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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu
oceny efektywnosci kosztéow stosowania pro-
duktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w le-
czeniu chorych na niedrobnokomdrkowego raka
ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzu-
tami, po przebytej chemioterapii.

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie
analizy koszty-uzytecznos$¢, ktorej koricowym
wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. Quality-
adjusted Life Years) przy zastgpieniu komparatora
przez oceniang interwencje. Obliczono réwniez
koszt uzyskania dodatkowego roku (LY, ang. Life
Years), bez uwzglednienia jakosci zycia.

Aktualnie w Polsce chorzy na niedrobnokomoérko-
wego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami, po przebytej chemioterapii majg
dostep jedynie do chemioterapii paliatywnej, ktorg
najczesciej jest terapia docetakselem. Istnieje za-
tem duza niezaspokojona potrzeba (unmet clinical
need) wprowadzenia skutecznej i bezpiecznej tera-
pii u chorych po chemioterapii paliatywnej. Ran-
domizowane badania kliniczne OAK oraz POPLAR
wykazaty, ze atezolizumab wydtuza przezycie cat-
kowite oraz cechuje sie bardzo dobrym profilem
bezpieczeristwa w stosunku do docetakselu. Wnio-
skowane jest wprowadzenie refundacji atezolizu-
mabu w ramach programu lekowego w leczeniu
chorych po przebytej chemioterapii.

W niniejszej analizie interwencja byta terapia ate-
zolizumabem, a jako komparator przyjeto terapie
docetakselem. Docetaksel w monoterapii w naj-
wiekszym stopniu reprezentuje standardowg, ak-
tualng praktyke leczenia zaawansowanego NDRP
w 2. i kolejnych liniach. W praktyce klinicznej jest
zdecydowanie najczesciej stosowany w populacji
spetniajace] kryteria wtaczenia do wnioskowanego
programu. Jego stosowanie jest zalecane w pol-
skich wytycznych klinicznych. Zostat tez zaakcep-
towany przez AOTMIT jako wfasciwy komparator
dla innych immunoterapii (inhibitory PD-1) ocenia-

nych w zblizonych wskazaniach. Interwencja i
komparatory sg zgodne z badaniami klinicznymi
wtaczonymi do analizy klinicznej, aktualng polska
praktyka kliniczng oraz z wnioskowanym progra-
mem lekowym.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono mode-
lowanie przebiegu zycia jednego usrednionego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (20 lat). Prze-
bieg zycia podzielono na mozliwe stany chorobo-
we: ,przezycie bez progresji”, ,przezycie po pro-
gresji”, ,,zgon”.

W przebiegu choroby uwzgledniono polskg prakty-
ke kliniczng (monitorowanie, diagnostyka, koszty
z perspektywy ptatnika publicznego za Swiadczenia
zdrowotne, schematy leczenia).

W modelu przyjeto 1-tygodniowg dtugos¢ cyklu
(czyli co 1 tydzien moze nastgpi¢ zmiana stanu
modelu). Z badania OAK, pordownujgcego atezoli-
zumab vs docetaksel, przyjeto prawdopodobien-
stwo przezycia bez progresji (PFS, ang. progression-
free survival), przezycia catkowitego (OS, ang. ove-
rall survival) oraz prawdopodobienstwa wystgpie-
nia zdarzen niepozadanych.

Stanom modelu przyporzadkowano uzytecznosci
stanow zdrowia wyznaczone w badaniu OAK.

W celu oceny stabilnosci wynikéw modelowania,
przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci:

e deterministyczna analiza wrazliwosci: para-
metrom modelu zostaty przypisane zakresy
zmiennosci, a nastepnie obliczono wartosci
wspotczynnika ICUR dla wartosci wyznaczaja-
cych zakresy zmiennosci poszczegdlnych pa-
rametréw modelu; wyniki deterministycznej
analizy wrazliwosci pozwalajg zbada¢ wptyw
zmian wartosci poszczegdlnych parametréow
na wyniki analizy ekonomicznej;

e probabilistyczna analiza wrazliwosci; parame-
trom modelu zostaty przypisane rozktady
prawdopodobienstwa; probabilistyczna anali-
za wrazliwosci pozwolita oszacowaé prawdo-
podobienstwo optacalnosci wnioskowanej
technologii medycznej przy uwzglednieniu
ustawowej wysokosci progu optacalnosci.
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Przeprowadzono analize progowa, w ramach ktorej
obliczono ceneg zbytu netto opakowania jednost-
kowego produktu leczniczego Tecentriq, dla ktorej
to ceny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
rowny jest ustawowemu progowi optacalnosci (134
514 zt/QALY).

Uwzgledniono dyskontowanie: 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych, w skali roku.

Analize przeprowadzono wedtug nastepujacych
aktualnych wytycznych przeprowadzania analiz
ekonomicznych:

e Wytyczne Oceny Technologii
(AOTMIT 2016);
e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z

Medycznych

dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawar-
te w uzasadnieniu wniosku o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyrobu medycznego (Wymaga-
nia MZ2).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwodch
wariantach: z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (ang. Risk-Sharing

Scheme) oraz bez RSS.
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Woyniki zdrowotne

Zastosowanie atezolizumabu w leczeniu chorych
na niedrobnokomadrkowego raka ptuca prowa-
dzi do nastepujgcych wymiernych korzysci w zakre-
sie wynikéw zdrowotnych:

e atezolizumab wydtuza catkowity czas przezy-
cia 0 0,85 roku: 2,04 LY dla atezolizumabu vs
1,18 dla docetakselu;

gowanych o jakosé: 1,34 QALY dla atezolizu-
mabu vs 0,73 QALY dla docetakselu;

e atezolizumab w zdecydowanie mniejszym
stopniu wptywa na pogorszenie jakosci zycia
Zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozada-
nych: obnizenie wyniosto -0,002 QALY dla
atezolizumabu vs -0,2 QALY dla docetakselu.

tywy wspdlnej, przypadajacy na jednego pacjenta
horyzoncie dozywotnim, wynidst:

229 tys. zt bez

uwzglednienia RSS;

dla docetakselu: 21 tys. zt.
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e 345 tys. zt w wariancie bez RSS.

‘ Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY)
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Wyniki deterministycznej
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jako$¢ w analizie probabilistycznej byt
nizszy od do wyniku analizy podstawowe;j:

w wariancie bez RSS: 345 tys. zt/QALY w ana-
z1/QALY
w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

lizie podstawowej oraz 312 tys.
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Whioski koncowe

astosowanie produktu leczniczego Tecentriq

N

w leczeniu chorych na niedrobnokomérkowego

o

raka ptuca, miejscowo zaawansowanego Iu
z przerzutami, po przebytej chemioterapii stanowi
dla pacjentéw, swiadczeniodawcow oraz ptatnika

publicznego wartosciowg alternatywe — pozwala

>

a:

» wymierne wydtuzenie przezycia catkowitego;
> wydtuzenie przezycia bez progresji choroby;

» poprawe jakosci zycia, mierzona liczbg lat zy-
cia skorygowanych o jakos¢ (QALY);

» proponowany instrument dzielenia ryzyka
stanowi istotny aspekt obnizajgcy koszty te-

rapii.
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Wykaz skrotow

AIC
AOTMIT
ATEZO
APD

art.

bd

kryterium informacyjne Akaikego (ang. the Akaike information criterion)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

atezolizumab

analiza problemu decyzyjnego

artykut (jednostka redakcyjna aktéw prawnych)

brak danych

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (ang. the Bayesian information criterion)
zabieg oszczedzajacy piers (ang. breast conserving surgery)
charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (ang. Consument Price Index)
chemioterapia

docetaksel

deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. Deterministic Sensitivity Analysis)
Europejska Agencja ds. lekow (ang. European Medicines Agency)

EuroQol five dimensions questionnaire

Evidence Review Group

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food And Drug Administration)

fiolka

Gtéwny Urzad Statystyczny

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznej (ang. Health Technology Assessment)
podanie dozylne leku

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych (ang. International Statisti-
cal Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé [zt/QALY]; koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢

Jednorodne Grupy Pacjentéw

kilogram

litera (jednostka redakcyjna aktow prawnych)
lata zycia (ang. Life Years)

metr kwadratowy (jednostka powierzchni)
miligram

mililitr

Minister Zdrowia

liczba pacjentéow

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
przezycie catkowite (ang. overall survival)

prawdopodobienstwo
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Ligand programowanej $mierci 1 (z ang. Programmed Death-Ligand 1)

przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)

Produkt Krajowy Brutto

punkt

powlekane

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkdéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych
i pacjentow

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. Randomized Controlled Trial)
instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

radioterapia (ang. radiotherapy)

sztuk

tabletka/tabletki

czas do przerwania leczenia (ang. Time to Treatment Discontinuation)

ustep (jednostka redakcyjna aktéw prawnych)

prég optacalnosci (ang. willingness to pay)
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Zgodnos$c¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2
lit. h ustawy, zawiera:

1) analize podstawowsa; Rozdziat 1.4.2. , str. 80

2) analize wrazliwosci; Rozdziat 1.5., str. 82

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami

technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji Rozdziat 3.7., str. 117
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji Rozdziat 1.4., str. 78
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 1.4., str. 78

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 1.4., str. 78

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynika-
jacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonal- Rozdziat 1.4., str. 78
nych, wnioskowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang Rozdziat 1.4., str. 78
technologia — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym Rozdziat 1.7., str. 93
mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktd-

rych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 1.3.14., str. 74

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa

R iat 1.3. .1
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; ozdziaf 1.3. od str. 18

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, zatgczono model w wers;ji
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rdwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan elektronicznej, wykonany
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy W oprogramowaniu
tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii. Microsoft Excel 2013.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy

. L . . . . nie dotyczy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonal-
nej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3.
4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktdrym rdéznica, o ktérej nie dotyczy

mowa w ust. 3, jest réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktéorym mowa
w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:
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Kryterium

Miejsce w dokumencie

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomicz-
na zawiera:

(okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji: Jezeli analiza kliniczna,
o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan
klinicznych, dowodzqgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu

ustawy o Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,(...))

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowot-
nych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby — jako liczba lat zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik, o kté-
rym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.

7. Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowa-
nej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac prze-
prowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i

3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci sta-

néw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwot-

nych i wtérnych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekono-
micznej modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stano-
wigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowe;.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych;

Rozdziat 1.4. od str. 78
Rozdziat 1.5. od str. 82
Rozdziat 1.6. od str. 88

Rozdziat 1.4. od str. 78
Rozdziat 1.5. od str. 82
Rozdziat 1.6. od str. 88

Do analizy klinicznej AKL
Tecentrig 2017 wtaczono
randomizowane badanie
kliniczne (OAK), w ktérym
wykazano wyzszos¢ stoso-
wania wnioskowanej tech-
nologii (atezolizumabu)
w pierwszorzedowym punk-
cie koricowym (przezycie
catkowite) nad aktualnie
refundowanymi technolo-
giami medycznymi (doce-
taksel), w zwigzku z czym
nie zachodzg rzeczone
okolicznosci.

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

Rozdziat 1.4. od str. 78
Rozdziat 1.5. od str. 82
Rozdziat 1.6. od str. 88

Rozdziat 1.3.12. str. 56

Rozdziat 1.3.14., str. 74

Rozdziat 1.3.14., str. 74

Rozdziat 1.4. od str. 78
Rozdziat 1.5. od str. 82
Rozdziat 1.6. od str. 88

Rozdziat 1.4. od str. 78
Rozdziat 1.5. od str. 82
Rozdziat 1.6. od str. 88
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Kryterium Miejsce w dokumencie

Rozdziat 1.4. od str. 78
Rozdziat 1.5. od str. 82
Rozdziat 1.6. od str. 88

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-
kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Rozdziat 1.4. od str. 78
Rozdziat 1.5. od str. 82
Rozdziat 1.6. od str. 88

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czaso-
wym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

12. Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt Rozdziat 1.3.12. str. 56
3i4. Rozdziat 3.7., str. 117




Rozdziat

Analiza I
ekonomiczna
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1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztéw stosowania produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w terapii chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-

10 C 34).

Niniejsza analiza ekonomiczna jest — zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji
(Ustawa 2011) — zatgcznikiem wchodzgcym w sktad uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) we wnioskowanym
programie lekowym ,Atezolizumab w terapii chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca”

(PL atezolizumab 2017).

1.2. Problem decyzyjny

1.2.1. Populacja

Whnioskowane jest wprowadzenie programu lekowego leczenia atezolizumabem u dorostych chorych

spetniajgcych ponizsze kryteria dotyczgce rozpoznania klinicznego:

Poza wymienionymi powyzej, wnioskowany program lekowy zawiera dodatkowo szereg kryteriow

cwaifiec (I
_), a takze kryteriow uniemozliwiajgcych udziat w programie
(N, (. atezoll-

zumab 2017).

1.2.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab) stosowany w terapii chorych

na niedrobnokomadrkowego raka ptuca.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL Tecentriq), wnioskowanym projektem progra-

mu lekowego (PL atezolizumab 2017) oraz bazujgc na schemacie dawkowania lekéw z badan klinicz-
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nych wtgczonych do analizy klinicznej (AKL Tecentrig 2017), w niniejszej analizie przyjeto, ze zalecana

dawka produktu leczniczego Tecentriq wynosi 1200 mg, podawana dozylnie co trzy tygodnie.

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym przyjeto, ze leczenie produktem leczniczym Tecen-
trig bedzie kontynuowane do stwierdzenia progresji choroby ocenionej wedtug aktualnie obowigzu-

jacych kryteriéw RECIST.

Interwencja oceniona w niniejszej analizie ekonomicznej jest zgodna z kryteriami wtgczenia do wnio-

skowanego programu lekowego (PL atezolizumab 2017).

1.2.3. Komparator (technologia opcjonalna)

Komparatorem powinna by¢ technologia opcjonalna wobec ocenianej interwencji, tj. technologia
aktualnie stosowana we wnioskowanym wskazaniu. Do analizy klinicznej wiaczono badanie OAK,
bedace jedynym randomizowanym badaniem klinicznym oceniajgcym skuteczno$é oraz bezpieczen-
stwo atezolizumabu; w badaniu OAK (Rittmeyer 2017) komparatorem byt docetaksel podawany co 3

tygodnie w dawce 75 mg/m”>.

Docetaksel w monoterapii w najwiekszym stopniu reprezentuje standardowa, aktualng praktyke le-
czenia zaawansowanego NDRP w 2. i kolejnych liniach. W praktyce klinicznej jest zdecydowanie naj-
czesciej stosowany w populacji spetniajacej kryteria wigczenia do wnioskowanego programu (Quinti-
lesIMS 2017). Jego stosowanie jest zalecane w polskich wytycznych klinicznych (PTOK 2015a). Zostat
tez zaakceptowany przez AOTMIT jako wtasciwy komparator dla innych immunoterapii (inhibitory

PD-1) ocenianych w zblizonych wskazaniach.

Wobec powyzszego jako technologie opcjonalng uwzgledniono docetaksel podawany co 3 tygodnie
w dawce 75 mg/m’ powierzchni ciata. Dawkowanie docetakselu jest zgodne z charakterystykg pro-
duktu leczniczego Taxotere (ChPL Taxotere) oraz wytycznymi leczenia (PTOK 2015a). Docetaksel po-

winien by¢ podawany do momentu stwierdzenia progresji (zgodnie z badaniem OAK).

Szczegdtowy opis wyboru komparatordw zostat przedstawiony w analizie problemu decyzyjnego APD

Tecentriq APD 2017. Przyjety komparator jest wspdlny z analizg kliniczng (Tecentriq AK 2017).

1.2.4. Wyniki (koszty i wyniki zdrowotne)

Wynikami szczegétowymi analizy ekonomicznej sg nastepujgce koszty oraz wyniki zdrowotne wynika-

jace ze stosowania poréwnywanych technologii medycznych (interwencji i komparatora):

> tgczne koszty w horyzoncie dozywotnim z rozréznieniem na nastepujgce kategorie:
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e leczenia w ramach przezycia bez progresji:

leki atezolizumab/docetaksel;

podanie lekdéw;

leczenie dziatan niepozadanych;

badania diagnostyczne oraz monitorowanie stanu pacjenta (wizyty ambulatoryjne, ba-

dania diagnostyczne);

e leczenie po stwierdzeniu progres;ji;

e opieka paliatywna (ostatnie dwa miesigce zycia);

> taczne wyniki zdrowotne w horyzoncie dozywotnim:

e t3czna liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years);

e t3czna liczba lat zycia bez progresji choroby;

o faczna liczba lat zycia (LY; ang. Life Years).

1.2.5.

Aktualny sposdéb finansowania produktu leczniczego Tecentriq (atezolizu-
mab) oraz wnioskowane warunki refundacji

Aktualnie produkt leczniczy Tecentriq nie znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych (MZ

21/12/2017).

Tabela 1 (str. 17.) przedstawia proponowane warunki finansowania produktu leczniczego Tecentriq

(atezolizumab) w terapii chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca.
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Tecentriq w terapii chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Tecentriq, atezolizumab, 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji;

Sktadowa wnioskowanych warunkéw objecia refundacja 1 fiolka o zawartos$ci 20 ml koncentratu;
kazda 20 ml fiolka koncentratu zawiera 1200 mg atezolizumabu®

Podmiot odpowiedzialny ROCHE Polska

Grupa limitowa _

Cena zbytu netto _

Urzedowa cena zbytu _

Cena hurtowa _

Limit finansowania za opakowanie jednostkowe1 _
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j Lek dostepny w programie lekowym
Poziom odptatnosci Bezptatnie

Whioskowane warunki dotyczgce grup limitowych

Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS) _
w ramach wnioskowanego objecia refundacja

produktu leczniczego Tecentriq

1 R R . . .
Zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundaciji.
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1.3. Metodyka analizy

1.3.1. Strategia analityczna

W niniejszej analizie ekonomicznej wszystkie obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
globalnego dostarczonego przez wnioskodawce (Roche Polska Sp. z 0.0.). Model globalny zostat
opracowany przez MORSE Health Technology Assessment Group — grupe analityczng wchodzaca
w sktad Hoffmann-La Roche z lokalizacjg w Bazylei (Szwajcaria). Konstrukcja modelu pozwala
na wprowadzenie danych wejsciowych specyficznych dla danego regionu oraz ptatnika za Swiadcze-

nia opieki zdrowotne;.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania

analizy ekonomicznej:

» Woytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);

> Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (Wymagania MZ).

W celu dostosowania modelu do polskich warunkéw, model globalny wymagat wprowadzenia zmian,

ktére mozna podzieli¢ na dwie nastepujace kategorie:

1) Zmiany pozwalajace w catosci odzwierciedli¢ polskie warunki leczenia chorych na niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca:

o do modelu wprowadzono dane wejsciowe specyficzne dla warunkdéw polskich, w za-
kresie zuzycia zasobdéw i kosztow.

2) Inne zmiany pozwalajgce dostosowa¢ model do polskich zalecen przeprowadzenia analizy
ekonomicznej (zgodnosé z AOTMIT 2016 i Wymagania MZ2):

o uwzgledniono wyniki analizy klinicznej (AKL Tecentriq 2017), w ktdrej poddano oce-
nie skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych; ana-
liza kliniczna AKL Tecentriq 2017 — tak jak rdwniez niniejsza analiza — wchodzita
w sktad uzasadnienia rzeczonego wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

ceny zbytu produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) we wnioskowanym wska-

zaniu;
o w ramach tej analizy przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia wyrdznionych w modelu (zgodnos¢ z AOTMIT 2016 i Wymagania MZ);
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o do modelu wprowadzono obowigzujgce w Polsce wysokosci stop dyskontowania dla

kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych (zgodnosé z AOTMIT 2016 i Wymagania MZ).

W modelu wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania poszczegdlnych wartosci, nato-

miast w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone.

1.3.2. Technika analityczna

Przeprowadzenie niniejszej analizy ekonomicznej zostato poprzedzone wykonaniem analizy klinicznej,
w ktérej poddano ocenie poréwnawczej skutecznosé oraz bezpieczerstwo terapii atezolizumabem
w poréwnaniu do terapii docetakselem (AKL Tecentrig 2017). W analizie klinicznej AKL Tecentriq 2017
wykazano réznice w przezyciu catkowitym (OS, ang. overall survival) oraz przezyciu bez progresji (PFS,

ang. progression-free survival).

Wykazane w badaniach klinicznych réznice w skutecznosci (tj. w przezyciu catkowitym oraz przezyciu

bez progresji) przektadaja sie na:

» rdznice w kosztach opieki medycznej w realnej praktyce klinicznej, gdyz mniejsze prawdopo-
dobienstwo progresji skutkuje przede wszystkim mniejszymi lub odsunietymi w czasie kosz-
tami leczenia dalszych linii leczenia;

> roinice w oczekiwanej catkowitej dtugosci zycia, gdyz wieksze prawdopodobieristwo zgonu
oznacza skrécenie oczekiwanej dtugosci zycia;

> roinice w jakosci zycia, gdyz wieksze prawdopodobienstwo progresji skutkuje obnizeniem
jakosci zycia wynikajgcym z faktu, ze wraz z postepem raka ptuca jakos¢ zycia pacjentow ule-

ga obnizeniu (szczegdty dotyczace jakosci zycia przedstawiono w rozdziale 1.3.12., str. 56.)

Réznice w profilu bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane) przektadajg sie na réznice w kosztach

opieki medycznej oraz réznice w jakosci zycia.

W zwigzku z przetozeniem réznic w wynikach badan klinicznych na koszty, jakos¢ zycia oraz oczeki-
wang dfugosé zycia analiza ekonomiczna powinna przyja¢ forme analizy koszty-uzyteczno$¢. W anali-
zie koszty-uzytecznos$é oszacowany zostaje koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos$¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years) w sytuacji gdy interwencja (atezolizumab) zastgpi
komparator (docetaksel). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ okresla

sie skrétem ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio).

Szczegdtowe oméwienie metodyki oszacowania kosztu uzyskania wynikéw analizy ekonomicznej

przedstawiono w rozdziale 1.3.7. (str. 21.)
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W analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujace rodzaje analizy wrazliwosci:

> jednokierunkowa i wielokierunkowa deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA; ang. Deter-
ministic Sensitivity Analysis); parametrom modelu zostaty przypisane zakresy zmiennosci (np.
minimum oraz maksimum z opublikowanych danych), a nastepnie obliczono wartosci wspét-
czynnika ICUR dla wartosci wyznaczajgcych zakresy zmiennosci poszczegdlnych parametrow
modelu; wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci pozwalajg zbada¢ wptyw zmian warto-
$ci poszczegoélnych parametréw na wyniki analizy ekonomicznej;

> probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis); parametrom
modelu zostaty przypisane rozktady prawdopodobienstwa (np. uzytecznosé w czasie 5 tygo-
dni poprzedzajgcych zgon cechuje sie rozktadem normalnym o sredniej oraz btedzie standar-
dowym z odpowiednich publikacji); probabilistyczna analiza wrazliwosci pozwolita oszacowacd
prawdopodobienstwo optacalnosci wnioskowanej technologii medycznej przy uwzglednieniu

ustawowej wysokosci progu optacalnosci.

Przyjeta technika analityczna jest zgodna z wymaganiami minimalnymi Ministerstwa Zdrowia (Wy-

magania MZ) oraz Wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) model jest weryfikowalny, tak aby mozna w przyszto-
Sci porownac¢ wygenerowane w modelu wyniki (zuzycie zasobow, zdarzenia generujgce koszty lub
inne jednostki naturalne) z danymi pochodzgcymi z zasobdw informatycznych ptatnika publicznego
lub tez innych zrédet danych (rzeczywistej praktyki klinicznej, rejestréw medycznych, rejestréw kosz-

towych itp.)

1.3.3. Ustawowa wysokos$¢ progu optacalnosci

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywna w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 iart. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujaca
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi zatem

134 514 z4 (3 x 44 838 zt; GUS 31/10/2017).

1.3.4. Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (Wymagania MZ) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016)

przeprowadzono obliczenia z dwdch perspektyw ekonomicznych:




Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

> perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
(PPP) oraz
» perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-

blicznych i pacjentéw (PPP+P).

W kosztach uwzglednionych w niniejszej analizie ekonomicznej pacjent nie partycypuje albo partycy-

puje w bardzo matym stopniu, w zwigzku z czym perspektywy PPP oraz PPP+P s3g sobie tozsame.

1.3.5. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzenia analizy ekonomicznej, horyzont czasowy powinien by¢ wy-
starczajgco dtugi aby uchwyci¢ wszystkie istotne rdznice w kosztach oraz wynikach zdrowotnych po-
rownywanych technologii medycznych (Wymagania MZ, AOTMIT 2016). Gdy technologie medyczne
roznig sie wptywem na tempo progresji oraz prawdopodobienistwo zgonu (a taka réznica ma miejsce
W niniejszej analizie ekonomicznej), horyzont dozywotni jest horyzontem najwtasciwszym do uchwy-

cenia réznic zaréwno w kosztach, jak i wynikach zdrowotnych.

W modelu przyjeto horyzont 20-letni. W modelu w horyzoncie 20-letnim zmarto niemal 99% pacjen-
téw, ktdrzy rozpoczeli modelowanie od terapii atezolizumabem oraz niemal 100% pacjentéw, ktérzy
rozpoczeli modelowanie od terapii docetakselem. Wobec powyzszego horyzont 20-letni jest horyzon-

tem dozywotnim.

W analizie wrazliwosci rozwazano alternatywne dtugosci horyzontéw czasowych.

1.3.6. Dyskontowanie

W modelu przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdro-
wotnych (Wymagania MZ, AOTMIT 2016). W analizie wrazliwos$ci testowano wariant bez uwzgled-

nienia dyskontowania kosztéw i wynikéw (AOTMIT 2016).

1.3.7. Opis struktury modelu ekonomicznego

Model ekonomiczny stuzyt przeprowadzeniu oszacowan kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych w do-
zywotnim horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej przypadajacych na caty przebieg zycia jednego
,usrednionego” pacjenta chorega na niedrobnokomérkowego raka ptuca. W modelu koszty oraz wy-
niki zdrowotne byty mierzone od momentu rozpoczecia leczenia atezolizumabem albo technologig

opcjonalng do zgonu.
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Model zostat skonstruowany w oprogramowaniu Microsoft Excel z wykorzystaniem jezyka progra-

mowania Visual Basic for Application.

W modelu uwzgledniono 3 roztgczne stany zwigzane z przebiegiem raka ptuca mogace wystgpic
w horyzoncie dozywotnim: ,Przezycie bez progresji”, ,Przezycie po progresji”, ,Zgon”. Stany modelu
odwzorowujg wszystkie istotne stany, z ktérymi wigzg sie koszty oraz jakos¢ zycia istotne w rozwaza-

nym wskazaniu klinicznym w horyzoncie dozywotnim.

