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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
ALK ang. anaplastic lymphoma kinase, kinaza chtoniaka anaplastycznego
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AWW wielokierunkowa analiza wrazliwosci
BIC ang. Bayesian Information Criterion - Bayesowskie kryterium informacyjne
Schwartza
BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadyjska agencja
HTA

CADTH

CCA ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwencji

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz

GiEx kosztéw-efektywnosci

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CER Cerytynib

CIS Cisplatyna

CH cena hurtowa

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. disease control rate — odsetek kontroli choroby

Docetaksel

Departament Gospodarki Lekami

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

ang. fluorescent in situ hybridization — fluoroscencyjna hybrydyzacja in situ

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-
efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-
uzytecznosci

badanie immunohistochemiczne

karboplatyna

kryzotynib

ang. life-years - lata zycia

ang. matching-adjusted indirect comparison — poréwnanie posrednie oparte na
dostosowaniu poréwnywanych grup

Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. overall response rate - catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
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Rozwiniecie

ang. overall survival

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Australijska agencja HTA

p.c. powierzchnia ciata
PEM pemetreksed
ang. population, intervention, comparison, outcome — populacja, interwencja,
PICO - ;
komparatory, wyniki/punkty korcowe
PKB Produkt Krajowy Brutto
ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikow przeglagdow systematycznych i
metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢
QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia
RDI ang. relative dose intensity — wzgledna intensywnos$¢ dawki
RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ucz urzedowa cena zbytu
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce cerytynibu (Zykadia® w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-

dodatniego® zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca.

METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w Programie lekowym (B.6. - Leczenie

niedrobnokomadrkowego raka ptuca) i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie cerytynib poréwnano z
komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. kryzotynibem (KRYZ) oraz
schematem chemioterapii dwusktadnikowej opartym na zwigzkach platyny: pemetreksed
(PEM) + cisplatyna (CIS)/karboplatyna (KAR).

Do oceny opfacalnosci stosowania CER wzgledem powyzszych komparatoréw (KRYZ i
PEM+CIS/KAR) wykonano analize uzytecznosci kosztéow (CUA). Jej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik  kosztéw-uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu
zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego jakoscig (QALY). Dodatkowo opracowano
takze analize efektywnos$ci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
efektywnosci (ICER), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia (LY). Oszacowanie
efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglgdu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach badania ASCEND-4 oraz
PROFILE-1014.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych (LY, QALY) wykorzystano model
Markowa dostarczony przez Wnioskodawce. Model ten zostat adaptowanych do warunkéw
polskich poprzez uwzglednienie danych kosztowych oraz komparatorow odpowiednich dla
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W
modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono
wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytacznie kategorie kosztow réznigcych):

koszt lekéw, koszt przepisania i podania leku, koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych, koszt

L ALK — ang. anaplastic lymphoma kinase, kinaza chtoniaka anaplastycznego
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BSC (ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce), koszt leczenia po
progresji, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszt premedykacji.
Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny
zobowigzuje sic |
B /' 7viazku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i
nieuwzgledniajgcym proponowany RSS. Dodatkowo w wariancie z RSS konserwatywnie
przyjeto, ze ceny pozostatych lekow uwzglednianych w analizie (w tym koszt komparatoréw)
rowniez sg obnizone zgodnie z wartosciami oszacowanymi z danych refundacyjnych.
Natomiast w wariancie bez RSS ceny pozostatych lekéw s zgodne w cenami
publikowanymi w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw

refundowanych.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym, co w

praktyce odpowiada okresowi obejmujgcemu 20 lat (240 miesiecy).

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla poréwnania CER vs. KRYZ

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
NAH TA na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego 10
IGNORANTIA NOCET raka ptuca — analiza ekonomiczna

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla poréwnania CER vs.
PEM+CIS/KAR
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Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie cerytynibu w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka piuca, zwigzane jest z konkretnymi
i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujg wydtuzenie czasu wolnego od progres;i
chorych oraz czasu przezycia catkowitego. Chorzy zyskujg dodatkowe lata zycia

skorygowane o jakosé. W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze stosowanie

cerytynibu zamiast PEM+CIS/KAR oraz KRYZ jest |GGG
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W analizie wykazano, ze koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane
przy zastosowaniu cerytynibu zamiast komparatoréw (PEM+CIS/KAR, KRYZ) s3 |l od
obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 134 514 PLN). Biorgc pod

uwage wyniki analizy nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie cerytynibu zamiast komparatoréw

(PEM+CIS/KAR, KRYZ) jest [
T
I

Finansowanie cerytynibu w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego hiedrobnokomorkowego raka ptuca w ramach programu lekowego
przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w
leczeniu tej jednostki chorobowej. Ponadto, finansowanie cerytynibu wptynie na wydtuzenie
przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych

Zz nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.

Biorac pod uwage wage problemu zdrowotnego, [N

I o2 udowodniong skuteczno$é leczenia produktem Zykadia®,
finansowanie cerytynibu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé¢ za zasadne.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okredlenie optacalnosci stosowania w
Polsce cerytynibu (Zykadia®) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego

zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

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

komparatory, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

dorosli chorzy na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka

ptuca, wczesniej nieleczeni (pierwsza linia leczenia).

Interwencja:

cerytynib (CER).

Komparatory:

kryzotynib (KRYZ);
pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna (PEM+CIS/KAR).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
odpowiedz na leczenie,
lata zycia,

lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu pierwszej linii
dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca
[15]. Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke
ocenianych interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej
[15, 16].
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2. Strategia analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono 2z wykorzystaniem dostarczonego przez
Whnioskodawce modelu, ktory uwzgledniat mozliwo$¢ poréwnania dla CER i komparatorow
(KRYZ oraz PEM+CIS/KAR). Model adaptowano do warunkéw polskich, poprzez
wprowadzenie danych kosztowych odzwierciedlajgcych realia polskiej praktyki klinicznej i
strukture polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do progresji (PFS), lata zycia (LY)
oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [15] oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie

do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize

podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci.
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagari [34], jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny,

czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [45]);

z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [34].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1]
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [34], horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dilugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
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w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu

chorego.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 20-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji

docelowej (po tym okresie w ramieniu cerytynibu przezycie wynosi jedynie okoto 3%).

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Ocena skutecznosci cerytynibu w porownaniu z komparatorami mozliwa byta na podstawie
wynikow badan ASCEND-4 oraz PROFILE-1014 (patrz: Analiza kliniczna [16]). Oceniano

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

jakoé¢ zycia;
przezycie catkowite;
przezycie wolne od progresiji choroby;

odpowiedz na leczenie.

Sposrdéd powyzszych, dla poréwnania wzgledem chemioterapii PFS, wskaznik korzysSci
klinicznych, catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie oraz jako$¢ zycia, okazaty sie
punktami réznigcymi porownywane interwencje w sposob istotny statystycznie. Z kolei w
odniesieniu do kryzotynibu, istotng statystycznie przewage cerytynibu obserwowano w PFS
(przy zastosowaniu techniki MAIC do poréwnania posredniego). W przypadku wigkszosci
pozostatych punktéw koncowych widoczna byta przewaga CER wzgledem wskazanych
komparatoréw, jednak ze wzgledu na réznice w okresie obserwacji nie bytlo zasadne
wykonywanie obliczen pozwalajgcych na ocene istotnosci statystycznej dla réznic miedzy

grupami.

W Analizie klinicznej [15] poréwnanie skutecznosci CER wzgledem KRYZ wykonano za
pomocag dwdch metod: metody Buchera oraz techniki MAIC (ang. matching-adjusted indirect
comparison). Poréwnanie posrednie metodg Buchera wykonano przyjmujac zatozenie, ze

wspolna referencja dla badan wtgczonych do analizy jest wystarczajgco homogeniczna,
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jednak wyniki porownan wskazuja, iz moze istnie¢ czynnik zaktdcajgcy wyniki. Z tego
powodu wykonano poréwnanie posrednie takze technika MAIC, jednak technika ta takze
posiada pewne ograniczenia: bazuje ona na dostosowaniu wynikbw badan o
zidentyfikowane rdznice, istnieje jednak ryzyko niezidentyfikowania a tym samym
nieuwzglednienia wszystkich czynnikbw zaktdcajgcych wyniki (lub brak mozliwosci
uwzglednienia znanych czynnikdow), co moze wigza¢ sie z wystgpieniem btedu
systematycznego. W analizie podstawowej zdecydowano sie na wykorzystanie wartosci HR

uzyskanych z wykorzystaniem techniki MAIC.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa cerytynibu w poréwnaniu z komparatorami mozliwa byla na
podstawie badan ASCEND-4 oraz PROFILE-1014. Wykazata ona, ze profil bezpieczenstwa
cerytynibu moze by¢ korzystniejszy niz wskazanych komparatorow (ze wzgledu na réznice w

okresie obserwacji w Analizie klinicznej wykonano jedynie zestawienia wynikéw).

