 30 tabl. 5,75 zt
Folacid 0,4 0,4 mg 30 tabl. 8,43 zt
Folica 0,4 mg 30 tabl. 7,40 zt
Fol k 0,4 mg 30 tabl. 9,72 zt
0,00 zt 0,54 zt
Fol k 0,4 mg 60 tabl. 16,09 zt
Fol k 0,4 mg 90 tabl. 21,51zt
Kwas foliowy 0,4 mg 90 tabl. 9,50 zt
Kwas foliowy 0,4 mg 250 tabl. 17,99 zt
Witamina B12
Vitaminum B12 WZF 500 mcg / ml 5amp. 2 ml 8,24 zt 0,00 zt 1,65 zt

3.7.6. Koszty kolejnych linii leczenia

W analizie uwzgledniono mozliwo$é kontynuacji leczenia po przerwaniu terapii PEMBR, PMX i DCT
u pacjentéow z progresjg choroby. Na koszty kolejnych linii leczenia sktadajg sie koszty lekdw, ich

podania oraz koszty monitorowania leczenia. W analizie koszty kolejnych linii leczenia naliczane sa
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w kazdym cyklu modelu u pacjentéw po wystgpieniu progresji choroby przez okreslony sredni czas

trwania terapii kolejnych linii.

Koszty jednostkowe lekéw uwzglednionych w analizie zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 56).

Tabela 56.
Sredni wazony wielkoscia sprzedazy koszt za jednostke lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia

Sredni wazony

Limit Sprzedaz [mg] Kwota refundacji koszt NFZ za mg
NEPRE T bEE (2] finansowania  05.2016-04.2017  05.2016-04.2017
WLR | ]
1085.0 Erlotinib (w ramach PL B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca)
Tarceva 5909990334278 5 745,60 zt 632 610,00 1020 718,62 zt
Tarceva 5909990334285 8618,40 zt 5516 370,00 8850 216,19 zt 1,92 zt [
Tarceva 5909990334261 1 436,40 zt 100 500,00 161 438,63 zt
1087.0 Gefitynibum (w ramach PL B.6. Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca)
Iressa 5909990717231 9 185,40 zt 6995475,00 8 126 645,52 zt 1,22z [
1151.0 Kryzotynib (w ramach PL B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca)
Xalkori 5909991004507 21 855,28 zt 689 550,00 448 551,47 zt
182z 1R
Xalkori 5909991004484 27 319,10 zt 24 000,00 16 194,00 zt
1042.1 Vinorelbinum inj (w ramach chemioterapii)
Navelbine 5909990173617 555,66 zt 100094 265 199,28 zt
Navelbine 5909990173624 2778,30 zt 567060 1325 063,04 zt
Navirel 5909990573325 555,66 zt 36555 101 465,88 zt
472z 1R
Navirel 5909990573349 1360,80 zt 496830 1001 440,16 zt
Neocitec 5909990668052 277,83 zt 418847,5 896 854,58 zt
Neocitec 5909990668045 55,57 zt 72967,8 182 344,59 zt
1005.0 Carboplatinum (w ramach chemioterapii)
Carbomedac 5909990816187 183,71 zt 4312 158,00 1066 022,99 zt
Carbomedac 5909990816170 107,16 zt 2 448 990,00 566 781,40 zt
Carbomedac 5909990816194 273,29 zt 575 630,00 138 825,51 zt
Carbomedac 5909990816156 19,28 zt 30 789,50 9 496,63 zt
Carbomedac 5909990816163 42,53 74 217 245,00 55 937,98 zt
ca;‘;‘c’g'rzt'“ 5909990776740 113,40 zt 8 504 743,50 1810 571,34 2t
026z [N
Carboplatin
Accord 5909990776726 13,61 zt 324 378,50 81 206,54 zt
Carboplatin 5559990851058 138,35 2t 6 583 116,00 1361 215,76 2t
Accord
Carboplatin 5909990776733 45,36 7t 1 837 654,50 417 665,91 zt
Accord
Carboplatin - 5409090450039 147,42 2t 26 851,50 6 407,01 z4
Ebewe
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Sredni wazony

Limit Sprzedaz [mg] Kwota refundacji koszt NFZ za mg
Nazwa leku Kod EAN finansowania  05.2016-04.2017 05.2016-04.2017
WLR | ]
Carboplatin - 5450990660753 197,32 # 0,00 0,00 z4
Ebewe
Carboplatin - 5409090662760 283,50 2t 0,00 0,00 z4
Ebewe
Carboplatin - 5409990450022 48,76 74 0,00 0,00 z4
Ebewe
Cag’f‘i’z”:‘"" 5909990477418 26,08 zt 132 159,00 35 395,46 zt
cag’f‘i’gf‘“" 5909990477425 44,01 2t 854 425,50 200 718,58 z4
ca’;’f‘i’gfti" 5909990477432 107,40 zt 5 599 579,50 1199 710,61 zt
1008.0 Cisplatinum (w ramach chemioterapii)
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 9,48 7t 125 131,60 105 722,94 7t
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 44,23 7 1366 916,00 771 011,64
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 79,38 i 2555 177,00 1243 711,04 7t
Cisplatin Teva 5909990722600 9,07 zt 148 425,40 88 506,46 zi
Cisplatin Teva 5909990722631 34,02 7t 571 658,50 210 673,76 t
Cisplatin Teva 5909990722648 68,04 zi 803 668,00 309 423,27 t
075z I
Cisplatinum 5909990838752 18,14 zt 12 506,25 7 356,59 zt
Accord
Cisplatinum
o 5909990838745 6,80 zt 106 310,30 63 377,57 2t
Cisplatinum
y i 5909990838769 36,29 zt 1312 714,00 542 427,41 2t
Cisplatinum 5044490804772 68,04 2t 2 838 984,00 112218721 2t
Accord
1020.0 Gemcitabinum (w ramach chemioterapii)
GEMCIT 5909990775200 19,28 7t 45 030,00 2 138,54 z4
GEMCIT 5909990775224 70,88 zt 86 944,00 2 462,82 7t
GEMCIT 5909990818143 130,41 zt 58 860,00 3 789,98 7t
Gemcitabine  54,499976006 124,74 7t 3011 115,00 132 452,92 7
Accord
Gemcitabine  54,9990932507 102,06 2t 7 389 540,00 420 921,10 2t
Actavis
010z N
Gemcitabine 549990932603 204,12 zt 7 905 180,00 459 985,45 74
Actavis
Gemcitabine 594499937580 20,41 2t 355 216,00 28 761,01 2t
Actavis
Gemcitabinum  54,9990976089 88,45 7t 24 841 310,00 1151882,76 7t
Accord
Gemcitabinum  54,4490976072 18,71 zt 2 616 628,00 175 003,77 zt
Accord
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Sredni wazony
Limit Sprzedaz [mg] Kwota refundacji koszt NFZ za mg

NEECE 1B s finansowania  05.2016-04.2017  05.2016-04.2017
WLR | ]
Gemcitabilum 5900990076102 176,90 1 17 518 040,00 755 734,87 7
Gemsol 5009990871032 113,40zt 15 853 000,00 722 047,15 24
Gemsol 5009990870998 28,35 71 2 369 094,00 166 651,51 2t
Gemsol 5009990871049 226,80 zI 30 820 220,00 1387 880,97 7t

W analizie przyjeto, ze podanie docetakselu, platyn (cisplatyna, karboplatyna), gemcytabiny oraz
winorelbiny odbywa sie w ramach swiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
z katalogu 1n czes$¢ A [26]. Podanie pemetreksedu oraz erlotynibu i gefitynibu (inhibitory EGFR)
zwigzane jest z wykonaniem programu lekowego [27], przy czym ze wzgledu na postac leku, przyjeto
ze pemetreksed (ptyn do wstrzykiwan) podawany jest w ramach hospitalizacji jednego dnia. Inhibitory
EGFR maijg postac tabletek i zgodnie z zapisem obowigzujgcego PL cykl leczenia trwa 30 dni. Zatem
zatozono, ze pacjent przychodzi po recepte raz na 30 dni. Do wyznaczenia kosztu przyjeto wycene
Swiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu [27].
Monitorowanie leczenia pemetreksedem i inhibitorami EGFR rozliczane jest w ramach programu
lekowego, zas leczenie pozostatymi lekami w ramach swiadczenia: okresowa ocena skutecznosci

chemioterapii [26, 27].

Tygodniowe koszty zwigzane z leczeniem kolejnych linii zamieszczono ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszty podania lekéw i monitorowania kolejnych linii leczenia
Terapia kolejnej linii Tygodniowy koszt podania leku Tygodniowy koszt monitorowania

Docetaksel 126,19 zt 31,09 zt
Kryzotynib 24,87 zt 61,95 zt
Pemetreksed 162,24 zt 47,72 z
Gemcytabina 378,56 z 31,09 zt
Winorelbina 378,56 zt 31,09 zt
Platyny 126,19 zt 31,09 zt
Inhibitory EGFR 24,87 zt 61,95 zt

Biorac pod uwage dane dotyczgce dawkowania interwencji, $redniego czasu ich stosowania
i odsetkdw pacjentdow stosujgcych poszczegolne leki (por. rozdz. 3.4.2) wyznaczono $redni koszt
stosowania lekéw kolejnych linii, osobno dla PEMBR, DCT i PMX.