Przyjeta struktura modelu jest okreslana w literaturze jako ,partitioned survival model” lub model
AUC (pole pod krzywa, ang. area under curve). W modelu tym odsetki pacjentéw znajdujacych sie
w danym stanie modelu wyznaczonej zostajg z krzywych przezycia. Wraz z rozpoczeciem modelowa-
nia wszyscy pacjenci rozpoczynajg leczenie atezolizumabem albo technologig opcjonalng, znajdujac
sie w stanie , Przezycie bez progresji”. Zgodnie z przebiegiem odpowiednich krzywych przezycia bez
progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (0OS), u czesci pacjentdw moze wystgpié progresja choroby

(stan modelu ,,Przezycie po progresji”), natomiast czes$¢ pacjentdw umiera (stan modelu ,,Zgon”).

Wykres 1. Struktura modelu z wyrdznieniem standw modelu.

Progression

Horyzont dozywotni modelu zostat podzielony na krétkie odcinki, zwane dtugosciami cykli modelu.
Kazdemu cyklowi przyporzgdkowane zostaty odsetki pacjentéw znajdujacych sie w danym stanie
modelu w danym cyklu modelu. W modelu przyjeto tygodniowg (7-dniowg) dtugos¢ cyklu, co ozna-
cza, ze odsetki pacjentéw, ktorzy znajdujg sie w danym stanie modelu w danym cyklu sg wyznaczane
w odstepach cotygodniowych. Nalezy zaznaczy¢, ze cykl modelu i cykl terapii (w tym: cykl chemiote-

rapii) nie sg pojeciami rownowaznymi. Cykl modelu jest przedziatem czasu, odpowiadajgcym czesto-
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tliwos¢ zdarzen w modelu, podczas gdy cykl terapii jest jednostkowym okresem czasu, odpowiadaja-
cym schematowi podania lekéw (schemat jest kazdorazowo powtarzany w kolejnych cyklach terapii).
Na przyktad: 28-dniowy cykl chemioterapii moze oznaczaé, ze lek podawany jest przez 21 dni, na-
stepnie w okresie 7 dni ma miejsce przerwa w przyjmowaniu leku, po czym rozpoczynany jest kolejny
28-dniowy cykl chemioterapii. W niniejszej analizie kazdorazowo okreslone zostanie czy mowa jest

o cyklu terapii czy cyklu modelu.

Odsetek pacjentéw, ktérzy w danym cyklu modelu znajdujg sie w stanie , Przezycie bez progresji”
wyznaczony zostat bezposrednio z krzywych przezycia bez progresji (PFS). Odsetek pacjentéw, ktdrzy
w danym cyklu modelu znajdujg sie w stanie ,Przezycie bez progresji” (tj. umarli w danym cyklu mo-
delu lub w ktérymkolwiek z wczesniejszych cykli modelu) wyznaczony zostat bezposrednio z krzywe;j
przezycia catkowitego (OS). Odsetek pacjentéw, ktdrzy w danym cyklu modelu znajdujg sie w stanie
modelu ,,Przezycie po progresji” (tj. pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje choroby i ktérzy zyj3)
wyznaczono jako réznice pomiedzy odsetkiem, pacjentéw, ktérzy dozyli do danego cyklu modelu
(obliczone jako: 100% minus odsetek pacjentéw znajdujgcych sie w stanie ,Zgon”) oraz odsetkiem

pacjentéw znajdujgcych sie w stanie ,,Przezycie bez progres;ji”.

Ponizszy wykres przedstawia schemat wyznaczania odsetka pacjentéw znajdujgcych sie w stanie mo-

delu.

Wykres 2. Ogdlny schemat wyznaczania odsetka pacjentow znajdujgcych sie w stanie modelu.
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Pacjent przebywajac w danym stanie generuje koszty oraz wyniki zdrowotne (lata zycia skorygowane

0 jakos¢) przypisane do danego stanu. Po zakonczeniu modelowania przebiegu zycia pacjenta oblj
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czone zostajg koszty oraz wyniki zdrowotne w horyzoncie dozywotnim, tj. zsumowane zostajg
wszystkie koszty oraz wyniki zdrowotne ze wszystkich cykli modelu. Ostatecznym wynikiem analizy
ekonomicznej jest inkrementalny wspoétczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR), ktory odpowiada kosztowi
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu technologii opcjonalnej
przez wnioskowang technologie medyczng u jednego usrednionego pacjenta. Wartos$¢ wspoétczynnika

obliczana jest wedtug nastepujgcego wzoru:

Koszt yrgz0 — Koszt poc
QALY 4rgzo — QALY poc

ICUR [2t/QALY] =

gdzie ,Koszt” jest zdyskontowanym tgcznym kosztem w przeliczeniu na jednego usrednionego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim, natomiast ,,QALY” jest tgczng zdyskontowang liczbg lat zycia skory-

gowanych o jakosc¢ zycia w przeliczeniu na jednego usrednionego pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

1.3.8. Zrédto danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wigczono dwa randomizowane badania kliniczne przeprowadzone w populacji
chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), miejscowo zaawansowanego lub z przerzu-
tami, po przebytej co najmniej jednej linii chemioterapii, w ktérych skutecznos$é i bezpieczenstwo

atezolizumabu w monoterapii poréwnano bezposrednio ze standardowa chemioterapia:

> badanie lll fazy OAK (Rittmeyer 2017)
> badanie Il fazy POPLAR (Fehrenbacher 2016).

W obu wiaczonych badaniach standardowa chemioterapie, stosowang w grupie kontrolnej stanowito

leczenie docetakselem.

Badanie OAK, jako badanie Ill fazy, obejmowato wiekszg prébe pacjentdw niz badanie POPLAR; od-
powiednio 1 225 (w tym 850 w pierwotnej analizie skutecznosci) vs 287 pacjentéw. Badanie OAK byto
badaniem Il fazy, do ktérego wtgczono zdecydowano wiecej pacjentéw niz miato to miejsce w bada-

niu POPLAR, uzasadnione jest zatem aby analiza ekonomiczna bazowata na wynikach badania OAK.

1.3.9. Charakterystyka poczatkowa populacji

W modelu uwzgledniono nastepujgce parametry demograficzno-kliniczne pacjentéw kwalifikujacych

sie do leczenia atezolizumabem oraz technologiag opcjonalna:

> wiek poczatkowy — parametr uzywany do monitorowania aktualnego wieku pacjenta

w modelu w celu obliczenia prawdopodobienstwa zgonu z przyczyn innych niz rak ptuca;
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» wzrost i masa ciata — charakterystyki wykorzystane do wyznaczenia $redniej powierzchni ciata

wymaganej do obliczenia $redniej dawki docetakselu.

Wartosci parametréow demograficznych, wykorzystanych pomocniczo w modelu ekonomicznym pod-

sumowuje ponizsza tabela.

Tabela 2. Charakterystyka demograficzna wejsciowego pacjenta w modelu.

Wartosc srednia

Zrédto / komentarz

Charakterystyka

charakterystyki
Odsetek kobiet -
Wiek - Charakterystyka wyjsciowa 39 pacjentow z Polski wtgczonych
do badania OAK: dane z poziomu pacjentéw udostepnione
Wzrost - wraz z modelem globalnym.

Masa ciata -

Wartos¢ obliczona w oparciu o $redni wzrost i mase ciata,

Powierzchnia ciata - zgodnie z klasyczng reguty Du Bois (Du Bois 1916):

0,007184x(masa ciata w kg)o’425 x(wzrost w cm)o’725

1.3.10. Parametry kliniczne

1.3.10.1. Prawdopodobienistwo wystgpienia zdarzen niepozqdanych w stopniu
co najmniej 3

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujgce w stopniu 3. lub ciez-
szym, ktorych czestos¢ wystepowania wyniosta co najmniej 0,02 w grupie leczonej atezolizumabem
albo docetakselem. Uwzgledniono najczestsze zdarzenia niepozgdane, jako generujgce najwiekszy
wplyw na wydatki ptatnika — zdarzenia niepozgdane wystepujgce w stopniu 3 lub ciezszym wymagaja
specjalistycznego leczenia (PTOK 2015b), co znajduje przetozenie na koszty leczenia pacjenta.
Uwzglednianie zdarzen niepozgdanych generujgcych najwieksze koszty jest powszechne w analizach

ekonomicznych (Keytruda AE 2016, Opdivo AE 2015, Opdivo AE 2016).

Tabela 3 przedstawia przyjete w modelu czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych; dane po-
chodzg z badania OAK (data odciecia 07.07.2016; populacja pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej
jedng dawke).
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Tabela 3. Zdarzenia niepozqgdane wystepujgce w stopniu co najmniej 3., ktore miaty miejsce w trakcie
terapii atezolizumabem albo docetakselem.

Atezolizumab Docetaksel
(n = 422 pacjentow; (n = 401 pacjentow;
populacja poddana ocenie bezpieczenstwa) populacja poddana ocenie bezpieczenstwa)

Zdarzanie Liczba pa- Tygodniowe Liczba pa- Tygodniowe
o Liccha  SIeNtoWs prawdopo-
dobienstwo u ktérych dobienstwo

wystgpito ek wystgpienia wysta wystapito wystgpienia
ystap (liczba wy- ystap sta- y QP_ ystap r
zdarzenie zdarzenia

zdarzenie stapieri / n) zdarzenia ien
niepozadane P niepozada- P niepozadane niepozada-

(n) nego1 (n) nego2

niepozada-  |iczba cjentow, Czestotli- prawdopo-

ne e u ktérych

sta-
pien

Czestotli-
wos¢
(liczba wy-
stapien / n)

Anemia

Zmeczenie

Goraczka
neutrope-
niczna

Leukopenia

Neutrope-
nia

Zmniejsze-

nie liczby I I

neutrofili

Zapalenie
ptuc I I

Zapalenie
jamy ustnej I I

Zmniejsze-
nie liczby
biatych I I .

krwinek

! obliczone wedtug reguty: =1-EXP(-(liczba wystapien / pacjento-tygodni leczenia atezolizumabem w badaniu OAK)).
% obliczone wedtug reguty: =1-EXP(-(liczba wystgpien / pacjento-tygodni leczenia docetakselem w badaniu OAK)).
Liczba pacjento-tygodni zostata obliczona w oparciu o dane z poziomu pacjenta przez autoréw modelu globalnego.
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1.3.10.2. Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji (PFS)

W modelu, odwzorowujacym rzeczywisty przebieg raka ptuca, pacjent pozostaje w stanie , Przezycie
bez progresji”, az do stwierdzenia progresji albo zgonu. W modelu wykorzystano wyniki badania OAK
W ocenie przezycia bez progresji (PFS), z datg odciecia 07.07.2016 r. (zobacz Wykres 3; zobacz tez

szczegdtowe wartosci liczbowe przedstawione w zatgczniku: Tabela 43, str. 125.)

Wykres 3. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczqce przezycia bez progresji (PFS); badanie OAK, data odcie-
cia 07.07.2016.
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Miesigc od rozpoczecia terapii

Horyzont obserwacji w badaniu OAK byt wystarczajgco dtugi aby krzywe Kaplana-Meiera dotyczace
przezycia bez progresji (PFS) objety zdecydowang wiekszos¢ przypadkéw progresji lub zgondw w gru-

pach leczonych atezolizumabem albo docetakselem.

Wykres 3 wskazuje, ze w poczatkowym okresie leczenia (1,5 miesigca) prawdopodobienstwo progre-
sji lub zgonu nie rdéznito sie pomiedzy grupami. Pomiedzy 2. i 6. miesigcem wsrdd leczonych docetak-
selem wiecej pacjentdw przezyto bez progresji. Od okoto 6. miesigca wiecej pacjentéw przezyto bez
progresji wsrdd leczonych atezolizumabem; przewaga atezolizumabu utrzymata sie do korica hory-
zontu zobrazowanego krzywymi Kaplana-Meiera. Po 20. miesigcu od rozpoczecia terapii, niewielki
odsetek (mniej niz 5%) pacjentdéw leczonych docetakselem przezyt bez progresji, natomiast wsrdd
pacjentéw leczonych atezolizumabem odsetek przezyé¢ bez progresji ulegt stabilizacji po 20. miesigcu,
wynoszgc 9%. Poczgwszy od okoto 15. miesigca krzywe Kaplana-Meiera wskazujg na redukcje tempa

progresji i zgondw. Po uwzglednieniu catego okresu objetego krzywymi Kaplana-Meiera, hazard
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wzgledny dla poréwnania atezolizumab vs docetaksel wyniést 0,95 (95% Cl: 0,82-1,10; p=0,4928)
(wyniki z badania OAK).

Przebieg krzywych Kaplana-Meiera wskazuje, ze w przypadku stosowania atezolizumabu ma miejsce
opd6zniony efekt kliniczny (wyrazony przezyciem bez progresji) z utrzymujaca sie dtugookresowg ko-
rzyscig (od. 6. miesigca obserwowana jest stata przewaga atezolizumabu). Dtugookresowe korzysci sg
charakterystyczne dla terapii immunoonkologicznych w sktad ktérych wchodzi atezolizumab (Chen

2013).

Krzywe przezycia bez progresji nie objety catego dozywotniego przebiegu choroby (tj. nie przyjety
wartosci zerowych), w zwigzku z czym wymagane jest prognozowanie (inaczej: modelowanie) prze-

biegu przezycia w okresie wykraczajgcym poza horyzont czasowy ujety w krzywych Kaplana-Meiera.

W analizach ekonomicznych wymagajgcych modelowania dtugookresowego przezycia krzywe Kapla-
na-Meiera mogg zostac zastgpione przez scisle okreslone matematyczne funkcje przezycia (tzw. pa-
rametryczne funkcje przezycia). Funkcje dobrane sg w sposdb zapewniajacy precyzyjne przyblizenie
do krzywych Kaplana-Meiera. Gtéwng zaletg parametrycznych funkcji przezycia jest tatwos$¢ progno-
zowania przezycia w horyzoncie wykraczajgcym poza okres czasu odwzorowany krzywymi Kaplana-
Meiera. Mozliwe jest réowniez wykorzystanie krzywych Kaplana-Meiera poprzez dotgczenie (w okresie
wykraczajgcym poza horyzont ujety krzywymi Kaplana-Meiera) do nich parametrycznych funkcji

przezycia.

W przypadku stosowania parametrycznych funkcji przezycia mozliwe sg dwa podejscia do modelo-

wania (Davies 2012, Latimer 2013):

> przyjecie krzywych parametrycznych oddzielnych dla interwencji i komparatora;
> przyjecie krzywej parametrycznej dla interwencji, podczas gdy dla komparatora przyjmuje sie
krzywg parametryczng odpowiadajgcg interwencji skorygowang o hazard wzgledny (HR,

ang. hazard ratio); w podejsciu tym wymagana jest proporcjonalnos¢ hazardu.

Hazard jest prawdopodobieristwem wystgpienia danego zdarzenia w przysztej danej jednostce czasu,
pod warunkiem, ze zdarzenie to nie wystgpito wczesniej; skumulowany hazard mozna obliczy¢

z funkcji przezycia za pomoca wzoru:

skumulowany hazard = -In(S(t)),

gdzie S(t) jest funkcjg przezycia, oznaczajacy prawdopodobienstwo dozycia do chwili t, na przyktad —

krzywa przezycia bez progresji (PFS).
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Hazard wzgledny jest ilorazem hazardu dla interwencji oraz hazardu dla komparatora. W sytuacji gdy
hazard w jednej grupie leczonej rowny jest statej w czasie proporcji hazardu w drugiej grupie leczo-
nej, mowi sie o proporcjonalnosci hazardu. Proporcjonalno$¢ hazardu mozna zbadaé analizujgc wy-

kres zlogarytmowanych hazardéw skumulowanych (ang. log-cumulative hazard) (Davies 2012).

Wykres 4 przedstawia zlogarytmowane hazardy skumulowane dla przezycia bez progresji (PFS) dla
atezolizumabu oraz docetakselu; krzywe PFS pochodzity z badania OAK (data odciecia 07.07.2016).
Krzywe zlogarytmowanych hazardéw skumulowanych przecinajg sie, w zwigzku z czym nie zachodzi
proporcjonalnosé hazardéw. Wobec powyzszego nie mozna przyjg¢ metody modelowania opierajacej

sie na hazardzie wzglednym.

Wykres 4. Zlogarytmowane hazardy skumulowane dla przezycia bez progresji (PFS); badanie OAK,
data odciecia 07.07.2016.
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W zwigzku z faktem, ze hazardy nie sg proporcjonalne zasadne jest aby dla kazdej z terapii (atezoli-
zumab, docetaksel) modelowanie przezycia bez progresji przeprowadzone zostato w oparciu o od-

rebna krzywa.

Krzywe Kaplana-Meiera wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w przezyciu bez progresji
(HR=0,95; 95% CI: 0,82-1,10; p=0,4928; wyniki z badania OAK; zobacz Wykres 3, str. 27.). Nalezy
jednak zaznaczyé¢, ze krzywe Kaplana-Meiera nie objety dozywotniego horyzontu czasowego dla
wszystkich pacjentéw, wobec czego mozliwe jest, ze przy charakterystycznym dla immunoterapii
utrzymywaniu sie dtugookresowej skutecznosci (Chen 2012), wartos¢ hazardu wzglednego wraz

z istotnoscig statystyczna ulegtyby zmianie w horyzoncie dozywotnim.
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W celu doktadnego odwzorowania skutecznosci z badania OAK, w niniejszej analizie ekonomicznej
modelowanie przeprowadzono z bezposrednim wykorzystaniem krzywych Kaplana-Meiera. Wykres 4
(str. 29.), przedstawiajacy zlogarytmowane hazardy skumulowane dla przezycia bez progresji, wska-
zuje na liniowy wzrost hazardéw skumulowanych poczawszy od okoto 20 tygodnia terapii. Wobec
powyzszego w horyzoncie wykraczajgcym poza okres ujety krzywymi Kaplana-Meiera przezycia bez
progresji modelowanie moze zosta¢ przeprowadzone z wykorzystaniem modelu czesciami wyktadni-

czego (ang. piecewise exponential model).

Wyznaczenie modelu czesciami wyktadniczego (piecewise exponential model)

Wykres 5 (str. 31.) przedstawia hazardy skumulowane z analizy przezycia bez progresji (PFS) z zazna-
czeniem liniowego wzrostu hazardéw skumulowanych w zaleznosci od czasu. Wartosci liczbowe
skumulowanych hazardéw przedstawiono w zataczniku (Tabela 43) W drodze wizualnej analizy prze-
biegu hazardéw skumulowanych przyjeto, ze liniowos¢ hazardéw skumulowanych ma poczatek w 20.

tygodniu, natomiast koniec — w 91. tygodniu (tj. w 21. miesigcu).

Krzywe Kaplana-Meiera uwzgledniajg horyzont do 25. miesigca terapii, jednak w ostatnich miesigcach
liczba pacjentéw z ryzykiem (ang. number at risk) progresji lub zgonu byta wzglednie mata (mnij niz
5% populacji wiaczonej do badania OAK), w zwigzku z czym przebieg krzywych w koricowych miesia-
cach moze zostac zastgpiony przez modelowanie (Pocock 2002). W modelu przyjeto, ze do 91. tygo-
dnia przezycie bez progresji bedzie wyznaczone bezposrednio z krzywych Kaplana-Meiera, natomiast
po 91. tygodniu prawdopodobienstwo przezycia bez progresji bedzie obliczone z modelu czesciowo
wyktadniczego (przyjmujac tym samym, ze tempo progresji z okresu od 20. do 91. tygodnia utrzyma

sie po 91. tygodniu).
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Wykres 5. Hazardy skumulowane z analizy przezycia bez progresji (badanie OAK) oraz liniowe dopa-
sowania do hazarddw dla atezolizumabu i docetakselu.
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Atezolizumab Docetaksel = B= Atezopiecewise = B= Doce piecewise

Hazard (tygodniowe prawdopodobienstwo progresji lub zgonu) obliczony zostat ze wzoru:
hazard = 1 — e(— regresja liniowa(zbor tygodni; zbiér skumulowanych hazard()w))
gdzie:

> zbdr tygodni odpowiada tygodniom od 20. do 91.;

» w skfad zbioru skumulowanych hazardéw wchodzg hazardy skumulowane odpowiadajace ty-
godniom od 20. do 91.;

> regresja liniowa zostata przeprowadzona z wykorzystaniem funkcji dostepnej w jezyku pro-
gramowania VBA (Visual Basic for Application): , Application.WorksheetFunction.LinEst(zbor

tygodni, zbior skumulowanych hazarddw, True, True)”.

W modelu do 91. tygodnia przezycie bez progresji byto wyznaczone bezposrednio z krzywych Kapla-
na-Meiera, natomiast po 91. tygodniu prawdopodobienstwo przezycia bez progresji byto obliczone

wedtug nastepujacego wzoru:

S(t) = S(t—1) x (1 — hazard)

gdzie: S(t) oznacza prawdopodobienstwo przezycia bez progresji do tygodnia t; S(t-1) oznacza praw-
dopodobienstwo przezycia bez progresji do tygodnia t-1; hazard zostat obliczony w ramach modelu

czesciowo wyktadniczego opisanego powyzej.
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Ponizsza tabela przedstawia wartosci hazardéw wzglednych wyznaczonych dla modelu czesciami

wyktadniczego.

Tabela 4. Wartosci hazardow wzglednych wyznaczonych dla modelu czesciami wyktadniczego (piece-
wise exponential).

Atezolizumab Docetaksel

Hazard 0,020 0,038
R?
(wspdtczynnik determinaciji; 0,99 0,99

miara jakosci dopasowania modelu)

Tygodniowe prawdopodobieristwo przezycia bez progresji po 91. tygodniu wyznaczono na poziomie
0,98 (obliczone jako 1-0,02) w grupie leczonej atezolizumabem oraz 0,962 (obliczone jako 1-0,038)
w grupie leczonej docetakselem. Wspétczynniki determinacji (Tabela 4) wskazujg, ze model czescio-
wo wyktadniczy jest bardzo dobrze dopasowany do krzywych Kaplan-Meiera (wartosci R s3 bliskie

wartosci 1).

Ponizszy wykres przedstawia zastosowanie modelu cze$ciami wyktadniczego: do krzywych Kaplana-
Meiera doklejona zostaje prognoza przezycia bez progresji wyznaczona w oparciu o model cze$ciami

wyktadniczy.

Wykres 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji (PFS) oraz model czesciami wyktadniczy.
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Wyznaczenie parametrycznych funkcji przezycia

W oparciu o krzywe Kaplana-Meiera wyznaczono réwniez klasyczne parametryczne funkcje przezycia:
eksponencjalng, Weibulla, log-normalng, gamma, log-logistyczng, Gompertza oraz NPH (brak propor-
cjonalnosci hazardéw, ang. non-proportional hazards) Weibulla. Kazdg z wymienionych funkcji mozna
zapisa¢ za pomocg réwnania matematycznego zawierajgcego parametry danej funkcji. Wyznaczenie
parametrycznej funkcji przezycia polega na wyznaczeniu wartosci parametrow tej funkcji w taki spo-
s6b aby funkcja mozliwie jak najdoktadniej odwzorowywata przebieg krzywej Kaplana-Meiera. Sto-
pien dopasowania parametrycznej funkcji do krzywej Kaplana-Meiera mozna oceni¢ w oparciu o wi-
zualng ocene dopasowania oraz kryteria AIC (Akaike Information Criterion) i BIC (Bayesian Informa-

tion Criteria) (Latimer 2013).

Parametryczne funkcje przezycia bez progresji zostaty wyznaczone przez autoréw modelu globalnego
w oparciu o dane z poziomu pacjenta (Tabela 5). Model globalny zawiera wyniki obliczen przeprowa-

dzonych z wykorzystaniem oprogramowania SAS 9.4.

Tabela 5. Wartosci parametrow funkcji przezycia bez progresji (PFS) dopasowanych do krzywych Ka-
plana-Meiera dla atezolizumabu i docetakselu.

\NEYATER{T ]S

.. Rownanie funkcji parametrycznej Wal’tOS(EI Wal’tOS(fI AIC BIC
cji parame- T parametrow: parametrow: (T Qe
trycznej atezolizumab docetaksel
Eksponen- _ % _ _ 2519,1 2528,6
cjalna = EXP(-penl*t) penl =0,0356 penl =0,0417 (5) (5)
wnl = 0,0357 wnl = 0,0418
Weibulla =EXP(-pwnl*t*pwng) P P 25211 25354
pwng = 0,9996 pwng = 0,9996 (6) (6)
= JEZELI(t = 0;1; (1 - ROZ- _ _
g nnl =2,7169 nnl =2,7837
Log-normalna  KEAD.NORMALNY( ((LN(t) - pnnl) / P P 2 ?2;?3 2 ?22)75
pnng);0;1;PRAWDA))) pnng = 1,0502 pnng = 1,0502
= JEZELI(t=0;1; JEZELI(JEZELI
(psa=0;pg_01;pg_07)>0;1 - pgnl = 21,4015 pgnl = 22,1491
ROZKtAD.GAMMA(pgnl* _ _ 2362,0 2381,0
Gamma tM(pgnd);pgng; 1;PRAWDA);1- (1- pgnd = 9,8694 pgnd = 9,8694 (1) (1)
ROZKtAD.GAMMA (pgnl* pgng =-0,3054 pgng =-0,3054
t*(pgnd);pgng;1;PRAWDA))))
- Inl =0,0138 Inl =0,0106
.Log ~(1/ (1 +pinl*trpng)) p p 2384,9 2399,1
logistyczna plng = 1,6343 ping = 1,6343 (3) (3)
pznl = 0,0356 pznl =0,0417 2521,1 2535,4
Gompertza =EXP((pznl/pzng)*(1-EXP(pzng*t))) ! !
P peni/pzng peng pzng = 0,0000 pzng = 0,0000 (7) (7)
nphwnl = 0,06 nphwnl = 0,02
NPH Weibull =EXP(-pnphwnl*t*pnphwng) pnp pnp 24961 25150

pnphwng = 0,88 pnphwng = 1,17 (4) (4)

Tabela przedstawia wyniki obliczen autoréw modelu globalnego (w oparciu o dane z poziomu pacjenta z badania OAK).

,t” oznacza numer tygodnia (liczg c od momentu rozpoczecia leczenia atezolizumabem albo docetakselem). Wartosci kryte-
riow AIC i BIC zostaty wyznaczone wspdlnie dla atezolizumabu i docetakselu; im mniejsza liczba w nawiasie tym dana funk-
cja parametryczna jest lepiej dostosowana do krzywych Kaplana-Meiera.
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Wizualna ocena dopasowania funkcji parametrycznych wskazuje, ze o ile dla docetakselu funkcje
te sg dobrym przyblizeniem krzywej Kaplana-Meiera (Wykres 7), to dla atezolizumabu przebieg funk-

cji parametrycznych zdecydowanie odbiega od krzywej Kaplana-Meiera (Wykres 8).

Wykres 7. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji (PFS) oraz dopasowane funkcje parame-
tryczne dla docetakselu.
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Wykres 8. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji (PFS) oraz dopasowane funkcje parame-
tryczne dla atezolizumabu.
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Parametryczne funkcje przezycia nie dostarczyty akceptowalnie precyzyjnych przyblizen krzywych
Kaplana-Meiera dla atezolizumabu w zwigzku z czym w niniejszej analizie przyjeto modelowanie
oparte na modelu czesciowo wyktadniczym (piecewise exponential model). W analizie wrazliwosci

przeprowadzono obliczenia dla wszystkich funkcji parametrycznych.

