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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®)
skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz skojarzonego z
pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w terapii dorostych pacjentéow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym, ktdrzy spetniajg nastepujgce
kryteria:
¢ |V stopnien zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,
e brak rearanzacji genu ALK,
e brak rearanzacji genu ROS-1,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw),
o okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych w zakresie nastepujacych poziomow:
o 250%,
o 1-49%,
o <1%.

W zgodzie z trescia proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogdélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD L1 (PD-L1 TPS) na komérkach nowotworowych w zakresie
nastepujacych poziomow: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogodlna jak i ww. subpopulacje stanowia

populacje wnioskowang bedaca przedmiotem oceny HTA.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania:
e pembrolizumabu (PEMBR) skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny (PP) z pemetreksedem i
pochodng platyny

e pembrolizumabu (PEMBR) skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny (PP) z pembrolizumabem w

monoterapii.

Przedstawiono wyniki w populacji ogdinej (porownanie PEMBR + PP vs PP) oraz w subpopulacjach:

e subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% (poréwnanie PEMBR + PP vs PP i PEMBR + PP vs PEMBR),
o subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 1-49% (poréwnanie PEMBR + PP vs PP),

e subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% (poréwnanie PEMBR + PP vs PP).

Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o dostarczony

przez Zamawiajgcego model, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 8
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horyzoncie czasowym. Prawdopodobienstwa przejs¢ uwzglednione w modelu okreslono na podstawie krzywych
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, natomiast czas trwania leczenia modelowano za
pomocg krzywych czasu trwania leczenia. W modelu wyrézniono nastepujace stany: brak progresji, progresja

choroby oraz zgon.

W analizie przeprowadzono poréwnanie PEMBR + PP z PP oraz z PEMBR. Efektywno$¢ uwzglednionych
interwencji oparto na wynikach badania klinicznego KN189 oraz poréwnania posredniego na podstawie wynikow
badan KN189 i KN024. W oryginalnym modelu NDRP obliczenia przeprowadzono w oparciu o dane surowe z

badan KN189 i KN024 i takie postepowanie przyjeto rowniez w niniejszej analizie.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci standw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych, zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu NDRP dostarczonego przez Zamawiajgcego.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KN189. Uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty podania lekdw, koszty kwalifikacji do leczenia, koszty monitorowania i
progresji choroby, koszty lekéw dodatkowych, koszty kolejnych linii leczenia, koszty opieki terminalnej oraz

Koszty leczenia AE.

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

efektéw zdrowotnych.

W celu oceny niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci dla kluczowych parametrow modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki
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1.1.

Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®)
skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz skojarzonego z
pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w terapii dorostych pacjentéw z
niedrobnokomoérkowym rakiem pluca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym, kidrzy spetniajg
nastepujgce kryteria:
¢ |V stopnieh zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,
e brak rearanzacji genu ALK,
e brak rearanzacji genu ROS-1,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw),
e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:
o 250%,
o 1-49%,

o <1%.

W zgodzie z tre$cig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogoélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD L1 (PD-L1 TPS) na komérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogodlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym, spetniajgcy
nastepujgce kryteria:

¢ |V stopnieh zaawansowania,

e brak mutacji w genie EGFR,

e brak rearanzacji genu ALK,

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 13



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

e brak rearanzacji genu ROS-1,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutow),

e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:
o 250%,
o 1-49%,

o <1%.

W analizie przedstawiono wyniki dla populacji ogélnej, a takze w podziale na subpopulacje:
e subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%,
¢ subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%,
e subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%.

Interwencja

Pembrolizumab skojarzony z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz
skojarzony z pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujacej, ti. PEMBR + PP: pembrolizumab
(PEMBR) w dawce 200 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg zawierajaca
pochodng platyny w skojarzeniu z pemetreksedem (PP), a nastepnie schemat PEMBR + P

obejmujacy PEMBR w dawce 200 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z pemetreksedem.

Komparatory

W populacji niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1:
e Schemat PP - chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzek platyny (cisplatyne Ilub

karboplatyne) w skojarzeniu z pemetreksedem.

W subpopulacji z obecnosciag ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komoérek nowotworu:
e Schemat PP - chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzek platyny (cisplatyne Ilub
karboplatyne) w skojarzeniu z pemetreksedem.

¢ PEMBR w monoterapii.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Problem zdrowotny

Rak ptuca (ang. lung cancer; ICD-10: C34) to ztosliwy nowotwor ptuc wywodzacy sie z komorek
nabtonkowych. Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung cancer) stanowi 85%
pierwotnych nowotworéw ptuc, natomiast pozostate 15% przypadkow stanowi rak drobnokomaérkowy.

NDRP nalezy do nowotwordéw o ograniczonej chemiowrazliwos$ci [2].

Ze wzgledu na wyrazne rdéznice w cechach histologicznych, NDRP dzieli si¢ na nastepujace typy:
¢ nieptaskonabtonkowy:
o gruczolakorak,
o rak wielkokomorkowy,
o inne rzadkie nowotwory ptuc,

e oraz typ ptaskonabtonkowy [2].

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym (NDRP-NP)
(2.

Rak ptuca przebiega dtugo w sposéb bezobjawowy, czego skutkiem jest czeste rozpoznawanie
choroby w wysokim stadium zaawansowania (naciekanie sgsiednich struktur, przerzuty odlegte). W
przebiegu raka ptuca najczesciej wystepuje diugotrwaty kaszel lub zmiana charakteru obecnego
kaszlu. Pojawia sie takze uczucie dusznosci, swiszczacy oddech, a w kolejnych etapach chrypka i

krwioplucie. Objawom tym towarzyszy szybkie meczenie sie, utrata masy ciata i apetytu [2].

Wysokie wskazniki epidemiologiczne oraz zte rokowanie u pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca
wptywajg na obnizenie jakosci zycia pacjentéw. W stadium zaawansowania IlIB lub IV czesto poza
objawami samej choroby, wystepujg dodatkowo choroby wspéttowarzyszace, a takze zdarzenia
niepozgdane zwigzane z przyjetym leczeniem. Poza pogorszeniem funkcjonowania w aspekcie
fizycznym dochodzi do pogorszenia sfery psychicznej i spotecznej. Pacjenci z zaawansowanym

rakiem ptuc czesto odczuwajg izolacje spoteczng, pogorszony nastrdj i problemy emocjonalne [2].

Rak ptuca uwazany jest za jeden z najgorzej rokujgcych nowotworow ztosliwych. Najistotniejszym
czynnikiem rokowniczym jest wyjSciowe zaawansowanie nowotworu, a w przypadku IV stadium
zaawansowania — stan sprawnosci oraz ubytek masy ciata pacjenta. Najbardziej niekorzystnym
rokowaniem charakteryzuje sie przerzutowy NDRP, w uogdlnionym IV stadium zaawansowania, ktory
jest czesto trudny do leczenia. Odsetek pacjentdéw z 1-rocznym i 3-letnim przezyciem wynosi
odpowiednio 23% i 19% dla stadium IVA oraz 10% i 4% dla stadium IVB. Natomiast odsetek chorych

z 5-letnim przezyciem wynosi <1% dla stadium VB i 10% dla stadium IVA [2].