U chorych leczonych cerytynibem najczesciej raportowano: biegunke, nudnosci i wymioty. Z
kolei u chorych stosujgcych chemioterapie najczesciej odnotowywane byly: nudnosci,
wymioty i niedokrwistosé. Analiza ciezkich zdarzeh niepozgadanych wykazata, ze u chorych
leczonych cerytynibem najczesciej zgtaszano: zapalenie ptuc (w tym o 3. lub 4. stopniu
nasilenia), wysiek optucnowy i wymioty. Natomiast u chorych przyjmujgcych chemioterapie
najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byly: dusznos¢ o 3. lub 4. stopniu

nasilenia, wymioty i zatorowos¢ ptucna o 3. lub 4. stopniu nasilenia.

W grupie stosujgcej kryzotynib najczesciej stwierdzano: zakazenia gérnych drog

oddechowych, zaburzenia smaku i zaparcia.

Autorzy Analizy klinicznej podkreslili jednak, iz sg to zdarzenia niepozgdane zasadniczo

mozliwe do kontrolowania.

Na podstawie wynikow Analizy klinicznej zatozono, ze cerytynib moze mie¢ porownywalny
lub korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz kryzotynib oraz pemetreksed (w potaczeniu ze

zwigzkami platyny).
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6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdéznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwo$¢ wyrazenia wynikéw
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w
analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych? (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan [34, 46].

Uzasadnienie dla przyjetej techniki analitycznej stanowig informacje przedstawione

w rozdziatach 5.1. oraz 5.2 na podstawie Analizy klinicznej.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi
AOTMIT wybor jednej techniki analitycznej nie wyklucza uzycia innej, wiec jako
uzupetniajgca wzgledem analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzona zostata rowniez

analiza kosztoéw i konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano: analize kosztéw-efektywnosci
(CEA, ang. cost-effectiveness analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-effectiveness ratio), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).
7. Modelowanie

Do oceny optacalnosci stosowania CER wzgledem przyjetych komparatorow (KRYZ oraz
PEM+CIS/KAR) postuzono sie ekonomicznym modelem deterministycznym dostarczonym
przez Whioskodawce i dostosowanym do polskiej praktyki klinicznej. Model zostat wykonany

w programie MS Excel 2016.

2 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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7.1. Struktura modelu

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 240 cyklom, z ktérych kazdy trwa
jeden miesigc. Przyjeto wiec czas modelowania réwny 240 cyklom, co przektada sie na 20-
letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni®). | GcNNG
I

Potwierdzajg to dane zawarte w Analizie problemu decyzyjnego [16], zgodnie z ktérymi rak

ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotworow.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PROG),
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych, w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, w modelu, zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT, zastosowano korekte potowy cyklu. Na koniec pierwszego cyklu, potowa liczby
chorych byta dodawana do catkowitej populacji chorych, zag w ostatnim cyklu potowa liczby
chorych zostata odjeta. W ten sposéb uzyskano dwa cykle (pierwszy i ostatni) o dtugosci
réwnej potowie pierwotnego cyklu, za$ wszystkie pozostate cykle pozostajg cyklami
pierwotnej dlugosci.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

® Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczagtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu jest stan PFS.
W stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby (woéwczas

przechodzi do stanu PROG) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON).

Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze

trafi¢, ale nie musi.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochfaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przej$cia z tego stanu do innego. Do stanu tego

mogg przejs¢ chorzy ze wszystkich innych standw, tj. z PFS oraz PROG.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 7.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
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7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

Dla kazdego ramienia leczenia model efektywnosci kosztowej szacuje czas przebywania
chorego w stanie wolnym od progresji choroby, po progresji oraz zgonu na podstawie pola
pod krzywymi PFS i OS w 20-letnim horyzoncie czasowym. Krzywe PFS i OS dla cerytynibu
zostaly zamodelowane na podstawie parametrycznych funkcji przezycia dopasowanych na
podstawie danych z badania ASCEND-4. W ramieniu komparatora uzyto dwoch réznych
metod: proporcjonalnego hazardu i metody parametrycznej. Pierwsza z tych metod zostata
wykorzystana w analizie podstawowej ze wzgledu na bardziej zbilansowane poréwnanie
pomiedzy cerytynibem, a kryzotynibem oraz pemetreksedem z cisplatyna/karboplatyna.
Charakterystyczne dla tej metody jest przyjecie zatozenia proporcjonalnego hazardu we
wszystkich ramionach leczenia. Druga z metod, metoda modeli parametrycznych nie jest
ograniczona przez zatozenie proporcjonalnego hazardu. Wplyw zastosowania tej metody na

wyniKi niniejszej analizy byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.

7.2.1. Modelowanie PFS i OS za pomoca metody proporcjonalnego

hazardu

Aby mozliwa byta ekstrapolacja wynikéw skutecznosci cerytynibu poza okres badania,
wykorzystano modele parametryczne, za pomocg ktérych dopasowano krzywe PFS i OS do
danych empirycznych pochodzacych z badania ASCEND-4. W celu wyboru najlepiej
dopasowanej krzywej, dla kazdej funkcji parametrycznej obliczono kryteria dopasowania, w
tym kryterium informacyjne Akaike (AIC) i kryterium informacyjne Bayesa (BIC). Wybor
modeli parametrycznych do analizy podstawowej dla cerytynibu zostat dokonany na
podstawie dwoch kryteriéw: poréwnania wartosci AIC oraz BIC dla poszczegdlnych funkciji
parametrycznych oraz na podstawie oceny wiarygodnosci dtugoterminowych wynikow
zgodnie z wynikami prezentowanymi przez poszczegolne modele. Uwzgledniajgc powyzsze
kryteria, do modelowania PFS w ramieniu cerytynibu w analizie podstawowej wybrano
rozktad wykfadniczy. Co prawda, funkcja log-normalna charakteryzowata sie najlepszym
dopasowaniem do danych empirycznych, jednak dla dtugoterminowych prognoz PFS,
wartoéci uzyskane z tego rozktadu byly nieprawdopodobnie wysokie. Dlatego tez

ostatecznie, w analizie podstawowej zdecydowano sie na przyjecie rozktadu wyktadniczego.




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
NAH TA na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego 21
IGNORANTIA NOCET raka ptuca — analiza ekonomiczna

W analogiczny sposéb wybrano réwniez rozktad wyktadniczy do modelowania krzywej OS w

ramieniu cerytynibu.

W analizie podstawowej, do wygenerowania krzywych PFS oraz OS dla przyjetych
komparatoréw wykorzystano metode proporcjonalnego hazardu. W tym celu konieczne byto

okreslenie wartosci HR dla komparatorow wzgledem cerytynibu (zaréwno dla PFS jak i OS).

W przypadku poréwnania cerytynibu z kryzotynibem, wartosci HR zaréwno dla PFS jak i OS
zostaty oszacowane na podstawie poréwnania posredniego CER vs KRYZ, zas w przypadku
ramienia PEM+CIS/KAR, warto$§¢ HR dla PFS oraz OS oszacowano na podstawie
poréwnania bezposredniego. We wszystkich przypadkach (krzywe PFS i OS zaréwno dla
poréwnania z PEM+CIS/KAR jak i z KRYZ), spetnione zostato zatozenie o proporcjonalnym
hazardzie. W analizie wrazliwosci testowany byt wariant przyjecia w ramieniu PEM+CIS/KAR
krzywych parametrycznych do modelowania PFS i OS. Dodatkowo testowano wptyw na
wyniki niniejszej analizy przyjecia krzywych dla PFS oraz OS w ramieniu PEM+CIS/KAR na
podstawie badania PROFILE 1014. Jednak w przypadku tym nie zostato spetnione zatozenie
o proporcjonalnym hazardzie (jest to ograniczenie tego wariantu testowanego w ramach
AW).