1.3.10.3. Prawdopodobienstwo zgonu chorych na raka ptuca

W modelu wykorzystano wyniki badania OAK w ocenie przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival), z datg odciecia 07.07.2016 r. (zobacz Wykres 9; zobacz tez szczegétowe wartosci liczbowe

przedstawione w zatgczniku: Tabela 44, str. 130).

Wykres 9. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczqce przezycia catkowitego (OS); badanie OAK, data odciecia
07.07.2016.
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Horyzont obserwacji w badaniu OAK byt wystarczajgco dtugi aby krzywe Kaplana-Meiera dotyczace

przezycia catkowitego (OS) objety horyzont dozywotni dla wiekszosci pacjentéw.

Wykres 9 wskazuje, ze w poczatkowym okresie leczenia (3 miesigce) prawdopodobienstwo zgonu nie
réznito sie pomiedzy grupami. Poczgwszy od okofo 3. miesigca odsetek pacjentow, ktorzy przezyli byt
wiekszy w grupie leczonej atezolizumabem; przewaga atezolizumabu utrzymata sie do konca hory-
zontu obserwacji; przewaga atezolizumabu osiggneta istotnos¢ statystyczng: HR = 0,73 (95% Cl
0,62;0,87); p=0,0003 (Rittmeyer 2017). Przebieg krzywych Kaplana-Meiera wskazuje zatem,
ze w przypadku stosowania atezolizumabu ma miejsce opdzniony efekt kliniczny (wyrazony przezy-

ciem catkowitym).
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Krzywe przezycia catkowitego (OS) nie objety catego dozywotniego przebiegu choroby dla wszystkich
pacjentéw (tj. nie przyjety wartosci zerowych), w zwigzku z czym wymagane jest prognozowanie
przebiegu przezycia catkowitego w okresie wykraczajgcym poza horyzont czasowy ujety w krzywych

Kaplana-Meiera.

Analogicznie jak w przypadku krzywych przezycia bez progresji krzywe Kaplana-Meiera w zakresie
przezycia catkowitego (OS) mogg zosta¢ zastgpione przez Scisle okreslone matematyczne funkcje
przezycia (parametryczne funkcje przezycia). Funkcje dobrane sg w sposéb zapewniajgcy precyzyjne

przyblizenie do krzywych Kaplana-Meiera.

W przypadku stosowania parametrycznych funkcji przezycia mozliwe sg dwa podejscia do modelo-

wania (Davies 2012, Latimer 2013):

> przyjecie krzywych parametrycznych oddzielnych dla interwencji i komparatora;
> przyjecie krzywej parametrycznej dla interwencji, podczas gdy dla komparatora przyjmuje sie
krzywg parametryczng odpowiadajgcy interwencji skorygowang o hazard wzgledny (HR, ang.

hazard ratio); w podejsciu tym wymagana jest proporcjonalnos¢ hazardu.

Wykres 10 (str. 37) przedstawia zlogarytmowane hazardy skumulowane dla przezycia catkowitego
(OS) dla atezolizumabu oraz docetakselu, z badania OAK (data odciecia 07.07.2016). Krzywe zloga-
rytmowanych hazardéw skumulowanych przecinajg sie po czym przez wiekszos$¢ okresu obserwacji
stopniowo oddalajg sie od siebie, w zwigzku z czym nie zachodzi proporcjonalno$é hazardéw. Wobec

powyzszego nie mozna przyjg¢ metody modelowania opierajgcej sie na hazardzie wzglednym.
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Wykres 10. Zlogarytmowane hazardy skumulowane dla przezycia catkowitego (0S); badanie OAK,
data odciecia 07.07.2016.
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W zwigzku z faktem, ze hazardy nie sg proporcjonalne zasadne jest aby dla kazdej z terapii (atezoli-
zumab, docetaksel) modelowanie przezycia catkowitego (OS) przeprowadzone zostato w oparciu o

odrebng krzywa.

Wyznaczenie parametrycznych funkcji przezycia

Analogicznie jak to miato miejsce w przypadku przezycia bez progresji (PFS), rowniez w ramach prze-
zycia catkowitego (OS) wyznaczono klasyczne parametryczne funkcje przezycia: eksponencjalng, We-
ibulla, log-normalng, gamma, log-logistyczng, Gompertza. Parametryczne funkcje przezycia catkowi-
tego zostaty wyznaczone przez autoréw modelu globalnego w oparciu o dane z poziomu pacjenta
(Tabela 6). Model globalny zawiera wyniki obliczenn przeprowadzonych z wykorzystaniem oprogra-

mowania SAS 9.4.
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Tabela 6. Wartosci parametrow funkcji przezycia catkowitego (0S) dopasowanych do krzywych Ka-
plana-Meiera dla atezolizumabu i docetakselu.

Nazwa funk-

cji parame-
trycznej

Eksponen-
cjalna

Weibulla

Log-normalna

Gamma

Log-
logistyczna

Gompertza

Réwnanie funkcji parametrycznej
uzyte w modelu

= EXP(-penl*t)

=EXP(-pwnl*t*pwng)

= JEZELI(t = 0;1; (1 - ROZ-
KEAD.NORMALNY( ((LN(t) - pnnl) /
pnng);0;1;PRAWDA)))

= JEZELI(t=0;1; JEZELI(JEZELI
(psa=0;pg_01;pg_07)>0;1 -
ROZKtAD.GAMMA(pgnl*
t*(pgnd);pgng;1;PRAWDA);1- (1-
ROZKtAD.GAMMA (pgnl*
t*(pgnd);pgng;1;PRAWDA))))

=(1/ (1 +pInl*t”rping))

=EXP((pznl/pzng)*(1-EXP(pzng*t)))

Wartosci
parametrow:
atezolizumab

penl =0,0116

pwnl = 0,0070
pwng =1,1190

pnnl =4,0094
pnng =1,2325

pgnl =0,2770
pgnd = 2,9895
pgng = 0,5567

pinl =0,0029
plng = 1,4475
pznl = 0,0109
pzng = 0,0017

Wartosci
parametrow:
docetaksel

penl =0,0158

pwnl = 0,0097
pwng =1,1190

pnnl =3,7388
pnng =1,2325

pgnl =0,3260
pgnd = 2,9895
pgng = 0,5567

pinl =0,0044
plng = 1,4475
pznl = 0,0149
pzng = 0,0017

AIC
(ranking)

2266,5
(4)
2259,1
(3)

22705
(6)

2252,4
(2)

22519
(1)

2267,3
(5)

BIC
(ranking)

2276,0
(4)
22733
(3)

2284,8
(6)

2271,3
(2)

2266,1
(1)

22816
(5)

Tabela przedstawia wyniki obliczer autoréw modelu globalnego (w oparciu o dane z poziomu pacjenta z badania OAK).

,t” 0znacza numer tygodnia (licza ¢ od momentu rozpoczecia leczenia atezolizumabem albo docetakselem). Wartosci kryte-
riow AIC i BIC zostaty wyznaczone wspdlnie dla atezolizumabu i docetakselu; im mniejsza liczba w nawiasie tym dana funk-
cja parametryczna jest lepiej dostosowana do krzywych Kaplana-Meiera.

Wizualna ocena dopasowania funkcji parametrycznych (Wykres 11) oraz kryteria AIC i BIC wskazuja,

ze dla docetakselu w horyzoncie obserwacji z badania OAK (tj. w okresie, dla ktérego wyznaczono

krzywa Kaplana-Meiera) najlepiej dopasowang krzywg parametryczng jest krzywa log-logistyczna,

a druga w kolejnosci jest krzywa Gamma. Jednak analiza wizualna krzywych poza horyzontem bada-

nia OAK wskazuje, ze krzywa log-logistyczna prowadzi do przezycia catkowitego zawyzonego w sto-

sunku do koncowego przebiegu krzywej Kaplana-Meiera, podczas gdy krzywa Gamma jest zblizona

do krzywej Kaplana-Meiera w catym horyzoncie obserwacji. Wobec powyzszego krzywg Gamma nale-

2y uznac za krzywa parametryczng najlepiej dopasowang do przebiegu przezycia catkowitego (OS) dla

docetakselu. W przypadku atezolizumabu, wizualna ocena dopasowania funkcji parametrycznych

(Wykres 12) oraz kryteria AIC i BIC wskazujg, ze parametryczna krzywa log-logistyczna jest najlepiej

dopasowana do catego przebiegu krzywej Kaplana-Meiera.
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Wykres 11. Krzywa Kaplana-Meiera catkowitego (OS) oraz dopasowane funkcje parametryczne dla
docetakselu.
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Wykres 12. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS) oraz dopasowane funkcje parame-
tryczne dla atezolizumabu.
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Metodologia wyznaczania funkcji przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentéw w remisji choroby

Nalezy zaznaczy¢, ze krzywe Kaplana-Meiera nie objety dozywotniego horyzontu czasowego dla

wszystkich pacjentéw, wobec czego mozliwe jest, ze przy charakterystycznym dla immunoterapii
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utrzymywaniu sie dtugookresowej skutecznosci (Chen 2013), warto$¢ hazardu wzglednego magtby

ulec zmniejszeniu w horyzoncie dozywotnim.

Analiza krzywych przezycia catkowitego w badaniu OAK wskazuje, ze wraz z uptywem kolejnych tygo-
dni (mierzac od rozpoczecia leczenia), korzysci wynikajgce z zastosowania atezolizumabu s3 coraz
wyrazniejsze (Wykres 9). Réznica na koncach krzywych Kaplana-Meiera (stabilizacja OS dla atezoli-
zumabu z jednoczesng przewagg nad klasyczng chemioterapia) jest charakterystyczna dla immunote-
rapii w onkologii. Przezycie catkowite wynikajgce z zastosowania immunoterapii nie jest dobrze opi-
sywane przez standardowe modele przezycia (np. przez klasyczne funkcje parametryczne) (Chen
2013). Wobec powyzszego w literaturze opisano rozszerzenia kilku modeli parametrycznych, wpro-
wadzajg frakcje pacjentéw w remisji choroby (cure rate fraction) (Lambert 2007). W takich modelach
zaktada sie, ze u pewnego odsetka (frakcji) pacjentéw (> 0) zaobserwuje sie dtugookresowe wydtu-
zenie przezycia. W terminologii frakcja ta okreslana jest mianem ,wyleczonej” (cured). Nalezy wyraz-
nie zaznaczy¢, ze dtugookresowe przezycie moze wynikaé z dtugo otrzymujacej sie remisji choroby lub
stabilnego stanu choroby i nie oznacza, ze frakcja ta jest wyleczona w klinicznym tego stowa znacze-
niu. Wobec powyziszego angielski termin ,cure” nie nalezy ttumaczy¢ dostownie jako ,wyleczony”.
Przyjmuje sie, ze pacjentom z rzeczonej frakcji, z powodu diugo utrzymujacej sie stabilizacji choroby,
przypisywac¢ mozna prawdopodobienstwo zgonu na poziomie populacji ogdlnej, w miejsce prawdo-
podobienstwa zgonu z powodu danej choroby (Lambert 2007). W niniejszej analizie, aby unikng¢
ewentualnych nieporozumien, zdecydowano o uzyciu terminu , pacjenci w remisji choroby”, zamiast

,pacjenci wyleczeni”.

Zatozenie, ze u czesci pacjentow nastgpi dtugotrwata stabilizacja choroby sprawia, iz funkcja przezy-
cia zwigzana z chorobg jest niewtasciwa, poniewaz we frakcji pacjentéw w remisji choroby u pewne-

go odsetka pacjentéw nie wystgpi zgon zwigzany z chorobg (S.(t)), zgodnie z ponizszym wzorem:

P[T>t] =1+ (1 - m)S,(t),

gdzie S,(t) jest funkcjg przezycia pacjentéw nie nalezgcych do frakcji pacjentdw w remisji choroby.

Wobec powyzszego funkcje przezycia wszystkich chorych mozna zapisac jako iloczyn funkcji przezycia
w chorobie oraz funkcji przezycia catkowitego S*(t) (np. Smiertelnosé w populacji ogdlnej), wedtug

nastepujacej reguty

S(t) = S*(t)-( 1+ (1 - m)Sy(t)).
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Funkcja przezycia catkowitego S*(t) moze pochodzi¢ ze zrédet innych niz badania kliniczne (np. z kra-

jowych rejestrow zgondéw w populacji ogdlnej).

Warto zauwazy¢, ze Smiertelnos¢ ogdlna jest uzalezniona od wieku chorego, zatem funkcje przezycia

wszystkich chorych mozna zapisaé rowniez nastepujgco:
S(t,a) = S*(t+a)- (r + (1 - 1)S,(t))

gdzie ,a” oznacza wiek chorego w momencie rozpoczecia leczenia, natomiast t oznacza czas, jaki
uptynat od rozpoczecia leczenia. Zatem réznemu wiekowi poczatkowemu ,,a” odpowiadataby inna
funkcja przezycia wszystkich chorych. Jesli dostepna jest informacja o wieku chorych w momencie
rozpoczecia leczenia (np. w ramach badania klinicznego), mozliwe jest wykorzystanie metody naj-
wiekszej wiarygodnosci w celu wyznaczenia funkcji przezycia w catej populacji chorych odpowiadaja-

cej populacji o Srednim wieku poczatkowym ,a”.

W sytuacji, gdy klasyczne parametryczne funkcje przezycia nie s odpowiednie, przezycie catkowite
(OS) moze by¢ ekstrapolowane poza horyzont obserwacji z badania klinicznego z wykorzystaniem
wyznaczania przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentéw w remisji choroby. Warunkiem koniecz-
nym do wyznaczania przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentdw w remisji choroby jest ustalenie
frakcji (odsetka) pacjentéw w remisji choroby. W przeciwienstwie do standardowej metodologii wy-
znaczania przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentéw w remisji choroby (Lambert 2007), model
wykorzystywany na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej, nie uwzglednia ustalonej (przyjetej
wyjsciowo) pewnej frakcji pacjentéw w remisji. Obecne dowody naukowe nie pozwalajg na przyjecie
pewnej zadanej z gory frakcji pacjentdw w remisji choroby w raku ptuca leczonych w 2. albo 3. linii
leczenia (Borghaei 2015, Garon 2015), wobec czego w modelu wprowadzono mozliwosé wyboru

frakcji pacjentow w remisji choroby.

Na potrzeby modelu wprowadzono szes¢ réznych funkcji przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjen-
téw w remisji choroby dla atezolizumabu, w zaleznosci od wyboru frakcji pacjentéw w remisji - moz-
liwe jest wybranie jednej z nastepujacych frakcji: 0%, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%. W przypadku dostepnosci
wynikéw przezycia catkowitego w okresie znacznie przekraczajgcym horyzont obserwacji z badania
klinicznego (np. horyzont kilkunastoletni) nalezatoby wybra¢ jedng z frakcji, odpowiadajgcg tym dtu-
goterminowym wynikom; dopdki tak diugi horyzont obserwacji nie zostat osiggniety zaleca sie aby

przyjac (konserwatywnie) frakcje pacjentéw w remisji na poziomie 0%.

Przyjecie frakcji 0% oznacza, ze model nie uwzglednia frakcji pacjentow, ktérym mozna przypisaé

jedynie sSmiertelnos¢ z populacji ogdlnej, co oznacza, ze funkcja przezycia z uwzglednieniem frakcji
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pacjentow w remisji choroby jest iloczynem funkcji przezycia w populacji ogélnej oraz funkcji przezy-

cia specyficznej dla chorych na raka ptuca:

S(t) = S*(t) - (m+ (1 -1 ) Su(t)),
co przy m =0 oznacza

S(t) = S*(t) - Su(t),

Wykres 13 przedstawia strukture algorytmu wyznaczania funkcji przezycia z uwzglednieniem frakgji

pacjentéw w remisji choroby.

Wykres 13. Struktura algorytmu wyznaczania funkcji przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentow
w remisji choroby.
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Ponizej przedstawiono opis danych wejsciowych i wynikow wyjsciowych opisanych na powyziszej
strukturze algorytmu. Danymi wejsciowymi do wyznaczania funkcji przezycia z uwzglednieniem frak-

cji pacjentéw w remisji choroby sa:

(1) smiertelnos$é z przyczyn innych niz rak ptuca,
(2) dane z badan klinicznych,

(3) frakcja pacjentéw w remisji choroby.

Dane wejsciowe sg uwzglednione w algorytmie stuzagcym wyznaczeniu parametréw funkcji przezycia
Su(t). W modelu nalezy wykorzystaé¢ smiertelno$¢ z populacji ogdlnej (5), ktéra uwzglednia lokalng

charakterystyke populacji chorych na raka ptuca (odsetek kobiet/mezczyzn, sredni wiek w momencie

rozpoczecia leczenia) oraz czas jaki uptynat od rozpoczecia leczenia.
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Ostatecznie model funkcji przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentéw w remisji choroby jest

uwzgledniony w modelu (skoroszyt kalkulacyjny Excel) wedtug nastepujgcej wzoru:

OS(rak ptuca,p_cure, wiek = wiek poczgtkowy+t) =

Os(populacja ogolna,wiek = wiek poczatkowy+t) X ( p_cure + ( 1- p_cure ) X ( 1 / ( 1+ ( t / Pskala ) A Pisztatt ) )
gdzie:

% OS(rak ptuca,p_cure, wiek = wiek poczatkowy+t) J€St prawdopodobieristwem przezycia z uwzglednieniem
frakcji pacjentéw w remisji choroby w roku t od rozpoczecia leczenia

> tjest czasem (wyrazonym w latach), jaki uptynat od rozpoczecia leczenia;

¥ OS(populacja ogolna,wiek = wiek poczatkowy+t) J€St prawdopodobieristwem zgonu z populacji ogdlnej, w ty-
godniu jaki uptynat od rozpoczecia leczenia, z uwzglednieniem odsetka kobiet/mezczyzn
w populacji leczonej;

> p_cure jest frakcjg (odsetkiem) pacjentdw z remisjg choroby; w modelu istnieje mozliwo$é
wyboru jednej z wartosci: 0%, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%;

» funkcja ,,(1/( 1+ (t/ Peaa) ® Prsaate )" jest log-logistyczng funkcjg przezycia catkowitego wy-
nikajgcego jedynie z przebiegu raka ptuca wsréd chorych bez remisji choroby; parametry log-
logistycznej funkcji przezycia (Pskaia, Prsztatt) Z0Staty wyznaczone zgodnie z algorytmem opisa-
nym w publikacji Lambert 2007. Dla kazdej z rozwazanych frakcji pacjentéw w remisji esty-
mowane zostaty odrebne parametry log-logistycznej funkcji przezycia, co oznacza, ze dla kaz-
dej rozwazanych frakcji pacjentdw w remisji dostepng jest inna log-logistyczng funkcja prze-

zycia.

Przy wyznaczeniu funkcji przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentow w remisji choroby dla atezoli-
zumabu uwzgledniono log-logistyczng funkcje przezycia, jako funkcje najlepiej dopasowang do krzy-
wej Kaplana-Meiera. Dla docetakselu, jako funkcje najlepiej dopasowang do krzywej Kaplana-Meiera
wybrano funkcje gamma i dla niej przeprowadzono analogiczng (jak dla atezolizumabu) estymacje
funkcji przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentéw w remisji choroby; przyjeto, ze dla docetakselu
frakcja wynosi 0%. Wzér funkcji gamma wykorzystany przy wyznaczeniu funkcji przezycia z uwzgled-

nieniem frakcji pacjentdw w remisji choroby przedstawia sie nastepujgco:

ROZKEAD.GAMMA((-cure_q_comA-2)*EXP(-cure_q_com*-((LN(B10)-

(cure_mu_com))/cure_sigma_com));-cure_q_com”-2;1;1))

Peten komplet wartosci parametréw dla funkcji przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentéw w re-

misji choroby przedstawiono w zatgczniku (Tabela 35, str. 114).



Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

Wykres 14 przedstawia prognoze przezycia catkowitego (OS) poza horyzont obserwacji z badania

OAK, z uwzglednieniem réznych frakcji pacjentéw w remisji choroby.

Wykres 14. Prognoza przezycia catkowitego (0OS) poza horyzont obserwacji z badania OAK,
z uwzglednieniem frakcji pacjentow w remisji choroby.
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Obszar pod krzywa (AUC), przedstawiajgcy srednig dtugosc¢ zycia (w latach; w horyzoncie 20 lat; war-
tosci niezdyskontowane), rézni sie znaczagco w zaleznosci od przyjetej frakcji pacjentéw w remisji.
W 20-letnim horyzoncie czasowym s$rednia diugosé zycia wynikajaca z zastosowania atezolizumabu
przy uzyciu logistycznej funkcji logistycznej wynosi od 2,36 lat, przy braku zatozen dotyczacych frakcji
pacjentow z remisjg (klasyczna parametryczna funkcja przezycia log-logistyczna bez frakcji pacjentow
w remisji), do 5,38 roku, przy zatozeniu frakcji pacjentéw z remisjg na poziomie 20%. Najbardziej
konserwatywng krzywg przezycia jest krzywa przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentow w remisji

choroby na poziomie 0%.

Tabela 7 przedstawia odsetek pacjentéw, ktdrzy dozyli do 20 roku w zaleznosci od funkcji przezycia
catkowitego.
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Tabela 7. Odsetek pacjentow, ktorzy dozyli do 20 roku w zaleznosci od funkcji przezycia.

Odsetek pacjentow, Odsetek pacjentow,

Funkcja przezycia ktorzy dozyli do 20 roku: ktorzy dozyli do 20 roku:
atezolizumab docetaksel

Atezolizumab: funkcja log-logistyczna
(frakcja pacjentow w remisji: 0%)

) 1,2% 0%
Docetaksel: funkcja gamma
(frakcja pacjentow w remisji: 0%)

Eksponencjalna 0% 0%

Weibulla 0% 0%
Log-logistyczna 1,4% 1,0%
Log-normalna 0,9% 0,5%

Gamma 0% 0%

Gompertza 0% 0%

1.3.10.4. Prawdopodobienstwo zgonu z dowolnej przyczyny (Smiertelnos¢ z populacji
ogélnej)

Zalezne od wieku prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej w Polsce, zaczerpniete z publikacji

Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2016), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Roczne prawdopodobieristwa zgonu w populacji ogdlnej kobiet w Polsce (GUS 2016).

Mezczyzni Kobiety
Wiek Prawdopodobienstwo Wiek Prawdopodobienstwo | Wiek Prawdopodobieristwo Wiek Prawdopodobieristwo

zgonu zgonu zgonu zgonu
45 0,00415 73 0,04219 45 0,0015 73 0,02037
46 0,00459 74 0,0455 46 0,00168 74 0,02254
47 0,00509 75 0,04923 47 0,00187 75 0,02512
48 0,00563 76 0,05343 48 0,00209 76 0,02817
49 0,00622 77 0,05814 49 0,00232 77 0,03175
50 0,00686 78 0,06336 50 0,00258 78 0,03592
51 0,00757 79 0,06911 51 0,00286 79 0,0407
52 0,00833 80 0,07538 52 0,00318 80 0,04612
53 0,00915 81 0,08215 53 0,00352 81 0,05218
54 0,01005 82 0,0894 54 0,0039 82 0,05889
55 0,01101 83 0,09713 55 0,00432 83 0,06624

56 0,01204 84 0,10533 56 0,00477 84 0,07425
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Mezczyzni Kobiety
Wiek Prawdopodobienstwo Wiek Prawdopodobienstwo | Wiek Prawdopodobienstwo Wiek Prawdopodobieristwo
zgonu zgonu zgonu zgonu
57 0,01315 85 0,11401 57 0,00527 85 0,08291
58 0,01434 86 0,12322 58 0,00581 86 0,09227
59 0,0156 87 0,13297 59 0,00639 87 0,10234
60 0,01694 88 0,14335 60 0,007 88 0,11318
61 0,01835 89 0,15442 61 0,00765 89 0,12486
62 0,01983 90 0,16612 62 0,00834 90 0,13734
63 0,02137 91 0,17882 63 0,00907 91 0,15089
64 0,02297 92 0,19224 64 0,00983 92 0,16534
65 0,02463 93 0,2064 65 0,01063 93 0,18072
66 0,02636 94 0,22128 66 0,01149 94 0,19702
67 0,02816 95 0,2369 67 0,0124 95 0,21423
68 0,03006 96 0,25324 68 0,01337 96 0,23236
69 0,03207 97 0,27029 69 0,01444 97 0,25137
70 0,03424 98 0,28804 70 0,01563 98 0,27126
71 0,03662 99 0,30646 71 0,01698 99 0,29197
72 0,03925 100 0,32552 72 0,01854 100 0,31348

Roczne prawdopodobienstwa zgonu w danym wieku roczne przeliczano na cykl modelu (1 tydzien )
za pomocg formuty:

Pzgon/tydzien (Wiek) =

Pzgonkobieta(Wiek pacjentki) X(odsetek kobiet) + Pzgon,mezczyzna (Wiek pacjentki) x(odsetek meiczyzn)
1— e_ liczba tygodni w roku

gdzie

® P gonkobieta(Wiek pacjentki), P,gon mesczyma(Wiek pacjenta): roczne prawdopodobieristwo
zgonu kobiety / mezczyzny w danym wieku, zgodnie z tablicami trwania zycia;
e odsetek kobiet, odsetek mezczyzn: odsetek pacjentéw o danej ptci zgodnie z charakterystyka

wyjsciowa populacji w analizie ekonomicznej.




Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

1.3.11. Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujace koszty leczenia zwigzane z terapig pacjentéw w catym przebie-

gu raka ptuca:

>
>
>
>
>
>
>

koszty lekéw (atezolizumab, docetaksel);

koszty podania lekow;

koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii atezolizumabem/docetakselem;
koszty leczenia po progresji w trakcie terapii atezolizumabem/docetakselem;

koszty opieki podtrzymujacej po zakonczeniu leczenia aktywnego;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty opieki w stanie terminalnym (w okresie poprzedzajgcym zgon).

Powyzsze kategorie kosztéw sg najwazniejszymi kosztami z przyjetej perspektywy w horyzoncie cza-

sowym analizy.

1.3.11.1. Koszty leczenia zdarzen niepozqgdanych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane wystepujgce w stopniu 3. lub ciez-

szym, ktdére wystapity u co najmniej 2% pacjentéw w grupie leczonej atezolizumabem lub w grupie

leczonej docetakselem. Uwzgledniono najczestsze zdarzenia niepozgdane, jako generujgce najwiek-

szy wptyw na wydatki ptatnika — zdarzenia niepozgdane wystepujace w stopniu 3 lub ciezszym wy-

magajg specjalistycznego leczenia (PTOK 2015b), co znajduje przetozenie na koszty leczenia pacjenta.

Tabela 9. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w stopniu co najmniej 3., uwzgled-

Zdarzenie
niepozadane

nionych w modelu.

Koszt jednostkowy

leczenia zdarzenia Komentarz / zrédto danych / szczegéty obliczen
niepozadanego [z1]

Anemia 2137,80 zt Przyjeto na poziomie kosztow leczenia leukopenii.