Na potrzeby analizy wrazliwosci koszty leczenia kolejnych linii przyjeto na podstawie analizy

ekonomicznej dla produktu Opdivo® (niwolumab) — scenariusz PD [15]. Z analizy dla Opdivo
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zaczerpnieto takze czas naliczania tych kosztow, czesto$¢ stosowania lekéw w kolejnych liniach oraz
koszty BSC (por. rozdz. 3.4.2). Wartosci przyjete w analizie zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela
58)

Tabela 58.
Koszty kolejnych linii leczenia dla poszczegoélnych interwencji
Analiza podstawowa Scenariusz PD
Interwencja

| I | I
Pembrolizumab [ [ [ [
Docetaksel . . . .
Pemetreksed . . . .

Koszty z perspektywy NFZ

3.7.7. 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 na podstawie
Zarzadzenia nr 116/2016/DOSZ [54]. Wyznaczono $redni wazony koszt $wiadczenia w 2017 r. na
podstawie informacji 0 umowach zawartych miedzy NFZ a swiadczeniodawcami, gdzie jako wagi
uwzgledniono wielkosci poszczegdlnych kontraktow. W obliczeniach wyznaczono najpierw koszt
roczny (przy zatozeniu 365,25 dni w roku), a nastepnie uzyskang warto$¢ podzielono przez 4.

Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
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 322,51 z 2 257,55 zt 29 448,98 zt
stacjonarnym

Do analizy wrazliwosci przyjeto koszt opieki terminalnej na podstawie analizy dla Opdivo® (niwolumab)
[15], wynoszgcy 723,79 zt z perspektywy NFZ oraz 732,02zt z tacznej perspektywy ptatnika

i pacjentoéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki - scenariusz PD (Tabela 60)
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Tabela 60.
Koszt opieki terminalnej przyjety w analizie wrazliwosci — scenariusz PD
Perspektywa analizy Koszt 4-tygodniowy Koszt tygodniowy
Perspektywa NFZ 2 895,15 zt 723,79 zt
Perspektywa NFZ+pacjent 2 928,06 zt 732,02 zt

3.7.8.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujgcych zdarzen niepozgadanych:

anemia,

biegunka,

goraczka neutropeniczna,

hiperglikemia,

zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym (pneumonia),
0golne zapalenie ptuc (pneumonitis),

dusznosc,

nudnosci,

zmeczenie i ostabienie,

neutropenia.

Koszty leczenia anemii, gorgczki neutropenicznej, zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia),

0golnego zapalenie ptuc (pneumonitis) oraz dusznosci zostaty zaczerpniete ze statystyk JGP za 2016

rok [36]. W przypadku hiperglikemii oraz zmeczenia i ostabienia skorzystano z wyceny $Swiadczen

specjalistycznych w zakresie onkologii [58][59][62]. Koszty zwigzane z wystepowaniem pozostatych

zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [55].

Anemia

Koszt leczenia anemii przyjeto jako srednig wartos¢ hospitalizacji trzech grup JGP (zaczerpnietych ze

Statystyk JGP za 2017 rok [36]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup w 2016 roku.

Oszacowany w ten sposob sredni koszt leczenia anemii wynidst 2 137,80 zt. Szczegoty przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 61).

Tabela 61.
Przyjety w analizie koszt leczenia anemii
Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14832 4 767,08 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 23943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 17197 517,84 zt
Koszt - 2 137,80 zt
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Goraczka neutropeniczna

Koszt leczenia gorgczki neutropenicznej przyjeto jako srednig warto$¢ hospitalizacji dwéch grup JGP
(zaczerpnietych ze Statystyk JGP za 2017 rok [36]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegoélnych grup
w 2016 roku. Oszacowany w ten sposob $redni koszt leczenia gorgczki neutropenicznej wyniost

1 481,54 zt. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 62).

Tabela 62.
Przyjety w analizie koszt leczenia anemii
Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
S55E - Goraczka niejasnego pochodzenia >65r.z. 460 2101,25 zt
S55F - Goraczka niejasnego pochodzenia <66r.z. 2007 1 339,50 zt
Koszt - 1 481,54 zt

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

W przypadku zapalenia ptuc o podiozu infekcyjnym (pneumonia) oraz ogdlnego zapalenia ptuc
(pneumonitis) koszt leczenia zdarzenia niepozgdanego przyjeto na podstawie wartosci hospitalizacji
przyjetej grupy JGP, ktére zaczerpnieto ze Statystyk JGP za 2017 rok [36]. Szczegéty przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.
Przyjety w analizie koszt leczenia goraczki neutropenicznej, zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym, ogélnego zapalenia
ptuc oraz dusznosci

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP Wartos¢ hospitalizacji
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym D48 — Zapalenie ptuc bez pw 1741,67 zt
Ogolne zapalenie ptuc D18 — Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe 4 451,66 zt
Dusznos¢ D37 — Inne choroby ukfadu oddechowego 1819,14 z
Dusznos¢

Koszt leczenia dusznosci przyjeto jako Srednig wartos¢ hospitalizacji dwoch grup JGP (zaczerpnietych
ze Statystyk JGP za 2017 rok [36]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdinych grup w 2017 roku.
Oszacowany w ten sposéb Sredni koszt leczenia dusznosci wyniést 1 974,39 zi. Szczegdly

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Przyjety w analizie koszt leczenia anemii
Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
D37E - Inne choroby uktadu oddechowego >65r.z. 4186 2 315,59 zt
D37F - Inne choroby uktadu oddechowego <66r.z. 8514 1 806,63 zt
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Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji

Koszt - 1 974,39 zt

Hiperglikemia, zmeczenie i ostabienie

W przypadku leczenia hiperglikemii oraz zmeczenia i ostabienia przyjeto, iz pacjent odbywa jedng
wizyte specjalistyczng. Wartos¢ punktowg wizyty specjalistycznej przyjeto na podstawie zarzadzenia
Prezesa NFZ nr 62/2017/DSOZ [28] (Tabela 65).

Tabela 65.
Przyjety w analizie koszt leczenia hiperglikemii oraz zmeczenia i ostabienia
— . . . A Liczba 24
Zdarzenie niepozadane Swiadczenie specjalistyczne A Wartos¢ punktu Koszt
punktow
Hiperglikemia W12 — Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65 1,00 zt 65,00 z
Zmeczenie i ostabienie W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1,00zt 33,00 z

Biegunka, nudnosci i neutropenia

Koszty leczenia biegunki, nudnosci oraz neutropenii zostaty zaczerpniete z publikacji tugowska 2012
[55], w ktorej zawarto dane oszacowane w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaly one skorygowane
wartos¢ wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) dotyczacych zdrowia za lata 2013—
2016 [37]. Przyjete wartosci wskaznika CPI (Tabela 66), wartosci zaczerpniete z publikacji tugowska

2012 oraz wartosci skorygowane uzyte w modelu (Tabela 67) zostaty przedstawione ponize;j.

Tabela 66.
Wartosci wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w latach 2013-2016
Wskaznik 2013 2014 2015 2016
CPI 101,8 100,2 101,9 99,2
Tabela 67.
Przyjety w analizie koszt leczenia biegunki, nudnosci oraz neutropenii
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ skorygowana przyjeta w analizie
Biegunka 2 860,00 zt 2 948,95 zt
Nudnosci 2 860,00 zt 2948,95 zt
Neutropenia 5771,29 zt 5 950,78 zt

Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 68) zestawiono przyjete w analizie koszty zwigzane z leczeniem zdarzen

niepozadanych.

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 69



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

-Igzzzlt?n?g;uanie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie
Zdarzenia niepozadane Koszt
Anemia 2137,80 zt
Biegunka 2 948,95 zt
Goraczka neutropeniczna 1481,54 zt
Hiperglikemia 65,00 zt
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) 1741,67 zt
Ogolne zapalenie ptuc (pneumonitis) 4 451,66 zt
Dusznos¢ 1974,39 zt
Nudnosci 2 948,95 zt
Zmeczenie i ostabienie 33,00 zt
Neutropenia 5 950,78 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia modelu

Model zbudowano w oparciu o zatozenia przedstawione ponizej.

Analize przeprowadzono w oparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model Cost Effectiveness
Model of Pembrolizumab in PD-L1 Positive Advanced NSCLC with Disease Progression On or

After Platinum-containing Chemotherapy.

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 charakterystyke produktu leczniczego DCT.

Skutecznos$¢ pembrolizumabu i docetakselu okreslono na podstawie danych surowych z badania

KNO10 [27] (za autorami oryginalnego modelu NDRP).

Skutecznos¢ pemetreksedu wyznaczono na podstawie wartosci hazardu wzglednego wzgledem

pembrolizumabu okreslonych w przeprowadzonej analizie klinicznej [4].

Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu okreslono na podstawie danych dotyczacych przezycia

catkowitego i przezycia wolnego od progresiji.

Dokonano ekstrapolacji wynikéw badania KN0O10 wyrazonych za pomocg krzywych PFS i OS poza

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

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla pembrolizumabu i docetakselu okreslono
w oparciu o wyniki badania KN010. W przypadku poréwnania z pemetreksedem w analizie
klinicznej nie przeprowadzono poréwnania posredniego — przedstawiono wyniki poréwnania PMX
zDCT. W przypadku braku istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych dla poréwnania PMX z DCT, do obliczen w ramieniu PMX uwzgledniono wartosci
raportowane dla DCT z badania KNO10. W przypadku wystepowania istotnych statystycznie réznic
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, pomimo ograniczeh takiego podejscia,
przeprowadzono poréwnanie posrednie. Wynik poréwnania posredniego wykazat brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy PMX i PEMBR. W konsekwencji do obliczen w ramieniu PMX

uwzgledniono wartosci raportowane dla PEMBR z badania KN010.
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Wystepowanie zdarzen niepozgdanych (zwigzanych z nimi kosztéw oraz spadkéw uzytecznosci)

jest naliczane na poczatku trwania symulaciji.