Rozpoznanie raka ptuca jest poprzedzone zebraniem dokfadnego wywiadu od pacjenta w kierunku
objawow i oceny czynnego i biernego stopnia narazenia na dym tytoniowy, a takze przeprowadzeniem
badania przedmiotowego. Nastepnie wykonuje sie badania obrazowe tj. badanie rentgenowskie i

tomografie klatki piersiowej. Ostatecznej diagnozy raka ptuca dokonuje sie jednak na podstawie oceny
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obrazu mikroskopowego, do ktérej materiat uzyskuje sie poprzez pobranie plwociny lub poprzez

wykonanie biopsji guza [2].

Rak ptuc jest najczestszym nowotworem ztosliwym wystepujagcym u mezczyzn i drugim co do
czestosci u kobiet. Zgodnie z danymi GLOBOCAN (projekt Miedzynarodowej Agencji Badan nad
Rakiem, International Agency for Research on Cancer, IARC), w 2012 roku na $wiecie odnotowano
1,8 min zachorowan na raka ptuc. Schorzenie to czesciej rozpoznawano u mezczyzn niz u kobiet.
Liczba zgonéw spowodowana rakiem pituc wynosita natomiast prawie 1,6 min (Tabela 2). Rak piuc
wystepuje czesciej w rozwinietych regionach $wiata (Europa, obie Ameryki), a rzadziej w mniej

rozwinietych (Afryka) [2].

Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2016 roku zachorowania na raka ptuca
stanowity 17,6% wszystkich zachorowan na nowotwory zto$liwe wsrdd mezczyzn (Il miejsce za rakiem
gruczotu krokowego) oraz 9,5% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe ws$rdd kobiet
(Il miejsce za rakiem piersi oraz rakiem jelita grubego). Rak ptuca stanowi najczestszy nowotwér
ztosliwy prowadzacy do zgonu zaréwno u mezczyzn jak i u kobiet (odpowiednio 29,3% i 17,1%

wszystkich zgonéw spowodowanych nowotworami ztosliwymi) [2].

W 2016 roku, zgodnie z danymi KRN, odnotowano ponad 14 tys. zachorowanh na raka ptuca wsrod
mezczyzn oraz prawie 8 tys. przypadkéw zachorowan wsrod kobiet. W tym samym roku odnotowano
ponad 16 tys. zgonéw spowodowanych rakiem pituca u mezczyzn oraz prawie 8tys. u kobiet.
Natomiast wedtug danych Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO) w 2012 roku w Polsce

roczna, 3- i 5-letnia chorobowos¢ raka ptuca wynosita odpowiednio 12 tys., 22 tys. i 27 tys. oséb [2].
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [2].

Interwencja oceniana

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 18) [2].

Mechanizm dziatania

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komorki1(PD-1) i blokuje jego interakcje z
ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD 1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T, w
stosunku do ktérego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej
limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda® wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz

przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji
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na komorkach prezentujgcych antygen i mogg ulegac¢ ekspresji na komérkach nowotworowych oraz

innych komaorkach w mikrosrodowisku guza [2].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

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

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek
komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, fumour proportion
score) wynosi =50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance

nowotworowej [2].

Produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u kitérych nie wystepujg dodatnie

wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej [2].

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w
tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowaé

terapie celowang [2].

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina (ang. cHL,
classical Hodgkin Iymphoma) po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng
(ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i

przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyna [2].

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub =z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych

zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny [2].

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, ktére nie mogg zostaé
zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang.

CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 [2].
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Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)
nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresjag PD-L1 z TPS 250% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej

zakonczeniu [2].

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno byé rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w

stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych [2].

Ocena ekspresji PD-L1 u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. U pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zalecane jest wykonanie badania ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej z zastosowaniem zwalidowanego testu. U pacjentdéw z nieptaskonabtonkowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i z wysokim poziomem ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowe;j
nalezy rozwazy¢ ryzyko wystgpienia dziatann niepozadanych w leczeniu skojarzonym wzgledem
monoterapii pembrolizumabem oraz oceni¢ korzysci i ryzyko w leczeniu skojarzonym w kazdym

przypadku indywidualnie [2].

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda® to 200 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym

trwajgcym 30 minut [2].

Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy Keytruda® do momentu stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Obserwowano
reakcje nietypowe (tzn. poczgtkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie
nowych matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujgcg redukcjg wielkosci guza).
Zaleca sie, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali

leczenie do momentu potwierdzenia progresiji [2].

Produkt leczniczy Keytruda® musi by¢ podawany we wlewie dozylnym w czasie 30 minut. Produktu
leczniczego Keytruda® nie wolno podawaé we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie. W przypadku
podawania produktu leczniczego Keytruda® w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg
na pochodnych platyny, produkt leczniczy Keytruda®, nalezy podawac jako pierwszy. Nalezy takze
zapozna¢ sie z informacjami o produktach leczniczych zawierajgcych pemetreksed i dotyczgcych

chemioterapii opartej na pochodnych platyny [2].

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Keytruda® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 17 lipca 2015 roku [2]. Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Keytruda®
zostato poszerzone:

e 0 NDRP w 2ll linii leczenia decyzjg Komisji Europejskiej z 29 lipca 2016 roku,
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e 0 NDRP w I linii leczenia decyzjg Komisji Europejskiej z 27 stycznia 2017 roku,
e o NDRP w terapii skojarzonej z chemioterapig w | linii decyzjg Komisji Europejskiej z 6 lipca
2018 roku [2].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku [3], produkt leczniczy Keytruda® jest dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego:

e B.6,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)",

e B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43)".

Szczegolowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [2].

Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktore w praktyce Kklinicznej mogg zostaé zastgpione przez schemat tréjlekowy
PEMBR + PP. Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.
Kryterium to w populacji pacjentdw z nieptaskonablonkowym NDRP spetnia standardowa
chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzki platyny (cisplatyne lub karboplatyng) w skojarzeniu z
pemetreksedem (schemat PP), ponadto w subpopulacji z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej

50% komorek nowotworu drugim komparatorem obok schematu PP jest monoterapia PEMBR. [2]

Schemat PP jest opcjg refundowang w Polsce oraz preferowang przez wszystkie wytyczne praktyki
klinicznej, w tym polskie, w ramach | linii leczenia u pacjentow z zaawansowanym NDRP o histologii
nieptaskonabtonkowej bez obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK. Co wiecej, skladowa
schematu PP — pemetreksed — jest opcjg zarejestrowang przez EMA do stosowania wiasnie w
populacji docelowej tj. chorych z NDRP ,o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa”. Wybor komparatora uzasadnia takze przeprowadzona analiza aktualnej praktyki
klinicznej, ktora wskazata, ze pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP najczesciej leczeni sg w
ramach | linii standardowg chemioterapig zawierajgcg zwigzki platyny oraz pemetreksed (schemat PP
— 97%), a inne schematy oparte na zwigzkach platyny nie sg tak czesto stosowane w praktyce
klinicznej nieptaskonabtonkowego NDRP. Na podstawie wstepnej analizy doniesien naukowych
ustalono, ze skutecznos¢ pemetreksedu dodanego do platyny (schemat PP) jest co najmniej réwna (a
by¢ moze wyzsza) niz innych schematéw chemioterapii opartych na zwigzkach platyny (schemat
P-CTH) stosowanych w | linii raka ptuc. Zatem komparatorem jest schemat chemioterapii opartej o

zwigzki platyny o potencjalnie najwiekszej skutecznosci, a zatozenie to ma charakter konserwatywny.
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Powyzsze pozwala wnioskowac, ze w | linii leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP aktualng praktyke

stanowi wiasnie schemat PP. [2]