W Analizie Klinicznej [15] poréwnanie skutecznosci CER wzgledem KRYZ wykonano za
pomocg dwdch metod: metody Buchera oraz techniki MAIC (ang. matching-adjusted indirect
comparison). Poréwnanie posrednie metodg Buchera wykonano przyjmujgc zatozenie, ze
wspolna referencja dla badah wigczonych do analizy jest wystarczajgco homogeniczna,
jednak wyniki porownah wskazujg, iz moze istnie¢ czynnik zakidcajgcy wyniki. Z tego
powodu wykonano poréwnanie posrednie takze technikg MAIC, jednak technika ta takze
posiada pewne ograniczenia: bazuje ona na dostosowaniu wynikow badah o
zidentyfikowane roznice, istnieje jednak ryzyko niezidentyfikowania a tym samym
nieuwzglednienia wszystkich czynnikow zaktdcajgcych wyniki (lub brak mozliwosci
uwzglednienia znanych czynnikbw), co moze wigzaé sie¢ z wystgpieniem Dbiedu
systematycznego. W analizie podstawowej zdecydowano sie na wykorzystanie wartosci HR
uzyskanych z wykorzystaniem techniki MAIC. Wartosci HR przyjete dla komparatoréw w

analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci zestawione zostaty w tabelach ponizej.
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Tabela 1.

Wartosci HR dla PFS i OS w poréwnaniu PEM+CIS/KAR vs CER oraz KRYZ vs CER
przyjete w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci

7.2.2. Modelowanie PFS i OS za pomoca funkcji parametrycznych

Jako alternatywne podejscie (prezentowane w AW), krzywe przezycia PFS i OS byly
modelowane z wykorzystaniem dopasowania modeli parametrycznych do kazdego ramienia
leczenia. W przeciwienstwie do metody wspétczynnika proporcjonalnego hazardu, metoda
modeli parametrycznych reprezentuje nieskorygowane poréwnanie wynikow skutecznosci
pomiedzy ramionami leczenia z badah ASCEND-4 oraz PROFILE 1014, jednak nie jest

ograniczona przez zatozenie dotyczgce proporcjonalnego hazardu.
Dopasowanie funkcji parametrycznych — PFS

Czas przezycia wolnego od progresji chorego w ramieniu CER oraz PEM+CIS/KAR
modelowano w oparciu o dane empiryczne pochodzgce z badania ASCEND-4 (data on file
zaimplementowane w modelu), zas§ w ramieniu kryzotynibu w oparciu o dane z badania
PROFILE 1014. Do posiadanych danych empirycznych dopasowane zostaty parametryczne
rozktady prawdopodobienstwa. Uzycie funkcji parametrycznej wymaga oszacowania
nieznanych parametréw tej funkcji. Parametry rozktadéw parametrycznych funkcji PFS oraz

wartosci kryteriéw AIC i BIC zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Parametry rozktadéw PFS oraz wartos¢ kryteriéw AIC oraz BIC w ramieniu CER oraz
komparatoréw
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Parametryczna funkcja PFS dla kazdego ramienia leczenia zostata wybrana przy uzyciu
dopasowania kryteriow AIC i BIC oraz oceny wiarygodnosci klinicznej diugoterminowych
ekstrapolacji przy uzyciu poszczegolnych funkcji. Zgodnie z zaleceniami NICE, ta sama
funkcja parametryczna powinna zostaé wybrana dla wszystkich ramion leczenia, aby
zapobiec powstaniu drastycznie réznych trajektorii dla wybranych funkcji PFS. W oparciu o
te czynniki, funkcja wyktadnicza zostata wykorzystana do modelowania krzywej PFS we
wszystkich ramionach leczenia W poréwnaniu z rozktadami log-normalnym, log-
logistycznym, czy Gompertza (ktére przewidywaty znacznie wyzsze wartosci PFS)
ekstrapolacja danych przy wykorzystaniu rozktadu wyktadniczego zostata uznana za
najbardziej prawdopodobna klinicznie. W poréwnaniu z rozktadem Weibulla, funkcja
wyktadnicza wykazata lepsze dopasowanie do obserwowanych danych empirycznych dla
wszystkich ramion leczenia. Na ponizszych wykresach przedstawiono dopasowane funkcje
parametryczne czasu przezycia wolnego od progresji choroby do danych empirycznych we

wszystkich ramionach leczenia.

Rysunek 2.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas przezycia
wolny od progresji choroby w ramieniu CER
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Rysunek 3.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas przezycia
wolny od progresji choroby w ramieniu PEM+CIS/KAR.
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Rysunek 4.

Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas przezycia
wolny od progresji choroby w ramieniu kryzotynibu

PROG

Prawdopodobienstwo pozostania w stanie PROG réwne jest jednosci pomniejszonej o

prawdopodobienstwo zgonu chorego w tym stanie.
Dopasowanie funkcji parametrycznych — OS

Prawdopodobienstwo przejscia chorego do stanu ZGON zostato okreslone jako réznica
pomiedzy jednoscig, a czasem przezycia catkowitego chorych (OS). Czas przezycia
catkowitego chorego w ramieniu CER oraz PEM+CIS/KAR modelowano w oparciu o dane
empiryczne pochodzgce z badania ASCEND-4 (data on file zaimplementowane w modelu),
za$ w ramieniu kryzotynibu w oparciu o dane z badania PROFILE 1014. Podobnie jak w
przypadku szacowania krzywych PFS, uzycie funkcji parametrycznych do modelowania OS,
wymaga oszacowania nieznanych parametréw tych funkcji. Na podstawie dopasowania
krzywych do danych empirycznych oraz ich wiarygodnosci klinicznej, w analizie podstawowej
do modelowania wszystkich krzywych OS wybrano rozktad wyktadniczy. Parametry
rozktadow parametrycznych funkcji OS oraz wartosci kryteriow AIC i BIC zostaty zestawione

w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.

Parametry rozkladéw OS oraz wartosé¢ kryteriow AIC oraz BIC w ramieniu CER oraz
komparatoréw

Na ponizszym wykresach przedstawiono dopasowane funkcje parametryczne czasu

przezycia catkowitego do danych empirycznych.
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Rysunek 5.

Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas przezycia
catkowitego w ramieniu CER

Rysunek 6.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas przezycia
catkowitego w ramieniu PEM+CIS/KAR
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Rysunek 7.

Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas przezycia
catkowitego w ramieniu kryzotynibu

7.3. Jakos¢é zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
7.1. Dla poszczegélnych stanéw konieczne byto okredlenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for
Health and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w
5 wymiarach) [24]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest
kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-
VAS). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢, samoopieka, aktywnosci dnia
codziennego, bol/dyskomfort, niepokdj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna
odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest

definiowany jako kombinacja wynikow uzyskanych w poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakosC zycia

chorych mierzong za pomocg EQ-5D.
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Ostatecznie, w przeglagdzie systematycznym odnaleziono 5 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Nafees 2016 [27], Doyle 2008 [13], lyer 2013 [20], Chouaid 2013 [8] oraz Felip
2015 [17]. Nie wszystkie z wymienionych publikacji zawieraty wartosci uzytecznosci dla
wszystkich stanéw uwzglednionych w modelu, dlatego tez w analizach (w wariancie
podstawowym lub analizie wrazliwosci) wykorzystane zostaty wytacznie publikacje Chouaid
2013 oraz Felip 2015.

W analizie podstawowej jakos$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu przed progresjg
choroby okreslono na podstawie badan ASCEND-4 oraz PROFILE 1014. Dla chorych
leczonych schematem PEM+CIS/KAR, w niniejszej analizie przyjeto warto$¢ z badania
ASCEND-4 odpowiadajgca ramieniu PEM+CIS/KAR. Warto$¢ uzytecznos$ci przed progresjg
choroby dla chorych leczonych kryzotynibem zaczerpnieta zostata z badania PROFILE 1014,
wyniki badania raportowane byty w publikacji Felip 2015. Warto$ci te zostaty wykorzystane w
analizie weryfikacyjnej NICE dla kryzotynibu [26]. Zdecydowano sie na przyjecie tych
wartoéci w analizie podstawowej ze wzgledu na fakt, ze populacja uwzgledniona w
badaniach w najwigkszym stopniu odpowiada populacji rozpatrywanej w niniejszej analizie.
Ze wzgledu na wystepowanie réznic w wartosciach uzytecznosci pomiedzy ramionami
leczenia, w analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze wartosci uzytecznosci uwzgledniajg
juz ewentualne obnizki jakosci zycia spowodowane wystgpieniem dziatan niepozgdanych. W
zwigzku z tym, w analizie podstawowej nie zostata uwzgledniona dodatkowa obnizka jakosci

zycCia zwigzana z pojawieniem sie dziatan niepozgdanych.