W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki
badania KNO010, zas w analizie wrazliwosci uwzgledniono wartosci odnalezione
w przeprowadzonym przegladzie systematycznym (patrz rozdz. A.1.2); dodatkowo w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono obliczenia oparte na uzytecznosciach stanu zdrowia

uzaleznionych od czasu do zgonu.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania lekéw 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 progresiji choroby oraz koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym.

Koszty kolejnych linii terapii naliczane sg w postaci srednich kosztéw na pacjenta u kazdego
pacjenta, u ktérego wystgpita progresja choroby. W ramach tej kategorii kosztow uwzgledniono
srednie koszty lekéw stosowanych w kolejnych liniach, koszty podania i monitorowania. Koszty

naliczane sg przy uwzglednieniu $redniego czasu trwania terapii kolejnych linii.

W celu naliczenia kosztéw kolejnych linii terapii niezbedne byto okreslenie odsetka pacjentow,
u ktérych w danym cyklu modelu wystgpita progresja choroby. Powyzszy odsetek oszacowano na
podstawie roznicy w odsetkach pacjentéw w stanie progresja w kolejnych cyklach modelu.
W przypadku, gdy wyznaczona rdoznica odsetkow byta ujemna, zatozono brak pacjentow, u ktérych
w danym cyklu wystgpita progresja choroby. Dodatkowo, przy naliczaniu kosztéw kolejnych linii
terapii nie uwzgledniono przerwania naliczania kosztéw w przypadku, gdy u pacjenta zgon nastgpit
przed uptywem $redniego czasu trwania terapii kolejnych linii. Podejscie takie zwigzane jest

z ograniczong dostepnos$cig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.

Koszty postepowania z pacjentem po wystgpieniu progresji choroby wyznaczono w oparciu
0 wycene $wiadczenia w zaktadzie pielegnacyjno — opiekunczym / opiekunczo — leczniczym (kod:
14.5160.026.04).

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

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

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

Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym (kod: 5.15.00.0000075).
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Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na kohortowym modelu o dlugosci cyklu réwnej 1 tygodniowi, w ktérym
wyrézniono nastepujgce stany:
e brak progresji — zdefiniowany jako stan od rozpoczecia terapii do progresji choroby lub zgonu;
jest to stan startowy modelu,
e po progresji — zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u ktorych nastgpita
progresja choroby,

e zgon.

Na poczgtku symulacji kohorcie pacjentéw zostaje przypisany stan ,brak progresji”. W kolejnych
cyklach czes¢ pacjentdw pozostaje w tym stanie, a cze$¢ przechodzi do stanu ,po progresji” lub do

stanu ,zgon”. Pacjenci znajdujgcy sie w stanie ,po progresji” moga przejs¢ jedynie do stanu ,.zgon”.

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

wedtug formut okreslonych w ponizszej tabeli (Tabela 69).

Tabela 69.
Podziat kohorty na poszczegoélne stany modelu
Stan Sposoéb kalkulacji odsetka kohorty
Brak progresiji PFS
Po progresji OS-PFS
Zgon 1-0S8

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.7) oraz uzytecznosci stanu

zdrowia (patrz rozdz. 3.6).

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 70).
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Tabela 70.

Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz

Charakterystyka

Ustawienia i parametry

Cover Sheet

Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, zatozen modelu oraz podsumowanie wynikéw
analizy.

Model
Structure

Prezentacja graficzna struktury modelu oraz symulacji kohorty zaimplementowanej w analizie.

Model Settings

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci podstawowych parametréw modelu.

Arkusz wyswietlajgcy biezgce wartosci parametréw ustalone w oparciu o wybrane ustawienia w zaktadce

Model Inputs ,Model Settings”, umozliwiajgcy zmiang wartosci tych parametrow.
Regimen Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametréow zwigzanych z kosztami lekow
Inputs uwzglednionych w analizie oraz czgstoscig wystepowania dziatan niepozadanych.

Regimen Cost

Zbiorcze zestawienie kosztow lekdw wykorzystanych w analizie.

Zestawienie danych dotyczacych uzytecznosci. W arkuszu umozliwiono zmiane opcji analizy dotyczacych

Utility Inputs uzytecznosci stanéw zdrowia.
Parameters Zestawienie parametréw uzytych do obliczen w modelu w analizie deterministycznej i PSA.
Wyniki analizy
Results Zestawienie wynikow analizy deterministycznej.
PSA Zestawienie wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Dane zrédtowe i obliczenia
Cohort Kalkulacje dotyczace kosztow i uzytecznosci w kolejnych cyklach, oparte na rozktadzie kohorty w
simulation poszczegoélnych stanach.
Modeled OS Zestawienie krzywych przezycia catkowitego dla analizowanych interwenciji.
Modeled PFS  Zestawienie krzywych przezycia wolnego od progresiji dla analizowanych interwencji.
Modeled ToT  Zestawienie krzywych czasu trwania leczenia dla pembrolizumabu i docetakselu.
KNO010 Main Wyniki badania klinicznego KEYNOTE 010.
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.
Doc TOT Arkusz pomocniczy krzywej ToT w ramieniu docetakselu.
Doc PFS Arkusz pomocniczy krzywej PFS w ramieniu docetakselu.
Doc OS Arkusz pomocniczy krzywej OS w ramieniu docetakselu.
Tyoﬁ:;)s Arkusz pomocniczy krzywych PFS — wyniki metaanalizy.
z::“gﬁflg Arkusz pomocniczy rozktadu OS — wyniki metaanalizy.
SEER DATA  Arkusz pomocniczy rozktadu OS na podstawie rejestru US SEER.

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

analizy, zostatl podzielony na 14 sekcji, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych

w modelu:
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e Model Perspective — umozliwia wybranie perspektywy analizy.

e Patient Population — umozliwia wybranie populacji docelowej na podstawie poziomu ekspresiji
PD-L1 w komdrkach nowotworu.

e Comparators — umozliwia wybranie komparatora dla pembrolizumabu.

e Dosage of Pembrolizumab — umozliwia wybranie dawki PEMBR stosowanej w chemioterapii.

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

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

o Source of PFS and OS inputs — umozliwia wybranie dla DCT i PMX krzywych opisujgcych
przebieg OS i PFS.

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

e Choice of Parametric Function of Progression-free Survival (PFS) Curve Fitted to KNO10 Data —
umozliwia wybér dla PEMBR i DCT funcji parametrycznych aproksymujgcych krzywe PFS.

e Choice of Parametric Function of Over Survival (OS) Curve Fitted to KN010 Data — umozliwia
wybor dla PEMBR i DCT sposobu aproksymaciji krzywych OS.

e Choice of Parametric Function of Time on Treatment (ToT) Curve Fitted to KNO10 Data —
umozliwia wyb6r dla PEMBR funcji parametrycznej aproksymujgcej krzywa ToT.

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

e Choice of pemetrexed data — umozliwia dla PMX wybér wariantéw analizy wrazliwosci dla

obliczania krzywych OS, PFS oraz uwzgledniania zdarzeh niepozgdanych.

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

kosztowych zwigzanych z leczeniem.

Arkusz Regimen Inputs umozliwia wprowadzenie zmian w czestosci wystepowania zdarzen

niepozgdanych.
Arkusz Utility Inputs umozliwia wybér danych dotyczacych uzytecznosci.

W rozdziale 5.3.1 przedstawiono liste rozwazanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci

wraz z opisem obstugi pliku obliczeniowego dla kazdego scenariusza.
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6. JEDNOKIERUNKOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI

6.1.

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegodlnych scenariuszach jednokierunkowe;j

analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 84). W obrebie kazdego scenariusza

parametry nie przedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie

podstawowe;.

Tabela 84.