Monoterapia PEMBR jest opcjg zalecang przez najnowsze zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej
oraz refundowang w Polsce w ramach programu lekowego w | linii leczenia pacjentow z NDRP w
stopniu zaawansowania IV, z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku
komodrek nowotworowych. Jest ona refundowana u pacjentéw bez obecnej mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji genu ALK , u ktérych zdiagnozowano raka gruczotowego, wielkokomorkowego lub
NDRP NOS (sg to podtypy histologiczne nalezgce do nieptaskonabtonkowego NDRP). Zatem pacjenci
z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komorek majg dostep nie tylko do chemioterapii, ale tez i

immunoterapii, ktére stanowig komparatory dla ocenianej interwenciji. [2]

Pozostate terapie wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej nie sg komparatorami dla
PEMBR + PP ze wzgledu na brak refundacji w Polsce (bewacyzumab, atezolizumab) lub refundacje w
Polsce w populacji innej niz wnioskowana (niwolumab, nintedanib, leki ukierunkowane na rearanzacje

ALK oraz leki ukierunkowane na mutacje EGFR). [2]

1.4.1. Cisplatyna

Cisplatyna nalezy do grupy innych lekéw przeciwnowotworowych, zwigzkéw platyny (kod ATC:
LO1XAO01). [2]

Cisplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jader (lll i IV stopien zaawansowania),
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow (Il i IV stopien zaawansowania),
e zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego,
e zaawansowanego lub przerzutowego pfaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (leczenie
paliatywne),
e zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomadrkowego raka ptuc,
e zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomadrkowego raka ptuc,

e w skojarzeniu z CTH/RTH w leczeniu raka szyjki macicy. [2]
Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej. [2]

Dawka cisplatyny uzalezniona jest od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie
oraz od tego, czy cisplatyna jest stosowana w monoterapii, czy jako sktadnik CTH skojarzone;.

Wskazowki dotyczgce dawkowania odnoszg sie zaréwno do pacjentéw dorostych, jak i dzieci. [2]

W monoterapii zalecane sg nastepujgce schematy dawkowania:
e pojedyncza dawka 50 do 120 mg/m? powierzchni ciata co 3 do 4 tygodni,
e 15 do 20 mg/m?3/dobe przez 5 dni, co 3 do 4 tygodni. [2]
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Jezeli cisplatyna stosowana jest w CTH skojarzonej, dawka cisplatyny musi zostaé zmniejszona.

Standardowo stosuje sie dawke 20 mg/m? lub wiekszg podawang raz na 3 do 4 tygodni. [2]

Cisplatyna (produkt leczniczy Cisplatin Teva) otrzymat w dniu 30 lipca 2009 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 21 grudnia
2010 roku. [2]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, cisplatyna (produkty lecznicze Cisplatin Teva,
Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord) jest dostepna bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych

w zatgczniku C.11. [2]

1.4.2. Karboplatyna

Karboplatyna nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych, zwigzkow platyny (kod ATC: LO1XA02).
(2]

Karboplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego raka jajnika pochodzenia nabtonkowego:
o jako lek | rzutu,
o jako lek Il rzutu (u pacjentek, kitdre wczesniej otrzymywaty schematy leczenia zawierajgce
cisplatyne lub jesli leczenie innymi lekami okazato sie nieskuteczne),

e drobnokomodrkowego raka ptuca. [2]

Karboplatyne mozna podawaé w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami

przeciwnowotworowymi. [2]

Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéow 2z prawidiowg
czynnoscig nerek (klirens kreatyniny >60 ml/min) wynosi 400 mg/m? pc. podana w pojedynczej dawce

we wlewie dozylnym trwajgcym od 15 do 60 minut. [2]

W celu dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca si¢ okreslenie najnizszych
wartosci wynikéw morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie cotygodniowych oznaczen w trakcie

poczatkowych kursoéw leczenia karboplatyna. [2]

Karboplatyna (produkt leczniczy Carboplatin-Ebewe) otrzymat w dniu 27 pazdziernika 1999 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato

przedtuzone 13 marca 2013 roku. [2]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, karboplatyna (produkty lecznicze Carbomedac,
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Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer, Carboplatin Ebewe) jest dostepna bezptatnie w zakresie

wskazan okreslonych w zatgczniku C.6. [2]

1.4.3. Pemetreksed

Pemtreksed nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych, analogéw kwasu foliowego (kod ATC:
LO1BAO4). [2]

Wskazania do stosowania dla pemtreksedu obejmuja:
e Zzto$liwy miedzybtoniak optucnej

o pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych

wczesniej chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej,
e niedrobnokomérkowy rak ptuca:

o pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa,

o pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie podtrzymujgce u
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u
ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej
na pochodnych platyny,

o pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie drugiego rzutu u
pacjentow, z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym

lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa. [2]

Zalecana dawka pemetreksedu (w przypadku skojarzenia z cisplatyng) wynosi 500 mg/m? powierzchni
ciata (pc.). Produkt nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu. 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. [2]

Pemetreksed (produkt leczniczy Alimta) otrzymat w dniu 20 wrzesnia 2004 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato przediuzone
20 wrzesnia 2009 roku. [2]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, pemetreksed (produkt leczniczy Pemetreksed
Adamed, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Alvogen, Pemetrexed Fresenius Kabi, Pemetrexed
Glenmark, Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Zentiva) jest dostepny bezptatnie w zakresie wskazan

okreslonych w zatgczniku C.49. [2]
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Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, w ramach ktoérej
odnaleziono badanie randomizowane KN189 [4]. W badaniu tym wykazano istotng statystycznie
wyzszg skutecznos¢ PEMBR + PP w poréwnaniu z PP w populacji ogélnej w odniesieniu do:

e przezycia wolnego od progresji: HR = 0,52 [0,43; 0,64],

e przezycia catkowitego: HR = 0,49 [0,38; 0,64],

gdzie HR to hazard wzgledny (hazard ratio).

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci PEMBR + PP w
poréwnaniu z PP, analize dla tego poréwnania przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis) i analizy kosztow-efektywnosci (CEA, cost-effectiveness
analysis). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5]
analiza ekonomiczna standardowo powinna sktadac sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztéw jednoczesnie. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest
w nastepujgcych przypadkach:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy Kklinicznej réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci
kosztébw lub minimalizacji kosztdow dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwencji kosztow.