Goraczka
neutropeniczna

Przyjeto wartos¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do poziomu
odpowiadajacego 2016 r. (wykorzystano indeksy cen i towaréw w kategorii
5950,78 zt Zdrowie = 1,0311; w okresie od 2012 r. do 2016 r. wedtug danych GUS)
5950,78 zt = 5 771,29 zt [tugowska 2012] x 101,8 x 100,2 x 101,9 x 99,2 /
(10074) (zobacz Tabela 53, str. 123.)

Przyjeto Srednig warto$¢ hospitalizacji w ramach grup JGP:

e SO5 (liczba hospitalizacji: 14 832; Srednia wartos$¢ hospitalizacji:
4 767,08 zt) https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=ntmdz3omXDs%3d, data dostepu 20.07.2017 r.;

Leukopenia 2 137,80 zt e S06 liczba hospitalizacji: 23 943; Srednia warto$¢ hospitalizacji:

1 672,57 zt) https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=mY6Ea_XTv3g%3d, data dostepu 20.07.2017 r.;
e S07 (liczba hospitalizacji: 17 197; sSrednia wartos¢ hospitalizacji:

517,84 zt) https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=nRnglwQcb_k%3d, data dostepu 20.07.2017 r.;
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Koszt jednostkowy

leczenia zdarzenia Komentarz / zrédto danych / szczegéty obliczen
niepozadanego [z1]

Zdarzenie

niepozadane

wazona liczba hospitalizacji

Neutropenia 5950,78 zt Przyjeto koszty jak w leczeniu neutropenii z gorgczka.

Przyjeto koszt leczenia (jak dla zapalenia gardta) z publikacji Szkultecka-
Debek 2014 (wartosc 69,67 zt z 2013 roku) skorygowano o indeksy cen

Zapalenie jamy 70,56 zt towarow i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2013-

ustnej 2016: 100,2; 101,9 oraz 99,2 (zobacz Tabela 63, str. 123);
obliczenia: 69,67 zt 100,2; 101,9 x 99,2/(100/2).
Koszt z publikacji Szkultecka-Debek 2014 (wartos¢ 1 403,46 zt z 2013 roku
skorygowano o indeksy cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w kategorii
Zapalenie ptuc 1421,52 zt ,Zdrowie” w latach 2013-2016: 100,2; 101,9 oraz 99,2 (zobacz Tabela 63,

str. 123);
obliczenia: 1 403,46 zt x 100,2; 101,9 x 99,2/(10072).

Zmniejszenie liczby

biatych krwinek 2137,80 zt Przyjeto na poziomie kosztow leczenia leukopenii.
Zmniejszenie liczby . L . . "
e 2 137,80 zt Przyjeto na poziomie kosztéw leczenia leukopenii.
neutrofili
Zmeczenie 0zt tugowska 2012

1.3.11.2. Koszty lekéw

Koszty jednostkowe atezolizumabu przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji. Koszty
jednostkowe docetakselu przyjeto w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowan
oraz kwoty refundacji za leki zawierajgce docetaksel w okresie od 10.2016 do 09.2017 (zobacz Tabela
34, str. 113). Dawkowanie lekéw przyjeto zgodnie z dawkowaniem w badaniu OAK oraz zgodnie

z zalecanym dawkowaniem atezolizumabu i docetakselu.

Tabela 10. Koszty jednostkowe atezolizumabu i docetakselu.

Koszt Dawka

jednostkowy jednostkowa Dawka / cykl Koszt /cykl

Atezolizumab - 1 opakowanie cykl 1200 mg
' (1200 mg)
2 . q
Docetaksel 0,781 2t/ mg 75 mg / m* powierzchni 134,247 mg

ciata (= 75 mg/m*x 1,79 m?) 104,99 zt
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I <ot cocetakselu oszacowano na 104,99 zt na cykl chemiote-

rapii.
1.3.11.3. Koszty podania

W analizie ekonomicznej przyjeto, ze atezolizumab bedzie podawany w warunkach ambulatoryjnych;
podanie w warunkach ambulatoryjnych zatozono réwniez w analizach dla niwolumabu oraz pembro-
lizumabu — innych lekéw podawanych w formie infuzji w leczeniu chorych na raka ptuca w formie

(Opdivo AE 2016; Keytruda AE 2016).

Koszt podania docetakselu oszacowano z wykorzystaniem wynikdw badania QuintilesIMS 2017,
w ktérym wyznaczono udziat poszczegdlnych swiadczen w ramach wizyt zwigzanych z leczeniem do-
cetakselem (zobacz Tabela 11, str. 50). Koszty jednostkowe $wiadczen, w ramach ktérych podawany
moze by¢ docetaksel lub atezolizumab przyjeto w oparciu o zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie reali-

zacji Swiadczen. Tabela 11 przedstawia oszacowanie kosztéw jednostkowych podania lekow.

Sredni koszt jednostkowy podania atezolizumabu przyjeto na poziomie 108,16 z#, natomiast docetak-

selu—-116,50 zt.
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Tabela 11. Koszty jednostkowe podania lekdw: atezolizumab, docetaksel

e ., Porada Przyjecie pacjenta w
. . .. Osobod ho- Osobod d- . . . .
Warunki podania Osobodzien w ho- sonodzien Who sopodzien w o ambulatoryjna Porada w poradni trybie ambulatoryjnym

leku spicjum domowym zwigzana z chemio- paliatywnej zwigzane z wykonaniem
terapia programu

Koszt jednost-
kowy
. 6
podania

spicjum stacjonar- dziale dziennym
nym w szpitalu

Kod produktu rozli-

czeniowego 5.15.00.0000149" 5.15.00.0000146" 5.08.05.0000175° 5.08.05.0000173° 5.15.00.0000151" 5.08.07.0000004" -
Lic%b;j\ punkt(")w/ 1t 6,11 _ ) 0,99" _ -
Swiadczenie
Wycena punktu 56,19 zt’ 56,19 zt - - 56,19 zt* - -
Koszt jednostkowy 56,19 zt 342,76 7t 378,56 zt 108,16 zt 55,63 zt 108,16 zt -
Docetaksel® - - - - - 116,50 zt
Atezolizumab 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100% 108,16 zt

' Na podstawie Katalogu $wiadczen w opiece paliatywnej i hospicyjnej (NFZ 83/2017).

% Zgodnie z informatorem o umowach NFZ (https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy; data dostepu 03.10.2017).

3 Katalog $wiadczer podstawowych - leczenie szpitalne — chemioterapia (NFZ 54/2017/2).

4 Katalog $wiadczen i zakresOw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 53/2017/2).

*w oparciu o QuintilesIMS 2017.

6 lloczyn kosztéw jednostkowych poszczegdlnych swiadczen oraz udziatu poszczegdlnych swiadczen w praktyce klinicznej podawania leku. Dla docetakselu przyjeto konserwatywnie koszt
porady w poradni paliatywne;j.
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1.3.11.4. Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii atezolizumabem i doce-
takselem

Koszt diagnostyki i monitorowania przebiegu leczenia docetakselem ustalono na poziomie wyceny

Swiadczenia ,,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”.

Tabela 12 (str. 52) zestawia wykazy badan przy kwalifikacji do leczenia oraz badania w ramach moni-
torowania skutecznosci: atezolizumab i aktualne programy lekowe leczenia raka ptuca. W zakresie
badan przy kwalifikacji do leczenia w przypadku programoéw lekowych dla atezolizumabu oraz peme-

treksedu wéréd badan nie znajdujg sie testy oceniajace obecnos¢ mutacji genow|i Gz

W zakresie badan w ramach monitorowania skutecznosci czestotliwosci wykonywania badan poréw-

nanie pomiedzy poszczegdlnymi programami przedstawiajg sie nastepujgco:

» - atezolizumab: |

e pemetreksed: po 2, 4 i 6 cyklu leczenia;

e gefitynib, erlotynib: co 2 cykle leczenia;

e kryzotynib: co 8 tygodni;

e afatynib: po 6 tygodniu leczenia lub po 8 tygodniu leczenia, a nastepnie w odstepach 3-

miesiecznych.

Generalnie, czestotliwosé przeprowadzania badan w trakcie leczenia atezolizumabem wydaje sie by¢
najbardziej zblizona do czestotliwosci z programu lekowego dla pemetreksedu (MZ 2017/B6). Wobec
powyzszego w analizie ekonomicznej przyjeto, ze koszt monitorowania i diagnostyki przebiegu lecze-
nia atezolizumabem bedzie ksztattowac sie na poziomie wyceny $wiadczenia ,Diagnostyka

w programie leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca (pemetreksed)”.
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Tabela 12. Zestawienie badan przy kwalifikacji do leczenia oraz badania w ramach monitorowania skutecznosci: atezolizumab i aktualne programy lekowe

Badania przy kwalifikacji do leczenia

leczenia raka ptuca.

Atezolizumab’®

Pemetreksed w pierwszej
albo drugiej linii leczenia®

1) histologiczne lub cytologiczne
potwierdzenie okreslonego typu
niedrobnokomédrkowego raka
ptuca zgodnie z kryteriami
wiaczenia;

2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenia stezenia kreatyni-
ny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;
5) oznaczenie aktywnosci amino-
transferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci amino-
transferazy asparaginianowej;

7) oznaczenie aktywnosci fosfa-
tazy zasadowej;

8) test cigzowy u kobiet w wieku
rozrodczym;

9) badanie tomografii kompute-
rowej klatki piersiowej z obje-
ciem

nadbrzusza lub klasyczne bada-
nie RTG klatki piersiowej w
przypadku zmiany dobrze mie-
rzalnej, otoczonej przez prawi-
dtowo upowietrzniony migzsz
ptucny;

10) badanie tomografii kompute-
rowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonogra-
fia - USG, rezonans magnetyczny
- MR, scyntygrafia) w zaleznosci
od sytuacji klinicznej.

Gefitynib w pierwszej i drugiej
linii leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne

potwierdzenie okreslonego typu

niedrobnokomdrkowego raka ptuca

zgodnie z kryteriami

wiaczenia;

2) potwierdzenie obecnosci akty-

wujacej mutacji genu EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci amino-

transferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci amino-

transferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy

zasadowej;

9) test cigzowy u kobiet w wieku

rozrodczym;

10) badanie tomografii kompute-

rowej klatki piersiowej z objeciem

nadbrzusza lub klasyczne badanie

RTG klatki piersiowej w przypadku

zmiany dobrze mierzalnej, otoczo-

nej przez prawidtowo upowietrz-

niony migzsz ptucny;

11) badanie tomografii kompute-

rowej innej lokalizacji lub inne

badania obrazowe (ultrasonografia

- USG, rezonans magnetyczny

- MR, scyntygrafia) w zaleznosci od

sytuacji klinicznej.

Erlotynib w pierwszej i drugiej
linii leczenia®

1) histologiczne lub cytologiczne

potwierdzenie okreslonego typu

niedrobnokomaérkowego raka ptuca

zgodnie z kryteriami

wiaczenia;

2) ocena obecnosci aktywujacej

mutacji genu EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnos$ci amino-

transferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnos$ci amino-

transferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy

zasadowej;

9) test cigzowy u kobiet w wieku

rozrodczym;

10) badanie tomografii kompute-

rowej klatki piersiowej z objeciem

nadbrzusza lub klasyczne badanie

RTG klatki piersiowej w przypadku

zmiany dobrze mierzalnej, otoczo-

nej przez prawidtowo upowietrz-

niony migzsz ptucny;

11) badanie tomografii kompute-

rowej innej lokalizacji lub inne

badania obrazowe (ultrasonografia

- USG, rezonans magnetyczny

- MR, scyntygrafia) w zaleznosci od

sytuacji klinicznej.

Kryzotynib w drugiej lub
trzeciej linii leczenia®

1) histologiczne lub cytologiczne
potwierdzenie miejscowo zaawan-
sowanego lub uogdlnionego
gruczolakoraka ptuca;

2) potwierdzona wczesniej rearan-
zacja w genie ALK metoda fluoro-
scencyjnej hybrydyzaciji in situ
(FISH) z wykorzystaniem zwalido-
wanego testu — oznaczenie rearan-
zacji genu ALK nalezy wykonac po
uprzednim potwierdzeniu braku
mutacji

somatycznych w genie EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;
5) oznaczenie stezenia bilirubiny;
6) oznaczenie aktywnosci amino-
transferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnos$ci amino-
transferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej;

9) test cigzowy u kobiet w wieku
rozrodczym;

10) badanie tomografii kompute-
rowej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub klasyczne badanie
RTG klatki

piersiowej w przypadku zmiany
dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidfowo upowietrzniony
migzsz ptucny;

11) badanie tomografii kompute-
rowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia
- USG, rezonans magnetyczny

- MR, scyntygrafia) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

Afatynib’

1) histologiczne lub cytologiczne
potwierdzenie okreslonego typu
niedrobnokomérkowego raka
ptuca zgodnie z kryteriami
wiaczenia;

2) ocena obecnosci aktywujacej
mutacji genu EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;
4) oznaczenie stezenia kreatyni-
ny;

5) oznaczenie stezenia bilirubi-
ny;

6) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginia-
nowej;

8) oznaczenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej;

9) test cigzowy u kobiet w wieku
rozrodczym;

10) badanie tomografii kompu-
terowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza lub
klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany
dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidtowo upowietrz-
niony migzsz ptucny;

11) badanie tomografii kompu-
terowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasono-
grafia - USG, rezonans magne-
tyczny - MR, scyntygrafia) w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej.




Monitorowanie skutecznosci leczenia

Ryczatt
roczny’

Atezolizumab®

Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

Pemetreksed w pierwszej
albo drugiej linii leczenia®

1) badanie tomografii kompute-
rowej klatki piersiowej z obje-
ciem nadbrzusza lub klasyczne
badanie RTG klatki piersiowej w
przypadku zmiany dobrze mie-
rzalnej, otoczonej przez prawi-
dtowo upowietrzniony migzsz
ptucny;

2) badanie tomografii kompute-
rowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonogra-
fia - USG, rezonans magnetyczny
- MR, scyntygrafia) w zaleznosci
od sytuacji klinicznej.

Badania wykonywane sg po 2, 4
6 cyklu leczenia (w przypadku
kontynuacji do 6 cykli).

2489,84 zt

Gefitynib w pierwszej i drugiej
linii leczenia
1) badanie tomografii komputero-
wej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub klasyczne badanie
RTG klatki piersiowej w przypadku
zmiany dobrze mierzalnej, otoczo-
nej przez prawidtowo upowietrz-
niony migzsz ptucny;

2) badanie tomografii komputero-
wej innej lokalizacji lub inne bada-
nia obrazowe (ultrasonografia -
USG, rezonans magnetyczny - MR,
scyntygrafia), konieczne do oceny
zmian wg. kryteriow RECIST 1.1., w
zaleznosci od sytuacji klinicznej;

3) badanie czynnosci watroby
(aminotransferazy i bilirubina)
Okreslenie odpowiedzi na leczenie
powinno byé wykonywane ta samg
metoda co w momencie kwalifikacji
do leczenia.

Badania wykonywane s3 co 2 cykle
leczenia.

3232,36 zt

Erlotynib w pierwszej i drugiej

o _ee .1
linii leczenia

1) badanie tomografii komputero-
wej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub klasyczne badanie
RTG klatki piersiowej w przypadku
zmiany dobrze mierzalnej, otoczo-
nej przez prawidtowo upowietrz-
niony migzsz ptucny;

2) badanie tomografii komputero-
wej innej lokalizacji lub inne bada-
nia obrazowe (ultrasonografia —
USG, rezonans magnetyczny— MR,
scyntygrafia) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

3) badanie czynnosci watroby
(aminotransferazy i bilirubina).

Badania wykonywane sg co 2 cykle
leczenia.

3232,36 2t

Kryzotynib w drugiej lub
trzeciej linii leczenia®

1) badanie tomografii komputero-
wej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub klasyczne badanie
RTG klatki piersiowej w przypadku
zmiany dobrze mierzalnej, otoczo-
nej przez prawidtowo upowietrz-
niony migzsz ptucny;

2) badanie tomografii komputero-
wej innej lokalizacji lub inne bada-
nia obrazowe (ultrasonografia -
USG, rezonans magnetyczny - MR,
scyntygrafia) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

Badania wykonywane s3 co 8
tygodni.

3232,36zt

Afatynib’

1) badanie tomografii kompute-
rowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza lub
klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany
dobrze mierzalnej, otoczonej
przez prawidtowo upowietrz-
niony migzsz ptucny;

2) badanie tomografii kompute-
rowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasono-
grafia — USG, rezonans
magnetyczny— MR, scyntygrafia)
w zaleznosci od sytuacji
klinicznej;

3) badanie czynnosci watroby
(aktywno$¢ aminotransferaz i
stezenie bilirubiny).

Badania wykonywane sa przed
rozpoczeciem leczenia, po 6
tygodniu leczenia w przypadku
pkt. 3) lub po 8 tygodniu
leczenia w przypadku pkt. 1) lub
2), a nastepnie w odstepach 3-
miesiecznych.

W przypadku wystgpienia u
chorego objawoéw hepatotok-
sycznosci dopuszcza sie wiekszg
czestotliwos¢ badan

czynnosci watroby.

2691,56 zt

® Wnioskowany projekt programu lekowego , Atezolizumab w terapii chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca” (PL Tecentrig 2017).
! Opis programu lekowego: LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (ICD-10 C 34). Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2017-08-28 (MZ 2017/B6).

? Opis programu lekowego: LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PUCA Z ZASTOSOWANIEM AFATYNIBU (ICD-10 C 34). Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 2017-08-28 (MZ 2017/863).
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3 Zatacznik nr 2 zarzadzenia nr 53/2017/DGL Prezesa NFZ. Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych. (NFZ 53/2017/4).
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Tabela 13. Koszty jednostkowe diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii atezolizumabem i doce-
takselem.

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Diagnostyka w programie leczenia niedrobno-
komoérkowego raka ptuc - atezolizumab

Kod produktu
rozliczeniowego

Koszt
jednostkowy

Uwagi

Koszt na cykl
modelu

5.08.05.0000008"

270,40

Swiadczenie rozliczane nie czesciej niz raz
w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce

62,19 zt
(obliczone jako: 270,40 zt / 3 miesiagce
/ 1,449 tygodnia/miesigc)

5.08.08.0000010°

2 489,84 7t

Rozliczane proporcjonalnie do liczby miesiecy
leczenia pacjenta w programie:

- rozliczane jednorazowo raz w roku proporcjo-
nalnie do liczby miesiecy leczenia pacjenta
w programie
lub
- rozliczane w czesciach wykonanych nie wiecej
niz do kwoty okreslonej (suma czesci ryczattu
wykazywanych w ciggu rgku daje nie wiecej niz
1).

143,15 zt
(obliczone jako: 2 489,84 zt / 12 miesiecy
/ 1,449 tygodnia/miesigc)

! Katalog $wiadczer wspomagajgcych - leczenie szpitalne - chemioterapia (NFZ 54/2017/4).
2 Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych; przyjeto koszt jak dla pemetreksedu (NFZ 53/2017/4).

Koszt diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii atezolizumabem i docetakselem przyjeto na po-

ziomie, odpowiednio 143,15 zt oraz 62,19 zt w przeliczeniu na jeden tydzien terapii (tj. w przeliczeniu

na cykl modelu).

1.3.11.5. Koszty leczenia po progresji w trakcie terapii atezolizumabem lub docetakse-

lem

Koszty leczenia po progresji w trakcie terapii atezolizumabem lub docetakselem oszacowano w opar-

ciu o nastepujace dane:

e odsetek pacjentéow leczonych aktywnie (chemioterapia, terapie celowane, inne terapie)

po stwierdzeniu progresji przyjeto w oparciu o wyniki z badania OAK (Tabela 31, str. 110);

e w ramach leczenia aktywnego uwzgledniono cztery najczestsze schematy chemioterapii oraz

jeden najczestszy schemat terapii celowanej, co objeto okoto 50% pacjentéw;

o Jdredni koszt lekéw wchodzacych w sktad chemioterapii oraz terapii celowanej przyjeto

w oparciu o dane NFZ;

e w ramach innych terapii w badaniu OAK wyszczegdlniono jedynie immunoterapie; w zwigzku

z faktem, ze aktualnie w Polsce immunoterapie nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych

w terapii raka ptuca, przyjeto, ze koszt innych terapii wynosi 0 zt (co na przyktad moze odpo-
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wiadac¢ uczestnictwu pacjentéw w badaniach klinicznych, ktorych leczenie nie obcigza budze-
tu ptatnika publicznego);

e przyjeto, ze pacjenci nie poddani leczeniu aktywnemu, poddani zostang radioterapii;

e Sredni koszt radioterapii oszacowano w oparciu o informacje podane w raporcie ,,Rak ptuca

w Polsce — perspektywa spoteczna i medyczna "2016” (Dylewska 2016).

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie Sredniego kosztu leczenia po progresji w trakcie terapii
atezolizumabem i docetakselem. W zwigzku z duzg iloscig szczegdtowych obliczen, szczegdty obliczen

przedstawiono w modelu.

Tabela 14. Oszacowanie sredniego kosztu leczenia po progresji w trakcie terapii atezolizumabem lub
docetakselem.

Pacjenci po progresji stwierdzonej Pacjenci po progresji stwierdzonej

Etap obliczen . . . . .
w trakcie leczenia atezolizumabem w trakcie leczenia docetakselem

Odsetek pacjentéw leczonych

. - 48,5% 45,2%
aktywnie po progresji

Sredni koszt leczenia aktywnego po pro-
gresji przypadajacy na jednego pacjenta 2 527,78 zt 3751,33 zt
leczonego po progresji

Sredni koszt radioterapii 10387,12 zt 10387,12 zt
6 577,65 zt 7 389,30 zt
Sredni catkowity koszt leczenia po progre- obliczone jako: obliczone jako:
sji 48,5% x 2 527,78 zt 45,2% x 3 751,33 zt
+(1- 48,5%) x 10 387,12 zt +(1- 45,2 %) x 10 387,12 zt

w oparciu o badanie OAK.
% zobacz Tabela 32, str. 111.
3 zobacz Tabela 33, str. 112.
Szczegdty obliczen przedstawiono w modelu, w arkuszu ,,Post disc. therapy cost”.

Sredni koszt leczenia po progresji stwierdzonej w trakcie terapii atezolizumabem i docetakselem

o0szacowano na poziomie, odpowiednio 6 577,65 zt i 7 389,30 zt.

1.3.11.6. Koszty opieki podtrzymujqcej po zakoriczeniu leczenia

Po zakonczeniu leczenia zastosowanego po progresji stwierdzonej w trakcie terapii atezolizumabem
lub docetakselem opieka nad pacjentem jest zindywidualizowana i zalezy od stanu pacjenta, przy
czym nie zawsze mozliwe jest wdrozenie leczenia aktywnego (PTOK 2015a). Wobec powyiszego
W niniejszej analizie przyjeto, ze opieka podtrzymujaca bedzie wigzac sie ze statym monitorowaniem
stanu pacjenta. Dla uproszczenia przyjeto, ze koszt miesieczny monitorowania bedzie réwny kosztowi
monitorowania w poradni onkologicznej (w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej), rowno-
wazny kosztowi jednej wizyty odpowiadajacej $wiadczeniu ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go

typu”, wycenionej na 65 zt.
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1.3.11.7. Koszty opieki w stanie terminalnym

W modelu przyjeto, ze zgon jest poprzedzony intensywng opieka paliatywna. Analogiczne zatozenia
poczyniono w polskich analizach ekonomicznych — Opdivo AE 2015 oraz Keytruda AE 2016. W niniej-
szej analizie przyjeto koszt wyznaczony w analizie Opdivo AE 2015; koszt ten zostat wyznaczony
w oparciu o opinie ekspertdw klinicznych. Dla pordwnania: w analizie Keytruda AE 2016 analogiczny
koszt przyjeto o zgodnie z materiatami otrzymanymi od Podmiotu Odpowiedzialnego dla leku Key-
truda, bez podania szczegdtéw dotyczgcych metodyki oszacowania. Wobec powyzszego w niniejszej
analizie przyjeto koszt, ktérego metodyka oszacowania zostata doktadniej opisana, a co za tym idzie

mozliwa byta ocena czy dany koszt odpowiada niniejszej analizie ekonomiczne;.

Tabela 15. Koszty opieki w stanie terminalnym.

Koszt Komentarz

Opdivo AE 2015: koszt oszacowane na podstawie
opinii ekspertow.

Catkowity koszt 6 398,28 zt W niniejszej analizie przyjeto koszt wyznaczony
opieki w stanie ter- (opieka w stanie terminalnym obejmuje z perspektywy NFZ. Dla poréwnania: koszt z per-
minalnym ostatnie 2,2 miesiaca zycia) spektywy NFZ+pacjent byt wyzszy jedynie o okoto

80 zt, zatem rozrdznienie dwdch perspektyw nie
wptynetoby znaczgco na koszt.

Catkowity koszt opieki w stanie terminalnym przyjeto na poziomie 6 398,28 zt.

1.3.12. Uzytecznos$ci stanéw zdrowia

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (Wymagania MZ) i Wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) jako
podstawowy wynik zdrowotny w modelowaniu nalezy przyja¢ liczbe lat zycia skorygowang o jakosé
zycia (QALY). Stanom modelu nalezy przypisaé uzytecznosci zwigzane z jakosScig zycia odpowiadaja-
cym danym stanom choroby lub zdrowia. W polskich warunkach modelowania przebiegu zycia u do-
rostych — zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 — preferowane jest wykorzystanie instrumentu pomia-
ru uzytecznosci EQ-5D w wersji EQ-5D-5L (Reenen 2015a) lub EQ-5D-3L (Reenen 2015b). Zgodnie
z ogdélnymi regutami modelowania, uzytecznosci przypisane poszczegdlnym stanom zdrowia przyjmu-
ja wartosci z przedziatu od 0 do 1, gdzie warto$¢ O (zero) oznacza Smier¢, natomiast wartosc ,,1” (je-
den) oznacza stan petnego zdrowia. Dopuszczalne sg rowniez uzytecznoSci mniejsze od 0, uzyteczno-

$ci te odpowiadajg wtedy stanowi ,,gorszemu niz Smieré¢” (Wolowacz 2016).

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg przyjecie uzytecznosci z nastepujgcych wtérnych zrédet danych:

> publikacje przedstawiajgce wyniki pierwotnych badan uzytecznosci;

> niepublikowane wyniki pochodzace z badan klinicznych ocenianej technologii medycznej;
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» przeglady systematyczne wartosci uzytecznosci standéw zdrowia.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 w celu uzyskania mozliwie najwiarygodniejszych oszacowan do-
tyczacych liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢, zalecane jest aby uzytecznosci przyjete w modelo-
waniu pochodzity z przeglagdu systematycznego przeprowadzonego de novo na potrzeby analizy eko-
nomicznej. Wytyczne wskazujg, ze akceptowalne jest przeprowadzenie wyszukiwania aktualnych
(do 5 lat od momentu publikacji) przeglagdéw systematycznych uzytecznosci odpowiadajgcych stanom
zdrowia wyrdznionym w modelu. Jezeli odnaleziony zostanie przeglad systematyczny uzytecznosci,
ktéry nie budzi zastrzezen metodologicznych odnosnie systematycznosci, uwzglednienie wynikéw
rzeczonego przegladu systematycznego jest w petni uzasadnione (AOTMIT 2016). W celu uwzgled-
nienia badan uzytecznosci, ktérych wyniki zostaty opublikowane po dacie zakoriczenia wyszukiwania
w najaktualniejszym przegladzie systematycznym, nalezy przeprowadzi¢ przeglad systematyczny ba-
dan pierwotnych z opublikowanych po dacie zakonczenia wyszukiwania przeprowadzonego w ra-

mach odnalezionego przegladu systematycznego.