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Scenariusz (domysina wartos¢) wrazliwosci Arkusz Opcja Poréwnanie
Dyskontowanie (5%
dla kosztow i 3,5% 0% dla kosztéw i 0% dla Model -
DISC dla efektow efektow zdrowotnych Inputs Komérki D14, D15 DCT, PMX
zdrowotnych)
HOR_1 Horyzpnt czasowy 28 miesiecy Model Time horizon of the DCT, PMX
analizy (20 lat) Inputs model
PC_1a Srednia masa ciata 55 k92
(65 kg) 1.6m Model
5 . : . Patient characteristics ~ DCT, PMX
Srednia powierzchnia 72,81 kg Inputs
. 2 ,
PC_1b ciata (1,68 m?) 1,86 m?
Na podstawie krzywych ToT Opcje ponizej plus
ToT 1a (dla PEMBR parametryzacja Regimen czas trwania terapii
- Czas trwania Weibulla) z ograniczeniem Inputs wiersz 35 na arkuszu
leczenia dla PEMBR max 2 lata Regimen Inputs
(na podstawie
krzywych ToT, dla Source of ToT inputs, DCT, PMX
PEMBR Choice of Parametric
parametryzacja . Model Function of Time on
Tol_1b Weibulla) Na podstawie krzywych PFS Settings Treatment (ToT)
Curve Fitted to KNO10
Data
OSiPFS dlaDCT
(krzywa Na podstawie
OS/PFS_DCT parametryczna na wspétczynnikéw HR Sl\élt(:i?]els SourgesoiL Plig and DCT
podstawie danych z wzgledem PEMBR 9 P
badania KN010)
OS | PFS dla PMX
OSIPFS_PMX  (na podstawie HR OS i PFS jak dla DCT Jdodel Sourg%‘?gplig and PMX
wzgledem PEMBR) 9 P
Choice of Parametric
0S PEMBR.(KM dia . Model Function of Over
OS_PEMBR 52 tyg., dalej rozktad Rozktad wyktadniczy Setti Survi 0S)C DCT, PMX
wykladniczy) ettings _urV|vaI (OS) Curve
Fitted to KNO10 Data
0S dia DCT (KM dla Choice gf Parametric
0s_pcT 521yg., dalejrozklad  Rozklad log-logistyczny ~ Model! Function of Over DCT
- w .I1dadnicz ) Settings Survival (OS) Curve
y y Fitted to KNO10 Data
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Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Scenariusz (domy$ina wartos¢) wrazliwosci Arkusz Opcja Poréwnanie
Choice of Parametric
Function of
PFS_PEMBR PFS dia PE.MBR Rozktad log-logistyczny Mo_del Progression-free DCT, PMX
(rozktad Weibulla) Settings .
Survival (PFS) Curve
Fitted to KNO10 Data
Choice of Parametric
Function of
PFS_DCT (rozlzgdsvellak’fgc?rﬁczy) Rozktad Gompertza Sl\élt(:i(:gs Progression-free DCT
Survival (PFS) Curve
Fitted to KNO10 Data
HR_OS_PMX_1a HR dla OS PMX Minimum Model Choice of pemetrexed PMX
HR OS PMX 1b (wartosc¢ srednia) Maksimum Settings data
HR PFS PMX HR dla PFS PMX Minimum Model Choice of pemetrexed PMX
- - (wartos¢ srednia) Settings data
Czestosé
wystepowania
dziatan W przypadku braku danych .
AE_FREQ niepozadanych (w  dla PMX brak modelowania SMo.de' Choice of pemetrexed PMX
ettings data
przypadku braku danego AE)
danych dla PMX
zaktadane 0%)
U_1a Na podstawie Chouaid 2013
Uzytecznosci standéw Scenario analysis
U_1b zdrowia (na podstawi  Na podstawie Nafees 2008 Utility
KNO010, taryfy Inputs DCT, PMX
U 2 polskie) Uzytecznoséci uzaleznione Approach of
- od czasu do zgonu evaluating utility
Kwalif kacja PD-L1+PET,
QM_1a Ko;itxitlgv:g\ll\llfan;ai;:jl i momtorow?anu_arJak PMX + Qualification costs —
e embrolizumab
PEMBR (kwalifikacja Model p :
tylko PD-L1, Kwalifikacja 0, Inputs mva"rfjk'eﬁnd;fizzt DCT, PMX
QM 1b monitorowanie jak monitorowanie — na thera 9 monitorin )
- PMX) podstawie programu Py 9
lekowego dot. NDRP
Koszty podania )
ADM (wycena Wycena ambulatorium Model — Regimen related costs o gy
hospitalizacji) Inputs — administration costs
Koszty zwigzane z
PD progresjg choroby i Na podstawie analizy Model Data source for DCT. PMX
opieka terminalng Opdivo Inputs progression costs ’
(obliczenia wiasne)
Koszty lekow Koszty lekéw oszacowane
oszacowane przy przy dodatkowym . .
WAST uwzglednieniu uwzglednieniu Sl\élt(:i(:]els Ylbz:s?:aélﬁsagri E:Irgr? DCT, PMX
wytgcznie niewykorzystanej czesci 9 9 P
wykorzystanej czesci fiolki
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6.2. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modelu dostarczonego przez Podmiot

Odpowiedzialny.

W celu ujawnienia btedéw 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¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Oczekiwane i uzyskiwane zmiany wynikdw analizy po wprowadzeniu zmian poszczegdinych
parametréw znajdujg sie w aneksie (rozdz. A.3). Zaprezentowane wyniki uzyskano po wprowadzeniu

wszystkich poprawek wykrytych w procesie walidacji wewnetrznej.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny baze PubMed
(w tym Medline) pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zostac
porownane z wynikami niniejszej analizy. Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w rozdziale

A.1.1. Szczegdtowe zestawienie odnalezionych badan przedstawiono w rozdziale A.4.

Z 15 odnalezionych publikacji w niniejszym rozdziale uwzgledniono 2. Do przeprowadzenia walidacji
konwergencji wybrano analizy, w ktorych prezentacja wynikow pozwalata na przeprowadzenie

poréwnania. Do analizy konwergencji wiaczono publikacje Huang 2017 [31] oraz Aguiar 2017 [56].
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W publikacji Huang 2017 [31] bedgcej analizg kosztow-efektywnosci zaprezentowano wyniki dla
pembrolizumabu w poréwnaniu z docetakselem stosowanymi w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu, po
niepowodzeniu terapii systemowej. W analizie Huang 2017 [31] skonstruowano model PSM z trzema
wzajemnie wykluczajgcymi sie stanami zdrowia (stan bez progresiji, stan z progresjg i Smierc). Analize
Huang 2017 [31] przeprowadzono w 20-lethim horyzoncie czasowym. Z duzym
prawdopodobienstwem mozna przypuszczac, ze wyniki zaprezentowane w publikacji Huang 2017 [31]
oparto na modelu, ktéry zostat dostosowany w ramach niniejszej analizy. W celu przeprowadzenia
walidacji zastosowano w modelu zatozenia oraz wartosci, ktére opisano w analizie Huang 2017 [31]:

¢ stopy dyskontowe na poziomie 3% dla kosztow i efektéw zdrowotnych,

e czestos¢ dziatan niepozadanych,

e wybodr uzytecznosci na podstawie brytyjskich taryf,

e korygowanie przezycia catkowitego pembrolizumabu i docetakselu po 5 latach wspétczynnikiem

HR na podstawie danych z bazy SEER.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki otrzymane przy zastosowaniu danych oraz zatozen

wymienionych powyzej (Tabela 93).

Tabela 93.
Wyniki modelu Huang 2017 — walidacja konwergencji
Wyniki Huang 2017 |
Parametr
Pembrolizumab Docetaksel ] [
QALY 1,71 0,76 [ ] [ ]
LY 1,07 2,25 [ | [ |

W analizie Aguiar 2017 [56] populacje docelowg stanowili pacjenci 2-giej linii leczenia NDRP z
wykorzystaniem nivolumabu, pembrolizumabu i atezolizumabu z uwzglednieniem Ilub brakiem
uwzglednienia testu na ekspresje PD-L1. Celem analizy byto poréwnanie kosztéw oraz efektywnosci
wymienionych interwencji z docetakselem. Na potrzeby niniejszej analizy z publikacji Aguiar 2017 [56]
wybrano wyniki poréwnujgce zastosowanie pembrolizumabu z docetakselem u pacjentow z NDRP z
obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu. Analize Aguiar 2017 [56]
przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym. Dodatkowo uzytecznosci w publikacji Aguiar 2017
[56] wynosity dla przezycia bez progresji i przezycia z progresjg odpowiednio: 0,65 i 0,43. W ponizszej
tabeli przedstawiono wyniki otrzymane przy zastosowaniu danych oraz zatozen wykorzystanych w
publikacji Aguiar 2017 [56] (Tabela 94).
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Tabela 94.
Wyniki modelu Aguiar 2017 — walidacja konwergencji

Parametr Wyniki Aguiar 2017 I

Réznica QALY (Pembrolizumab vs
Docetaksel) 0,409 [

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej przeszukano (w sposéb niesystematyczny) baze
PubMed (w tym Medline) pod katem odnalezienia badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby
zosta¢ poréwnane z wynikami modelu. Odnaleziono 4 badania, ktérych wyniki zestawiono z wynikami
analizy. We wszystkich badaniach uwzglednionych w walidacji zewnetrznej raportowanymi punktami

kohcowymi byty mediany OS i PFS oraz roczny wskaznik przezycia. W niniejszej analizie wyznaczono
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WNIOSKI

Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez ptatnika publicznego
w ramach programu lekowego B.59. - Leczenie czerniaka skoéry lub bton Sluzowych. Obecnie
w Polsce dostepnych jest kilka programow lekowych dotyczgcych terapii raka ptuca, jednak nie
wyczerpujg one potrzeb pacjentéw. Pembrolizumab (Keytruda®) jest nowag, obiecujgcg
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, ktérzy rozwineli progresje po wczesniejszych liniach leczenia z zastosowaniem
standardowej chemioterapii. Nalezy zaznaczyé, iz osoby z ekspresjg PD-L1 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 PD-L1 Positive Advanced NSCLC with Disease Progression On or After
Platinum-containing Chemotherapy dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie ograniczenia

oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

o Efektywno$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan
wigczonych do analizy klinicznej [4]. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

e Przezycie calkowite oraz przezycie wolne od progresji dla pembrolizumabu i docetakselu
modelowane jest na podstawie krzywych przezycia estymowanych w oryginalnym modelu NDRP
na podstawie danych surowych badania KNO10, niezaleznie dla obu analizowanych interwenciji. Im
dluzszy okres ekstrapolacji wynikbw poza okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta

niepewnos¢ uzyskiwanych wynikow.

e Zgodnie z protokotem badania KNO10 leczenie pembrolizumabem byto przerywane po dwoch
latach terapii. Ponad 20% pacjentéw badanych leczonych byto pembrolizumabem przez caty okres
badania KN010. W zwigzku z powyzszym efektywno$s¢ pembrolizumabu (modelowana na
podstawie ekstrapolowanych wynikow badania KN010) moze nie odzwierciedlaé rzeczywistej
mozliwej efektywnosci tego leku uzyskanej w przypadku stosowania pembrolizumabu przez okres

diuzszy niz dwa lata.