Biorgc pod uwage spostrzezenia opisane wyzej, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych

zastosowanie metodyki innej niz analiza kosztow-uzytecznos$ci nie ma miejsca.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie, w ramach ktérego wykazano, ze
terapia PEMBR + PP byta skuteczniejsza niz PEMBR, przyczyniajgc sie do wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego. Uzyskane wyniki nie byly istotne statystycznie,
jednak — z uwagi na uzyskane niskie wartosci $rednie wspétczynnika HR, a w przypadku PFS takze
potozenie gornej granicy 95%-owego przedziatu ufnosci dla wspotczynnika HR blisko 1 — uznano je za
istotne klinicznie. Uzyskane wartosci wspotczynnika HR wynosity:

e dla przezycia wolnego od progresji: HR = 0,65 [0,40; 1,07],

e dla przezycia catkowitego: HR = 0,75 [0,39; 1,44].

W konsekwenciji dla poréwnania PEMBR + PP vs PP analize ekonomiczng przeprowadzono w formie
CUA. Wytyczne AOTMIT [5], ani zadne inne powszechnie akceptowane zalecenia opracowywania
analiz HTA nie wymagajg przeprowadzenia w przypadku braku istotnych statystycznie rdznic w
efektach klinicznych miedzy poréwnanymi interwencjami analizy minimalizacji kosztéw (CMA,

cost-minimization analysis), a jedynie dopuszczajg takg mozliwo$¢. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w
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ramach opracowanej analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej przyjete zatozenie testowano,
przyjmujac, ze HR dla PFS, jak i OS wynosi 1 (z uwagi na brak istotnosci statystycznej réznic miedzy
PEMBR+PP a PEMBR w rozwazanym zakresie).

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6], analiza
kosztow-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest

zatem zgodna z wytycznymi AOTMIT i rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane poréwnujgce
bezposrednio PEMBR + PP i PP. Nie zidentyfikowano natomiast badan randomizowanych
bezposrednio poréwnujgcych PEMBR + PP vs PEMBR. W konsekwencji, w Swietle rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych dla poréwnania PEMBR + PP vs PEMBR
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, Srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [7].
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-
efektywnosci, ktére zgodnie z wytycznymi AOTMIT stanowig ,ztoty standard”. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o0 model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktory umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznosé) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

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

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla porownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, — koszt
R QALY, —QALY,

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednoséci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematédw terapeutycznych jest réwna
progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.12).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.5). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [6], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio):

_ koszt,
©oodLy,”
Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej

wartosci wspétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

W analizie wykorzystano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry zostat
zaadoptowany do warunkéw polskich w zakresie schematéw terapii stosowanych w programach

lekowych B.6. i B.63. i kosztow leczenia.

W modelu stosowana jest symulacja kohortowa. Ta sama kohorta pacjentow przypisywana jest
leczeniu PEMBR + PP oraz PP lub PEMBR. Na podstawie przypisanych danych wejsciowych
generowane sg wyniki zdrowotne oraz kosztowe, osobno dla populacji stosujgcej poszczegdine

interwencje. Zasade dziatania modelu przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Struktura modelu — zasada dziatania

Pembrolizumab

PEMBR + PP
Populacjaz nieptaskonabfonkowym Modelowanie wcelu
NDRP - 1. liniaterapii okredleniakosztéwi
efektéw zdrowotnych
PP
PEMBR
Komparator

*) w subpopulacji pacjentéw z PD-L1TPS > 50%

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

e zgon.

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

przejscia do stanu PF.

W modelu zastosowano podejscie przezycia podzielonego (partitioned-survival model), w ktorym
przezycie catkowite (OS, overall survival) dzielone jest na przezycie wolne od progresji (PFS,
progression-free survival) oraz przezycie po progresji. Podejscie jest bardzo podobne do modeli
Markowa, gdzie wyniki generowane sg dla kazdego stanu modelu. Zaletg zastosowania modelu
przezycia podzielonego jest bezposrednie oszacowanie proporcji pacjentdow w poszczegoélnych
stanach zdrowia w kazdym cyklu modelu, w odréznieniu od modeli Markowa, w ktérych rozktad

kohorty szacowany jest na podstawie prawdopodobienstw przejsé.

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

wedtug formut okreslonych w ponizszej tabeli (Tabela 1).
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Tabela 1.
Podziat kohorty na poszczegoélne stany modelu

Stan Sposoéb kalkulacji odsetka kohorty

Brak progresiji PFS
Po progresji OS - PFS
Zgon 1-0S8

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

zdrowia (patrz rozdz. 3.5).

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

Rysunek 2.
Struktura modelu — stany zdrowia oraz zasady przechodzenia

Bez progres;ji

Progresja

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie
nieptaskonabtonkowym, spetniajacy nastepujgce kryteria:
e |V stopnieh zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,
e brak rearanzacji genu ALK,
e brak rearanzacji genu ROS-1,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutow),
e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komodrkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:
o 250%,
o 1-49%,

o <1%.
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W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogoélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD L1 (PD-L1 TPS) na komérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogodlna jak i ww. subpopulacje stanowig
populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Poréwnywane interwencje

W analizie przeprowadzono poréwnanie PEMBR + PP z nastepujgcymi komparatorami:
o W populacji niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1:
o Schemat PP — chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzek platyny (cisplatyne lub
karboplatyne) w skojarzeniu z pemetreksedem.
e W subpopulacji z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu:
o Schemat PP — chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzek platyny (cisplatyne lub
karboplatyne) w skojarzeniu z pemetreksedem.

o PEMBR w monoterapii.

Szczegolowa charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [2]. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.

Po przerwaniu terapii pierwszej linii czes¢ pacjentdow w modelu przechodzi na terapie kolejnych linii.

Opis rozpowszechnienia interwencji w kolejnych liniach terapii przedstawiono w rozdziale 3.4.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z
perspektywy ptatnika publicznego. Kosztami réznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej
perspektywy NFZ i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leku sg przyjete w analizie koszty
premedykacji podczas terapii pemetreksedem (PMX). Uwzglednione koszty pacjentéw stanowig
znikomg cze$¢ catkowitych kosztow NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej
i w zwigzku z tym wyniki z tgcznej perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu

wspotptacenia za leki nalezy uzna¢ jako wyniki dodatkowe.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Techniczny horyzont czasowy
w modelu ustalono na 20 lat. Biorgc pod uwage czas przezycia pacjentéw z NDRP, 20 letni horyzont

czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentdow uwzglednionych w analizie. Zatozony
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horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie
wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych

technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [5].

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

chorobowej, wybér krotszego horyzontu czasowego niz 5-letni uznano za niezasadny.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e przezycie catkowite (OS),

e wystepowanie zdarzeh niepozgdanych (AE, adverse events).

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.213.3.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegoétowy opis przeprowadzonych

przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.4 oraz w Aneksie

Koszty

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

e koszty lekow,

e Kkoszty podania lekow,

e koszty kwalifikacji do leczenia,

e koszty monitorowania i progresji choroby,

e koszty premedykacji,

e koszty kolejnych linii leczenia,
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e Kkoszty opieki terminalnej,

e Koszty leczenia AE.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.5.