1.3.12.1. Uzytecznosci stanow zdrowia w badaniu OAK

W ramach badania OAK jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQol, ang. health related
quality of life) byta oceniana przy uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, QLQ-LC13 i EQ-5D-3L.
Kwestionariusze wypetniono w 1. dniu kazdego cyklu leczenia oraz w okresie do 30 dni od przerwania
leczenia atezolizumabem albo docetakselem. Kwestionariusz EQ-5D-3L wypetniono dodatkowo w 6.,
12. i 24. tygodniu po progresji choroby; wypetnienie kwestionariusza odbywato sie w ramach rozmo-
wy telefonicznej z pacjentem, prowadzonej przez wykwalifikowany personel zgodnie z zaleceniami

EuroQol. Uzyskane wyniki nie zostaty opublikowane.

Rozwazono dwie metody oceny jakosci zycia (HRQolL) z w ramach badania OAK:

1) uzytecznos$¢ stanu zdrowia zostata wyznaczona z rozréznieniem na okres leczenia (atezoli-
zumabem albo docetakselem) i okres po zakoriczeniu leczenia;
2) uzyteczno$¢ stanu zdrowia zostata wyznaczona z rozréznieniem wedtug czasu do zgonu

i z réznicowaniem na okres leczenia (atezolizumabem albo docetakselem) i okres po zakon-

czeniu leczenia.
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Tabela 16. Wartosci uzytecznosci wyznaczone w badaniu OAK: uzytecznosci z rozréznieniem na okres

leczenia atezolizumabem i docetakselem oraz okres po zakoriczeniu leczenia.

Stan modelu Uzytecznos¢

Przezycie bez progresji: atezolizumab
Kwestionariusz EQ-5D-3L wykorzystany
w ramach badania OAK,
wyniki nie publikowane.

Przezycie bez progresji: docetaksel

Przezycie po progres;ji

W drugiej metodzie uzytecznos¢ stanu zdrowia uzalezniono od czasu jaki pozostat do zgonu pacjenta,
uwzgledniajgc tym samym spadek uzytecznosci jaki wigze sie z postepem choroby. Wykres 8 (str. 58.)
przedstawia zalezno$¢ pomiedzy uzytecznoscig i czasem jaki pozostat do zgonu z badania OAK.
Na wykresie wartosci uzytecznosci zgormadzone w badaniu OAK rozmieszczono zgodnie z czasem jaki
pozostat do zgonu w chwili oszacowania uzytecznosci; tydzien, w ktédrym nastgpit zgon oznaczono
wartoscig 0 (zero). Niebieska linig oznaczono krzywga nieparametryczng LOWESS (wazona regresja
lokalnie wielomianowa) przedstawiajgcg zaleznosci miedzy uzytecznoscia i czasem do zgonu; na wy-

kresie widoczny jest wyrazny spadek wartosci uzytecznosci wraz ze zblizaniem sie zgonu.

Wykres 15. Zaleznosc¢ pomiedzy uzytecznosciq (EQ-5D) i czasem jaki pozostat do zgonu,; badanie OAK.

Uzytecznosci zalezne od czasu jaki pozostat do zgonu zostaty wyznaczone z rozréznieniem na okres

leczenia (atezolizumabem albo docetakselem) i okres po zakornczeniu leczenia.
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Na podstawie wizualnej analizy zaleznosci pomiedzy uzytecznosciami i czasem jaki pozostat do zgonu

przyjeto nastepujace przedziaty czasowe.

okres < 5 tygodni przed zgonem;
okres > 5 i< 15 tygodni przed zgonem;

okres > 15 i < 30 tygodni przed zgonem;

YV V V V

okres > 30 tygodni przed zgonem.

W wyborze przedziatéw czasowych nie wybrano okreséw krétszych niz 5 tygodni przed zgondéw, gdyz
liczba uzytecznosci bytaby zbyt mata aby wiarygodnie oszacowac srednig uzyteczno$¢ w tak krétkim
przedziale czasowym (Wykres 8 wskazuje, ze liczba uzytecznosci ponizej 3 tygodnia przed smiercig
jest relatywnie mata w stosunku do dtuzszych okreséw). Dla kazdego z powyzszych przedziatow wy-
znaczono $rednig uzyteczno$¢ odpowiadajgcg danemu przedziatowi. Uzytecznosci zostaty podzielone
na cztery grupy wedtug przyjetych okresdw czasowych; dla kazdego z tych okreséw uzytecznosci wy-
znaczono z zastosowaniem mieszanego modelu liniowego z wykorzystaniem metody najmniejszych
kwadratéw, przy czym stan ,okres leczenia (atezolizumabem albo docetakselem)” / ,okres po zako#i-
czeniu leczenia” byt uwzgledniony jako czynnik zmienny w mieszanym modelu liniowym. Ocena uzy-
tecznosci EQ-5D opierata sie na metodzie handlowania czasem (TTO, ang. time trade-off) z wykorzy-
staniem zestawow uzytecznosci z Wielkiej Brytanii. Tabela 12 przedstawia wyznaczone wartosci uzy-

tecznosci zalezne od czasu, jaki pozostat do zgonu.

Tabela 17. Wartosci uzytecznosci wyznaczone w badaniu OAK: uZytecznosc stanu zdrowia zostata
wyznaczona z rozrdznieniem wedtug czasu do zgonu i z réznicowaniem na okres leczenia
(atezolizumabem albo docetakselem) i okres po zakoriczeniu leczenia.

Srednia uzytecznos¢ Srednia uzytecznos¢
Liczba tygodni zycia, jaka w trakcie leczenia atezolizumabem albo po zakonczeniu leczenia atezolizumabem

pozostata do zgonu docetakselem albo docetakselem
(stan modelu ,,Przezycie bez progresji) (stan modelu ,,Przezycie po progresji)

okres < 5 tygodni
przed zgonem

okres >5i < 15 tygodni
przed zgonem

okres > 15i < 30 tygodni
przed zgonem

okres > 30 tygodni
przed zgonem
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1.3.12.2. Przeglqd systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci

Zgodnie z wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Wytycznych oce-
ny technologii medycznych (HTA) AOTMIT, przeprowadzono systematyczny przeglagd wtérnych badan
uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby w bazie informacji medycznych MEDLINE poprzez baze Pubmed. Przeszukania bazy danych

dokonano w dniu 3 sierpnia 2017 roku.

W przypadku odnalezienia przegladu systematycznego uzytecznosci przeprowadzony zostanie prze-
glad systematyczny badan pierwotnych opublikowanych po dacie zakonczenia wyszukiwania prze-

prowadzonego w ramach odnalezionego przegladu systematycznego.

Przyjeto nastepujace kryteria wigczenia badan na etapie selekcji abstraktéw i petnych tekstow:

e Populacja: poszukiwano wartosci uzytecznosci standw zdrowia odpowiedniej dla populacji
dorostych chorych na wczesniej leczonego zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka
ptuca, bez zawezenia do subpopulacji wzgledem mutacji genowych;

o Metodyka: wtérne badania uzytecznosci, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastoso-
waniem preferowanych metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D Index (zalecane przez wy-
tyczne AOTMIT 2016), SF-6D, HUI. Do przegladu kwalifikowano badania w postaci petnych

tekstéw w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed zawierata stowa kluczowe okresla-
jace jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania

oraz jej wyniki przedstawia Tabela 13 (str. 61).

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano facznie 18 wynikow.
Po wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow
wiaczono 3 publikacje, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnita 1 publikacja (Brown
2017). Analiza analizy pi$miennictwa z petnych tekstéw pozwolita wtgczy¢ do przegladu 1 dodatkowa
publikacje przedstawiajgce wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci (Sturza 2010); po analizie
petnego tekstu publikacja Sturza 2010 zostata wytgczona, gdyz nie przedstawiata uzytecznosci stanéw
wyréznionych w modelu. Wykres 9 (str. 62) przedstawia proces wyszukiwania pierwotnych badan
uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutdw i stresz-

czen, a nastepnie petnych tekstéw.

Publikacja Brown 2017 jest najaktualniejszym sposrdd odnalezionych przeglagdéw systematycznych;

w ramach rzeczonego przegladu wyszukiwanie objeto okres od stycznia 2000 roku do sierpnia 2015
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roku. Wobec powyzszego w niniejszej analizie ekonomicznej przeglad pierwotnych badan uzyteczno-
$ci dotyczyt badan pierwotnych opublikowanych po sierpniu 2015 r. W ramach wyszukiwania badan
pierwotnych uzytecznosci analizie poddano 49 abstraktéw (Tabela 13, str. 61), z czego do etapu ana-

lizy petnych tekstow zakwalifikowano 6 publikacji (Wykres 10, str. 63).

Publikacja Brown 2017 zawierata rowniez przeglad zmian uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem

zdarzen niepozgdanych (Tabela 20, str. 66).

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci zwigzanych z niedrob-
nokomdrkowym rakiem ptuca.

Kwerenda Liczba wynikow

"Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR "Non-Small Cell Lung"[tiab] OR "Nonsmall Cell

Lung"[tiab] OR "Non Small Cell Lung"[tiab] OR "Non-Small-Cell Lung"[tiab] OR "NSCLC"[tiab] >8679

"health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
measures'[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR euroqol[tiab] OR euro-qol[tiab] OR "Health
#2 Utilities Index"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR 35518
"SF-6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "SF-36"[tiab] OR "SF-12"[tiab] OR "short-form six-
dimension"[tiab] OR "QALY"[tiab] OR "QALYs"[tiab] OR "quality adjusted life-years"[tiab]

#3 #1 AND #2 164
#4 #1 AND #2; Filters: Systematic Reviews 18
#5 #1 AND #2; Publication date from 2015/09/01. 49

Data wyszukiwania: 26 wrzesnia 2017 r.
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Wykres 16. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji przedstawiajgcych wyniki przeglgdow
systematycznych uzytecznosci u chorych na zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Publikacje analizowane w postaci tytutéw

i streszczen:
Pubmed - 18
Publikacje wykluczone na podstawie anali-
zy tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania (publikacja
nie dotyczyta przegladu systematycznego
uzytecznosci stanéw zdrowia wyrdznionych
4 w modelu) — 15
Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:
3
(+1 publikacja z przegladu piSmiennictwa Publikacje wykluczone na podstawie
z publikacji analizowanych w postaci petnych analizy petnych tekstow:
tekstow) Nieprawidtowy rodzaj badania (publikacja

nie dotyczyta przegladu systematycznego
uzytecznosci standéw zdrowia wyrdznio-
nych w modelu) — 2 (Brown 2013, Chouaid
2015)

Publikacje analizowane formie petnych
tekstow w ramach przegladu pismiennic-
twa z publikacji Brown 2013, Brown

v 2017, Chouaid 2015: 1 (Sturza 2010)
(powdd wykluczenia: brak standw wyrdz-
nionych w modelu)

Badania uzytecznosci wtaczone do przegladu
badan wtérnych uzytecznosci:
1 (Brown 2017)
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Wykres 17. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji przedstawiajgcych wyniki badan pier-
wotnych uzytecznosci u chorych na zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen: / \
Pubmed —49 Publikacje wykluczone na podstawie ana-
lizy tytutéw i streszczen: 43
w tym
Nieprawidtowa populacja — 35
g Nieprawidtowe metody pomiaru uzytecz-
nosci—2
v Przeglad systematyczny uzytecznosci — 1
(Brown 2017)
Publikacje analizowane w postaci petnych Brak pomiaru uzytecznoéci — 5
tekstow: k j
6
/Publikacje wykluczone na podstawie analix
> zy petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania (publikacja
nie zawierata uzytecznosci stanéw zdrowia
wyréznionych w modelu) — 5
v (Aguiar 2017, Huang 2017, Khan 2016,
Smith 2016, Yalcin 2016)
Badania uzytecznosci wiaczone do przegladu Nieadekwatna populacja -1 (Labbé 2017)
badan wtérnych uzytecznosci: \ /
0
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Tabela 19. Wyniki przeglgdu systematycznego: uzytecznosci EQ-5D w populacji chorych na zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca, 2. linia leczenia

Uzytecznosci EQ-5D u pacjentow leczonych w 2. linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Badanie Blackhall 2014 Chouaid 2013 lyer 2013 Schuette 2012
Narzedzie pomiaru EQ-5D EQ-5D EQ-5D EQ-5D
Metoda szacowania nie podano zestaw uzytecznosci nie podano zestaw uzytecznosci

uzytecznosci P dla UK P dla UK
Zastosowane chemoterapia
leczenie kryzotynib (pemetreksed lub pemetreksed docetaksel zréznicowane zréznicowane pemetreksed
docetaksel)
Wszyscy pacjenci 0,73 0,70 0,73 0,67 - 0,53 -
Wartos¢ 0,82 0,73 0,74 0,66 - - -
poczatkowa
W takcie leczenia - - - - - - 0,66
Cykl 2. leczenia - - - - - - 0,68
Cykl 6. leczenia - - - - - - 0,77
Pacjenci z.chorobq ) ) ) : 0,74 . :
stabilng
Pacjenci z progresja ) ) ) . 0,59 . )

choroby
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Tabela 20. Wyniki przeglgdu systematycznego: uzytecznosci EQ-5D w populacji chorych na zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca, zrdoznicowane linie leczenia

Uzytecznosci EQ-5D u pacjentow w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca; zréznicowane linie leczenia

Badanie Chouaid 2013 Hirsh 2013 lyer 2013 Lewis 2010
Narzedzie pomiaru EQ-5D EQ-5D EQ-5D EQ-5D
Respondenci Pacjenci Pacjenci Pacjenci Populacja ogdlna
Zbidr uzytecznosci Wielka Brytania, Belgia Wielka Brytania nie podano informacji nie podano informacji
. . e . Leki stosowane
Zastosowane 3 linia / 4 linia zréznicowane . . Leki stosowane . )
. . . Afatynib Placebo + BSC nie sprecyzowano . w formie wlewdw
leczenie leczenia (linie: 1, 2, 3 lub 4) doustnie . .
dozylnych (iv)
Wszyscy pacjenci - 0,66 - - 0,58 - -
Pacjenci bez pro-
" 0,62 0,70 - - - 0,45 0,43
gresji choroby
Pacjenci z progresja
choroby, wartos¢ 0,46 0,58 0,73 0,73 - 0,22 0,22
poczatkowa

Ocena w okresie
mediany czasu - - 0,71 0,67 -
obserwacji
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Tabela 21. Model regresji wartosci uzytecznosci z publikacji Chouaid 2013 oraz uzytecznosci wyzna-
czone z wykorzystaniem modelu, odpowiadajgce populacji z badania OAK.

Btad standar-
Parametr modelu Wartos¢ dowy Komentarz
regresji parametru dla wartosci
parametru
wyraz wolny _rjr10delu 0,77 0,03
regresji
stopien zaawansowa-
nia -0,07 0,04
\Y)
przezycie b_ez_ progresji 0,00 i
(1. linia)
. _ choroba progresujaca
qufel fegres“ V\fa_rto lini -0,04 0,04 Model wyznaczono na danych zgro-
4ci uzytecznosci; (1. linia) ]
houdaid 201 madzonych od 243 pacjentow.
Choudaid 2013 przezycie bez progresji
. 0,03 0,04
(2. linia)
h .
choroba pr'o'greSUJaca 0,11 0,08
(2. linia)
Przezycie bez progresji -0.10 0.06
(3./4. linia) ! !
choroba progresujgca 026 008
(3./4. linia) ! !
harak k ien -
C ara”terysty a ' stopien z?awansowa 59,3% 0,02
populacji wigczonej nia IV
szf;i?/;‘;:rzAdKé Na podstawie badania OAK
wyznaczenia uzytecz- 2. linia leczenia 75,3% 0,01

nosci

ienosids  praencevecoronest [ veconen gl

standw zwigzanych z

g qoy  precerororest W vesove gl

Tabela 22. Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych; wyniki prze-
glgdu systematycznego Brown 2017.

Doyle 2008 Nafees 2008 Lewis 2010 Khan 2015
linia leczenia nie podano 2. linia 2+ linia 1. linia
. . . L. metoda loterii metoda loterii
narzedzie pomiaru uzytecznosci EQ-5D EQ-5D
E i (standard gamble)  (standard gamble)
respondenci populacja ogdlna populacja ogélna populacja ogdlna pacjenci

Whptyw zdarzenia niepozadanego na uzytecznos¢ (wartosé ujemna oznacz obnizenie uzytecznosci)

Stan Zdarzenie

.. uzytecznosc
choroby niepozadane ¥
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Doyle 2008 Nafees 2008 Lewis 2010 Khan 2015
stabilny kaszel -0,046
stabilny dusznos¢ -0,050
stabilny bol -0,069
stabiln kaszel, dusznosé
y i bol -0,165
terapia
erlotynibem:
stabilny wysypka -0,032 -0,051 -0,0075
terapia placebo:
-0,0245
stabilny biegunka -0,047 -0,131
stabiln nudnosci
y / wymioty -0,048 -0,131
stabilny neutropenia -0,090 -0,131
. goraczka
stabilny neutropeniczna -0,090 -0,261
stabilny tysienie -0,045
stabilny zmeczenie -0,073 -0
stabilny neuropatia -0,141
. zapalenia jamy
stabilny - -0,131
stabilny anoreksja 0
stabilny infekcje 0
Odpowiedz wysvoka
na leczenie VYP -0,033
Odpowiedz .
na leczenie biegunka -0,047
Odpowiedz nudnosci
na leczenie / wymioty -0,043
Ok [l neutropenia
na leczenie 2 -0,090
Odpowiedz goraczka
na leczenie neutropeniczna -0,091
Odpowiedz -
na leczenie fysienie -0,045
Odpowied? zmeczenie
na leczenie < -0,074
terapia
erlotynibem:
Progresja wysypka 0,0031

terapia placebo:
-0,0004
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1.3.12.1. Wybor uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu

W ramach badania OAK uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty wyznaczone w populacji o charaktery-
styce scisle odpowiadajgcej charakterystyce populacji wyjSciowej w niniejszej analizie ekonomiczne;j.
W badaniu OAK populacje wyjsciowa stanowili pacjenci kwalifikujgcy sie do 2. lub 3. linii leczenia.
Uzytecznosci z badania OAK byty jedynymi dostepnymi uzytecznosciami wyznaczonymi w populacji
pacjentéw leczonych w ramach 2. lub 3. linii, wobec czego uzytecznosci z badania OAK s3 najodpo-
wiedniejsze do wykorzystania w niniejszej analizie ekonomicznej. Wobec powyzszego w analizie eko-
nomicznej przyjeto uzytecznosci z badania OAK. Jako wariant podstawowy w analizie ekonomicznej
przyjeto uzytecznosci z badania OAK z rozrdznieniem wedtug czasu do zgonu i ze zréznicowaniem
na okres leczenia (atezolizumabem oraz docetakselem) i okres po zakonczeniu leczenia. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono uzytecznosci z badania OAK z rozrdéznieniem na okres leczenia atezolizu-
mabem i docetakselem oraz okres po zakonczeniu leczenia; w zwigzku z rozrdéznieniem na rodzaj
terapii (atezolizumab/docetaksel) zdecydowano o niewykorzystaniu tych uzytecznosci jako wartosci
podstawowych, mogacych — poprzez przyjecie wyzszych uzytecznosci — faworyzowaé atezolizumab
w okresie jego stosowania. W analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez uzytecznosci z publikacji

Chouaid 2013 (Tabela 19, str. 66).

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zmiane uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem zdarzen nie-
pozadanych. W modelu uwzgledniono uzytecznosci pochodzace z publikacji Nafees 2008. Pomimo,
ze w publikacji Nafees 2008 zmiany uzytecznosSci wyznaczono metodg loterii, podczas gdy w publika-
cjach Lewis 2010 oraz Khan 2015 przedstawiono uzytecznosci estymowane za pomocg kwestionariu-
sza EQ-5D (metoda preferowana przez wytyczne AOTMIT 2016), zdecydowano o wykorzystaniu
mniejszej zmiany uzytecznosci przedstawionej w Nafees 2008. Wobec mniejszej czestotliwosci wy-
stepowania zdarzen niepozadanych w grupie pacjentéw leczonych atezolizumabem, przyjecie mniej-
szej zmiany uzytecznosci jest zatozeniem konserwatywnym — potencjalnie zanizajagcym negatywny
wplyw zdarzen niepozgdanych na jakos$¢ zycia dla docetakselu. W przypadku zdarzen niepozgdanych:
anemia, leukopenia, neutropenia z posocznicg, zmniejszenie liczby neutrofili, zapalenie ptuc oraz
zmniejszenie liczby biatych krwinek przeglad Brown 2017 nie podat zmiany uzytecznosci, wobec po-
wyzszego przeszukano opracowania NICE (https://www.nice.org.uk/guidance) dotyczgce ocen rapor-
toéw HTA. Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie zmiany uzytecznosci przyjete w modelu. Obnize-
nie uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych jest uwzglednione w kazdym

cyklu modelu az do zakonczenia leczenia (atezolizumabem / docetakselem).
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Tabela 23. Zmiana uzytecznosci zwiqzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych; wartosci wykorzy-
stane w modelu.

Zdarzenie niepozadane . Zmlarja. Z.rm.:lfo ¢‘ianych , . Atezolizumab Docetaksel
uzytecznosci (SE) 0 zmianie uzytecznosci
Neutropenia -0,09 (0,02) Nafees 2008 [ ] ]
Gmaczr':?c:::tmpe' -0,09 (0,02) Nafees 2008 ] ]
Zmeczenie -0,07 (0,02) Nafees 2008 [ ] [ ]
Nudnosci lub wymioty -0,05 (0,02) Nafees 2008 - -
Biegunka -0,05 (0,02) Nafees 2008 [ ] [ ]
tysienie -0,04 (0,01) Nafees 2008 [ ] [
Wysypka -0,03 (0,01) Nafees 2008 [ ] [
. zatozenie
Anemia -0,07(0,02) (jak dla zmeczenia) L L
zatozenie
. (jak dla neutropenii;
Leukopenia 0.09(0,02) NICE niwolumab 2016, L .
NICE Ramucirumab 2016)
Neutropenia z posocz- zatozenie
- 2
nica BESeen) (jak dla neutropenii) - -
Zmniejszenie liczb zatozenie
nJe o y 0 (NICE niwolumab 2016, ] ]
NICE Ramucirumab 2016)
Zapalenie ptuc -0,01 (0,00) Marti 2013 [ [ ]
Zmniejszenie liczby . .
- 1 E 201
biatych krwinek 0,05 (0,01) NICE nintedanib 2015 [ [ ]
Zmiana uzytecznosci wynikajaca ze zdarzen niepozadanych
(iloraz zmiany uzytecznosci oraz odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito dane zda- -0,003 -0,040

rzenie niepozadane)

W zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozadanych uzytecznosci dla atezolizumabu oraz docetakselu

0szacowano na poziomie, odpowiednio: -0,003 oraz -0,040.

1.3.13. Walidacja modelu

1.3.13.1. Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

nych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

» testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

> testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych;
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» analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszy w ramach walidacji wewnetrznej przedstawiono w zatgczniku

(Rozdziat 3.2. Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu, str. 115.)

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita deterministyczna analiza wrazliwosci, w ra-
mach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie
zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdro-
wotnych. W kazdym wariancie deterministycznej analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru

na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony, w szczegélnosci:

> przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

> zmiana parametrow kosztowych dla interwencji/komparatora skutkowata zmiang kosztéw
jedynie w ramieniu interwencji/komparatora;

> zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY);

> zatozenie horyzontu czasowego krétszego niz w analizie podstawowej prowadzito do zmniej-
szenia catkowitych kosztéw i efektéw;

> zatozenie wyzszej (nizszej) od podstawowe] stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego);

» w wariantach deterministycznej analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznosci stanéw zdro-
wia, oszacowania kosztow catkowitych nie zmieniaty sie;

» modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.5. Analiza wrazliwosci, str. 82.

1.3.13.2. Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania atezolizumabu w leczeniu chorych na niedrobno-
komodrkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemiotera-

pii. Wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale3.7. (str. 117).

Tabela 24 (str. 72) przedstawia zestawienie wynikdw zdrowotnych niniejszej analizy ekonomicznej

z wynikami analizami ekonomicznej opisanej w pracy NICE 2017. W tabeli przedstawiono rowniez
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najistotniejsze rdznice w zatozeniach, ktére to rdznice przektadajg sie na réznice w wynikach zdro-
wotnych. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, omdwienie réznic w zakresie wynikéw i zatozen anali-
zy przedstawiono w Dyskusji. W ramach analizy konwergencji nie przedstawiono wynikéw analizy
Aguiar 2017, gdyz analiza ta przedstawia wyniki dla subpopulacji wzgledem oznaczania lub stopnia

ekspresji PD-L1.
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Tabela 24. Zestawienie wynikdw zdrowotnych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosc stosowania atezolizumabu w terapii chorych na zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka ptuca

Lata zycia (LY) Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) Komentarze dotyczace zatozern modelowania
Analiza Atezolizu- Atezolizu- Atezolizu- Atezolizu- e i I\l.ajlftotnle!s?e'roz.mce w odnie-
Docetaksel mab vs Docetaksel mab vs .. : sieniu do niniejszej analizy eko-
mab mab z niniejszg analiza . .
docetaksel docetaksel nomicznej
Niniejsza 2,04 LY 1,18 LY 0,85 LY 1,34 QALY 0,73 QALY 0,60 QALY -
analiza
NICE 2017 2,22 LY 1,19 LY 1,03 LY 1,47 QALY 0,73 QALY 0,73 QALY e Model globalny. e Frakcja pacjentéw w remisji
A e PFSiOS modelowane w choroby = 2%
oparciu o dane z badania e Prawdopodobienstwo zgonu
OAK. w populacji ogdlnej.
e Stany modelu.
e Uzytecznosci (OAK).
e Dyskontowanie (3,5%).
2,07 LY 1,19 LY 0,88 LY 1,36 QALY 0,73 QALY 0,63 QALY e Model globalny. e Prawdopodobieristwo zgonu

e PFSiOS modelowane w w populacji ogdlnej.
oparciu o dane z badania

OAK.

e Frakcja pacjentow w remisji
choroby = 0%
e Stany modelu.

e Uzytecznosci (OAK).
e Dyskontowanie (3,5%).
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1.3.13.3. Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wyni-
kéw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze polegac np. na poréwnaniu po-
$rednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan (jesli

takie istniejg).