e Czas trwania leczenia pembrolizumabem i docetakselem modelowany jest zgodnie z danymi
dotyczacymi czasu trwania leczenia z badania KN0O10. W przypadku pembrolizumabu wyniki
badania poddane zostaty ekstrapolacji poza okres obserwacji w badaniu. Zgodnie z protokotem
badania, u czesci pacjentéow leczonych pembrolizumabem, u ktérych wystgpita progresja choroby,

kontynuowano leczenie do czasu potwierdzenia progresji badaniem obrazowym.

o Efektywno$¢ pemetreksedu modelowana jest na podstawie wyznaczonych w analizie klinicznej
wspotczynnikow HR odniesionych do krzywych OS i PFS pembrolizumabu. Postepowanie takie
moze prowadzi¢ do znieksztatcenia wynikéw ze wzgledu na mozliwy brak spetnienia zatozenia o

proporcjonalnosci hazardéw dla pembrolizumabu i pemetreksedu.

e W analizie Kklinicznej nie przeprowadzono poréwnania posredniego bezpieczenstwa
pembrolizumabu i pemetreksedu ze wzgledu na znaczne réznice w sposobie raportowania danych
dotyczacych czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych. W niniejszej analizie, pomimo
ograniczen zwigzanych z takim podejsciem, dla wybranych zdarzen niepozgdanych

przeprowadzono poréwnanie posrednie.
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W przypadku zdarzen niepozgdanych dotyczgcych PEMBR i DCT uwzgledniono wystepowanie
zdarzenh niepozgdanych stopnia 3-5. Dla PMX raportowano zdarzenia niepozadane stopnia 3—-4,
a zatem rzeczywista czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla PMX moze by¢ wyzsza

niz uwzgledniona w niniejszej analizie.

Uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KNO010. W zwigzku
z charakterem badania (eksperymentalne) wartosci uwzglednione w analizie moga nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych wartosci uzytecznosci w populacji docelowej pacjentéw. Niemnigj
jednak uwzglednienie wynikéw badania KNO10 pozwala na oszacowanie uzytecznosci w populacji
najbardziej zblizonej do docelowej populacji niniejszej analizy. Co wiecej, wyniki badania KN0O10
w zakresie kwestionariusza EQ-5D =zostaty przeliczone do warto$ci uzyteczno$ci przy

zastosowaniu norm polskich.

Koszty kolejnych linii terapii naliczane sg w postaci $rednich kosztow na pacjenta u kazdego
pacjenta, u ktérego wystgpita progresja choroby. W celu naliczenia kosztéw kolejnych linii terapii
niezbedne bylo okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych w danym cyklu modelu wystgpita
progresja choroby. Powyzszy odsetek oszacowano na podstawie réznicy w odsetkach pacjentow w
stanie progresja w kolejnych cyklach modelu. W przypadku, gdy wyznaczona réznica odsetkow
byta ujemna, zatozono brak pacjentéw, u ktérych w danym cyklu wystgpita progresja choroby.
Dodatkowo, przy naliczaniu kosztéw kolejnych linii terapii nie uwzgledniono przerwania naliczania
kosztow w przypadku, gdy u pacjenta zgon nastagpit przed uptywem S$redniego czasu trwania terapii
kolejnych linii. Podejscie takie zwigzane jest z ograniczong dostepnoscia danych oraz

ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.

W analizie u kazdego pacjenta, u ktérego wystgpit zgon, naliczane sg srednie koszty zwigzane z
opiekg terminalng. Mozliwe, ze u czesci pacjentdw nie zachodzi koniecznos$¢ stosowania

dodatkowych procedur medycznych zwigzanych z opiekg terminalna.

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 leczenia zdarzen niepozgdanych szacowane sg na podstawie historycznej wyceny grup

JGP (Statystyki JGP), wyceny wizyt w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej lub na
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podstawie danych zawartych w publikacjach. Nie odnaleziono danych jednoznacznie definiujgcych
sposob leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, w zwigzku z tym uznano, iz przyjete

zatozenia pozwalajg na najdokfadniejsze oszacowanie kosztéw.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci pembrolizumabu (Keytruda®) w poréwnaniu z
docetakselem i pemetreksedem w terapii dorostych pacjentdow po przebytej nieskutecznej
przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig

ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordow, rak ptuca byt w 2013 roku najczesciej
wystepujagcym nowotworem ztosliwym u mezczyzn oraz drugim co do czestosci nowotworem
ztosliwym u kobiet. Jest on najgorzej rokujgcym nowotworem, prowadzi do zgonu w prawie 31%
przypadkow u mezczyzn i prawie 16% przypadkoéw u kobiet [42]. Majgc na uwadze powyzsze nalezy
zaznaczy¢, iz udostepnienie pacjentom nowych i skutecznych metod leczenia nowotworu pfuca

powinno by¢ priorytetem polityki zdrowotnej panstwa.

W niniejszej analizie modelowano przebieg choroby pacjentéw leczonych w ramach chemioterapii
(docetaksel), obowigzujgcego programu lekowego (pemetreksed) oraz proponowanego programu
lekowego (pembrolizumab) w oparciu o wyniki analizy klinicznej _ [4]. W
tym celu dokonano adaptacji do warunkéw polskich modelu kohortowego dostarczonego przez

Zamawiajgcego.

Efektywnos¢ PEMBR i DCT zaczerpnieto z oryginalnego modelu NDRP. Autorzy oryginalnego modelu
przeprowadzili ekstrapolacje wynikow badania rejestracyjnego pembrolizumabu (badanie KEYNOTE-
010) na podstawie danych surowych, niezaleznie dla obu ramion badania. Oszacowania krzywych
PFS oraz OS dla PMX przeprowadzono w oparciu o wspoétczynniki hazardu wzglednego uzyskane w

poréwnaniu posrednim przez wspoélng grupe referencyjng - docetaksel, ktére zaczerpnieto z analizy

kiiniczne; | (- .

Czas trwania leczenia PEMBR i DCT okreslono na podstawie krzywych ToT, co byto zgodne z
podejsciem zastosowanym w oryginalnym modelu NDRP. Analogicznie jak w przypadku krzywych
PFS oraz OS dla PEMBR, dokonano ekstrapolacji wynikow poza czas obserwacji badania KN0O10. W
przypadku oséb leczonych DCT nie byto koniecznosci ekstrapolowania wynikéw, z uwagi na fakt, iz
wszyscy pacjenci konczyli leczenie w czasie obserwacji badania KN0O10 (dla pacjentéw leczonych
DCT przyjeto oryginalne krzywe ToT). Nalezy zaznaczy¢, iz w oryginalnym modelu NDRP czas
trwania terapii PEMBR zostat, zgodnie z protokotem badania KNO10, ograniczony do dwdch lat. Nie
odnaleziono w ChPL dla PEMBR, jak réwniez w proponowanym programie lekowym zapisow
odnoszgcych sie do koniecznosci ograniczenia czasu trwania terapii, w zwigzku z tym nie
uwzgledniono tego zatozenia w niniejszej analizie. Skutkowato to koniecznoscig zmiany sposobu
modelowania krzywej ToT dla PEMBR, ktérg w oryginalnym modelu NDRP modelowano za pomocg

rozktadu Gompertza (takie podejscie, w przypadku ograniczenia terapii do dwoch lat, dawato

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 140



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

prawdopodobne przyblizenie czasu trwania terapii). Krzywa Gompertza charakteryzuje sie szybkim
wypfaszczeniem, a wiec wykorzystanie jej w modelowaniu dla czasu dluzszego niz dwa lata
skutkowatoby przyjeciem zatozenia, iz ponad 20% pacjentéw przyjmuje terapie PEMBR przez caty
czas trwania zycia, co przy uwzglednieniu specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego jest mato
prawdopodobne. W konsekwencji, w analizie dostosowanej do warunkéw polskich, do modelowania
czasu trwania terapii PEMBR uwzgledniono krzywg Weibulla, pod wzgledem wizualnym dobrze
dopasowang do danych zrédtowych i jednoczesnie szybciej malejgcg do zera. W przypadku PMX, z
uwagi na brak alternatywnych danych, do modelowania czasu trwania leczenia wykorzystano krzywe

czasu przezycia wolnego od progresiji.

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 populacja docelowg, zdecydowano sie na wykorzystanie w analizie podstawowe;j
wartosci uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w oryginalnym modelu NDRP (uwzgledniono
rowniez spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych). Wartosci
uzytecznosci okreslono na podstawie wynikéw badania KNO10 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 stosowaé bedzie

pembrolizumab po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej.