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
NAF TA na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego 30
IGNORANTIA NOCET raka ptuca — analiza ekonomiczna

W analizie wrazliwosci sprawdzono jaki wpltyw na ksztaltowanie sie wynikow analizy ma

przyjecie wartosci uzytecznosci w dwéch scenariuszach:
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Tabela 4.
Wartosci ORR i DCR stuzace do dostosowania wartosci uzytecznosci przed progresja
choroby dla poszczegélnych interwencji

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych. Zestaw
wartoéci uzytecznosci uwzglednionych w analizie podstawowej, jak réwniez wartosci
testowane w ramach analizy wrazliwosci zostaty zestawione w ponizszej tabeli (Tabela 5).
Jak zaprezentowano w ponizszej tabeli, wartosci uzytecznosci oszacowane dla chorych
stosujgcych cerytynib i kryzotynib byty zblizone, za$§ w przypadku chemioterapii z
wykorzystaniem pemetreksedu w potgczeniu z cisplatyng lub karboplatyng byty nizsze.
Tabela 5.

Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegoblnych stanéw zdrowia w modelu
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W ponizszej tabeli zestawione zostaly oszacowane wartosci obnizek uzytecznosci
zwigzanych z wystgpieniem konkretnego dziatania niepozgdanego na podstawie publikacji
Nafees 2008 [27]. W przypadku dziatan niepozgdanych, ktoére nie zostaty zawarte w
ponizszej tabeli, przyjmuje sie, ze nie spowodowaty one obnizki jakosci zycia u chorych.
Tabela 6.

Obnizki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem dziatan niepozadanych (dziatania
niepozadane w 3 lub 4 stopniu wystepujace u co najmniej 5% chorych

Dziatanie niepozgadane Obnizka jakosci zycia

Neutropenia

Biegunka

Anemia

Zatorowos¢ ptucna

Nudnosci

Wymioty

Dusznosci

7.4.Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu

pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.
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W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni,
natomiast uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu dokfadnie 20-letniego jest
rozwigzaniem technicznym, zgodnym z modelowang krzywg OS w modelu. Oceniono, ze
krzywe przezycia dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugosci projekciji bliskiej
240 miesiecznym cyklom. Przyjeto wiec czas modelowania rowny 240 cyklom, co przektada

sie na 20-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Wobec powyzszego przyjecie horyzontu czasowego réwnego 240 miesiecy i przyjecie
wartosci arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie

wrazliwosci wydaje sie by¢ uzasadnione.

Nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy ujawnia sie
juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie dozywotnim) jest
réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach $miertelnych powinien zostac
naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w
horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ powyzej opisywany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, Zze ewentualne testowanie w analizie
wrazliwosci innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwilaszcza krétkiego
horyzontu odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak
mozliwosci zaprezentowania wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow
terapii. Wyniki takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane. Dodatkowo, w ramach
analizy wrazliwosci, badano jaki wptyw na wyniki bedzie miato uwzglednienie 10-letniego

oraz 15-letniego horyzontu czasowego.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazic

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].
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8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki Klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspdlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw
bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty BSC;

koszty leczenia po progresji choroby;

koszty premedykaciji.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Zgodnie z uwagami w pismie OT.4331.19.2018.ET.10 koszt diagnostyki ALK powinien by¢
rozliczany w ramach badan wykonywanych przy kwalifikacji do Programu lekowego. Jednak
zgodnie z Zarzgdzeniem 98/2018/DGL [49], nie istnieje takie $wiadczenie dla programu:
Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca, zatem ostatecznie w analizie nie uwzgledniano
dodatkowej wyceny diagnostyki ALK. Koszt ten powinien by¢ pokrywany w ramach wyceny

ryczattu diagnostyki programu lekowego, co uwzgledniono w rozdziale 8.4.

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych dotyczacych dawkowania lekow pochodzacych z aktualnego Obwieszczenia MZ w

sprawie wykazu lekow refundowanych [28], charakterystyk produktéw leczniczych lekow:
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Zykadia® [2], Cisplatin Teva® [5], Docetaxel Accord® [7], Alvogen® [4], Xalkori [3], Carboplatin

Accord® [6], danych refundacyjnych NFZ z okresu styczen-czerwiec 2018 roku [11].

Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ [47, 48, 49, 50] oraz Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekow refundowanych [28], publikacji Kowalski 2008 [22], Karnafel 2010 [21] oraz
charakterystyk produktow leczniczych. Cene jednostkowg CER uzyskano od Zamawiajgcego
[10].

8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania lekéw konieczne bylo okreslenie ich dawkowania oraz

wyznaczenie cen jednostkowych. Dodatkowo, w analizie podstawowej uwzgledniono RDI.
8.1.1. Dawkowanie lekéw

CERYTYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zykadia® [2] okreslono, ze w leczeniu
chorych z rozwazanej populacji docelowej, cerytynib podawany jest w dawce 450 mg
doustnie raz na dobe w czasie positku 0 tej samej porze kazdego dnia. Leczenie nalezy
kontynuowac¢ tak dilugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne. Dawkowanie to jest

zgodne z dawkowaniem opisanym we wnioskowanym programie lekowym [10].
KRYZOTYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xalkori [3] okreslono, ze w leczeniu
dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, kryzotynib podawany jest w dawce

250 mg doustnie dwa razy na dobe.
PEMETREKSED

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Alvogen® [4] okre$lono, ze w leczeniu
dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, pemetreksed podawany jest w
postaci 10-minutowego wlewu dozylnego w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu
leczenia w dawce 500 mg/m? p.c, zarébwno w terapii skojarzonej jak i monoterapii
(podtrzymaniu). W analizie podstawowej przyjeto, zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w

Analizie klinicznej, ze chorzy stosujg 4 cykle terapii skojarzonej, a nastepnie pemetreksed w
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monoterapii jako leczenie podtrzymujgce. W analizie wrazliwosci przetestowano wariant

wydtuzenia leczenia skojarzonego do maksymalnie 6 cykli.
CISPLATYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cisplatin Teva [5] okre$lono, ze w
leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, cisplatyna podawana jest
w postaci wlewu dozylnego w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia w dawce
50 do 120 mg/m? lub 15 do 20 mg/m? na dobe przez okres pieciu dni kazdego 21-dniowego
cyklu leczenia. Jest to dawkowanie spojne z dawkg cisplatyny podawang w ramach badania
klinicznego ASCEND-4, tj. chorzy otrzymywali 75 mg/m? cisplatyny w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu. Dlatego tez w analizie przyjeto dawkowanie zgodne z badaniem
klinicznym. Dodatkowo stuszno$¢ wyboru takiego dawkowania potwierdza ChPL Pemetrexed
Alvogen, w ktérym wskazano, ze pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng nalezy podawaé
we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. A
zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m2 pc, cisplatyne nalezy podawa¢ we wlewie w
ciggu 2 godzin, rozpoczynajgc okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu

pierwszego dnia kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.
KARBOPLATYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Carboplatin Accord [6] okreslono, ze
zalecana dawka karboplatyny dla dotychczas nie leczonych dorostych pacjentow z
prawidtowg czynnos$cig nerek, tj. z klirensem kreatyniny > 60 ml/min wynosi 400 mg/m? pc.
podawana w pojedynczej dawce w krotkiej infuzji dozylnej trwajgcej od 15 do 60 min.

Alternatywnym sposobem okres$lania dawki jest zastosowanie wzoru Calverta:
Dawka (mg) = docelowa warto$¢ AUC (mg/ml x min) * (GFR ml/min + 25),

AUC (ang. area under the curve — powierzchnia pod krzywg), GFR (ang. glomerular filtration

rate — wskaznik filtracji klebuszkowej)

Jest to dawkowanie spojne z dawkg karboplatyny podawang w ramach badania klinicznego
ASCEND-4, tj. chorzy otrzymywali dawke karboplatyny zgodng z AUC 5-6 w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu, przy wskazniku GFR wynoszacym 75 ml/min. Dlatego tez w
analizie przyjeto dawkowanie zgodne z badaniem klinicznym (przyjeto $rednig wartos¢ AUC,
tj. 5,5) wynoszgce 550 mg w 21. dniowym cyklu leczenia.
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DOCETAKSEL

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Docetaxel Accord® [7] okreslono, ze w
leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, docetaksel podawany
jest w postaci jednogodzinnego wlewu raz na trzy tygodnie w dawce 75 mg/m? powierzchni

ciata.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 7.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Dawka leku (mg)
na cykl modelu

Substancja Droga podania, diugos¢
czynna

Zrédio

Dawkowanie

. Doustnie, raz na dobe o tej . ®
cerytynib samej porze dnia 450 mg 13 696,88 ChPL Zykadia® [2]
10-minutowy wlew na 500
pemetreksed poczatku kazdego 21- 2 1 297,22 ChPL Alvogen®[4]
. mg/m* p.c.
dniowego cyklu
SLaE | Wilew na poczatku kazdego | g5 iz o 194,58 ChPL Cisplatin Teva [5]

21-dniowego cyklu

Dozylnie raz w 21-dniowym ChPL Carboplatin Accord

karboplatyna cykiu 550 mg 797,17 [6]
: Doustnie, dwa razy na dobe o .
kryzotynib tej samej porze dnia 500 mg 15 218,75 ChPL Xalkori [3]
. ®
docetaksel Wlew na poczatku kazdego 75 mg/m? p.c. 194,58 ChPL Docetaxel Accord

21-dniowego cyklu [7]

8.1.2. Ceny lekéw

CERYTYNIB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w ramach programu
lekowego i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

rozdziale 16.3.
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I (10]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg
cene zbytu oraz cene hurtowg brutto (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie

limitowej) [46].
Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 8.).