W analizie klinicznej wykorzystano dane z badania OAK w zakresie przezycia bez progresji (PFS) oraz
przezycia catkowitego (OS) w horyzoncie obserwacji wynoszgcym okoto 27 miesiecy (Rittmeyer 2017)
wobec czego wyniki modelowania odpowiadajg dowodom empirycznym z badania klinicznego.
W analizie klinicznej nie odnaleziono badan klinicznych o dtuzszym horyzoncie obserwacji wobec

czego walidacja zewnetrzna dla dtuzszego o horyzontu czasowego nie byta mozliwa.
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1.3.14. Wartosci jednostkowe parametréw modelu

Tabela 25. Kategorie parametrow uwzglednionych w modelu oraz wartosci i zatozenia przyjete w analizie — zestawienie.

Parametr
modelu

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartosé w deterministycz-
nej analizie wrazliwosci

Wartos¢ w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

Komentarz

/ uzasadnienie przyjetych danych

Wiek poczatkowy

Powierzchnia ciata

Prawdopodobienstwo wysta-
pienia zdarzen niepozadanych

Prawdopodobierstwo przezy-
cia bez progresji (PFS)

Prawdopodobienstwo przezy-
cia catkowitego (OS)

Zobacz Tabela 3
(str. 26)

Model czesciami wyktadniczy
(zobacz rozdziat
1.3.10.2.)

Funkcji przezycia z uwzglednie-
niem frakcji pacjentéw w remisji
choroby; frakcja = 0%

o -10% wartosci wyjsciowej
e +10% wartosci wyjsciowej

e 55 Jat

Nie rozwazano
® 65 lat

Nie rozwazano

Rozktad Normalny
($rednia = liczba wystapien; odchy-
lenie standardowe w oparciu
o dane z badania OAK; w zwigzku
z duza liczba danych wejsciowych
szczegbtowe wartosci liczbowe
przedstawiono w modelu w arkuszu
,Adverse Events”)

Nie modyfikowano

Parametryczne funkcje:

e Eksponencjalna
* Weibulla
e Log-normalna
e Gamma
e Log-logistyczna
e Gompertza

Nie modyfikowano

Frakcja pacjentow

W remisji:
e 1% Rozktad jednostajny dla wartosci:
* 2% 0%, 1%, 2%, 3%, 4%
* 3%
e 4%

Analiza podstawowa: badanie OAK

Analiza wrazliwosci:
Zatozenia wiasne (zgodnie z wytycznymi AOTMIT akceptowane jest
przyjecie arbitralnych zatozers w analizie wrazliwosci).

Analiza podstawowa: badanie OAK

Analiza wrazliwosci:
Zatozenia wiasne (zgodnie z wytycznymi AOTMIT akceptowane jest
przyjecie arbitralnych zatozer w analizie wrazliwosci).

Badanie OAK

Analiza podstawowa:
Model najlepiej dopasowany do krzywych Kaplana-Meiera z badania
OAK dla atezolizumabu i docetakselu

Analiza wrazliwosci:
Testowano wszystkie parametryczne funkcje przezycia bez progresji

Analiza podstawowa:
Funkcja przezycia optymalnie dostosowana do krzywych Kaplana-
Meiera z badania OAK. Przyjeto konserwatywnie, ze frakcja pacjentéw z
remisjg choroby wynosi 0%.

Analiza wrazliwosci:
Testowano alternatywne frakcje pacjentéw z remisjg choroby




Parametr
modelu
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Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartosé w deterministycz-
nej analizie wrazliwosci

Wartos¢ w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

Komentarz
/ uzasadnienie przyjetych danych

Prawdopodobieristwo zgonu
z populacji ogdlnej

Koszty atezolizumabu

Koszty docetakselu

Koszty podania lekéw:

atezolizumab

Koszty podania lekdw:
docetaksel

Koszty diagnostyki i monito-
rowania w trakcie terapii
atezolizumabem

Tablice trwania zycia wedtug

Gtéwnego Urzedu Statystycznego

(zobacz rozdziat 1.3.10.4.)

za opakowanie jednostkowe

0,781 zt / mg

108,16 zt

116,50 zt

143,15 zt / tydzien

Nie modyfikowano

Nie modyfikowano

o -20% wartosci wyjsciowej
e +20% wartosci wyjsciowej

o Nie modyfikowano

o Nie modyfikowano

+30% wartosci wyjsciowej

Nie modyfikowano

Nie modyfikowano

Nie modyfikowano

rozktad normalny z 95% Cl:
0,5 x wartos¢ wyjsciowa;
1,5 x wartos¢ wyjsciowa

rozktad normalny z 95% Cl:
0,5 x wartos¢ wyjsciowa;
1,5 x wartos¢ wyjsciowa

Nie modyfikowano

Analiza podstawowa:
Dane statystyczne dla catego kraju wobec czego nie rozwazano zakresu
zmiennosci.

Analiza podstawowa:
Zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji

Analiza wrazliwosci:
Nie modyfikowano — brak zakresu zmiennosci

Analiza podstawowa:
Srednia cena w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby oraz kwoty zrefun-
dowanych lekéw zawierajacych docetaksel

Analiza wrazliwosci:
Srednia cena zostata ustalona w oparciu o efektywne ceny, w zwigzku
z czym oszacowanie $redniej jest precyzyjne; przyjeto zatem arbitralne
zatozenie w celu zbadania hipotetycznej duzej zmiany ceny jednostko-
wej na wyniki koricowe analizy ekonomicznej; zgodnie z wytycznymi
AOTMIT akceptowane jest przyjecie arbitralnych zatozen w analizie
wrazliwosci.
Analiza podstawowa:
Koszt ustalony w oparciu o zarzgdzenia Prezesa NFZ w sprawie realizacji
Swiadczen opieki zdrowotnej

Analiza wrazliwosci:
Brak zakresu zmiennosci.

Analiza podstawowa:
Koszt ustalony w oparciu o zarzgdzenia Prezesa NFZ w sprawie realizacji
Swiadczen opieki zdrowotnej

Analiza wrazliwosci:
Brak zakresu zmiennosci

Analiza podstawowa:
W zwigzku ze zblizonym schematem monitorowania skutecznosci
leczenia przyjeto koszt jak dla programu lekowego dla pemetreksedu.

Analiza wrazliwosci:
Przyjeto koszt na poziomie kosztu diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym z zastosowaniem gefitynibu, erlotynibu i kryzo-




Parametr

modelu
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Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartosé w deterministycz-
nej analizie wrazliwosci

Wartos¢ w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

Komentarz
/ uzasadnienie przyjetych danych

Koszty diagnostyki i monito-
rowania w trakcie docetakse-
lem

Koszty leczenia po progresji w
trakcie terapii atezolizumabem

Koszty leczenia po progresji w
trakcie terapii docetakselem

Koszty opieki podtrzymujacej
po zakonczeniu leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepo-
zadanych

Koszty opieki w stanie termi-
nalnym (poprzedzajgcej zgon)

62,19 zt / tydzien

6 577,65 zt

7 389,30 zt

14,95 zt / tydzien

Zobacz rozdziat 1.3.11.1.

koszt catkowity:
6 398,28 zt

Nie modyfikowano

e pacjenci otrzymaja tylko
CTH (2 527,78 zt)

e pacjenci otrzymaja tylko
RT (10 387,12 t)

® pacjenci otrzymajg tylko
CTH (3 751,33 zt)

e pacjenci otrzymaja tylko
RT (10 387,12 zt)

e 0zt
e 1,5-krotnosc¢ kosztu

e -20% wartosci wyjsciowej
(dotyczy docetakselu)

® -20% wartosci wyjsciowej
® +20% wartosci wyjsciowej

Nie modyfikowano

Nie modyfikowano

Nie modyfikowano

rozktad normalny z 95% Cl:
0,5 x wartos¢ wyjsciowa;
1,5 x wartos¢ wyjsciowa

Nie modyfikowano
(modyfikowano prawdopodobien-
stwa wystgpienia zdarzen niepoza-

danych)

rozktad normalny z 95% Cl:
0,5 x wartos$¢ wyjsciowa;
1,5 x wartos¢ wyjsciowa

tynibu (koszt ten jest wyzszy o 30% w stosunku do analogicznego kosztu
w programie lekowym leczenia pemetreksedem).

Koszt ustalony w oparciu o zarzgdzenia Prezesa NFZ w sprawie realizacji
Swiadczen opieki zdrowotnej z zakresu chemioterapii. Brak zakresu
zmiennosci.

Analiza podstawowa:
Odsetki pacjentow przyjmujacych poszczegdlne schematy CTH lub RT
przyjeto w oparciu o wyniki z badania OAK.

Analiza wrazliwosci:
W kolejnej linii leczenia rozwazano tylko CTH oraz tylko RT.

Analiza podstawowa:
Odsetki pacjentow przyjmujacych poszczegdlne schematy CTH lub RT
przyjeto w oparciu o wyniki z badania OAK.

Analiza wrazliwosci:
W kolejnej linii leczenia rozwazano tylko CTH oraz tylko RT.

Analiza podstawowa:
Koszt réwnowazny kosztowi monitorowania w poradni onkologiczne;j.

Analiza wrazliwosci:
Przyjeto zatozenie w celu zbadania hipotetycznej duzej zmiany kosztu
na wyniki koricowe analizy ekonomicznej; zgodnie z wytycznymi AOT-
MiT akceptowane jest przyjecie arbitralnych zatozen w analizie wrazli-

wosci.

Analiza podstawowa:

Koszty oszacowane w oparciu o odnalezione polskie analizy kosztow
zawierajgce oszacowania kosztéw zdarzen niepozadanych.

Analiza wrazliwosci:
Przyjeto zatozenie w celu zbadania hipotetycznej duzej zmiany kosztu
na wyniki koricowe analizy ekonomicznej; zgodnie z wytycznymi AOT-
MiT akceptowane jest przyjecie arbitralnych zatozen w analizie wrazli-
wosci; koszt przypadajacy na docetaksel jest znaczaco wyzszy od koszty
przypadajacego na atezolizumab, w zwigzku z czym modyfikowano
jedynie koszt przypadajacy na docetaksel.

Analiza podstawowa:
Opdivo AE 2015: koszt oszacowane na podstawie opinii ekspertéw.

Analiza wrazliwosci:
Przyjeto zatozenie w celu zbadania hipotetycznej duzej zmiany kosztu
na wyniki koricowe analizy ekonomicznej; zgodnie z wytycznymi AOT-,
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Parametr Wartos¢ w analizie Wartosé w deterministycz- Wartos¢ w probabilistycznej Komentarz

/ uzasadnienie przyjetych danych

modelu podstawowej nej analizie wrazliwosci analizie wrazliwosci

MiT akceptowane jest przyjecie arbitralnych zatozen w analizie wrazli-
wosci.
Analiza podstawowa:
Uzytecznosci z badania OAK z rozréznieniem wedtug czasu do zgonu

i z réznicowaniem na okres leczenia (atezolizumabem albo docetakse-
lem) i okres po zakoriczeniu leczenia.

wyniki badania OAK: uzytecznosci e wyniki badania OAK: W analizie wrazliwosci uwzgledniono:
zalezne od czasu, jaki pozostat do uzytecznosci zalezne od Tl I e uzytecznosci z badania OAK z rozréznieniem na okres leczenia
Uzytecznosci zgonu stosowanego leku ) f’z Y] atezolizumabem i docetakselem oraz okres po zakoriczeniu lecze-
(zobacz rozdziat A (srednia, btad standardowy) nia; w zwigzku z rozréznieniem na rodzaj terapii (atezolizu-

1.3.12.) uzyteg;r;(l)lsat;;zzztzt;hkaql mab/docetaksel) zdecydowano o niewykorzystaniu tych uzytecz-
nosci jako wartosci podstawowych, mogacych — poprzez przyjecie
wyzszych uzytecznosci — faworyzowac atezolizumab w okresie jego
stosowania;
e uzytecznosci z publikacji Chouaid 2013, odnalezione w ramach
przegladu systematycznego

e 0% dla kosztéw oraz

o 5% dla kosztéw QALY i i
Dyskontowanie 0 Nie wymaga rozktadu (AOTMIT W oparciu o wytyczne AOTMIT 2016.
e 3,5%dla QALY e 5% dla kosztéw oraz 2016)
QALY
Horyzont czasowy 20 lat (dozywotni) e 15]at Nie wymaga rozktadu. Zgodnie z wymaganiami minimalnymi oraz wytycznymi AOTMIT 2016.
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1.4. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (Wymagania MZ), w wynikach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
atezolizumabem oraz docetakselem, z wyszczegdlnieniem kosztéw leczenia standéw zdro-
wia/choroby wyrdznionych w analizie ekonomicznej;

> oszacowanie wartosci wspoétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej (atezo-
lizumab) zamiast komparatora (docetaksel);

> oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Tecentriq, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologig wnioskowang jest rowny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-

ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (134 514 zt/QALY).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych (PPP); perspektywa PPP jest tozsama z perspektywg PPP+P (perspektywa
wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadcze-
niobiorcy), gdyz pacjent nie partycypuje w istotnych kosztach leczenia. Poniewaz wnioskowane wa-
runki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka (zob. Rozdziat 1.2.5., str. 16.), obli-

czenia wykonano oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

1.4.1. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow oraz wynikéw zdrowotnych poréownywa-
nych strategii leczenia w podziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego oraz kategorie wyni-
kow zdrowotnych. Wyniki przedstawiajg wartosci Srednie, przypadajace na jednego usrednionego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim. Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych

na poziomie 5% rocznie i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych (LY, QALY).
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Tabela 26. Zestawienie wynikow zdrowotnych oraz kosztow pordwnywanych strategii leczenia chore-
go na niedrobnokomdrkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po przebytej chemioterapii: atezolizumab i docetaksel w horyzoncie dozywotnim w przeli-
czeniu na jednego usrednionego pacjenta; wartosci zdyskontowane.

Kategoria wyniku Atezolizumab z RSS Atezolizumab bez RSS Docetaksel

W stanie PFS 0,55 LY 0,55 LY 0,45 LY
(Liiz)ba lat zycia Po progresji 1,48 LY 1,48 LY 0,73 LY
tacznie 2,04LY 2,04LY 1,18 LY
W stanie PFS 0,40 QALY 0,40 QALY 0,31 QALY
Liczba lat zycia Zdarzenia niepozadane -0,002 QALY -0,002 QALY -0,02 QALY
skorygowanych o jako$é
(QALY) Po progresji 0,94 QALY 0,94 QALY 0,43 QALY
tacznie 1,34 QALY 1,34 QALY 0,73 QALY
Interwencja / komparator - _ -
:ii:gnostyka i monitorowa- - - -
E?::itzc\?/estz:i;ogresji Podanie lekéw - - -
Zdarzenia niepozadane - - -
tacznie _ _ -
Leczenie aktywne - - -
s:')zsezitzc\;vessznrifogresji S(F)) izez-xkl?o?ﬁ(c)get;zizTeljcjfec: ia - - -
tacznie . . .
VKvo:tzatrf:zifgminalnym S;)ri:ka w stanie terminal- - - -
Koszt catkowity tacznie _ 229 485 zt 20794 zt

Zastosowanie atezolizumabu w leczeniu w terapii chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca

prowadzi do nastepujacych wymiernych korzysci w zakresie wynikéw zdrowotnych:

> atezolizumab wydtuza catkowity czas przezycia o 0,85 roku: 2,04 LY dla atezolizumabu vs
1,18 LY dla docetakselu;
» atezolizumab zwieksza liczbe lat zycia skorygowanych o jakos¢: 1,34 QALY dla atezolizumabu

vs 0,73 QALY dla docetakselu;

> atezolizumab w zdecydowanie mniejszym stopniu wptywa na pogorszenie jakosci zycia zwig-
zane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych: obnizenie wyniosto -0,002 QALY dla atezolizu-

mabu vs -0,20 QALY dla docetakselu.
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Catkowity dyskontowany koszt leczenia raka ptuca z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspek-

tywy wspdlnej, przypadajgcy na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, wynosi:

> dla atezolizumabu: ||| i 22o t/s. 2t bez uwzglednienia RSS;

» dla docetakselu: 21 tys. zt.

Zastosowanie atezolizumabu prowadzi do zmniejszenia kosztdw zwigzanych z leczeniem po progresji
choroby, co wynika z réznic w schematach leczenia zastosowanych po progresji choroby. Schematy
leczenia zastosowane po progresji choroby przyjeto w oparciu o dane z badania OAK; po progresiji
stwierdzonej w trakcie leczenia docetakselem wiekszy odsetek pacjentéow (w stosunku do atezolizu-
mabu) otrzymat terapie erlotynibem, ktérego koszt jest znaczgco wyziszy od kosztéw klasycznych

chemioterapeutykow.

1.4.2. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY)
przy zastapieniu docetakselu przez atezolizumab

Tabela 27 przedstawia srednie koszty i wyniki zdrowotne uzyskane w modelu, przypadajace na jed-
nego usrednionego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, w zaleznosci czy pacjent leczonych jest ate-
zolizumabem czy docetakselem. Wyniki przedstawiajg wartosci Srednie, przypadajgce na jednego
usrednionego pacjenta w horyzoncie dozywotnim. Oszacowania przedstawiono w wartosSciach dys-
kontowanych na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych (LY, QALY). Tabe-
la 27 przedstawia réwniez inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania atezolizumabu
zamiast docetakselu oraz wartos¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR)
i kosztow-efektywnosci (ICER). Wyniki podano dla dwéch wariantéw obliczen: z uwzglednieniem

whioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla atezolizumabu i bez RSS.
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Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej: atezolizumab vs docetaksel, analiza podstawowa, warianty
Z RSS i bez RSS.

Réznica Réznica Réznica
Koszty[t] kosztow oKtV ICER Efekty ICUR

efektow efektow
(2] [LY] Y] [zt/LY] [QALY] [QALY] [zt/QALY]

Strategia
leczenia

Atezolizumab 2,04 1,34
0,85 0,60

Docetaksel [ 1,18 0,73
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
wariant bez uwzglednienia wnioskowanego RSS
Atezolizumab || 2,04 1,34

[ 0,85 245173 0,60 345 056
Docetaksel [ 1,18 0,73

Aktualny prég optacalnosci wynosi 134 514 z4/QALY.
Dodatkowy efekt zdrowotny terapii atezolizumabem wzgledem docetakselu wynosi:

> 0,60 QALY (lata zycia skorygowane o jako$¢);
» 0,85 LY (lata zycia).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania

atezolizumabu wynidst:

> 345 tys. zt w wariancie bez RSS.
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1.5. Deterministyczna analiza wrazliwosci

Tabela 28 (str. 83), Wykres 18 (str. 86) oraz Wykres 19 (str. 87) przedstawiajg wyniki deterministycz-

nej analizy wrazliwosci w wariantach z RSS i bez RSS.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS wskazujg, ze wyniki oraz wnioski
z analizy podstawowej sg stabilne: koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

przekroczyt prég optacalnosci.
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Tabela 28. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant z RSS i bez RSS.

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr Wartos¢ Docetaksel Atezolizumab ICUR Atezolizumab ICUR
parametru vs docetak- vs docetak-
Koszty sel Koszty sel

Analiza podstawowa nie dotyczy 1,18 0,73 20794 206 134 229 485 345 056 20 13« | TR

Frakcja pacjent6w remisji 1% 1,18 0,73 20 794 220 138 229500 320397 210 133 [ TH
Frakcja pacjentéw remisji 2% 1,18 0,73 20794 227 | 1,43 229516 298791 217 143 R TR
Frakcja pacjentéw remisji 3% 1,18 0,73 20794 224 148 229531 279703 224 143 R TH
Frakcja pacjentéw remisji 4% 1,18 0,73 20794 2,31 1,53 229 547 262 714 2,31 1,53 - -

Parametryczna funkcja przezycia - PFS Exponential 1,18 0,73 20 812 2,04 1,33 221 853 333509 2,04 1,33 - -
Parametryczna funkcja przezycia - PFS Weibull 1,18 0,73 20812 2,04 1,33 221 854 333511 2,04 1,33 - -
Parametryczna funkcja przezycia - PFS Log-normal 1,18 0,74 21784 2,04 1,33 206 826 311 050 2,04 1,33 - -
Parametryczna funkcja przezycia - PFS Gen Gamma 1,18 0,74 22 466 206 133 218005 32881 204 133 R TR
Parametryczna funkcja przezycia - PFS Log-logistic 1,18 0,74 22216 2,04 1,33 205 888 309 849 2,04 1,33 [ ]
Parametryczna funkcja przezycia - PFS Gompertz 1,18 0,73 20812 206 | 1,33 221853 333509 204 133 | THEH
Utytecznodci on/ o 9 1,18 0,79 20794 204 137 220485 363676 204 137 (R TR
Uzytecznosci Chouaid 2013 1,18 0,74 20794 206 126 229485  3%6643 204 126 R @ THH
Dyskontowanie - koszty 0% 1,18 0,73 21511 2,04 1,34 238 810 359 288 2,04 1,34 - -
Dyskontowanie - QALY 0% 1,24 0,77 20794 2,29 1,51 229 485 281073 2,29 151 | R [
Dyskontowanie - koszty | QALY 0% i0% 1,24 0,77 21511 2,29 1,51 238810 292 229 151 R R

666,03
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Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr Wartos¢ Docetaksel Atezolizumab ICUR Atezolizumab ICUR

vs docetak- vs docetak-
Koszty sel Koszty sel

parametru

Analiza podstawowa nie dotyczy 1,18 0,73 20794 206 134 229 485 345 056 20 13« | TR
Dyskontowanie - koszty i QALY 5% i 5% 1,16 0,72 20794 1,95 1,28 = 229485 3 357;2 15 122 R R
Koszt opieki podiraymuiace] po zakor- 0zt 1,18 0,73 20236 204 134 228392 344170 204 132 | THHE
Koszt opieki podiraymuiace] po zakon- 29,90 2 1,18 0,73 21352 204 134 230579 345941 204 13 [ TEE
Koty leczenia zdarzen niepozadanych 159,812t 1,18 0,73 19 857 204 134 229485 346605 204 132 [N THHE
Kossty leczenta zdarzen niepozadanych 199,76 4 1,18 0,73 20794 204 134 229485 345056 204 134 |HH TR
K°52ty_'2i22:iazfr‘;;’g"gr“ji 2527,78 2t 1,18 0,73 20794 206 | 134 225542 338537 200 134 [ THEE
Kossty leczenta PO progres; 10387,12 2 1,18 0,73 20794 206 134 233194 351188 204 134 | TR
Kostty leczenta po progres) 375133 24 1,18 0,73 17235 204 134 229485 350941 204 134 [N TR
Kossty leczenta po progres; 10387,12 21 1,18 0,73 23727 204 134 229485 320206 204 132 | TH
Koszy docetakselu 83,99 2t 1,18 0,73 20622 204 | 1,34 229467 345310 204 134 R [

Koszy docetakselu 125,99 7t 1,18 0,73 20 966 206 134 229503 344801 204 134 [ TR

Koszt diagnosty 1 monitorowana - 186,10 2t 1,18 0,73 20794 204 134 229804 345732 204 132 R TR
Koszt opieki terminalnej 5118,62 2t 1,18 0,73 19 587 206 134 228332 345146 204 134 [ THH

Koszt opieki terminalnej 7 677,94 7t 1,18 0,73 22001 2,04 1,34 230638 344 965 2,04 134 R [

Wiek 55 1,19 0,74 20797 207 136 229494 333827 207 13 [N TH
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Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr Wartos¢ Docetaksel Atezolizumab ICUR Atezolizumab ICUR

parametru vs docetak- vs docetak-
sel sel

Analiza podstawowa nie dotyczy 1,18 0,73 20794 206 134 229 485 345 056 20 13« | TR
Wiek 65 1,18 0,73 20 790 1,99 130 229473 361037 199 130 | IH I
Powierzchnia ciata 1,61 1,18 0,73 20708 204 1,34 229476 345182 204 134 R [
Powierzchnia ciafa 1,97 1,18 0,73 20 881 204 | 134 229494 344927 204 134 | TR
Horyzont 15 1,18 0,73 20794 1,9 131 229431 362657 1,99 131 | TR
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Wykres 18. Diagram Tornado dla deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant z RSS.

Na wykresie przedstawiono wyniki dla parametréow, ktérym w deterministycznej analizie wrazliwosci przypisano minimum i maksimum; nie przedstawiono zatem wynikéw dla réznych krzy-
wych PFS.
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Wykres 19. Diagram Tornado dla deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant bez RSS.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Frakcja pacjentow remisji [0;0,04]
Dyskontowanie - QALY [0;0,035]
Uzytecznosci [OAK (proximity to death);Chouaid et al., 2013]

Wiek [55;65]

Horyzont [15;20]

Dyskontowanie - koszty [0;0,05]

Koszty leczenia po progresji - atezolizumab [2527,78;10387,12]
Koszty leczenia po progresji - docetaksel [3751,33;10387,12]

Koszt opieki podtrzymujacej po zakoriczeniu leczenia [0;29,9]
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych - docetaksel [159,81;199,76]
Koszt dioagnostyki i monitorowania - atezolizumab [143,15;186,1]
Koszy docetakselu [83,99;125,99]

Powierzchnia ciata [1,61;1,97]

Koszt opieki terminalnej [5118,62;7677,94]

T T T 1
0 50000 100 000 150 000 200 000 250000 300 000 350 000 400 000 450 000
Cost per QALY

Na wykresie przedstawiono wyniki dla parametrow, ktérym w deterministycznej analizie wrazliwosci przypisano minimum i maksimum; nie przedstawiono zatem wynikéw dla réznych krzy-
wych PFS.
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1.6. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) parame-
trom modelu zostaty przypisane rozktady prawdopodobienstwa. Przeprowadzono 1 000 symulacji
zycia jednego ,,usrednionego” pacjenta, przy czym w kazdej z 1 000 symulacji losowane byty wartosci
parametréw (np. generowano wartosci losowe dotyczgce kosztow opieki terminalnej, zgodnie z przy-
jetym rozktadem prawdopodobienistwa). Probabilistyczna analiza wrazliwosci pozwolita oszacowaé
prawdopodobienstwo optfacalnosci wnioskowanej technologii medycznej przy ustawowej wysokosci

progu optacalnosci (134 514 zt/QALY).

Tabela 29 (str. 90) przedstawia wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wyrazone w postaci wyni-
kéw $rednich w przeliczeniu na jednego pacjenta w wariancie z RSS i bez RSS, z podaniem wyznaczo-
nych przedziatéw ufnosci 95% Cl dla poszczegdlnych wartosci. Koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ w analizie probabilistycznej byt nizszy od do wyniku analizy podstawo-

wej:

> w wariancie bez RSS: 345 tys. zt/QALY w analizie podstawowej oraz 312 tys. zt/QALY w pro-

babilistycznej analizie wrazliwosci.

Roéznica wynikdéw probabilistycznej analizy wrazliwosci w stosunku do wynikéw analizy podstawowej
wynika z przyjecia w probabilistycznej analizie wrazliwosci rozktadu jednostajnego dla frakcji pacjen-
tow w remisji (przyjeto rozktad jednostajny, w ktdrym przyjeto rowne prawdopodobienstwo wysta-
pienia frakcji 0%, 1%, 2%, 3% i 4%) podczas, gdy w analizie podstawowej przyjeto konserwatywne

zatozenie o frakcji 0%.