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
wyczerpujg one potrzeb pacjentow. Pembrolizumab (Keytruda®) jest nowg, obiecujaca
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, ktérzy rozwineli progresje po wczesniejszych liniach leczenia z zastosowaniem
standardowej chemioterapii. Nalezy zaznaczyé, iz osoby z ekspresjg PD-L1 nie majg obecnie

mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich uktad odpornosciowy.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 99.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Rozdz. 3 (str. 28)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 5 (str. 76)

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 5.3, 6 (str. 85, 112)

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

Rozdz. A.1.1 (str. 152)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 5.1 (str.76)
Rozdz. 5.2 (str. 76)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$c¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

Rozdz. 5.2 (str. 76)

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologiag — 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
ktéorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5.2 (str. 76)

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

Tabela 3 — Tabela 69

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

Rozdz. 4.1 (str.71)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

TAK

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roéznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktéorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy

" ——
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

" e

§5.6

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

12. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
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. 76

§5.7

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

Rozdz. 2.11 (str. 24)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz. A.1.2 (str. 153)

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

13. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Tabela 84

14. uzasadnienie zakresow zmiennosci

Tabela 84

15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 6.2 (str.114)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych

Rozdzialy 5.2.1, 5.2.2,5.3.1, 5.3.2, 6.2.1,
6.2.2
(str. 76, 79, 85, 91, 114, 117)

17. z perspektywy wspdinej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Rozdzialy 5.2.3, 5.2.4,5.3.3, 5.3.4, 6.2.3,
6.2.4
(str. 81, 83, 97, 104, 121, 125)

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

Rozdz. 2.6 (str. 22)

§5.12

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

Rozdz. A.1.1, A.1.2 (str. 152, 153)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawiera¢:

18. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 12 (str. 142)
wykorzystanych publikacii;

19. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
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 PubMed (w tym Medline) [43]) oraz w bazie Cochrane Libary [63].
Wyszukiwano publikacje, w ktérych badang populacje stanowili pacjenci z NDRP (stopien IIIB lub 1V)
po nieskutecznym wczesniejszym przynajmniej jednym systemowym leczeniu farmakologicznym, za$
oceniang interwencje stanowit pembrolizumab. Kryteria wigczenia/wykluczenia oraz strategie

wyszukiwania zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 100, Tabela 101, ).

Tabela 100.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji
Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

o Analizy ekonomiczne; e Populacja chorych z NDRP nie poddanych uprzednio

o Interwencja — pembrolizumab; chemioterapii (1-sza linia);

o Populacja ze zdiagnozowanym zaawansowanym * Populacja chorych z NDRP otrzymujgca leczenie
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (stopien 111B/1V); podtrzymujace,

o Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujaca Europe, Ameryke  ® Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
Pdétnocng lub Australig; ¢ Interwencja inna niz pembrolizumab;

* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych, ICER. e Jedynie dane dotyczgce kosztow.

Tabela 101.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Pubmed
L.p. Zapytanie/stowo klucz Wynik
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR
#1 "cost benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR 2700 725
"cost minimisation" OR "cost minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR

"cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "cost analysis" OR cost OR costs OR model

#o 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" 143 062
#3 pembrolizumab OR MK3475 OR "MK-3475" 916
#4 #1 AND #2 AND #3 15

Data przeszukania: 19 lipca 2017
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Tabela 102.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Libary
L.p. Zapytanie/stowo klucz Wynik
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR
#1 "cost benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR 132 032
"cost minimisation" OR "cost minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR

"cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "cost analysis" OR cost OR costs OR model

#2 NSCLC OR "non-smal! cell lung cancer" OR "non-small cell lung carcinoma" OR 12 130
"lung cancer" OR "lung carcinoma" OR "lung tumour" OR "lung tumor" OR "lung neoplasm"

#3 pembrolizumab OR MK3475 OR "MK-3475" 266

#4 #1 AND #2 AND #3 9

#5 #4 Filters: Economic Evaluations 0

Data przeszukania: 20 lipca 2017

Rysunek 7.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne, interwencja

Pozycje zidentyfikowane w bazach informaciji
medycznej
n=15

Publikacje odrzucone na
podstawie analizy abstraktow
n=13

Publikacje wigczone do dalszych analiz
n=2

Odnalezione zostaty 15 publikacji, na postawie tytutéw i abstraktow do dalszej analizy wtgczono dwie
publikacje (Rysunek 7).

Charakterystyke odnalezionych analiz ekonomicznych zamieszczono w rozdziale A.4.

A.1.2. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), dokonano systematycznego przeszukania baz
informacji medycznej (PubMed, w tym Medline [43]) oraz zasobdw Internetu. Wyszukiwano publikacje,
w ktorych badang populacje stanowili pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (stopien 1IB lub

IV) po nieskutecznym wczesniejszym przynajmniej jednym systemowym leczeniu farmakologicznym
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oraz oceniona zostata jakos¢ zycia pacjentéw. W ramach wyszukiwania akceptowano rowniez analizy
ekonomiczne, w ktérych podane zostaty zrédla pochodzenia uzytecznosci. Szczegodtowe kryteria

wigczenia i wykluczenia publikacji oraz strategie wyszukiwania przedstawiono w tabelach ponizej
(Tabela 103, Tabela 104).

Tabela 103.
Kryteria wlaczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z NDRP

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja chorych ze zdiagnozowanym zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (stopien 11B/1V);

o Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;

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

o Ocena jakosci zycia na skalach generycznych lub
specyficznych dla choréb nowotworowych,

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej

e Populacja chorych z NDRP nie poddanych uprzednio
chemioterapii (1-sza linia);

e Populacja chorych z NDRP otrzymujgca leczenie
podtrzymujgce;

e Populacja rasy innej niz kaukaska;

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow;

e Brak uzytecznosci dla stanoéw przyjetych w modelu;

zamieszkujacej Europe, Ameryke Potnocna Iub Australie e Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

Tabela 104.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci

L.p. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#1 NSCLC OR "non-small cell lung cancer" OR "non-small cell lung carcinoma" OR 143 062

"lung cancer" OR "lung carcinoma" OR "lung tumour" OR "lung tumor" OR "lung neoplasm"

eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR
#2 sf-36 OR "sf 36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR EORTC OR 34 888
"EORTC QLQ-C30"

#3 #1 AND #2 602

Data przeszukania: 18 lipca 2017

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 602 publikacje spetniajace kryteria podane powyzej. Po analizie
abstraktow i tytutdw odrzucono 567 publikacji. Sposréd 35 petnych tekstéw do dalszej analizy

zakwalifikowano 3 publikacje (Rysunek 8). Charakterystyke publikacji wigczonych do analizy
zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 105).
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Rysunek 8.

Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — uzytecznosci stanéw zdrowia

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej

n=602

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy abstraktow
n=567

Pozycje zakwalifikowane do anlizy
petnych tekstéw

n=35

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy petnych tekstéw
n=32

Publikacje wigczone do
— dalszych analiz
n=3
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Tabela 105.
Charakterystyka publikacji wiaczonych do analizy — uzytecznosci stanéw zdrowia

Metoda uzyskania

Publikacja Populacja uzytecznosci Wyniki
Wszyscy pacjenci (N = 255) srednia: 0,66 (SD=0,29);
pierwsza linia PF (n = 111) $rednia: 0,71 (SD=0,24);
pierwsza linia PD (n = 26) $rednia: 0,67 (SD=0,2);
Pacjenci 218. r. z. ze zdiagnozowanym NDRP druga linia PF (n = 44) $rednia: 0,74 (SD=0,18);
Chouaid 2013 [13] (stopien I11B/IV), ECOG 0-2, otrzymujacy 1-sza, 2-gg EQ-5D druga linia PD (n = 17) $rednia: 0,59 (SD=0,34);

miedzynarodowe lub 3-cig/4-tg farmakoterapie, bgdz najlepsze

leczenie podtrzymujgce

trzecia/czwarta linia PF (n = 24) $rednia: 0,62 (SD=0,29);
trzecia/czwarta linia PD (n = 21) srednia: 0,46 (SD=0,38);
Ogétem:

PF (n = 182) $rednia: 0,70 (SD=0,25);

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

Nafees 2008 [11]

Wielka Brytania Populacja ogodlna Wielkiej Brytanii

Standard gamble

Progresja 0,473

Odpowiedz na leczenie 0,673

Odpowiedz na leczenie + biegunka 0,626
Odpowiedz na leczenie + zmeczenie 0,599
Odpowiedz na leczenie + gorgczka neutropeniczna 0,582
Odpowiedz na leczenie + utrata wioséw 0,628
Odpowiedz na leczenie + nudnosci/wymioty 0,624
Odpowiedz na leczenie + neutropenia 0,583
Odpowiedz na leczenie + wysypka 0,640

Brak progresiji 0,653

Brak progresji + zmeczenie 0,580

Brak progresji + gorgczka neutropeniczna 0,563
Brak progresji + utrata wtoséw 0,608

Brak progres;ji + nudnosci/wymioty 0,605

Brak progresji + neutropenia 0,563

Brak progresji + biegunka 0,606

Brak progresji + wysypka 0,621
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Metoda uzyskania

Publikacja Populacja uzytecznosci

Wyniki

Brak progresiji 0,761
Brak progresji bez wystgpienia zdarzen niepozgdanych stopnia >3: 0,770
Progresja 0,687
Gorgczka neutropeniczna: $rednia 0,09 (SD=0,016)
Zapalenie lub infekcja ptuc: srednia 0,09 (SD=0,016)
Zmeczenie lub ostabienie: srednia 0,07 (SD=0,018)
EQ-5D Neutropenia lub obnizenie poziomu neutrofiléw: srednia 0,09 (SD=0,015)
Czas do zgonu (dni):
2360: Srednia 0,807
[180,360): $rednia 0,728
[90,180): $rednia 0,688
[30,90): $rednia 0,602
<30: $rednia 0,396

Huang 2017 Pacjenci z zaawansowanym NDRP z obecnoscig
miedzynarodowe ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworu

PF — brak progresji, PD - progresja
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Ostatecznie 32 pozycje zostaty odrzucone. Powodd odrzucenia poszczegolnych publikacji

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 106

~

Tabela 106.
Odrzucone publikacje wraz z powodem ich odrzucenia — uzytecznosci stanéw zdrowia
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A.2.