Tabela 8.
Charakterystyka kosztowa preparatu Zykadia® uwzgledniona w analizie bez RSS (PLN)

Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu Koszt NFZ na
opakowania (mQ) cena zbytu hurtowa finansowania miligram

Koszt leku w perspektywie wspolnej jest tozsamy z kosztem NFZ.

W obliczeniach analizy uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Whioskodawce umowy

podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka), w ramach

ktorej Wnioskodawca |
T
T
I

Tabela 9.
Efektywna charakterystyka kosztowa preparatu Zykadia® uwzgledniona w analizie z
RSS (PLN)

Zawartos¢ Cena zbytu Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu Koszt NFZ na
opakowania (mQ) cena zbytu hurtowa finansowania miligram

KRYZOTYNIB

Kryzotynib nie jest obecnie finansowany w analizowanym wskazaniu, jest jednak
refundowany w Il linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca (Leki dostepne w ramach
programu lekowego). W przypadku wydania decyzji refundacyjnej dla stosowania
kryzotynibu w | linii leczenia przyjeto, ze bylby wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie
(analogicznie jak w Il linii leczenia) a jego koszt bytby zgodny z obowigzujgcg wyceng w
ramach Wykazu lekow refundowanych [29]. Natomiast rzeczywisty koszt ponoszony przez

NFZ oszacowano na podstawie danych refundacyjnych i uwzgledniono w analizie w
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wariancie z RSS. Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych kryzotynib
przedstawiona zostata w ponizszej tabeli (Tabela 10).
Tabela 10.

Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych kryzotynib wyznaczona na
podstawie Obwieszczenia MZ i danych refundacyjnych

Wysokosé

Koszt NFZ za Koszt NFZ za

Nazwa leku limitu mg bez RSS mg z RSS

finansowania

Xalkori, kaps. twarde, 200 mg

60 szt. (6 blist. po 10 szt) 26 018,19 | 27319,10 21 855,28 1,82 0,68
Xalkori, kaps. twarde, 250 mg

60 szt. (6 blist. po 10 szt) 26 018,19 | 27319,10 27 319,10 1,82 0,68

PEMETREKSED

Pemetreksed jest obecnie finansowany w analizowanym wskazaniu i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie [29]. Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajgcych
pemetreksed przedstawiona zostata w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym. W niniejszej
analizie w wariancie bez RSS przyjeto koszt leku zgodnie z cenami publikowanymi w
Obwieszczeniu MZ, natomiast w wariancie z RSS koszt oszacowany na podstawie
aktualnych danych refundacyjnych. W opracowaniu przyjeto sredni koszt za 1 mg substancji
wazony udziatami prezentacji na rynku refundacyjnym.

Tabela 11.

Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajacych pemetreksed w wariancie bez i z
RSS

Substancja czynna, wariant Cena zamg

Pemetreksed, bez RSS

Pemetreksed, z RSS

CISPLATYNA

Cisplatyna jest obecnie finansowana w analizowanym wskazaniu i wydawana jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie [29]. Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych
cisplatyne przedstawiona zostata w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym.

Tabela 12.

Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajacych cisplatyne w wariancie bez i z
RSS

Substancja czynna, wariant Cena za mg
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Substancja czynna, wariant Cena zamg

Cisplatyna, bez RSS

Cisplatyna, z RSS

KARBOPLATYNA

Karboplatyna jest obecnie finansowana w analizowanym wskazaniu i wydawana jest
swiadczeniobiorcy bezptatnie [29]. Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajgcych
karboplatyne przedstawiona zostata w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym.

Tabela 13.

Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajacych karboplatyne w wariancie bez i z
RSS

Substancja czynna, wariant Cena za mg

Karboplatyna, bez RSS

Karboplatyna, z RSS

DOCETAKSEL

Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.
W skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentdow z nieresekcyjnym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u
pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.
Charakterystyka kosztowa preparatow zawierajgcych docetaksel przedstawiona zostata w
dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym.

Tabela 14.

Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych docetaksel w wariancie bez i z
RSS

Substancja czynna, wariant Cena zamg

Docetaksel, bez RSS

Docetaksel, z RSS
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W ponizszej tabeli zestawiony zostat koszt za miligram substancji uwzglednionych w
analizie.

Tabela 15.
Koszt za miligram substancji uwzglednionych w analizie podstawowej w wersji bez
RSS (PLN)

Substancja czynna Sredni koszt NFZ (za mg)

CER

PEM

CIS

KAR

KRYZ

DOC

W analizie wrazliwosci testowano réwniez jak na wyniki analizy wptynie uwzglednienie
kosztu poszczegdlnych technologii medycznych wyznaczonego na podstawie danych
refundacyjnych za okres styczen-czerwiec 2018 r. W ponizszej tabeli zestawiony zostat koszt

za miligram substancji uwzglednionych w analizie wrazliwosci.

Tabela 16.
Koszt za miligram substancji uwzglednionych w analizie podstawowej w wersji z RSS
(PLN)

Substancja czynna Sredni koszt NFZ (za mg)

CER

PEM

CIs

KAR

KRYZ

DOC

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekdw wyznaczono koszt jednostkowy lekéw w cyklu

leczenia oraz cyklu przyjetym w modelu (miesigc). Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie w wariancie z
RSS (PLN) w perspektywie ptatnika publicznego i wspéinej
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Dlugos¢ Liczba cykli Dawka leku
cyklu Dawka (mg) na leczenia w (mg) na cyk Koszt na cykl
leczenia cykl leczenia trakcie cyklu 9 y modelu
i w modelu

Substancja

Tabela 18.
Koszt lekow w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie w wariancie bez
RSS (PLN) w perspektywie ptatnika publicznego i wspéinej

Dlugosé Liczba cykli

swsanda (0, RGN SIS, eomen  OaH
(dni) w modelu e
N N
I I
I .
I |
I I
I .

8.2. Koszt podania lekéw

W analizie przyjeto, ze koszt podania lekdw wynika w znacznej mierze z drogi podania
(doustnie, dozylnie) co rzutuje na warunki w jakich odbywa sie podanie (hospitalizacja,
porada ambulatoryjna).

Koszt podania lekdw wyznaczono zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 56/2018/DGL [47]
regulujgcym warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia. W przypadku cisplatyny, karboplatyny i pemetreksedu, ktére sg podawane
dozylnie przyjeto, ze podanie lekéw bedzie sie odbywato w ramach porady ambulatoryjnej
zwigzanej z chemioterapig (leki podawane dozylnie). W badaniu ASCEND-4 najpierw
podawano pemetreksed, zas 30 minut pdzniej podawana byfa cisplatyna, dlatego tez w
ramieniu PEM+CIS/KAR koszt podania uwzgledniono jednorazowo (koszt przypisany
wylgcznie do pemetreskedu, zas koszt podania dla cisplatyny/karboplatyny byt zerowy).
Cerytynib oraz kryzotynib sg natomiast podawane doustnie, stgd nie zachodzi potrzeba

przyjmowania chorego w ambulatorium w zwigzku z ich podaniem. W stosunku do tych
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lekbw zostat zatem przyjety zerowy koszt podania. W tabeli ponizej (Tabela 19)
przedstawiono zestawienie $wiadczen uwzglednionych w analizie, w ramach ktorych

rozliczane moze by¢ podanie lekow.