Wykres 20 i Wykres 21 przedstawiajg krzywe akceptowalnosci, ktére wskazuja, jakie jest prawdopo-
dobienstwo, Zze atezolizumab jest optacalny przy ustawowej wysokosci progu optfacalnosci

(134 514 zt/QALY):

> w wariancie bez RSS: prawdopodobienstwo, ze atezolizumab jest optacalny wyniosto 0%.
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Wykres 22 i Wykres 23 przedstawiajg rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz inkrementalnych QALY
dla kazdej z 1 000 symulacji (jedna kropka odpowiada wynikowi jednej symulacji). Na wykresach za-
znaczono symulacje, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
byty ponizej progu optacalnosci (sg to symulacje potozone na prawo od krzywej odpowiadajgcej pro-

gowi optacalnosci).
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Tabela 29. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, atezolizumab vs docetaksel, warianty z RSS i bez RSS.

Kategoria wyniku

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie

Atezolizumab

bez RSS

Docetaksel

Atezolizumab
vs. docetaksel

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie

Atezolizumab

z RSS

Docetaksel

Atezolizumab
vs. docetaksel

Wyniki gtéwne
probabilistycznej analizy
wrazliwosci

Liczba lat zycia
(LY)

Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢
(QALY)

Koszty w stanie
przezycie bez progresji

Koszty w stanie
przezycie po progresji

Koszt catkowity

ICER
ICUR

W stanie PFS
95% CI

Po progresji
95% Cl
tacznie
95% Cl

W stanie PFS
95% CI

Zdarzenia niepozadane

95% CI

Po progresji
95% Cl
tacznie
95% Cl
tacznie
95% CI
tacznie
95% Cl
tacznie

95% Cl

0,55
(0,554; 0,554)
1,59
(1,295; 1,896)
2,14
(1,849; 2,450)
0,40
(0,384; 0,405)
-0,002
(-0,003; -0,001)
1,02
(0,809; 1,229)
1,41
(1,201; 1,624)

230 150

(226 519; 234 440)

0,45
(0,452; 0,452)
0,75
(0,598; 0,932)
1,20
(1,050; 1,384)
0,31
(0,303; 0,325)
-0,018
(-0,022; -0,015)
0,45
(0,344; 0,571)
0,74
(0,634; 0,871)
|
I
[
I

21499

(17 613; 26 006)

221210
311921
0,10
(0,102; 0,102)
0,84
(0,499; 1,170)
0,94
(0,601; 1,272)
0,08
(0,077; 0,086)
0,017
(0,013; 0,020)
0,57
(0,338; 0,796)
0,67
(0,431; 0,894)
I
I
[
I

208 650

(208 228; 209 079)

0,55
(0,554; 0,554)
1,58
(1,265; 1,868)
2,14
(1,819; 2,422)
0,40
(0,384; 0,406)
-0,002
(-0,003; -0,001)
1,01
(0,802; 1,207)
1,41

(1,194; 1,605)

0,45
(0,452; 0,452)
0,74
(0,592; 0,918)
1,20
(1,044; 1,370)
0,31
(0,302; 0,325)
-0,018
(-0,022; -0,015)
0,44
(0,346; 0,562)
0,74

(0,638; 0,860)

0,10

(0,102; 0,102)
0,84
(0,503; 1,166)
0,94
(0,604; 1,268)
0,08
(0,077; 0,086)
0,017
(0,013; 0,020)
0,57
(0,338; 0,792)
0,67

(0,432; 0,892)
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Wykres 20. Krzywa akceptowalnosci, atezolizumab vs docetaksel, wariant z RSS

Wykres 21. Krzywa akceptowalnosci, atezolizumab vs docetaksel, wariant bez RSS

1,00

e Atezolizumab
0,80 -
e Docetaxel
0,70
0,60
0,50 -
0,40 -
0,30 -

0,20 -

0,10 -

0,00 " " " T T T T T
0 50000 100 000 150 000 200 000 250 000 300 000 350 000 400 000 450 000 500 000

Prawdopodobieristwo, ze dany lek jest kosztowo efektywny

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (zt/QALY)
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estimo

Wykres 22. Wykres rozrzutu wynikow w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci, atezolizumab
vs docetaksel, wariant z RSS

Wykres 23. Wykres rozrzutu wynikow w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci , atezolizumab
vs docetaksel, wariant bez RSS

Prawdopodobienstwo, ze atezolizumab
210 000 - jest oplacalny przy progu oplacalnosci
134 514 PLN/QALY: 0.0%
209 500 -
= 209000 -
2
E [}
g
<) 208 500 -
-]
£
g
= 208 000 -
c
[
E
[
= 207 500
£
i
3
> 207 000
© ICUR (analiza probabilistyczna)
206 500 - ——WTP (134 514 zi/QALY)
+ ICUR (analiza podstawowa)
206,000 T T T T T T T
-0,10 0,10 0,30 0,50 0,70 0,90 1,10 1,30
QALY inkrementalne (vs docetaksel)
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1.7. Analiza progowa

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy progowej w wariantach z RSS i bez RSS.

Tabela 30. Wyniki analizy progowej: koszt opakowania jednostkowego produktu leczniczego Tecen-
trig, dla ktérego koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc¢ rowny
jest progowi optacalnosci, warianty z RSS i bez RSS.

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Progowy koszt Progowa cena Progowy koszt Progowa cena

Parametr Wartos¢ parametru NEZ netto NFZ netto

opakowania opakowania opakowania opakowania
Tecentriq [z1] Tecentriq [zf] Tecentriq [zi] Tecentriq [zi]

Analiza podstawowa nie dotyczy - - _ _
Frakcja pacjentéw remisji 1% - - _ -
Frakeja pacjentéw remisji 2% . . L .
Frakcja pacjentéw remisji 3% _ - - _
Frakcja pacientéw remisji 4% . . I .

Parametryczn? ;L;gkcja przezycia ] - - - _
Parametryczn:j\ Ff:;gkcja przezycia Weibull - - _ _
Parametryczn? Ff’L;rs\kcja przezycia s e - - - _
Parametryczn:j\ Ff’L;gkcja przezycia Gen Gamma - - _ _
Parametrycna furkejapreedycia o pogiic I BN B .
Parametryczna funkcia preetyca  Gorper I =B B .
AEFEEIEEE (On/Of‘fifeﬁtment) - - - -
Uzytecznogci Chouaid 2013 I [ [ ] [
Dyskontowanie - koszty 0% - - - _
Dyskontowanie - QALY 0% - - - _
Dyskontowanie - koszty i QALY 0% i 0% _ - - _
Dyskontowanie - koszty i QALY 5% i5% - - - -
e S - Em . -
CugemenTAER  sed NS EEE . .
Clemadmr sas EEE EEN S -
KOSZWJE:@?? éii;‘:z;:f poza- 199,76 2t [ [ I I
Koszty leczenia po progresji - 3043,03 7t - - - -

atezolizumab
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Wariant bez RSS Wariant z RSS

Progowy koszt Progowa cena Progowy koszt Progowa cena

Parametr Wartos¢ parametru NFZ netto NFZ netto

opakowania opakowania opakowania opakowania
Tecentriq [z1] Tecentriq [z1] Tecentriq [zi] Tecentriq [zi]

Analiza podstawowa nie dotyczy - - - -
owTEREE owna B .
ORI mora S N . .
Kossty leczenta po progresi- 10387,1221 . I L L

Koszy docetakselu -20% - - _ _

Koszy docetakselu +20% - - - _
IR mpd EEE EEE EEE .

Koszt opieki terminalnej 5118,62 zt - - _ _

Koszt opieki terminalnej 7 677,94 zt - - _ _

Wiek 55 lat L L L .

Wiek 65 lat [ I I I
Powierzchnia ciata 1,61 m’ - - - -
Powierzchnia ciata 1,97 m’ - - _ _
Horyzont 15 lat - - _ _
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1.8. Ograniczenia

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono oszacowanie kosztéw oraz wynikéw zdrowot-
nych w dozywotnim horyzoncie czasowym dla jednego usrednionego chorego na niedrobnokomér-
kowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii. Kaz-
da analiza ekonomiczna wymaga poczynienia pewnych zatozen dotyczacych parametréow w zakresie
skutecznosci klinicznej (np. ekstrapolacja wynikdw badania klinicznego poza horyzont obserwacji
w badaniu klinicznym) i kosztédw (np. przyjecie srednich kosztéow leczenia zaawansowanych stadiéw
choroby, gdy mozliwych jest wiele Sciezek terapeutycznych, ktérych wybér zalezy od stanu indywidu-
alnego pacjenta), przy czym wazne jest aby przyjmowac zatozenia niefaworyzujgce ocenianej techno-
logii medycznej. Ponizej wypisane zostaty zatozenia stanowigce ograniczenia niniejszej analizy, wraz
z uzasadnieniem przyjetej metodyki oraz z przeanalizowaniem niepewnosci, jakie dane zatozenie

generuje przy ocenie wynikéw analizy ekonomicznej:

1. Prognozowanie przezycia catkowitego (OS).

Randomizowane badanie kliniczne OAK wiaczone do analizy klinicznej (AKL Tecentrig 2017) wy-
kazato, ze stosowanie atezolizumabu istotnie statystycznie wydtuza przezycia catkowite (HR =
0,73; 95% Cl 0,62;0,87; p=0,0003; Rittmeyer 2017). Jednoczesnie krzywe przezycia catkowitego
(OS) nie objety catego dozywotniego przebiegu choroby dla wszystkich pacjentow (tj. nie przyjety
wartosci zerowych), w zwigzku z czym wymagane jest prognozowanie przebiegu przezycia cat-
kowitego w okresie wykraczajgcym poza horyzont czasowy ujety w krzywych Kaplana-Meiera.
Krzywym Kaplana-Meiera przezycia catkowitego (OS) z badania OAK przyporzgdkowano funkcje
parametryczne odpowiadajgce przebiegowi tych krzywych; funkcje parametryczne odwzorowaty
zatem przebieg krzywych Kaplana-Meiera oraz pozwolity prognozowaé¢ OS w horyzoncie wykra-
czajgcym poza horyzont objety krzywymi Kaplana-Meiera, przy czym w ramach prognozowania
przyjmuje sie, ze trend czestotliwosci zdarzenn obserwowany w badaniu klinicznym utrzyma sie
w przysztosci. Dla docetakselu w horyzoncie obserwacji z badania OAK (tj. w okresie, dla ktorego
wyznaczono krzywa Kaplana-Meiera) najlepiej dopasowang krzywg parametryczng jest krzywa
log-logistyczna, a druga w kolejnosci jest krzywa Gamma. Jednak analiza wizualna krzywych poza
horyzontem badania OAK wskazata, ze krzywa log-logistyczna prowadzita do przezycia catkowi-
tego zawyzonego w stosunku do koncowego przebiegu krzywej Kaplana-Meiera, podczas gdy
krzywa Gamma byta zblizona do krzywej Kaplana-Meiera w catym horyzoncie obserwacji. Wobec
powyzszego krzywa Gamma nalezy uzna¢ za krzywa parametryczng najlepiej dopasowana

do przebiegu przezycia catkowitego (OS) dla docetakselu. W przypadku atezolizumabu, wizualna
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ocena dopasowania funkcji parametrycznych oraz kryteria AIC i BIC wskazaty, ze parametryczna

krzywa log-logistyczna jest najlepiej dopasowana do catego przebiegu krzywej Kaplana-Meiera.

Nalezy zaznaczy¢, ze krzywe Kaplana-Meiera nie objety dozywotniego horyzontu czasowego dla
wszystkich pacjentdow, wobec czego mozliwe jest, ze przy charakterystycznym dla immunoterapii
utrzymywaniu sie dtugookresowej skutecznosci, poprawa przezycia catkowitego utrzymataby sie
w dtugim okresie obserwacji (Chen 2013). Wobec powyzszego, w modelu uwzgledniono tzw.
frakcje pacjentéw w remisji choroby. Przyjmuje sie, ze pacjentom z tej frakcji, z powodu dtugo
utrzymujacej sie stabilizacji choroby, przypisywaé¢ mozna prawdopodobienstwo zgonu na pozio-
mie populacji ogdlnej, w miejsce prawdopodobierstwa zgonu z powodu danej choroby (Lambert
2007). Ostatecznie w modelu przyjeto frakcje pacjentéw w remisji choroby na poziomie 0% -
wybdr ten zostat podyktowany dbatoscia o zachowanie konserwatywnych zatozen. Przyjecie
frakcji 1% albo wiekszej prowadzitoby do potencjalnego zawyzenia wynikéw zdrowotnych. Nale-
zy podkresli¢, ze aktualnie brak jest dtugoterminowych wynikéw dotyczacych przezycia catkowi-
tego, ktére pozwolityby bezspornie przyjgé frakcje niezerowa. W przypadku dostepnosci wyni-
kow przezycia catkowitego w okresie znacznie przekraczajgcym horyzont obserwacji z badania
klinicznego (np. horyzont kilkunastoletni) nalezatoby wybra¢ jedng z frakcji, odpowiadajacg tym
dtugoterminowym wynikom. W analizie ekonomicznej ocenionej przez ERG/NICE przyjeto frakcje
2%, co zostato jednak zakwestionowane przez ERG/NICE (NICE 2017). Wobec powyzszego przy-
jecie frakcji 0% jest uzasadnione i nie prowadzi do potencjalnego zawyzenia wynikéw zdrowot-

nych dla atezolizumabu.

. Koszty leczenia oraz opieki medycznej po zakonczeniu leczenia atezolizumabem i docetakselem.

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty leczenia oraz opieki medycznej zwigzane z terapig

pacjentdéw po zakonczeniu leczenia atezolizumabem i docetakselem:

> koszty opieki podtrzymujgcej po zakonczeniu leczenia aktywnego;
> koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

> koszty opieki w stanie terminalnym (w okresie poprzedzajgcym zgon.

Po zakoniczeniu leczenia zastosowanego po progresji stwierdzonej w trakcie terapii atezolizuma-
bem lub docetakselem opieka nad pacjentem jest zindywidualizowana i zalezy od stanu pacjen-
ta, przy czym nie zawsze mozliwe jest wdrozenie leczenia aktywnego (PTOK 2015a). W niniejszej
analizie koszty jednostkowe oszacowano wedtug: odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ w spra-
wie realizacji $wiadczen z zakresu opieki zdrowotnej oraz polskich analiz kosztéw. Przyjete koszty

cechuja sie pewnym zakresem niepewnosci. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wyka-
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zaty, ze zmiana wymienionych powyzej kategorii kosztéw nie wptyneta w sposéb kluczowy

na wyniki i wnioski ptynace z analizy podstawowe;.

. Obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.

W ramach przeprowadzonego de novo przeglagdu systematycznego uzytecznosci u chorych
na zaawansowanego lub przerzutowego raka ptuca odnaleziono szereg uzytecznosci zwigzanych
ze zdarzeniami niepozgdanymi. Ostatecznie, w analizie ekonomicznej uwzgledniono zmiane uzy-
tecznosci w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozadanych. W modelu uwzgledniono uzytecz-
nosci pochodzace z publikacji Nafees 2008. Pomimo, ze w publikacji Nafees 2008 zmiany uzy-
tecznosci wyznaczono metodg loterii, podczas gdy w publikacjach Lewis 2010 oraz Khan 2015
przedstawiono uzytecznosci estymowane za pomocg kwestionariusza EQ-5D (metoda prefero-
wana przez wytyczne AOTMIT 2016), zdecydowano o wykorzystaniu mniejszej zmiany uzytecz-
nosci przedstawionej w Nafees 2008. Wobec mniejszej czestotliwosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie pacjentéw leczonych atezolizumabem, przyjecie mniejszej zmiany uzy-
tecznosci jest zatozeniem konserwatywnym — potencjalnie zanizajagcym negatywny wptyw zda-

rzen niepozadanych na jakos$¢ zycia dla docetakselu.
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1.9. DysKkusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca, miejscowo zaa-

wansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania

analizy ekonomicznej:

» Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);

» Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyro-

bu medycznego (Wymagania M2)
co zapewnito wysokg jakosé przeprowadzonych oszacowan.

Analiza ekonomiczna przyjeta forme analizy koszty-uzytecznosé¢, ktdrej korncowym wynikiem jest
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. Quality-adjusted Life

Years) przy zastgpieniu komparatora przez oceniang interwencje.

W niniejszej analizie interwencjg byta terapia atezolizumabem. Jako komparator przyjeto terapie
docetakselem. Interwencja i komparator sg zgodne z badaniami klinicznymi wtgczonymi do analizy

klinicznej (AKL Tecentriqg 2017) oraz z aktualnym (MZ 21/12/2017).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk-Sharing Scheme) oraz bez RSS. ||| EGTcCNGGG

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednego usrednionego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim. Przebieg zycia podzielono na stany chorobowe/zdrowia moggce
wystapi¢ w rozwazanej populacji: ,przezycie bez progresji”, , przezycie po progresji”, ,,zgon”. Przyjete
stany zdrowia w sposob realny odwzorowujg przebieg zycia chorego na raka ptuca (PTOK 2015a).
Struktura modelu zostata zaakceptowana przez ERG/NICE w ramach oceny analizy przeprowadzonej
dla warunkéw brytyjskich z wykorzystaniem modelu globalnego stuzgcemu obliczeniom réwniez

na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej (NICE 2017).
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W przebiegu choroby uwzgledniono polskg praktyke: schematy leczenia, schematy monitorowania,
badania diagnostyczne. Opieka medyczna nad chorym na zaawansowanego lub przerzutowego raka
ptuc jest zindywidualizowana i zalezy od stanu pacjenta, przy czym nie zawsze mozliwe jest wdroze-
nie leczenia aktywnego (PTOK 2015a). W niniejszej analizie koszty jednostkowe zostaty oszacowane
zgodnie z polskimi analizami kosztéw oraz zgodnie z zarzadzeniami Prezesa NFZ w sprawie realizacji
Swiadczen z zakresu opieki zdrowotnej. Przyjete koszty cechowaty sie pewnym zakresem niepewno-
$ci, jednak deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze zmiana kosztow nie wptyneta w sposéb

kluczowy na wyniki i wnioski ptyngce z analizy podstawowej.

Stanom modelu przyporzadkowano uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone w badaniu OAK.
W ramach badania OAK uzytecznosci standw zdrowia zostaty wyznaczone w populacji o charaktery-
styce scisle odpowiadajgcej charakterystyce populacji wyjSciowej w niniejszej analizie ekonomiczne;j.
W badaniu OAK populacje wyjsciowa stanowili pacjenci kwalifikujgcy sie do 2. lub 3. leczenia. Uzy-
tecznosci z badania OAK byty jedynymi dostepnymi uzytecznosciami wyznaczonymi w populacji pa-
cjentéw leczonych w ramach 2. lub 3. linii, wobec czego uzytecznosci z badania OAK s3g najodpowied-
niejsze do wykorzystania w niniejszej analizie ekonomicznej. Wobec powyzszego w analizie ekono-
micznej przyjeto uzytecznosci z badania OAK. Jako wariant podstawowy w analizie ekonomicznej
przyjeto uzytecznosci z badania OAK z rozréznieniem wedtug czasu do zgonu i ze zréznicowaniem
na okres leczenia (atezolizumabem oraz docetakselem) i okres po zakonczeniu leczenia. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono uzytecznosci z badania OAK z rozrdéznieniem na okres leczenia atezolizu-
mabem i docetakselem oraz okres po zakoriczeniu leczenia. W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono
rowniez uzytecznosci z publikacji Chouaid 2013; nalezy zauwazy¢, ze uzytecznosci z badania Chouaid
2013 odpowiadajg w znacznie mniejszym stopniu populacji docelowej dla wnioskowanego programu
lekowego niz ma to miejsce w przypadku uzytecznosci z badania OAK, zatem wyniki uzyskane z zato-

zeniem uzytecznosci z publikacji Chouaid 2013, cechujg sie zdecydowanie obnizong wiarygodnoscia.

Zastosowanie atezolizumabu prowadzi do wymiernych korzysci w zakresie wynikdw zdrowotnych:

> atezolizumab wydtuza catkowity czas przezycia o 0,85 roku: 2,04 LY dla atezolizumabu vs
1,18 LY dla docetakselu;

> atezolizumab zwieksza liczbe lat zycia skorygowanych o jako$é: 1,34 QALY dla atezolizumabu
vs 0,73 QALY dla docetakselu;

> atezolizumab w zdecydowanie mniejszym stopniu wptywa na pogorszenie jakosci zycia zwig-
zane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych: obnizenie wyniosto -0,002 QALY dla atezolizu-

mabu vs -0,20 QALY dla docetakselu.
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Catkowity dyskontowany koszt leczenia raka ptuca z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspek-

tywy wspdlnej, przypadajacy na jednego pacjenta horyzoncie dozywotnim, wynosi:

> dla atezolizumabu: ||| 2o /5. -t be: uwzglednienia RSS;

» dla docetakselu: 21 tys. zt.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania

atezolizumabu wynidst:

» 345 tys. zt w wariancie bez RSS.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (Wymagania MZ) i wytycznymi AOTMIT 2016 w celu oceny
stabilnosci wynikdw modelowania, przeprowadzono szeroka analize wrazliwosci, na ktdérg skfadaty

sie:

» deterministyczna analiza wrazliwos$ci: parametrom modelu zostaty przypisane zakresy
zmiennosci (np. minimum oraz maksimum z opublikowanych danych), a nastepnie obliczono
wartosci wspoétczynnika ICUR dla wartosci wyznaczajgcych zakresy zmiennosci poszczegol-
nych parametréw modelu; wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci pozwalajg zbadac
wplyw zmian wartosci poszczegdlnych parametréw na wyniki analizy ekonomicznej;

> probabilistyczna analiza wrazliwosci; parametrom modelu zostaty przypisane rozktady praw-
dopodobienstwa; probabilistyczna analiza wrazliwosci pozwolita oszacowaé prawdopodo-
biefAstwo optacalnosci wnioskowanej technologii medycznej przy uwzglednieniu ustawowej
wysokosci progu optacalnosci.

» Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w bez RSS wskazujg, ze wyniki oraz wnioski
z analizy podstawowej sg stabilne: koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

o jakos¢ przekroczyt prég optacalnosci.
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w analizie probabilistycznej byt

nizszy od do wyniku analizy podstawowej:

» w wariancie bez RSS: 345 tys. zt/QALY w analizie podstawowej oraz 312 tys. z{/QALY w pro-

babilistycznej analizie wrazliwosci.

Rdéznica wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci w stosunku do wynikéw analizy podstawowej
wynika z przyjecia w probabilistycznej analizie wrazliwosci rozktadu jednostajnego dla frakcji pacjen-
tow w remisji (przyjeto rozktad jednostajny, w ktérym przyjeto réwne prawdopodobienstwo wystg-
pienia frakcji 0%, 1%, 2%, 3% i 4%) podczas, gdy w analizie podstawowej przyjeto konserwatywne

zatozenie o frakcji 0%.

Przeprowadzono analize progowg, w ramach ktdrej obliczono cene zbytu netto opakowania jednost-
kowego produktu leczniczego Tecentriq, dla ktdrej to ceny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
rowny jest ustawowemu progowi optacalnosci (134 514 zt/QALY). W analizie podstawowej cena zby-

tu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Tecentriq, dla ktdrej to ceny koszt uzyska-

nia dodatkowego roku zycia rowny jest progowi optacalnosci wyniosta _

Przyjeta technika analityczna jest zgodna z inng analizg ekonomiczng oceniajgcg optacalnos¢ atezoli-
zumabu: analizg ekonomiczng oceniong przez ERG/NICE (NICE 2017). Analiza ekonomiczna oceniona
przez ERG/NICE zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu globalnego, ktéry postuzyt obli-
czeniom na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej. Jedyna kluczowa réznicg w stosunku do analizy
ekonomicznej ocenionej przez ERG/NICE byta rdéznica w zatozeniach dotyczacych frakcji pacjentow
w remisji choroby: w analizie brytyjskiej przyjeto frakcje 2%, podczas gdy w niniejszej analizie przyje-
to frakcje 0%. Aktualnie brak jest dtugoterminowych wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego,
ktére pozwolityby zatozyé frakcje niezerowa, w zwigzku z czym w niniejszej analizie zdecydowano
o przyjeciu wtasnie frakcji 0%. Wyniki analizy brytyjskiej przy frakcji 0% byty bardzo zblizone do ni-
niejszej analizy (Tabela 24, str. 72); niewielkie réznice wynikajg z przyjecia danych brytyjskich doty-

czacych z prawdopodobieristwa zgonu w populacji ogélnej (NICE 2017).
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1.10. Whnioski koncowe

» Aktualnie w Polsce chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii majg dostep jedynie do chemioterapii

paliatywnej, ktérg najczesciej jest terapia docetakselem (QuintilesiMS 2017).

> Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba (unmet need) wprowadzenia skutecznej i bez-

piecznej terapii u chorych po chemioterapii paliatywne;.

» Whnioskowane jest wprowadzenie refundacji atezolizumabu w ramach programu lekowego

leczenia chorych po przebytej chemioterapii paliatywne;j.

» Randomizowane badanie kliniczne wykazato OAK, ze leczenie z zastosowaniem atezolizuma-
bu skutkuje wydtuzeniem przezycia catkowitego. Ocena przeiycia catkowitego jest pierw-
szorzedowym punktem koncowym w analizie skutecznosci terapii w leczeniu chorych na za-

awansowanego lub przerzutowego raka ptuca (analiza kliniczna AKL Tecentriqg 2017).

» Atezolizumab cechuje sie znacznie lepszym profilem bezpieczeristwa w poréwnaniu z doce-

takselem (AKL Tecentriq 2017).

> Analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie atezolizumabu wydtuza catkowity czas prze-

zycia 0 0,85 roku (2,04 LY dla atezolizumabu vs 1,18 LY dla docetakselu).

» Atezolizumab zwieksza liczbe lat zycia skorygowanych o jako$¢ o ponad 0,6 QALY (1,34 QALY

dla atezolizumabu vs 0,73 QALY dla docetakselu)

» Zastosowanie produktu leczniczego Tecentrig w ramach programu lekowego stanowi bardzo
wartosciowg technologie medyczng — pozwala na wymierne wydtuzenie przezycia catkowi-

tego, co jest najwazniejszg informacja dla chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca,

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii, ktérzy maja do-

step jedynie do chemioterapii paliatywnej .
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3.1. Czestosci schematow stosowanych po terapii atezolizumabem i doce-
takselem; wyniki badania OAK.

Tabela 31. Czestosci schematdw stosowanych po zakoriczeniu terapii atezolizumabem i docetakse-
lem; wyniki badania OAK.