Tabela 107.

Ceny docetakselu i pemetreksedu

Koszty lekéw uwzglednionych w analizie

Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Urzeci(;vyvta:l cena hl?r‘:g\?va finarll-sir:xania
1013.0 Docetaxel (w ramach chemioterapii)
Camitotic 20 mg/ml 1fiol.a1ml 5909990810987 71,28 zt 74,84 zt 74,84 zt
Camitotic 20 mg/ml 1fiol.a7ml 5909990811007 1474,29 zt 1 548,00 zt 1 548,00 zt
Camitotic 20 mg/ml 1fiol. a4 ml 5909990810994 147,96 zt 155,36 zt 155,36 zt
Docetaxel Accord 20 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 5909990994557 54,00 zt 56,70 z 56,70 z
Docetaxel Accord 20 mg/ml 1 fiol. a4 ml 5909990994564 147,96 zt 155,36 zt 155,36 zt
Docetaxel Accord 20 mg/ml 1 fiol. a8 ml 5909990994601 295,92 zt 310,72 zt 310,72 zt
Docetaxel - Ebewe 160 mg 1fiol. a16 ml 5909990850280 475,20 zt 498,96 zt 498,96 zt
Docetaxel - Ebewe 80 mg 1fiol.a8ml 5909990777020 237,60 zt 249,48 zt 249,48 zt
Docetaxel - Ebewe 20 mg 1fiol.a2ml 5909990777006 59,40 zt 62,37 zt 62,37 zt
Docetaxel Kabi 20 mg/ml 1 fiolka po 1 ml 5909991030001 54,00 zt 56,70 z 56,70 z
Docetaxel Kabi 180 mg/9ml 1 fiolka po 9 ml 5909990994366 332,91 z 349,56 zt 349,56 zt
Docetaxel Kabi 160 mg/8ml 1 fiolka po 8ml 5909990994359 295,92 z 310,72 zt 310,72 z
Docetaxel Kabi 120 mg/6ml 1 fiolka po 6ml 5909990994342 221,94 zt 233,04 zt 233,04 zt
Docetaxel Kabi 80 mg/4ml 1 fiolka po 4 ml 5909990994328 147,96 zt 155,36 zt 155,36 zt
1034.0 Pemetreksed (w ramach PL B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca)
Alimta 100 mg 100 mg 1 fiol.s.subs. 5909990080205 764,10 zt 802,31 zt 584,01 zt
Alimta 500 mg 500 mg 1 fiol.s.subs. 5909990009664 3822,12 z 4013,23 zt 2 920,05 z
Pemetreksed Adamed 1000 mg 1 fiol.po 50 ml 5909991253820 5616,00 zt 5 896,80 zt 5 840,10 zt
Pemetreksed Adamed 500 mg 1 fiol.po 25 ml 5909991253813 2 808,00 zt 2948,40 zt 2 920,05 zt
Pemetreksed Adamed 100 mg 1 fiol.po 10 ml 5909991253806 561,60 zt 589,68 zt 584,01 zt
Pemetrexed Accord 100 mg 1 fiol. 5055565724613 417,15 zt 438,01 z 438,01 z
Pemetrexed Accord 1000 mg 1 fiol. 5055565724736 4 171,50 zt 4 380,08 zt 4 380,08 zt
Pemetrexed Accord 500 mg 1 fiol. 5055565724620 2 085,75 zt 2 190,04 zt 2 190,04 z
Pemetrexed Sandoz 500 mg 1 fiol.po 50 ml 5907626706086 2781,00 zt 2 920,05 z 2 920,05 zt
Pemetrexed Sandoz 1000 mg 1 fiol.po 100 ml 5907626706093 5 562,00 zt 5 840,10 zt 5 840,10 zt
Pemetrexed Sandoz 100 mg 1 fiol.po 10 ml 5907626706079 556,20 zt 584,01 zt 584,01 zt
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 159



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

Tabela 108.
Ceny lekow stosowanych w kolejnych liniach leczenia
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN ;’:g‘i‘;‘;"tz hf:gfva fina':'si';‘xania
1085.0 Erlotinib (w ramach PL B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca)

Tarceva 25 mg 30 tabl. 5909990334261 1 965,60 zt 2 063,88 zt 1436,40 zt

Tarceva 100 mg 30 tabl. 5909990334278 6 588,00 zt 6 917,40 zt 5 745,60 zt

Tarceva 150 mg 30 tabl. 5909990334285 8 208,00 zt 8 618,40 zt 8 618,40 zt

1087.0 Gefitynibum (w ramach PL B.6. Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca)
Iressa 250 mg 30 tabl. 5909990717231 8 748,00 zt 9 185,40 zt 9 185,40 zt
1005.0 Carboplatinum (w ramach chemioterapii)

Navelbine 10 mg/ml 10amp.a1ml 5909990173617 529,20 zt 555,66 zt 555,66 zt

Navelbine 10 mg/ml 10 amp. a5 ml 5909990173624 2 646,00 zt 2 778,30 zt 2778,30 zt
Navirel 10 mg/ml 10 fiol. 2 1 ml 5909990573325 648,00 zt 680,40 zt 567,00 zt

Navirel 10 mg/ml 10 fiol. a 5 ml 5909990573349 1296,00 zt 1 360,80 zt 1 360,80 zt
Neocitec 10 mg/ml 1 fiol.po 5ml 5909990668052 270,00 zt 283,50 zt 283,50 zt
Neocitec 10 mg/ml 1 fiol.po 1ml 5909990668045 54,00 zt 56,70 zt 56,70 zt

1005.0 Carboplatinum (w ramach chemioterapii)
Carbomedac 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 40,50 zt 42,53 zt 42,53 zt
Carbomedac 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 5909990816194 260,28 zt 273,29 zt 273,29 zt
Carbomedac 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 174,96 zt 183,71 zt 183,71 zt
Carbomedac 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 102,06 zt 107,16 zt 107,16 zt
Carbomedac 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 18,36 zt 19,28 zt 19,28 zt
Carboplatin Accord 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990776726 12,96 zt 13,61 zt 13,61 zt
Carboplatin Accord 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 43,20 zt 45,36 zt 45,36 zt
Carboplatin Accord 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 108,00 zt 113,40 zt 113,40 zt
Carboplatin Accord 10 mg/ml 1 fiol.a 60 ml 5909990851058 131,76 zt 138,35 zt 138,35 zt
Carboplatin - Ebewe 450 mg 1 fiol. a 45 ml 5909990450039 140,40 zt 147,42 zt 147,42 zt
Carboplatin - Ebewe 1000 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990662760 270,00 zt 283,50 zt 283,50 zt
Carboplatin - Ebewe 150 mg 1 fiol. a 15 ml 5909990450022 46,44 zt 48,76 zt 48,76 zt
Carboplatin - Ebewe 600 mg 1 fiol. a 60 ml 5909990662753 187,92 zt 197,32 zt 197,32 zt
Carboplatin Pfizer 10 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990477418 24,84 zt 26,08 zt 26,08 zt
Carboplatin Pfizer 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990477432 102,29 zt 107,40 zt 107,40 z
Carboplatin Pfizer 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990477425 41,91 z 44,01 z 44,01 z
1008.0 Cisplatinum (w ramach chemioterapii)
Cisplatin-Ebewe 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990958535 75,60 zt 79,38 zt 79,38 zt
Cisplatin-Ebewe 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990958504 42,12 z 44,23 zt 44,23 zt
Cisplatin-Ebewe 1 mg/mi 1 fiol.a 10 ml 5909990958481 9,03 zt 9,48 zt 9,48 zt
Cisplatin Teva 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990722600 8,64 zt 9,07 zt 9,07 zt
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Nazwa leku Dawka  Opakowanie Kod EAN ;’::iﬁ‘;’; poena L Limit
Cisplatin Teva 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990722631 32,40 zt 34,02 zt 34,02 zt
Cisplatin Teva 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990722648 64,80 zt 68,04 zt 68,04 zt

Cisplatinum Accord 1 mg/mi 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 34,56 zt 36,29 z 36,29 zt
Cisplatinum Accord 1 mg/mi 1 fiol.a 25 ml 5909990838752 17,28 zt 18,14 zt 18,14 zt
Cisplatinum Accord 1 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 5909990838745 6,48 zt 6,80 zt 6,80 zt
Cisplatinum Accord 1 mg/mi 1 fiol. 2 100 ml 5909990894772 64,80 zt 68,04 zt 68,04 zt

1020.0 Gemcitabinum (w ramach chemioterapii)

GEMCIT 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990775224 67,50 zt 70,88 zt 70,88 zt
GEMCIT 38 mg/ml 1fiol.a2g 5909990818143 124,20 zt 130,41 zt 130,41 zt
GEMCIT 38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990775200 18,36 zt 19,28 zt 19,28 zt
Gemcitabine Accord 100 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990976096 118,80 zt 124,74 zt 124,74 zt
Gemcitabine Actavis 40 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990932580 19,44 zt 20,41 zt 20,41 z
Gemcitabine Actavis 40 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990932603 194,40 zt 204,12 zt 204,12 zt
Gemcitabine Actavis 40 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990932597 97,20 zt 102,06 zt 102,06 zt
Gemcitabinum Accord 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990976089 84,24 zt 88,45 zt 88,45 zt
Gemcitabinum Accord 100 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990976072 17,82 zt 18,71 zt 18,71 zt
Gemcitabinum Accord 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990976102 168,48 zt 176,90 z 176,90 zt
Gemsol 1000 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990871032 108,00 zt 113,40 zt 113,40 zt
Gemsol 200 mg 1 fiol. a 5 ml 5909990870998 27,00 zt 28,35 zt 22,68 zt
Gemsol 2000 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990871049 216,00 zt 226,80 zt 226,80 zt
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A.3. Parametry modelu