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtébwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W  ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT

przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych.

. Korekta potowy cyklu

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

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

1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [5].

. Prég optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie

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

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 139 953 zt. [8]

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (139 953 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan; w przypadku
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braku mozliwosci wyznaczenia odchylenia z badah w analizie przyjeto wartos¢ btedu standardowego

réwng 20% wartosci Sredniej):

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

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

dla parametréow hazardu wzglednego przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu przedziatow
ufnosci dla tych parametréow w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad
normainy;

dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad log-normalny (przyjmujac btgd standardowy na
poziomie 20% wartosci $redniej); zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjac
wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje,
w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;

dla parametréow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta; rozktad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale;

wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

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

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

Opis

stép dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

czasu leczenia (krzywe ToT),

efektywnosci interwenciji (krzywe OS, PFS),
uzytecznosci standw zdrowia,

kosztéw uwzglednionych w analizie.

scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.

Podsumowanie zatlozen analizy ekonomicznej

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace podstawowych zatozen analizy ekonomiczne;.
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Tabela 2.
Podsumowanie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej

Zatozenie / parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Technika analityczna Analiza kosztéw-uzytecznosci _
Y Analiza kosztow-efektywnosci

Partitioned-survival model
Model ekonomiczny 3 stany zdrowia, -
Dtugos$¢ cyklu 1 tydzien

Perspektywa analizy Platnik publiczny, -
Ptatn k publiczny + pacjent

Horyzont czasowy Dozywotni 5 lat

3,5% efekty zdrowotne
5,0% koszty

Dyskontowanie 0% efekty zdrowotne i koszty

Korekta potowy cyklu Uwzgledniona -

Prég optacalnosci 139 953 zt -
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Do okreslenia wielkosci dawek lekéw uwzglednionych w analizie niezbedne byto oszacowanie $redniej
powierzchni ciata pacjentéw z populacji docelowej. Dane odnosnie $redniej powierzchnio ciata
przyjeto na podstawie badania KN189 [4] (Tabela 3).

Tabela 3.
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z NDRP — warto$é uwzgledniona w analizie

Wartos$¢ [m?] (SD) Zrédio danych

Powierzchnia ciata 1,82 (0,22) KN189 [4]

SD - odchylenie standardowe

Efektywnos¢ interwencji

Parametry dotyczgce efektywnosci analizowanych interwencji oszacowane zostaty przez autoréw
oryginalnego modelu na podstawie danych surowych dotyczgcych pacjentéw z badania KN189 [4].
Uwzgledniono dane dotyczgce czasu trwania leczenia (ToT, time on treatment), przezycia wolnego od

progresji (PFS, progression-free survival) oraz przezycia catkowitego (OS, overall survival).

Ekstrapolacja danych na potrzeby modelu polegata na dopasowaniu do krzywych Kaplana-Meiera
krzywych parametrycznych pozwalajgcych na przeprowadzenie analizy w diuzszym horyzoncie
czasowym. Dopasowanie krzywych parametrycznych przeprowadzone zostato zgodnie z wytycznymi
NICE Decision Support Unit (DSU) [9]. W pierwszej kolejnosci testowane bylo zatozenie
proporcjonalnosci hazardu w celu ustalenia, czy mozliwe jest dopasowanie pojedynczego modelu dla
obu interwencji, czy niezbedne jest przeprowadzenie osobnej analizy dla badanych ramion.
Uwzgledniono nastepujgce modele parametryczne:

e Weibulla,

e wyktadniczy,

¢ log-normalny,

e log-logistyczny,

e Gompertza

e uogolniony rozktad gamma.

Przeprowadzono ocene dopasowania modelu za pomocg kryterium Akaike (AIC), Bayesowskiego

kryterium informacyjnego (BIC) oraz dopasowania wizualnego (poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera
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i krzywych parametrycznych). Rozwazono réwniez prawdopodobienstwo kliniczne ekstrapolowanych

wynikow.

W modelu obliczeniowym umozliwiono przeprowadzenie obliczeh przy uwzglednieniu réznych modeli

parametrycznych do modelowania krzywych ToT, PFS i OS.

Krzywe zostaty dopasowane dla populacji ogoéinej oraz subpopulaciji:
e pacjentéw z PD-L1 TPS 250%,
e pacjentow z PD-L1 TPS 1-49%,
e pacjentéw z PD-L1 TPS <1%.

3.2.1. Przezycie wolne od progresji

3.2.1.1. Populacja ogdlna

W badaniu KN189 pierwsza ocena odpowiedzi na leczenia przeprowadzana byta w 6. tygodniu terapii.
Spowodowato to spadek krzywych PFS pomiedzy 6. a 7. tygodniem terapii spowodowany protokotem
badania. Spadek ten spowodowat trudnosci w dopasowaniu krzywych parametrycznych w obu
ramionach. Dalsza analiza danych dla poszczegdlnych ramion w badaniu poprzez analize wynikow
testu Chow [10, 11] oraz funkcji skumulowanego hazardu wskazuje, ze réwniez w kolejnych

tygodniach wystepujg znaczace zmiany w nachyleniu krzywych PFS.

W konsekwencji w modelu zastosowano bezposrednie dane z krzywych Kaplana-Meiera przez
pierwsze 39 tygodni terapii dla ramienia PEMBR + PP oraz przez pierwsze 21 tygodni terapii dla
ramienia PP, za$ krzywe parametryczne zastosowano po tym okresie. Graniczne punkty zostaty
okreslone na podstawie wynikéw testu Chow wskazujacych, ze najwieksze zmiany w nachyleniu
krzywych nastepujg wtasnie w takich okresach. Zastosowana podejscie jest zgodne z zalecaniami
NICE [12, 13].

Ze wzgledu na brak spetnienia zatozenia proporcjonalnosci hazardéw, przeprowadzono osobne
modelowanie dla PEMBR + PP i PP.

PEMBR + PP

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspoétczynnikéw AIC i BIC dla poszczegdlnych krzywych
ekstrapolujgcych PFS dla PEMBR + PP (Tabela 4).

Tabela 4.
Wspotczynniki AIC i BIC — PFS — populacja ogélna — PEMBR + PP

PEMB + PP

Wyktadnicza 427,0 430,0
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PEMB + PP

Weibulla 421,8 427,8
Log-normalna 421,8 427,8
Log-logistyczna 4221 428,1
Gompertza 425,2 431,2
Uogoélniona Gamma 423,5 432,5

Na podstawie wspotczynnikow AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano dla krzywych Weibulla i
log-normalnej (jednakowe wartosci AIC i BIC). Rowniez wizualna ocena tych krzywych wskazuje, ze
stanowig one wiarygodng ekstrapolacje PFS (Wykres 1). W analizie podstawowej uwzgledniono
krzywa log-normalng, gdyz w przypadku uwzglednionych w analizie subpopulacji dla tej krzywej
uzyskano najnizsze wartosci AIC i BIC (por. Tabela 6, Tabela 8, Tabela 9). W ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono krzywag Weibulla.