Tabela 19.
Wartos¢ punktowa swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt catkowity (PLN)

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig

5.08.05.0000172 P !
(z kompleksowg realizacjg $wiadczen)

162,24

W oparciu o koszt catkowity podania oraz czestotliwos¢ podawania w cyklu modelu
(Tabela 7) oszacowano srednie koszty podania lekow uwzglednionych w analizie. Zostaty

one zestawione w ponizszej tabeli:

Tabela 20.
Koszt podania lekéw w cyklu przyjetego modelu w perspektywie ptatnika publicznego
oraz wspolnej

Technologia medyczna Koszt podania (PLN)

8.3. Koszt leczenia dzialan niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, wynikajgce zaréwno ze stosowanego
leczenia jak i zwigzane bezposrednio z chorobg. Zdarzenia te majg wptyw zarbwno na

koszty leczenia jak i jakosS¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie badania
ASCEND-4. Uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia, ktore wystgpity
u co najmniej 5% chorych, dla ktérych nastepnie okreslono koszt leczenia i wptyw na jakos$¢
zycia. Zdarzenia niepozgdane o nieistotnym wptywie na koszty i jakosé zycia zostaly

wykluczone z analizy.

Zdarzenia niepozgdane, ktore zostaty uwzglednione w analizie wraz z czestoscig ich

wystepowania zostaty przedstawione w tabeli ponizej:
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Tabela 21.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych wyceniono na podstawie Zarzgdzenia NFZ
87/2018/DS0OZ [50], Zarzgdzenia Nr 22/2018/DSOZ [48], publikacji Kowalski 2008 [22] oraz
publikacji Karnafel 2010 [21].

Koszty leczenia zdarzeh niepozadanych zostaty uwzglednione jednorazowo, wytgcznie w
pierwszym cyklu modelu. Jest to zabieg czysto techniczny, ktérego celem jest uproszczenie
konstrukcji modelu i nie ma istotnego wptywu na precyzje oszacowan. W ponizszych
tabelach zestawiony zostat koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych dla poszczegdlnych

technologii medycznych w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspaolne;j.

Tabela 22.
Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych w modelu (jednorazowo uwzglednione w
pierwszym cyklu) w perspektywie ptatnika publicznego

Technologia medyczna Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN)
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Tabela 23.

Koszt leczenia dziatan niepozgdanych w modelu (jednorazowo uwzglednione w
pierwszym cyklu) w perspektywie wspodlnej

Technologia medyczna Koszt leczenia dziatan niepozadanych (PLN)

8.4. Koszt monitorowania

Koszty monitorowania przyjeto na podstawie wyceny punktowej z Katalogu ryczattow za
diagnostyke w programach lekowych [49] oraz Katalogu $wiadczen wspomagajgcych z
zakresu chemioterapii [47]. Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym [10] chorzy
leczeni z wykorzystaniem CER bedg mieli wykonywany zblizony zestaw badan
diagnostycznych co chorzy leczeni obecnie z wykorzystaniem kryzotynibu (w Il linii leczenia).
W zwigzku z tym jako koszt monitowania dla wnioskowanej interwencji przyjeto wartos¢
punktowg takg samg jak w przypadku diagnostyki w programie leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca. W przypadku KRYZ refundowanego w | linii leczenia
réwniez zatozono, ze koszt monitorowania bedzie na tym samym poziomie co obecnie dla Il
linii leczenia. W przypadku chorych stosujgcych pemetreksed z cisplatyna/karboplatyna,
przyjeto koszt monitorowania zgodny ze sSwiadczeniem: okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii. Swiadczenie mozna wykonywaé nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej
niz raz na trzy miesigce, zatem ostatecznie w analizie przyjeto, ze ocena skutecznosci
chemioterapii bedzie wykonywana Srednio co dwa miesigce. Przyjeto dodatkowo, ze koszt
monitorowania naliczany byt tgcznie dla obu substancji w schemacie PEM+CIS/KAR, co
technicznie rownowazne jest z przyjeciem niniejszego kosztu w przypadku pemetreksedu
oraz zerowego kosztu monitorowania dla cisplatyny/karboplatyny. Koszty poszczegdlnych

Swiadczen zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej:

Tabela 24.
Koszt monitorowania (PLN) w perspektywie ptatnika publicznego i wspoélnej

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt roczny (PLN)

Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomdrkowego

5.08.08.0000011
raka ptuca

3 927,00
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Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt roczny (PLN)

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 1622,40

Tabela 25.
Koszt monitorowania uwzglednionych interwencji w cyklu modelu

Technologia medyczna

8.5. Koszty BSC

Tabela 26.
Zuzycie technologii medycznych w ramach BSC wraz z ich kosztem w perspektywie
ptatnika publicznego i wspélnej (PLN)

Odsetek chorych
stosujacych technologie

Koszt roczny na pacjenta

Technologia medyczna (PLN)

Koszt catkowity (PLN)

* - koszt za osobodzien

W ponizszej tabeli zestawione zostaty koszty $wiadczen wchodzgcych w sktad BSC

przypadajgce na cykl w modelu.
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Tabela 27.

Koszt BSC na cykl modelu (PLN)

Technologia medyczna Koszt BSC (PLN)

(o)

8.6. Koszty leczenia po progresji choroby

W celu dokfadniejszego uchwycenia kosztéw zwigzanych z progresjg choroby, w ramach
kazdego ramienia leczenia, zatozono, ze chorzy, u ktérych wystgpita progresja ponoszg
koszty leczenia przeciwnowotworowego w drugiej lini. W tym celu konieczne byto
wyznaczenie kosztu leczenia docetakselem, gdyz zgodnie z polskg praktyka kliniczng, moze
on by¢ stosowany w kolejnej linii leczenia. W ponizszej tabeli zostaly zaprezentowane koszty

leczenia z wykorzystaniem poszczegolnych substancji.

Tabela 27.
Koszt poszczegolnych technologii medycznych po progresji choroby (PLN)

Technologia Sredni koszt Sredniczas  kaczny koszt leczenia
med czr?a Dawkowanie opakowania leczenia (w i podania na miesiac
y (H\)] miesigcach) (H\)]
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Leczenie przed progresja

Leczenie po progresji
P o] PEM+CIS/KAR

DOC

Brak aktywnego leczenia

taczny koszt leczenia po
progresji (PLN)

Tabela 27.
Odsetki chorych stosujacych poszczegdlne leczenie i jego koszt po progresji choroby
w wariancie bez RSS (PLN)

Leczenie przed progresja
Leczenie po progresji
S PEM+CIS/KAR

KRYZ |
DOC |

Brak aktywnego leczenia
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Leczenie przed progresja

Leczenie po progresiji

PEM+CIS/KAR

taczny koszt leczenia po
progresji (PLN)

Catkowity koszt leczenia po progresji choroby byt naliczany jednorazowo u chorych, ktorzy

opuszczajg stan przed progresjg w kazdym cyklu modelu.

8.7.Koszty opieki terminalnej
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Dodatkowo w analizie uwzgledniono koszty premedykacji PEM. Zgodnie z zapisami ChPL
Alvogen: W celu ograniczenia czestosci wystepowania i nasilenia odczynéw skérnych, w

dniu poprzedzajgcym podanie pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku i nastepnego
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dnia pacjent powinien ofrzymac lek z grupy kortykosteroidow. Dawka kortykosteroidu
powinna odpowiadac¢ dawce 4 mg deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobe.
W celu ograniczenia objawow toksycznoS$ci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni
réwniez otrzymywac suplementacje witaminowg. Codziennie nalezy podawac doustnie kwas
foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajgcy ten zwigzek (od 350 do 1000
mikrogramow). W ciggu 7 dni poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki pemetreksedu
pacjent powinien przyjgc, co najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze
podawac przez caty cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu. W
tygodniu poprzedzajgcym przyjecie pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co trzy cykle

leczenia pacjenci muszg takze otrzymywac domigsniowo witamine B12 (1000 mikrogramoéw).

Kolejne wstrzykniecia witaminy B12 mozna wykonywac w dniu podania pemetreksedu.