Schemat leczenia Atezolizumab Atezolizumab Docetaksel Docetaksel
wymieniony w badaniu OAK N % N %

Total patients with at least one treatment 206 48,5% 192 45,2%
Chemotherapy 176 41,4% 131 30,8%
Docetaxel 110 25,9% 10 2,4%
Carboplatin 35 8,2% 29 6,8%
Gemcitabine 24 5,6% 38 8,9%
Vinorelbine 18 4,2% 22 5,2%
Gemcitabine hydrochloride 17 4,0% 20 4,7%
Pemetrexed 15 3,5% 22 5,2%
Vinorelbine tartrate 15 3,5% 22 5,2%
Paclitaxel 20 4,7% 12 2,8%
Cisplatin 7 1,6% 11 2,6%
Pemetrexed disodium 7 1,6% 8 1,9%
Paclitaxel albumin 7 1,6% 6 1,4%
Gimeracil/oteracil potassium/tegafur 7 1,6% 5 1,2%
Irinotecan 6 1,4% 6 1,4%
Etoposide 3 0,7% 2 0,5%
Amrubicin 1 0,2% P 0,5%
Irinotecan hydrochloride 2 0,5% 1 0,2%
Methotrexate 0 0,0% 2 0,5%
Mitomycin 0 0,0% 2 0,5%
Amrubicin hydrochloride 1 0,2% 0 0,0%
Cytarabine 0 0,0% 1 0,2%
Oxaliplatin 0 0,0% 1 0,2%
Targeted therapy 63 14,8% 66 15,5%
Erlotinib hydrochloride 14 3,3% 27 6,4%
Erlotinib 18 4,2% 20 4,7%
Bevacizumab 9 2,1% 9 2,1%
Afatinib 5 1,2% 6 1,4%
Ramucirumab 6 1,4% 1 0,2%
Osimertinib mesylate 1 0,2% 5 1,2%
Gefitinib 3 0,7% 2 0,5%
Crizotinib 2 0,5% 2 0,5%
Abemaciclib 2 0,5% 1 0,2%
Osimertinib 2 0,5% 1 0,2%
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Schemat leczenia Atezolizumab Atezolizumab Docetaksel Docetaksel
wymieniony w badaniu OAK N % N %

AUY922 (HSP90 inhibitor) 0 0,0% 2 0,5%

Blinded patritumab 1 0,2% 1 0,2%

Ceritinib 2 0,5% 0 0,0%

Trastuzumab emtansine 2 0,5% 0 0,0%
Aflibercept 1 0,2% 0 0,0%

BBI608 (cancer stem cell inhibitor) 1 0,2% 0 0,0%
BVD-523 (ERK inhibitor) 1 0,2% 0 0,0%
Cabozantinib 1 0,2% 0 0,0%

Cetuximab 0 0,0% 1 0,2%

Lurbinectedin 1 0,2% 0 0,0%

Ranibizumab 1 0,2% 0 0,0%

Vemurafenib 1 0,2% 0 0,0%

Vorinostat 1 0,2% 0 0,0%
Immunotherapy 19 4,5% 73 17,2%
Nivolumab 16 3,8% 58 13,6%

MEDI4736 (anti-PD-L1 monoclonal antibody) 0 0,0% 7 1,6%
L-DOS47 (anti-CEACj,.él\ll\gﬂ:t:)FAIKLZ immunocon- ) 0,5% 3 0,7%
Lambrolizumab 0 0,0% 4 0,9%

Ipilimumab 0 0,0% P 0,5%

Durvalumab 0 0,0% 1 0,2%

R0O6958688 (T-cell b:s;;)/ﬁc monoclonal anti- 1 0,2% 0 0,0%
Tremelimumab 0 0,0% 1 0,2%

3.2. Oszacowanie kosztu radioterapii przypadajacego na terapie jednego
pacjenta.

Tabela 32. Radioterapia: liczba pacjentéw objeta leczeniem i wartosc¢ Swiadczen rozliczonych przez

NFZ w latach 2014 i 2015.
2014 2014 2015 2015
Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢
tacznie
(wszystkie oddziaty wojewddzkie NFZ) 11908 115981 700,57 zt 11 870 123 295 083,08 zt
Srednia w danym roku 9 739,81 zt / pacjent 10 387,12 zt / pacjent

Tabela sporzadzona w oparciu o informacje z raportu Dylewska 2016.
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3.3. Oszacowanie kosztu leczenia aktywnego po progresji w trakcie leczenia atezolizumabem i docetakselem.
Tabela 33. Oszacowanie kosztu leczenia aktywnego po progresji w trakcie leczenia atezolizumabem i docetakselem.

Dtugosc leczenia

Schemat Udziat w ATEZO'  Udziat w DOCE" Udziat w ATEZO Udziat w DOCE —
[tygodnie]

t koszt®
leczenia z korekta do 100%°  z korekta do 100%’ aczpviicszt

Koszt /tydzier®

Docetaxel 25,9% 2,4% 47,4% 4,9% 100,95 zt 11,64 1174,80 zt
Carboplatin 8,2% 6,8% 15,1% 14,1% 97,35 zt 13,05 1270,61 zt
Gemcitabine 5,6% 8,9% 10,3% 18,4% 106,95 zt 17,48 1869,37 zt
Vinorelbine 4,2% 5,2% 7,8% 10,7%

236,79 zt 12,11 2 868,17 zt
Vinorelbine tartrate 3,5% 5,2% 6,5% 10,7%

Erlotinib hydrochloride
(przyjeto kryzotynib, refundowany 3,3% 6,4% 6,0% 13,1% 1806,71 zt 10,80 19 516,41 zt
w Polsce)

Nivolumab 3,8% 13,6% 6,9% 28,2% 0zt 20,84 0,00 zt

$Sredni koszt® 2527,78 z 3751,33 zt

' W oparciu o badanie OAK. > Udziaty skorygowano tak aby sumowaty sie do 100%. > Koszty uwzgledniajg koszty lekéw, koszty podania oraz koszty diagnostyki i monitorowania. W zwiazku z duzg iloscig szczegStowych
obliczen, szczegdty obliczen przedstawiono w modelu (arkusz ,,Post disc. therapy cost”). ‘w oparciu o badanie OAK (dane niepublikowane, opracowane na potrzeby modelu globalnego). ® lloczyn kosztu tygo-
dniowego oraz dtugosci leczenia. ® $redni taczny koszt wazony udziatem z korektg do 100%.
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3.4. Oszacowanie kosztu jednostkowego docetakselu.

Tabela 34. Oszacowanie kosztu jednostkowego: docetaksel.

Kwota
refundacji Rzeczywista
w okresie cena leku za
10.2016- opakowanie®
09.2017*

llos¢ wyda- llo$¢ wy-

nego leku danych

[opakowa- jedn. leku
nia]" [mg]?

Koszt jed-
nostkowy
(PPP)
zal mg"

Liczba jedno-

Preparat stek w opako- Kod EAN
waniu

Camitotic, koncentrat
do sporzadzania

roztworu do infuzji, 20 590999081 2702 54043 65 084 zt 24,086 1,204
) 0987
20 mg/ml 1 fiol.po 1
ml
Camitotic, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 80 e 3269 261 486 229590 zt 70,242 0,878
) 0994
20 mg/ml 1 fiol.po 4
ml
Camitotic, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 140 590999081 5704 798 527 648 447 zt 113,688 0,812
) 1007
20 mg/ml 1 fiol.po 7
ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do spo- 590999085
rzadzania roztworu 160 5493 878918 652 050 zt 118,700 0,742
. " 0280
do infuzji, 10 mg/ml 1
fiol.po 16 ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do spo- 590999077
rzadzania roztworu 20 7 498 149 959 139941 z 18,664 0,933
. " 7006
do infuzji, 10 mg/ml 1
fiol.po 2 ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do spo- 590999077
rzadzania roztworu 80 9 305 744 410 606 739 zt 65,205 0,815
. " 7020
do infuzji, 10 mg/ml 1
fiol.po 8 ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu 20 590999099 10 096 201923 161970 zt 16,043 0,802
. " 4557
do infuzji, 20 mg/ml 1
fiol.po 1 ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu 80 SElER L) 11053 884 278 728 944 7t 65,947 0,824
. " 4564
do infuzji, 20 mg/ml 1
fiol.po 4 ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu 160 5909939099 5649 903 844 575 286 zt 101,838 0,636
. " 4601
do infuzji, 20 mg/ml 1
fiol.po 8 ml
Sredni kosz 1 mg docetakselu wazony liczbg zrefundowanych jednostek 0,7807565

! Dane NFZ: komunikaty DGL za okres od 10.2016 do 09.2017 (zobacz Tabela 42, str. 124.)

% lloczyn liczby jednostek w opakowaniu oraz liczby zrefundowanych opakowan.

* Rzeczywisty koszt ponoszony przez pfatnika publicznego. lloraz kwoty refundacji w okresie 10.2016-09.2017 oraz liczby zrefundowanych
opakowan.

*lloraz rzeczywistej ceny leku za opakowanie oraz liczby jednostek w opakowaniu.
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3.5. Parametry funkcji przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentow
w remisji choroby.

Tabela 35. Parametry funkcji przezycia z uwzglednieniem frakcji pacjentéw w remisji choroby.

Nazwa parametru Wartos¢ parametru

shape

scale

1

shape
scale

Pl

shape

scale

Pl

shape

scale

Pl

shape

scale

Pl

shape
scale

Pl

sigma
Q

Pl
! Tabela przedstawia wartosci pochodzace z modelu globalnego, wyznaczone przez autoréw modelu.
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3.6. Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 36. Walidacja wewnetrzna modelu — testowanie scenariuszy.

Przeprowadzony test

Modyfikowana zmienna modelu

Oczekiwany wynik

Potwierdzenie
/ brak potwierdzenia

Brak dyskontowania
kosztow

Brak dyskontowania
wynikow

Zwiekszenie stopy
dyskontowania kosz-
tow

Zwiekszenie stopy
dyskontowania wyni-
kow

Parametry zwigzane z dyskontowaniem

disc_ c=0

disc_e=0

disc_c =10%

disc_e = 10%

Wyzsze koszty w obu ramio-
nach w poréwnaniu z analiza
podstawowa.

Brak zmian w wynikach zdro-
wotnych.

Wyzsze wyniki w obu ramio-
nach w poréwnaniu z analiza
podstawowa.

Brak zmian w kosztach.
Nizsze koszty w obu ramio-

nach w poréwnaniu z analizg
podstawowa.
Brak zmian w wynikach zdro-
wotnych.

Nizsze wyniki w obu ramio-
nach w poréwnaniu z analizg
podstawowa.

Brak zmian w kosztach.

oczekiwanego wyniku

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Skrécenie horyzontu
analizy

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

t_horizon =15

Koszty i wyniki w obu ramio-
nach nizsze niz w analizie
podstawowe;.

Potwierdzono

Wszystkie parametry
kosztowe réwne 0

Zmniejszenie ceny
atezolizumabu

Zwiekszenie ceny
atezolizumabu

Zmniejszenie ceny
docetakselu

Zwiekszenie ceny
docetakselu

Parametry zwigzane z kosztami i zuzyciem zasobow

W arkuszach z danymi wejsciowymi
(,Cost Inputs”, ,Administration
Cost”, ,,Adverse Events”, ,Post disc.
therapy cost”) wszystkie koszty =0

W arkuszach z danymi wejsciowymi
(,,Cost Inputs”, komérka
c_newla_large) cena opakowania
jednostkowego Tecentriq = 1,00 zt

W arkuszach z danymi wejsciowymi
(,,Cost Input”s, komérka
c_newla_large) cena opakowania
jednostkowego Tecentriq
=100 000 zt

W arkuszach z danymi wejsciowymi
(,,Cost Inputs”, komorki J15 i
J16) cena za 1 mg docetakselu
=0,00 zt

W arkuszach z danymi wejsciowymi
(,,Cost Inputs”, komérki J15 i
J16) cena za 1 mg docetakselu
=100 000 zt

Koszt catkowity w obu ramio-
nach réwny 0.

Brak zmian w wynikach zdro-
wotnych.

Nizsze koszty leczenia atezoli-
zumabem niz w analizie pod-
stawowej. Brak zmian w pozo-
statych kategoriach kosztow.

Wyzsze koszty leczenia atezo-
lizumabem niz w analizie
podstawowej. Brak zmian w
pozostatych kategoriach kosz-
tow.

Koszty docetakselu = 0 zt.
Brak zmian w pozostatych
kategoriach kosztow.

Wyzsze koszty docetakselu niz
w analizie podstawowej.
Brak zmian w pozostatych

kategoriach kosztow.

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono
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Potwierdzenie

Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wynik / brak potwierdzenia
oczekiwanego wyniku

Parametry zwigzane z uzytecznoscig

Arkusz ,,Model Inputs”; komorki
u_Pre50n, u_Pre50ff, u_Prel150n,
u_Prel150ff, u_Pre300n,
u_Pre300ff, u_Post300n,
u_Post300ff =0

Arkusz: , Utility”; komorki C54:C56
=0
Arkusz ,,Model Inputs”; komarki
u_Pre50n, u_Pre50ff, u_Pre150n,
o u_Prel150ff, u_Pre300n,
Wszy:st'klel uzyteczno- u_Pre300ff, u_Post300n, Uzyskane QALY réwne LYG. Potwierdzono
sciréwne 1 u_Post300ff = 1

Arkusz: , Utility”; komérki C54:C56
=0

Wszystkie uzyteczno-
$ciréwne 0

Wyniki w postaci QALY réwne

0 Potwierdzono

Parametry zwigzane ze skutecznoscia

Wyzsze wartosci LY i QALY w
Uwzglednienie frakgji ramieniu atezolizumabu. .
. L =19 I
pacjentow w remisji p_cure = 1% Wartosci LY i QALY dla doce- HOR LA

takselu bez zmian.

Zmniejszenie praw- Arkusz ,,Adverse Events”; wprowa-
dopodobienstwa dzenie zerowych prawdopodo- Zerowe koszty leczenia zda- Potwierdzono
wystgpienia zdarzen bienstw wystgpienia zdarzen niepo- rzen niepozadanych.
niepozadanych zadanych

Zmniejszenie praw-
dopodobierstwa
zgonu z przyczyn

Arkusz , Life tables”;
kolumny AF i AJ: prawdopodobien- Nizsze wartosci LY i QALY. Potwierdzono
stwo roczne zgonu x 2

ogdlnych
Zwiekszenie prawdo- Arkusz , Life tables”;
podobienstwa zgonu kolumny AF i AJ: prawdopodobien- Wyzsze wartosci LY i QALY. Potwierdzono

z przyczyn ogdlnych stwo roczne zgonu x 0
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3.7. Przeglad analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnos¢ stosowania
atezolizumabu w terapii chorych na niedrobnokomdrkowego raka
pluca

3.7.1. Metodyka

3.7.1.1. Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik anali-
tycznych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz pordwnanie wynikéw niniejsze-
go opracowania z wynikami uzyskanymi w innych analizach ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢

atezolizumabu w przedmiotowym wskazaniu.

3.7.1.2. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

3.7.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 6 pazdziernika 2017 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w bazach informacji medycz-

nej:

» Pubmed,
» Cochrane Library NHS Economic Evaluation Database;

» Cochrane Library Health Technology Assessment Database.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedsta-
wiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe

oraz dotyczace jezyka publikacji.
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Tabela 37. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla atezolizumabu — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"decision tree"[tiab] OR "markov model"[tiab] OR "discrete event simulation"[tiab] OR "economic
analysis"[tiab] OR economic[tiab] OR "cost-effectiveness"[tiab] OR "cost-utility"[tiab] OR "cost- 245 904

#l minimization" [tiab] OR CEA[tiab] OR CUA[tiab]) OR “economic review” [tiab] OR “pharmacoeco-
nomic"[tiab] OR “economic evaluation”[tiab]

#2 atezolizumablall] 217

#3 #1 AND #2 3

Data przeszukania: 6 pazdziernik 2017 rok

Tabela 38. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla atezolizumabu — Cochrane Library

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 atezolizumab in Economic Evaluations 0
#2 atezolizumab in Technology Assessments 4

Data przeszukania: 6 pazdziernik 2017 rok

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 7 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

3.7.1.4. Kryteria wilgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria witgczenia publikacji:

Populacja: chorzy na niedrobnokomadrkowego raka ptuca;
Interwencja: atezolizumab;

Komparator: dowolny;

YV V V V

Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych
tekstéw oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim,

angielskim, niemieckim i francuskim.
Kryteria wytaczenia publikacji:

» Populacja: inna niz okres$lona w kryteriach wtgczania badan;
» Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.
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3.7.2. Wpyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania
odnaleziono tacznie 3 publikacje. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytu-

téw i abstraktéw, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz
ekonomicznych, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw

i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 24. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla atezolizuma-
bu.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Pubmed -3
Cochrane Library - 4
tacznie: 7

Publikacje wykluczone na podstawie
analizy tytutéw i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 6

tacznie: 6

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wtaczone do przegladu badan

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowa-
nych kryteriéw, do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono 1 opracowanie w postaci petnego tek-

stu: Aguiar 2017.
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Ponizej zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki opublikowanych analiz ekonomicz-

nych oceniajacych optacalnos¢ atezolizumabu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (Tabela
39).

Tabela 39. Charakterystyka metodyki i wynikow badan wigczonych do przeglgdu badari ekonomicz-

nych.
Aguiar 2017
Chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca, wyniki przedstawiono w subpopulacjach:
Populacja: (1) Chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca, u ktérych nie badano stopnia ekspresji antygenéw PD-L1;
(2) Chorzy na niedrobnokomadrkowego raka ptuca ze stopniem ekspresji PD-L1 > TC1 lub IC1;
(3) Chorzy na niedrobnokomédrkowego raka ptuca ze stopniem ekspresji PD-L1 > TC3 lub IC3.
Interwencja Atezolizumab
Komparator Docetaksel
Wyniki Koszty, QALY, LY
Kraj Stany Zjednoczone
Model decyzyjny z 3 roztgcznymi stanami zwigzanymi z przebiegiem raka ptuca: ,Przezycie bez progresji”,
,Przezycie po progresji, ,Zgon”; Nie opisano szczegétow dotyczacych modelowania przezycia bez progresji
oraz przezycia catkowitego.
Dtugos¢ cyklu: bd.
Modelowanie Horyzont: 5 lat
Dyskontowanie: bd.
Perspektywa: ptatnika publicznego
Oprogramowanie: bd.
Zréat h
rodfa danych dotyczace Nafees 2008, Doyle 2008
uzytecznosci
Skutecznos¢ kliniczna: badanie OAK (Rittmeyer 2016)
AT e e Kategorie kos’zt(j)w uyvzglednione w badaniu.: koszt badania stopnia ekspltesji PI?-Ll, ko§zty Iek()vY, koszty'
Bl (Pt leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia po progresji, koszty podania lekéw, monitorowania leczenia,
cych skutecznosci klinicz- X
koszty zgonow

nej i kosztéw )
Zrddto kosztow: oszacowanie wtasne w oparciu o badania kliniczne, oficjalne cenniki obowigzujace w Stanach

Zjednoczonych

Atezolizumab Docetaksel

(1) Chorzy na niedrobnokomadrkowego raka ptuca, u ktérych nie badano stopnia ekspresji antygenéw PD-

L1
taczne koszty 122 155% 45 8645
QALY 0,90 0,54
ICUR 215 802S5/QALY
LYG 1,84 1,10
Wyniki analizy ekono-
103 0955/LYG

micznej ICER
(2) Chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca ze stopniem ekspresji PD-L1 > TC1 lub IC1

Inkrementalne QALY 0,405

ICUR 188 6325/QALY

(3) Chorzy na niedrobnokomaérkowego raka ptuca ze stopniem ekspresji PD-L1 > TC3 lub IC3

Inkrementalne QALY 0,999

ICUR 76 4595/QALY
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3.7.3. Wpyszukiwanie uzupeiajace - agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

przeglad zasobow Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne
dotyczace produktu Tecentrig w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca uwzglednione

w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Tecentriq 2017):

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Wielka Brytania (Szkocja);

e Scottish Health Technologies Group (SHTG) - Szkocja;

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Wielka Brytania (Walia);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania (Anglia i Walia);
e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Niemcy;

e Haute Autorité de Sainté (HAS) - Francja;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia;

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — Nowa Zelandia;

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia.

Dokument z analiza ekonomiczng zostat zidentyfikowany na portalach internetowym National Institu-

te for Health and Clinical Excellence (NICE 2017).

Tabela 40. Analiza ekonomiczna przedstawione w rekomendacjach zagranicznych.
NICE 2017

Populacja: Chorzy na niedrobnokomadrkowego raka ptuca uprzednio leczeni

Interwencja Atezolizumab

(1) Nintedanib + Docetaksel

Komparator
(2) Docetaksel
Wyniki Koszty, QALY, LY
Kraj Wielka Brytania

Model decyzyjny Markowa z 3 roztgcznymi stanami zwigzanymi z przebiegiem raka ptuca mogacy-
mi wystgpi¢ w horyzoncie dozywotnim: ,Przezycie bez progresji”, ,Przezycie po progresji, ,Zgon”.
Model byt modelem globalnym, wykorzystanym réwniez w niniejszej analizie; przyjeto frakcje

pacjentéw w remisji choroby na poziomie 2%.

Modelowanie Dtugos¢ cyklu: 1 tydzieri
Horyzont: 25 lat (dozywotni)
Korekta potowy cyklu: tak

Dyskontowanie: 3,5% dla kosztéw i efektow
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NICE 2017

Perspektywa: ptatnika publicznego (UK NHS)
Oprogramowanie: MS Excel.
Zrédta danych dotyczace uzyteczno- Badanie OAK (kwestionariusz EQ-5D-3L);
Sci uzytecznosci zalezne od czasu, jaki pozostat do zgonu.
Skutecznos¢ kliniczna: badanie OAK

Kategorie kosztow uwzglednione w badaniu: koszty lekéw, koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
Zrédta danych dotyczacych skutecz- koszty leczenia po progresji, koszty podania lekéw, monitorowania leczenia, koszty leczenia termi-
nosci klinicznej i kosztow nalnego

Zrédto kosztow: oszacowanie wiasne w oparciu o badania kliniczne, oficjalne cenniki obowigzujace
w Wielkiej Brytanii, dane NHS, dane z rekomendacji NICE

Nintedanib

Atezolizumab Docetaksel
+ Docetaksel

Oszacowanie wnioskodawcy

taczne koszty 73 911,15€ 19 940,92£ 37 702,31£
QALY 1,47 0,73 0,83
ICUR 72 356,07£/QALY 56 076,16£/QALY
LYG 2,22 1,19 1,31

Wyniki analizy ekonomicznej
Oszacowanie ERG — korekta zatozers modelu wnioskodawcy dotyczaca algorytmu dyskontowa-

nia, spadku uzytecznos$ci zwigzanej z wiekiem oraz korektg potowy cyklu TTD

ICUR - 77 569£/QALY 60 366£/QALY

Oszacowanie ERG — korekta zatozen dotyczgca OS

ICUR - 165 310£/QALY 1170 260£/QALY

Oszacowanie ERG — korekta zatozen dotyczaca OS i czasu utrzymywania sie efektéw terapii

ICUR - 170 497£/QALY 1170 793£/QALY
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3.8. Indeksy cen towarow i ustug konsumpcyjnych CPI w kategorii ,,Zdro-

wie” w latach 2007-2016

Tabela 41. Indeksy cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPl w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2007-

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2016.

Indeks cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych CPI

w kategorii ,Zdrowie”
za okres I-XIl dane roku
(I-X1l poprzedniego roku = 100)

102,1

103,4

103,2

102,9

104,5

103,2

101,8

100,2

101,9

99,2

Zrédto danych
(strony www; data dostepu 03.10.2017)

http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualno
sci/5464/2/3/1/inflacja_01-12_2007.zip

http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualno
sci/5464/2/4/1/inflacja_cpi_01-12_2008.zip

http://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/gus/inflacja_cpi_01-12_2009.zip

http://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/gus/chu_inflacja_cpi_01-12_2010.zip

http://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/gus/chu_inflacja_cpi_01-12_2011.zip

http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualno
sci/5464/2/8/2/chu_inflacja_cpi_01-12_2012.zip

http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualno
sCi/5464/2/20/4/chu_inflacja_cpi_01-12_2013.zip

http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-
cen/wskazniki-cen-towarow-i-uslug-konsumpcyjnych-w-grudniu-2014-r-
,2,33.html

http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-
cen/wskazniki-cen-towarow-i-uslug-konsumpcyjnych-w-grudniu-2015-
roku,2,49.html

http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-
cen/wskazniki-cen-towarow-i-uslug-konsumpcyjnych-w-grudniu-2016-
roku,2,62.html
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3.9. Adresy stron internetowych z dostepem online do danych NFZ infor-
mujacych o liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych oraz
kwocie refundacji lekow w Polsce

Tabela 42. Adresy stron internetowych z dostepem online do danych NFZ informujgcych o liczbie zre-
fundowanych opakowan jednostkowych oraz kwocie refundacji lekéw w Polsce z okresu
01.2016-09.2017.

Miesigc oraz rok ktérego Adres strony internetowej z dostepem do danych NFZ
dotyczg dane NFZ (data dostepu 02.10.2017)
01.2016 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6854.html
02.2016 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6864.html
03.2016 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6881.html
04.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6890.html
05.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6909.html
06.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6918.html
07.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6933.html
08.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6938.html
09.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6943.html
10.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6958.html
11.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6972.html

http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6981.html

12.2016 aktualizacja: http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-
dgl,7008.html

01.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6988.html
02.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6998.html
03.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7011.html
04.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7026.html
05.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7040.html
06.2017 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7047.html

07.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7062.html
08.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7075.html

09.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7086.html
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3.10. Estymator Kaplana-Meiera przezycia bez progresji (PFS)

Tabela 43. Prawdopodobieristwo oraz hazardy skumulowane przeZycia bez progresji (PFS)w badaniu
OAK — estymator Kaplana-Meiera.

Atezolizumab Atezolizumab Atezolizumab Docetaksel Docetaksel Docetaksel

miesigc PFS hazard skumulowany Miesigc PFS hazard skumulowany
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Atezolizumab Atezolizumab Atezolizumab Docetaksel Docetaksel Docetaksel
miesiac PFS hazard skumulowany Miesigc PFS hazard skumulowany
1 1 1 I I I
1 1 1 I I I
1 1 1 I I I
1 1 1 I I I
1 1 1 I I I
1 1 1 I I I
1 1 1 I I I
1 1 1 I I I
1 1 1 I I I
1 1 1 I I I
1 1 1 I I I
1 1 1 I I I
1 1 1 | | |

Tabela przedstawia estymatory udostepnione wraz z modelem globalnym, wyznaczone w oparciu o dane z poziomu pacjen-
ta (badanie OAK; data odciecia 07.07.2016).

3.11. Estymator Kaplana-Meiera przezycia calkowitego (0S)

Tabela 44. Prawdopodobieristwo przezycia catkowitego (OS) w badaniu OAK — estymator Kaplana-
Meiera.

Miesigc PFS: atezolizumab Miesigc PFS: docetaksel
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Tabela przedstawia estymatory udostepnione wraz z modelem globalnym, wyznaczone w oparciu o dane z poziomu pacjen-
ta (data odciecia 07.07.2016).
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