Tabela 109.
Zestawienie tabelaryczne parametréow modelu w opcji domysinej analizy

Parametr Srednia N SE Rozktad Param1 Param2 Opis

Informacje ogéine

Model cycle length (weeks) 1 Dtugos¢ cyklu
Model time horizon (years) 20 Horyzont czasowy analizy (w latach)
Discount rate: Costs 5% Stopa dyskontowa dla kosztow

Discount rate: Health Outcomes 3,5% Stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych

Average patient weight (kg) 65,0 0,69 Normalny Srednia masa ciata

Average patient body surface area (m2) 1,7 0,0077 Normalny Srednia powierzchnia ciata
Proportion patients at stage IV 91,3% 1033 0,9% Beta 942,216 89,784 Odsetek pacjentéw w stadium IV
Proportion patients at stage 111B 8,7% Odsetek pacjentéw w stadium 11B
Uzytecznosci

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 162



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

Parametr

Srednia

N

SE

Rozktad

Param1

Param2

Opis

s mems  SEEE—

Spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem dziatan niepozadanych

Anemia 0,070 100 0,018 Beta 13,9948148  185,9311111 Spadek uzytecznosci zwigzany z anemig
Diarrhoea 0,050 100 0,016 Beta 9,22734375  175,3195313 Spadek uzytecznosci zwigzany z biegunkg
Febrile neutropenia 0,090 100 0,016 Beta 28,7020688 2902189063  SPadek uzytecznosci zwigzany z goraczka
neutropeniczng
Pneumonia 0,090 100 0,016 Beta 28,7020688 290,2189063  SPadek uzytecznosci zwigzany 2 zapaleniem
ptuc o podtozu infekcyjnym
Pheumonitis 0,090 100 0,016 Beta 287029688 290,2189063  SPadek uzytecznosci zwigzany z ogdinym
zapaleniem ptuc
Dyspnoea 0,050 100 0,012 Beta 16,4430556  312,4180556 Spadek uzytecznosci zwigzany z dusznoscig
Nausea/\Vomiting 0,050 100 0,016 Beta 9,22734375 1753195313 Spadek uzytecznosci zwigzany z nudnosciami/
wymiotami
Fatigue 0,070 100 0,018 Beta 13,9948148 1859311111 Sradek uzytecznosai zwigzany ze zmeczeniem
| ostabieniem
Neutropenia 0,090 100 0,015 Beta 32,67 330,33 Spadek uzytecznosci zwigzany z neutropenig
Duration of Grade 3+ AEs [ [ ] B Normalny Czas utrzymywania sie dziatan niepozadanych

Koszty zwigzane z leczeniem

docetaxel price per 1 mg vial 0,170 Log-normalny Cena DCT za 1 mg
Pemetrexed price per 1 mg 0,899 Log-normalny Cena PMX za 1 mg
Costs of co-medications - pembrolizumab (per 0.00 zt 0.000 Koszt lekéw dodatkowych na cykl chemioterapii
chemotherapy cycle) ’ ’ - PEMBR
Costs of co-medications - docetaxel (per chemotherapy 28 43 74 5686 Log-normalny Koszt lekéw dodatkowych na cykl chemioterapii

cycle)

-DCT
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Parametr Srednia N SE Rozktad Param1 Param2 Opis
Costs of co-medications - pemetrexed (per chemotherapy 14,22 7 2.843 Log-normalny Koszt lekéw dodatkowych na cykl chemioterapii
cycle) - PMX
Extra cost of co-medications in first cycle - pembrolizumab 0,00 zt 0,000 Koszt lekéw dodatk_o;vlyz/ﬁBpered 1-szym cyklem
Extra cost of co-medications in first cycle - docetaxel 0,00 z 0,000 Koszt lekow dodatkozv;lg:g_rprzed 1-szym cyklem
Extra cost of co-medications in first cycle - pemetrexed 0,00 zt 0,000 Log-normalny Koszt lekow dodatkozv%/)w; rzed 1-szym cyklem
I I I L
Administration cost for pembrolizumab 486,72 zt 97,344 Log-normalny Koszt podania - PEMBR
Administration cost for docetaxel 378,56 zt 75,712 Log-normalny Koszt podania — DCT
Administration cost for pemetrexed 486,72 zt 97,344 Log-normalny Koszt podania — PMX

Pozostate koszty zwigzane z chorobg (koszt na cykl modelu)

Weekly cost in progression-free state -pembrolizumab 47,72 zt 9,544 Log-normalny Koszt monitorowania terapii - PEMBR
Weekly cost in progression-free state -docetaxel 31,09 zt 6,219 Log-normalny Koszt monitorowania terapii — DCT
Weekly cost in progression-free state -pemetrexed 47,72 zt 9,544 Log-normalny Koszt monitorowania terapii — PMX
Weekly cost in progressive disease state 0,00 zt 0,000 Log-normalny Koszt zwigzany z progresjg choroby

Cost of post-discontinuation regimen -pembrolizumab

Log-normalny

Koszt lekéw kolejnej linii - PEMBR

Cost of post-discontinuation regimen -docetaxel

Log-normalny

Koszt lekéw kolejnej linii — DCT

Cost of post-discontinuation regimen - pemetrexed

Log-normalny

Koszt lekéw kolejnej linii — PMX

Cost of terminal care 723,79 zt 144,758 Log-normalny Koszt opieki terminalnej
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
) . Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych -
Average AE cost per patient - pembrolizumab 388,31 zt 77,661 Log-normalny PEMBR
Average AE cost per patient - docetaxel 1 583,81 zt 316,763 Log-normalny Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych —

DCT
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Parametr

Srednia

N

SE Rozktad P

aram1

Param2

Opis

Average AE cost per patient - pemetrexed

149,80 zt

29,959 Log-normalny

Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych —
PMX

Modele przezycia

PFS Pembro (week 9+):We bull -- parameter1 Wielowymiarowy
normalny

PFS Pembro (week 9+):We bull -- parameter2 Wielowymiarowy
normalny

PFS PEMBR — parametry krzywej Weibulla

PFS Docetaxel (week 9+):Exponential -- parameter1

Wielowymiarowy
normalny

PFS Docetaxel (week 9+):Exponential -- parameter2

Wielowymiarowy
normalny

PFS DCT - parametry krzywej wyktadniczej

OS Pembro:KM Curve for first 52 weeks and Exponential

Wielowymiarowy

onwards - parameter1 normalny 0S PEMBR - parametry krzywej wykladniczej
OS Pembro:KM Curve for first 52 weeks and Exponential Wielowymiarowy przy uwzglednieniu krzywej skiadanej
onwards -- parameter2 normalny
OS Docetaxel:KM Curve for first 52 weeks and Wielowymiarowy
Exponential onwards -- parameter1 normalny 0S DCT - parametry krzywej wyktadniczej przy
OS Docetaxel:KM Curve for first 52 weeks and Wielowymiarowy uwzglednieniu krzywej skiadanej
Exponential onwards -- parameter2 normalny

ToT Pembro:Weibull -- parameter1

Wielowymiarowy
normalny

ToT Pembro:Weibull -- parameter2

Wielowymiarowy
normalny

ToT PEMBR — parametry krzywej We bulla

Wspoétczynniki HR

PFS HR of pemetrexed vs. pembrolizumab

Log-normalny

HR dla PFS dla poréwnania PMX z PEMBR

OS HR of pemetrexed vs. pembrolizumab

Log-normalny

HR dla OS dla poréwnania PMX z PEMBR
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A.4. Walidacja wewnetrzna

Tabela 110.
Walidacja wewnetrzna
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A.5. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 111.
Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych

Horyzont
Interwencja vs czasowy, Dyskonto-
Model o .
komparator diugosé wanie
cyklu

Publikacja Populacja Wyniki

Efekty zdrowotne:

PD-L1 21%:

Pembrolizumab QALY 0,92; DCT QALY 0,57;
koszty: 10% ICER 98,421€; Pembrolizumab LYG 1,86; DCT

—-20% LYG 1,17; Incremental LYG 0,69; Cost per

Incremental LYG 49,007€

PD-L1250%:

QALY 0,409; ICER 80,735€/QALY

Aguiar 2017 [56] Pacjenci z NDRP (Il linia) Model 3 stanowy Pembrolizumab vs DCT 5 lat

Pacjenci z zaawansowanym NDRP z Efekty zdrowotne:
e . Pembrolizumab 2mg/kg . koszty, Pembrolizumab QALY 1,71; DCT QALY 0,76;
Huang 2017 [31] obecnoscia ekspresji PD-L1 w PSM vs DCT 201at ooty 3%  ICER Pembrolizumab vs DCT 135,552€/LYG,
168,619€/QALY

przynajmniej 50% komorek nowotworu

a) Przedstawiono tylko wyniki analizy kosztéw-efektywnosci dla poréwnanie tylko w drugiej linii leczenia; ALK anaplastyczny chtoniak kinazy; LYS — zaoszczedzone lata zycia; BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace, CER —
cerytynib, DCT — docetaksel, ERL — erlotynib, GEF — gefitynib, PMX — pemetreksed.
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