Tabela 27.
Koszty premedykacji PEM w perspektywie NFZ (PLN)

Koszt w
kolejnych
cyklach
leczenia PEM
(PLN)

Liczba dni Koszt catkowity
Koszt 1 mg Dawka (mg) stosowania w w pierwszym
(PLN) pierwszym cyklu leczenia
cyklu (PLN)

Substancja

Tabela 27.
Koszty premedykacji PEM w perspektywie wspéinej (PLN)

Koszt w
kolejnych
cyklach
leczenia PEM
(H\)]

Liczba dni Koszt catkowity
Koszt 1 mg stosowania w w pierwszym
(PLN) DrwHE () pierwszym cyklu leczenia
cyklu (PLN)

Substancja
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9. Zatozeniai dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartosé Zrodto

Rozporzgdzenie MZ dotyczgce

Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego 3,5% minimalnych wymagari [34]

Rozporzgdzenie MZ dotyczgce
minimalnych wymagan [34]

Dozywotni (technicznie ZatoZenie na podstawie
Horyzont czasowy przyjeto 20 lat) wytycznych AOTMIT [1]

Stopa dyskonta kosztow 5%

Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie
Liczba dni w cyklu 30,44 Zatozenie
Powierzchnia ciata (m?) 1,79 Sacco 2010 [35]
Zatozenie na podstawie przezycia
Liczba cykli w horyzoncie 240 catkowitego chorych w ramieniu
cerytynibu
Przecietna masa ciata (kg) 72,51 Raport Waga /[r;e;c]lwag a Polakow
. o Obwieszczenie Prezesa GUS
Prég optacalnosci (PLN) 134 514 2017 [28]
|
I
Dawka dobowa Zykadia® (mg) 450,00 ChPL Zykadia® [2]
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Parametr Wartos¢

Rozktad PFS w ramieniu CER Wyktadniczy

Zrédio

Data on file z badania ASCEND-4
[12]

Rozktad OS w ramieniu CER Wyktadniczy Data on file z b?fﬁma ASCEND-4
. Data on file z badania ASCEND-4
Wartosci HR Tabela 1 [12], PROFILE 1014 [37]

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztoéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Lgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w

niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego.

Tabela 28.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajagcych z

zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw w perspektywie
ptatnika publicznego
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W kolejnej tabeli zestawione zostaty koszty ocenianych technologii w perspektywie wspolnej.

Tabela 29.

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajagcych =z
zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw w perspektywie
wspolnej
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Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdlnych
opcji  terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 30.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci bez RSS
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Kolejna tabela zawiera inkrementalne wartosci QALY, kosztu oraz wspétczynnika kosztéw-

uzytecznosci i ceny progowej przy uwzglednieniu RSS.
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Tabela 31.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci z RSS
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Whnioskowanie dla perspektywy wspodlnej jest analogiczne.

10.2. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Zakres zmienno$ci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (ang. life years, LY), QALY oraz PFS
zostat okreslony poprzez wyniki generowane dla tych parametrow z uzyciem réznych

sposobow modelowania krzywych OS i PFS.

Zakres zmiennos$ci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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Tabela 32.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania CER vs. PEM+CIS/KAR

11§11 "IL

Tabela 33.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla porownania CER vs. KRYZ
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

11.1. Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne sposoby wyznaczania krzywych
PFS oraz OS, alternatywne zrédta danych dla uzytecznosci w poszczegdlnych stanach
zdrowia chorych.

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS oraz z RSS, zebrano

w ponizszych tabelach.
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Tabela 35.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania CER vs. PEM+CIS/KAR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
- wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 36.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania CER vs. PEM+CIS/KAR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
-wersja z RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 37.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania CER vs. PEM+CIS/KAR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
- wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 38.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania CER vs. PEM+CIS/KAR w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
- wersja bez RSS w perspektywie wspéinej
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Tabela 39.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. KRYZ w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja
z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 40.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. KRYZ w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy - wersja
bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 41.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. KRYZ w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja
z RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 42.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs. KRYZ w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy - wersja
bez RSS w perspektywie wspélnej
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Tabela 43.
Procentowa zmiana kosztu réznigcego oraz wyniku zdrowotnego w poréwnaniu CER vs. KRYZ w zaleznosci od zmiany wartosci
parametréw wejsciowych analizy - wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowanh analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
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12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

w formie iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg
podstawowg. Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii

wnioskowanej i komparatoréw przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 45.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania CER vs. PEM+CIS/KAR z
uwzglednieniem RSS perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 46.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania CER vs. KRYZ z RSS
perspektywa ptatnika publicznego

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

w formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii

wnioskowanej i komparatorow.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci.




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na 85

NAHFTA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza ekonomiczna
Rysunek 8.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla porownania CER vs.
PEM+CIS/KAR w perspektywie ptatnika publicznego

Rysunek 9.
PrawdopodobiehAstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora dla poréwnania CER vs. PEM+CIS/KAR
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Rysunek 10.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania CER vs.
KRYZ

Rysunek 11.
Prawdopodobieinstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej
wzgledem komparatora dla poréwnania CER vs. KRYZ
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13. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.
Aby zminimalizowac¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych postuzono sie
dwoma metodami: proporcjonalnego hazardu oraz funkcji parametrycznych. Wykonano

rowniez kilka dodatkowych wariantdw modelowania, przy zatozeniu roznych rozktadow

—

Weibulla i Gompertza) dla funkcji PFS i OS w ramieniu cerytynibu, ktére przedstawiono w
analizie wrazliwosci. Zbadano réwniez jaki wptyw na wyniki modelu miatoby modelowanie w

analizie podstawowej krzywych przezycia za pomocg funkcji parametrycznych.
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14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze zastosowanie cerytynibu w leczeniu pierwszej linii
dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca, zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzy$ciami zdrowotnymi, ktore obejmujg
wydtuzenie czasu wolnego od progresji chorych oraz czasu przezycia catkowitego. Chorzy

zyskujg dodatkowe lata zycia skorygowane o jakosc.

W analizie wykazano, ze koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane
przy zastosowaniu cerytynibu zamiast komparatorow (PEM+CIS/KAR, KRYZ) | EGTGcGINBG
N ©iorac pod
uwage wyniki analizy nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie cerytynibu zamiast komparatoréw

(PEM+CIS/KAR, KRYZ) jest opcjg terapeutyczng przynoszgcg wyzsze korzysci zdrowotne w

zakresie wydtuzenia przezycia skorygowanego jakoscia || EGTcCG

Finansowanie cerytynibu w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca w ramach programu lekowego
przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w
leczeniu tej jednostki chorobowej. Ponadto, finansowanie cerytynibu wplynie na wydtuzenie
przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z

nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia
produktem Zykadia®, finansowanie cerytynibu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé
za zasadne. Podkresli¢ nalezy rowniez fakt, ze do leczenia potencjalnie kwalifikowataby sie

niewielka liczba chorych, przez co wydatek ptatnika jest ograniczony.
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15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMiT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 16.2. W przegladzie nie odnaleziono Zzadnej
publikacji, ktora opisywataby wyniki porownania kosztowego cerytynibu z kryzotynibem lub z
pemetreksedem w potfgczeniu z cisplatyng w pierwszej linii u dorostych chorych na ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Wyniki jednokierunkowej
oraz wielokierunkowej analizy wrazliwosci mozna uznaé za stabilne. || GcINEINGIGI:G
e
e
B\ sytuacji takiej, znacznie bardziej miarodajna oraz zasadna wydaje sie by¢

ocena wzglednych réznic w kosztach inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosciach

QALY, co tez zostato w niniejszej analizie uczynione.
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16. Zataczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny

jakosci zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan Kklinicznych, konieczne byto rowniez
wykonanie przeglagdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na ALK-dodatniego Zaawansowanego

niedrobnokomoérkowego raka ptuca, wczesniej nieleczeni;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.
16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 47.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

(Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off' OR SG OR TTO 52 769
OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index™)
("non small cell" or "non-small cell" or "non-small-cell" or "nonsmall
cell* or adenocarcinoma or macrocellular or squamous or "spindle 561 091
cell" or "spindle-cell")
(lung or pulmonary or bronchial or bronchogenic) 1213877
(cancer* or neoplastic or tumor* or tumour* or carcinoma®*) 3079291
#2 AND #3 AND #4 113 046
(NSCLC or "n.s.c.l.c.”) 54 219
#5 OR #6 113 957
#1 AND #7 318

Data ostatniego wyszukiwania: 30.11.2017r.

Dodatkowo, przeszukano baze NICE (ang. National Institute for Health and Care
Excellence). Stowa kluczowe zastosowane do przeszukania tej bazy zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 48.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia
chorych

Nr Zapytanie Liczba trafien NICE

1 ALK-positive non-small-cell lung cancer 14
Data ostatniego wyszukiwania: 30.11.2017r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline oraz bazie dodatkowej (NICE)
zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.
Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (Jll). W przypadku braku zgodnosci
decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (JJf) na drodze konsensusu.

Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.
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Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [31],

przedstawionym ponizej.