Wykres 1.
Przezycie wolne od progresji — populacja ogéina - PEMBR + PP

PP

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspotczynnikow AIC i BIC dla poszczegoélnych krzywych
ekstrapolujgcych PFS dla PP (Tabela 5).
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Tabela 5.
Wspoétczynniki AIC i BIC — PFS - populacja ogélna — PP

Krzywa
Wykladnicza 577,7 580,3
Weibulla 568,8 574,1
Log-normalna 579,2 584,5
Log-logistyczna 575,6 580,9
Gompertza 577,5 582,8
Uogoélniona Gamma 568,3 576,3

Na podstawie wspoétczynnikow AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano dla krzywej Weibulla, a
nastepnie dla krzywej uogdlnionej gamma. Réwniez wizualna ocena tych krzywych wskazuje, ze
stanowig one wiarygodng ekstrapolacje PFS. W analizie podstawowej uwzgledniono krzywg Weibulla
ze wzgledu na najlepsze dopasowanie, natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono krzywg

uogdlniong gamma.

Wykres 2.
Przezycie wolne od progresji — populacja ogélna — PP

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe PFS przyjete w analizie podstawowej (Wykres 3).
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Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji — populacja ogélna — analiza podstawowa

3.2.1.2. Subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250%

Wyniki testu Chow wskazujg, ze dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS 250% zasadne jest
przyjecie takich samych jak dla populacji ogdlnej granicznych punktéw, dla ktérych zaprzestano
modelowania z wykorzystaniem krzywych Kaplana-Meiera i rozpoczeto modelowanie w oparciu o

krzywe parametryczne (ij. 39 tygodni dla PEMB + PP i 21 tygodni dla PP).

Ponadto uwzgledniono ten sam typ krzywych dla ekstrapolacji PFS jak w populacji ogdlnej, tj. krzywa

log-normalng dla PEMBR + PP i krzywg Weibulla dla PP. Zatozenie takie jest uzasadnione, poniewaz:

1. Pomimo, ze warto$ci wspoétczynnikow AIC i BIC nie byty najnizsze dla krzywej Weibulla dla PP, to
réznice miedzy wspoétczynnikami dla poszczegolnych krzywych byty niewielkie (Tabela 6).
Wizualna ocena wskazuje, ze krzywe log-normalna dla PEMBR + PP i Weibulla dla PP stanowig
klinicznie wiarygodne ekstrapolacje dla PFS (Wykres 4, Wykres 5).

Tabela 6.
Wspoétczynniki AIC i BIC — PFS - subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250%

PEMBR + PP

Wyktadnicza 166,2 168,3 179,6 181,1
Weibulla 162,2 166,4 179,2 182,2
Log-normalna 161,4 165,6 181,7 184,6
Log-logistyczna 162,3 166,4 179,6 182,5
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PEMBR + PP

Gompertza 166,0 170,2 179,0 182,0

Uogdlniona Gamma 163,1 169,4 181,2 185,7

Wykres 4.
Przezycie wolne od progresji — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + PP

Wykres 5.
Przezycie wolne od progresji — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% — PP
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2. W przypadku przyjecia alternatywnych zatozeh w zakresie wyboru krzywych dla PFS dla
subpopulacji uwzglednionych w modelu, uzyskiwano niespdjnosci miedzy subpopulacjami i

populacjg 0gdina.

W modelu zastosowano bezposrednie dane z krzywych Kaplana-Meiera przez pierwsze 39 tygodni
terapii dla ramienia PEMBR + PP oraz przez pierwsze 21 tygodni terapii dla ramienia PP, za$ krzywe

parametryczne zastosowano po tym okresie.

Poréwnanie PEMBR + PP vs PEMBR

Poréwnanie PEMBR + PP vs PEMBR przeprowadzono na podstawie wynikéw poréwnania
posredniego przeprowadzonego przez autoréw oryginalnego modelu. Poréwnanie posrednie
przeprowadzone zostato na podstawie wynikéw badan KN189 [4] i KN024 [14] (szczegdtowe
informacje dotyczace wynikow tych badan zaprezentowano w analizie klinicznej [15]). Uwzgledniono
wyniki dla indywidualnych pacjentéw i przeprowadzono porownanie z dostosowaniem populacji

metodg Buchera z uwzglednieniem metody Inverse Probability of Treatment Weighting.

Ponizej zaprezentowano wyniki poréwnania posredniego (Tabela 7).

Tabela 7.
Wspoétczynnik HR dla PFS dla poréwnania PEMBR + PP vs PEMBR
PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR + PP vs PEMBR
HR 0,38 [0,26; 0,57] 0,55 [0,38; 0,81] 0,69 [0,40; 1,19]

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe PFS przyjete w analizie podstawowej (Wykres 6).

Wykres 6.
Przezycie wolne od progresji — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — analiza podstawowa
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3.2.1.3. Subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 1-49%

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspotczynnikow AIC i BIC dla poszczegoélnych krzywych
ekstrapolujacych PFS w subpopulacji pacjentow z PD-L1 TPS 1-49% (Tabela 8), a na wykresach
ponizej rozwazane krzywe (Wykres 7, Wykres 8).

Tabela 8.
Wspotczynniki AIC i BIC — PFS — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

PEMBR + PP

Wyktadnicza 123,0 124,9 161,1 162,5
Weibulla 120,4 1241 155,5 158,3
Log-normalna 120,3 124,0 157,2 160,0
Log-logistyczna 120,5 124,2 157,2 160,0
Gompertza 123,1 126,8 161,8 164,6
Uogdlniona Gamma 122,3 127,8 156,4 160,6

Wykres 7.
Przezycie wolne od progresji — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 1-49% — PEMBR + PP
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Wykres 8.
Przezycie wolne od progresji — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — PP

W analizie przyjeto krzywg log-normalng dla PEMBR + PP i krzywg Weibulla dla PP, tj. ten sam typ
krzywych dla ekstrapolacji PFS jak w populacji ogolnej w celu zachowania spdéjnosci sposobu
modelowania analizowanej zmiennej we wszystkich populacjach. W analizowanej subpopulacji dla
tych rodzajéw krzywych parametrycznych uzyskano ponadto najnizsze wartosci AIC i BIC. W modelu
zastosowano bezposrednie dane z krzywych Kaplana-Meiera przez pierwsze 39 tygodni terapii dla
ramienia PEMBR + PP oraz przez pierwsze 21 tygodni terapii dla ramienia PP, za$ krzywe

parametryczne zastosowano po tym okresie.

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe PFS przyjete w analizie dla subpopulacji pacjentéw z
PD-L1 TPS 1-49% (Wykres 9).
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Wykres 9.
Przezycie wolne od progresji — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — dane przyjete w analizie

3.2.1.4. Subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS <1%

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspotczynnikéw AIC i BIC dla poszczegdlnych krzywych
ekstrapolujacych PFS w subpopulacji pacjentow z PD-L1 TPS <1% (Tabela 9), a na wykresach
ponizej rozwazane krzywe (Wykres 10, Wykres 11).