Rysunek 12.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz o
Publikacje z baz
medycznych:
dodatkowych:

Medline: 318

NICE: 14

tacznie: 14

tacznie: 318

Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:

tacznie: 332

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuléw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 91
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 216

tacznie: 307

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 25

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtagczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 9
tacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 13
tacznie: 22

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 5
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16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 332 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 318 publikacii;

w bazie NICE odnaleziono 14 publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
witgczono 25 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i pelnych tekstow

ostatecznie do analizy wtgczono 5 publikacji do oceny jako$ci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 5 publikacji do oceny jakos$ci zycia
chorych: Nafees 2016 [27], Doyle 2008 [13], lyer 2013 [20], Chouaid 2013 [8] oraz Felip
2015 [17]. Pozostate publikacje nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewtasciwg

metodyke lub populacje.

W publikacji Nafees 2016 okreslono uzyteczno$¢ chorych na podstawie badania
przeprowadzonego wsrdod 451 chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca ze stopniem
zaawansowania lll/IV ze Standw Zjednoczonych, Australii, Francji, Chin, Tajwanu oraz Korei.
W publikacji znalazly sie wartosci uzytecznosci dla stanow: choroba stabilna, progresja
choroby oraz odpowiedz na leczenie. Wyniki uzyskano za pomocag przeprowadzonego

ws$rdd chorych kwestionariusza EQ-5D oraz za pomocg skali wizualno-analogowej VAS.

W publikacji Doyle 2008 analizie spotecznej uzytecznosci poddano 101 mieszkancow
Wielkiej Brytanii chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w zaawansowanym stadium
z przerzutami. Dane zebrano za pomocg kwestionariusza EQ-5D i EQ-VAS, dla pacjentéw w

stanie stabilnym oraz w odpowiedzi na leczenie.

Celem publikacji lyer 2013 byto okreslenie ucigzliwos¢ objawow i ich wptywu na jakos¢ zycia

u pacjentbw w zaawansowanym stadium niedrobnokomoérkowego raka ptuc. Badaniu
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poddano 613 chorych z Francji i 600 z Niemiec, z czego 69% wypetnito kwestionariusz

EQ-5D wraz z VAS oraz FACT-L, ktére zostaty uzyte do analizy jakosci zycia.

Publikacja Chouaid 2013 miata na celu pomiar uzytecznosci stanu zdrowia u pacjentéw
chorych na zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka ptuca. W badaniu wziety udziat
263 osoby z 25 szpitali z Europy, Kanady, Australii i Turcji, ktérzy wypetnili kwestionariusze
EQ-5D i EQ-VAS. Do okreslenia uzytecznosci uwzgledniono stan stabilny oraz stan po

progresji, w obu przypadkach podano wartosci dla 1, 2 i 3/4 linii leczenia.

Publikacja Felip 2015 poréwnuje jakos¢ zycia raportowang przez chorych na ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca w dwdch grupach chorych,
uprzednio nieleczonych: stosujgcych kryzotynib oraz stosujgcych chemioterapie. Do

okreslenia uzytecznosci wykorzystane zostaty kwestionariusze EQ-5D i EQ-VAS.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakos$é zycia chorych

Auto_r ) Metoda Liczba
badaniai

Zakres

pomiaru Stan choroby Jakosé zycia . -
zmiennosci

acjentow
rok pacj

A jakosci zycia w badaniu
publikacji
odpowiedz na
leczenie
Nafees stabilna 0,754
EQ-5D 0,095-0,773 451
2016 QS po progres;ji 0,095 5
odeW|ed.z na 0,77
leczenie
stabilna 0,712
Doyle 2008 EQ-5D odpowiedz na 0,626-0,712 101
. 0,626
leczenie
lyer 2013 EQ-5D stabilna 0,58 - 837
ch id stabilna 0,7
e EQ-5D 0,58-0,7 263
2013 po progres;ji 0,580
stabilna 0.81
Fellp 2015 EQ-5D (kryzotynib) ) - 172
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Autor Metoda Liczba

badania i pomiaru Stan choroby Jakosé zycia ZETES pacjentéw
rok L pore zmiennosci \
jakosci zycia w badaniu

publikacji

stabilna
(chemioterapia)

16.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

16.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktdre zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na ALK-dodatniego Zaawansowanego

niedrobnokomadrkowego raka ptuca, wczesniej nieleczeni;
interwencja: Zykadia® (cerytynib);
komparatory: kryzotynib, pemetreksed+cisplatyna;
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;
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metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
16.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 50.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline i Cochrane wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Liczba trafien Liczba trafien
Medline Cochrane

Zapytanie

("non small cell* or "non-small cell" or "non-small-
1 cell" or "nonsmall cell" or adenocgrcinoma or 561 091 17 765
macrocellular or squamous or "spindle cell" or
"spindle-cell")
2 (lung or pulmonary or bronchial or bronchogenic) 1213877 74 545
3 (cancer* or neoplastic_: or tumor* or tumour* or 3079 291 145 576
carcinoma*)
4 #1 AND #2 AND #3 113 046 8 638
5 (NSCLC or "n.s.c.l.c.”) 54 219 4830
6 #4 OR #5 113 957 8982
(Zykadia OR ceritinib OR "ldk-378" OR "Idk 378" OR
7 Idk378 OR "nvp Idk 378" OR "nvp Idk378" OR "nvp- 285 37
Idk378" OR "nvp 1dk378 nx" OR "nvp-ldk378-nx" OR
"nvp Idk 378 nx")
8 #6 AND #7 236 34
"cost-effectiveness” OR "cost-utility" OR CEA OR
9 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1 007 007 88 500
"decision tree" OR economic* OR cost*
10 #8 AND #9 13 1

Data ostatniego wyszukiwania: 30.11.2017r.

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE.
Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 51.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Nr Zapytanie Liczba trafien CEAR Liczba trafien NICE
1 Ceritinib 1 11
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T _Liczba trafief CEAR __Liczba trafiefi NICE _

2 | Zykadia 0 2

Data ostatniego wyszukiwania: 30.11.2017r.

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatoréw.
16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow [ . W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [l
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [31],

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 13.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 13 CEAR: 1
Cochrane: 1 NICE: 13
tacznie: 14 tacznie: 14

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 28

Publikacje wykluczone na podstawie

tytuléw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 8
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 12

tacznie: 20

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witgczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewfasciwa metodyka: 4
tacznie: 0 Niewfasciwa populacja: 4
tacznie: 8

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 0




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
NAH TA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka 100
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza ekonomiczna

16.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 28 publikacje w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 13 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;
w bazie CEAR odnaleziono 1 publikacje;

w bazie NICE odnaleziono 13 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie
wigczono Zzadnej publikacji prezentujgcej wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

16.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono zadnej innej analizy ekonomicznej, w ktérej pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania cerytynibu w poréwnaniu z kryzotynibem i
pemetreksedem w potgczeniu z cisplatyng w leczeniu ALK-dodatniego zaawansowanego

niedrobnokomaodrkowego raka ptuca.

16.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Zykadia® nie mozna zakwalifikowaé do Zzadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych [46]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktorych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnos$ci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.
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Objecie refundacjg cerytynibu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Zykadia® do jednej z juz istniejacych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

16.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z
minimalnymi wymaganiami opisanymi w
Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 52.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 7. - rozdziat 10
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktdrych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania d
n
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.2.
3.2. | w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d

wniosku nie zostaty opublikowane)

4. Zestawienie oszacowah kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz

poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej

. e TAK, rozdziat 10.2.
we wniosku, z wyszczegolnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego TAK, rozdziat 10.1

z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
. . L TAK, rozdziat 10.1
0 jako$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokosci progu optacalnosci

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej TAK, rozdziat 10.1
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowane;j, rzy ktorym roznica omiedzy kosztem
) bhoP y“ ry ) pomigazy ) TAK, rozdziat 10.1
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero

8. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 /d
n
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

8.1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba n/d
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

8.2. | oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci n/d
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z

refundowanych technologii opcjonalnych;

8.3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od n/d

zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

9. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych TAK, rozdziat 7.3

dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz




NAHTTA
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Zadanie

Tak/Nie/nie dotyczy

przeprowadzonych kalkulacji

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolne;j
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowane;j

technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtdrnych
uzytecznosci standéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w

analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 16.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,

zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11., rozdziat 12.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  $wiadczen ze  $rodkdw  publicznych i

Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w

wariantach:

e 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

TAK




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na

NAH TA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ‘ 104
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza ekonomiczna
\[§ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono =z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ

w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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