Tabela 9.
Wspotczynniki AIC i BIC — PFS — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS <1%

PEMBR + PP

Wyktadnicza 856,2 859,1 213,2 214,8

Weibulla 847,7 853,4 214,5 217,6
Log-normalna 8424 848,1 220,7 223,8
Log-logistyczna 8424 848,1 218,6 2217
Gompertza 855,2 860,9 214,9 218,1
Uogdlniona Gamma 844,0 852,6 211,0 215,7
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Wykres 10.
Przezycie wolne od progresji — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — PEMBR + PP

Wykres 11.
Przezycie wolne od progresji — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — PP

W analizie przyjeto krzywg log-normalng dla PEMBR + PP i krzywg Weibulla dla PP, tj. ten sam typ

krzywych dla ekstrapolacji PFS jak w populacji ogélnej w celu zachowania spéjnosci sposobow
modelowania analizowanej zmiennej w obydwu populacjach. Pomimo, ze wartosci wspoétczynnikow
AIC i BIC nie byty najnizsze dla krzywej Weibulla dla PP, to réznice w przebiegu tej krzywej i krzywej
wyktadniczej (fj. krzywej z najlepszym dopasowaniem) byly niewielkie (Wykres 11). W modelu

zastosowano bezposrednie dane z krzywych Kaplana-Meiera przez pierwsze 39 tygodni terapii dla
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ramienia PEMBR + PP oraz przez pierwsze 21 tygodni terapii dla ramienia PP, zas krzywe
parametryczne zastosowano po tym okresie. Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe PFS przyjete

w analizie dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS <1% (Wykres 12).

Wykres 12.
Przezycie wolne od progresji — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — dane przyjete w analizie

3.2.1.5. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete zatozenia w zakresie modelowania PFS (Tabela 10).

Tabela 10.
Przezycie wolne od progresji — podsumowanie

PEMBR + PP Komparator

RELELY Punkt odciecia KM /

ekstrapolacja

Punkt odciecia KM /
ekstrapolacja

Typ krzywej

Typ krzywej

Poréwnanie PEMBR + PP vs PP

Analiza podstawowa 39 Log-normalna 21 Weibulla
Scenariusz 3a 39 Weibulla 21 Weibulla
Scenariusz 3b 39 Log-normalna 21 Uogodlniona gamma

Poréwnanie PEMBR + PP vs PEMBR (subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%)

Analiza podstawowa 39 Log-normalna Na podstawie HR = 0,69

Scenariusz 3a 39 Weibulla Na podstawie HR = 0,69
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Dodatkowo, ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS dla poréwnania
PEMBR + PP vs PEMBR w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktéorym przyjeto
jednakowg skutecznos¢ poréwnywanych schematéw w zakresie PFS (scenariusz 6). Takie podejscie
jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

3.2.2. Przezycie catkowite

3.2.2.1. Ekstrapolacja w oparciu o krzywe parametryczne dopasowane do krzywych z badania

KN189 — populacja ogéina

W badaniu KN189 69 pacjentow z grupy PP (co stanowito 33,5% pacjentow z tego ramienia)
przerwato terapie PP po wystgpieniu progresji i zastosowano u nich monoterapie pembrolizumabem,
natomiast kolejnych 16 pacjentéw (7,8%) otrzymato po progresji niwolumab, co oznacza, ze tgcznie u
41,3% pacjentow z ramienia PP zastosowano po progresji terapie anty-PD1 / PD-L1. W modelu
przeprowadzono dwa rodzaje analizy przezycia catkowitego:

e analiza z uwzglednieniem dostosowania do zmiany terapii w ramieniu PP, w ktérej dane
dotyczace przezycia catkowitego zostaty zmodyfikowane tak, aby wyeliminowaé wplyw
stosowania pembrolizumabu / niwolumabu w drugiej linii na przezycie pacjentow,

e analiza bez dostosowania, w ktérej przezycie catkowite modelowano zgodnie z danymi
z badania KN189.

W analizie podstawowej przeprowadzonej w warunkach polskich modelowanie przezycia catkowitego
uwzglednia dostosowanie do zmiany terapii w ramieniu PP ze wzgledu na fakt, iz aktualnie
pembrolizumab i niwolumab nie sg finansowane ze $srodkéw publicznych w 11 lub kolejnej linii terapii w
populacji docelowej. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia
dostosowania. Scenariusz ten odzwierciedla sytuacje, w ktérej pembrolizumab i / lub niwolumab

bylyby finansowane ze srodkéw publicznych w drugiej linii leczenia NDRP w populacji docelowe;j.

Dostosowanie do zmiany terapii przeprowadzono zgodnie z 2-stopniowym podejSciem opisanym w

wytycznych NICE Decision Support Unit.

Dostosowany OS dla ramienia PP zostat zwalidowany z wykorzystaniem retrospektywnego badania
obserwacyjnego danych z bazy Flatiron Health [1]. Uwzgledniono dorostych pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP zdiagnozowanych w stadium IV rozpoczynajgcych pierwszag terapie
(dane za okres od listopada 2012 do stycznia 2015). Wylgczono pacjentéow z mutacjg w genie EGFR
oraz rearanzacjg genu ALK. Na ponizszym wykresie zestawiono dane z bazy Flatiron Health z krzywg
OS dla PP bez dostosowania oraz z dostosowaniem. Dostosowana krzywa OS dla PP jest zblizona
dla krzywej z bazy Flatiron Health (Wykres 13). Réznica na koncu krzywej wynika najprawdopodobniej

z matej liczby obserwacji w badaniu KN189 w konncowym okresie krzywe;.
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Wykres 13.
Walidacja krzywej OS dla PP w poréwnaniu do danych z bazy Flatrion Health

Krzywe parametryczne niedoszacowujg przezycie przed 25. tygodniem terapii oraz przeszacowujg
przezycie po 25. tygodniu terapii w poréwnaniu do danych bezposrednich z badania. Krzywe
skumulowanego hazardu dla OS bez dostosowania wskazujg, ze zmiana hazardu nie jest statg w
czasie, co jest szczegodlnie widoczne dla ramienia PP. W zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowe
analizy dotyczgce punktu odciecia danych (punktu, do kiérego w modelu stosowane bedg dane
bezposrednio z badania, a po ktérym modelowanie opiera¢ sie bedzie o krzywe parametryczne).
Podobnie jak w przypadku modelowania PFS, w pierwszej fazie przyjeto krzywe Kaplana-Meiera z
badania KN189, a w drugiej dopasowano krzywe parametryczne. Punkt odciecia okreslono na
podstawie analizy krzywych Kaplana-Meirera z zastosowaniem testu Chow. W konsekwencji punkt
odciecia okreslono na 31 tygodni zaréwno dla PEMBR + PP jak i PP (z dostosowaniem i bez

dostosowania).

PEMBR + PP

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspotczynnikow AIC i BIC dla poszczegoélnych krzywych
ekstrapolujgcych OS dla PEMBR + PP (Tabela 11).
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Tabela 11.
Wspotczynniki AIC i BIC — OS — populacja ogélna — PEMBR + PP

PEMB + PP

Wykladnicza 682,2 686,0
Weibulla 684,2 691,8
Log-normalna 681,2 688,8
Log-logistyczna 683,1 690,7
Gompertza 682,8 690,5
Uogoélniona Gamma 683,1 694,5

Na podstawie wspotczynnikow AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano dla krzywej wykfadniczej, a
kolejne dla krzywej log-normalnej. Réwniez wizualna ocena tych krzywych wskazuje, ze stanowig one
wiarygodng ekstrapolacje OS (Wykres 14). W analizie uwzgledniono krzywa wyktadniczg ze wzgledu

na najlepsze dopasowanie. Uwzglednienie krzywej wyktadniczej stanowi podejscie konserwatywne.

Wykres 14.
Przezycie catkowite — populacja ogoélna - PEMBR + PP

PP

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspotczynnikow AIC i BIC dla poszczegoélnych krzywych
ekstrapolujgcych OS dla PP (Tabela 12).
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Tabela 12.
Wspotczynniki AIC i BIC — OS — populacja ogélna — PP

PP - bez dostosowania PP - z dostosowaniem

Wyktadnicza 377,6 380,5 259,4 262,1
Weibulla 376,9 382,7 259,0 264,4
Log-normalna 374,0 379,7 259,0 264,4
Log-logistyczna 375,8 381,5 258,7 264,2
Gompertza 374,1 379,8 258,8 264,2
Uogdlniona Gamma 375,3 384,0 260,7 268,8

Na podstawie wspotczynnikéw AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano dla:
e krzywej log-normalnej dla OS bez dostosowania

o krzywej wyktadniczej dla OS z dostosowaniem.

W przypadku analizy z dostosowaniem roéwniez wizualna ocena wskazuje, ze krzywa wykfadnicza
stanowi wiarygodng ekstrapolacje OS (Wykres 15). W konsekwencji zostata ona uwzgledniona w

analizie.

W przypadku analizy bez dostosowania krzywa log-normalna wydaje sie zawyzac przezycie catkowite
(Wykres 16), o czym swiadczy tez fakt, ze krzywa ta przecina po 4 latach krzywg wyktadniczg dla OS
dla PEMBR + PP, ktéra zostata przyjeta do ekstrapolacji OS dla PEMBR + PP. W konsekwencji w
analizie bez dostosowania dla PP przyjeto krzywg wykfadniczg, ktoéra jest bardziej wiarygodna z

klinicznego puntu widzenia.

Wykres 15.
Przezycie catkowite — populacja ogélna — PP — z dostosowaniem
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Wykres 16.
Przezycie catkowite — populacja ogoélna — PP — bez dostosowania

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe OS przyjete w analizie (Wykres 17).

Wykres 17.
Przezycie catkowite — populacja ogodlna — ekstrapolacja z zastosowaniem krzywych parametrycznych
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3.2.2.2. Ekstrapolacja w oparciu o krzywe parametryczne dopasowane do krzywych z badania
KN189 — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250%

Podobnie jak w przypadku modelowania PFS dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS 250% przyjeto
ten sam rodzaj krzywych do ekstrapolacji OS jak dla populacji ogdinej (krzywe wyktadnicze) w celu
zachowania spojnosci sposobow modelowania analizowanej zmiennej w obu populacjach. W
szczegoblnosci uwzglednienie dla OS krzywej Gompertza (najlepiej dopasowanej krzywej
parametrycznej ekstrapolujgcej krzywg Kaplana-Meiera dla OS dla PP) byloby wysoce niewiarygodne,
gdyz krzywa ta |
|

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspoétczynnikéw AIC i BIC dla poszczegdlnych krzywych
ekstrapolujacych OS w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS 250% (Tabela 13), a na wykresach
ponizej przedstawiono rozwazane krzywe (Wykres 18, Wykres 19, Wykres 20).

Tabela 13.
Wspotczynniki AIC i BIC — OS — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

PEMBR + PP PP - z dostosowaniem PP - bez dostosowania
AlC BIC AlC BIC AlC BIC

Wyktadnicza 186,7 189,4 95,4 97,0 121,9 123,7
Weibulla 188,2 193,6 94,7 98,0 122,0 125,6
Log-normalna 186,1 191,5 93,7 97,0 120,2 123,8
Log-logistyczna 187,8 193,2 94,4 97,7 121,4 125,0
Gompertza 185,6 191,1 94,3 97,6 119,4 123,1
Uogélniona Gamma 184,0 1921 95,1 100,1 120,2 125,6
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Wykres 18.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + PP

Wykres 19.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250% — PP — bez dostosowania
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Wykres 20.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250% — PP — z dostosowaniem

W modelu zastosowano bezposrednie dane z krzywych Kaplana-Meiera przez pierwsze 31 tygodni

terapii zaréwno dla PEMBR + PP, jak i PP, zas krzywe parametryczne zastosowano po tym okresie.

Poréwnanie PEMBR + PP vs PEMBR

Poréwnanie PEMBR + PP vs PEMBR przeprowadzono na podstawie wynikéw poréwnania
posredniego przeprowadzonego przez autoréw oryginalnego modelu. Poréwnanie posrednie
przeprowadzone zostato na podstawie wynikow badan KN189 i KN024 (szczegdétowe informacje
dotyczgce wynikéw tych badan zaprezentowano w analizie klinicznej [15]). Uwzgledniono wyniki dla
indywidualnych pacjentéw i przeprowadzono poréwnanie z dostosowaniem populacji metodg Buchera
z uwzglednieniem metody Inverse Probability of Treatment Weighting. Zaréwno w badaniu KN189 jak
i KN024 w przypadku wystgpienia progresji podczas terapii PP / P-CTH dopuszczalna byta zmiana
terapii na PEMBR. W konsekwencji przeprowadzono poréwnanie w dwoch wariantach: z

dostosowaniem do zmiany terapii w ramieniu PP i bez takiego dostosowania.

Ponizej zaprezentowano wyniki poréwnania posredniego (Tabela 14).

Tabela 14.
Wspoétczynnik HR dla OS dla poréwnania PEMBR + PP vs PEMBR
PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR + PP vs PEMBR
HR (z dostosowaniem) 0,37 [0,20; 0,66] 0,46 [0,22; 0,97] 0,80 [0,40; 1,58]
HR (bez dostosowania) 0,42 [0,25; 0,69] 0,64 [0,41; 0,98] 0,65 [0,33; 1,28]

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 54



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe OS przyjete w analizie (Wykres 21).

Wykres 21.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250% - ekstrapolacja z zastosowaniem krzywych
parametrycznych

3.2.2.3. Ekstrapolacja w oparciu o krzywe parametryczne dopasowane do krzywych z badania
KN189 - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

Podobnie jak w przypadku modelowania PFS dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%
przyjeto ten sam rodzaj krzywych do ekstrapolacji OS jak dla populacji ogélnej (krzywe wyktadnicze) w
celu zachowania spdéjnosci sposobéw modelowania analizowanej zmiennej w obu populacjach i biorgc
pod uwage wspotczynniki AIC i BIC dla dopasowania poszczegolnych krzywych parametrycznych. W
przypadku ramienia PP (z dostosowaniem) uwzglednienie dla OS krzywej uogodlnionej Gamma
(najlepiej dopasowanej krzywej parametrycznej ekstrapolujgcej krzywa Kaplana-Meiera) byloby
wysoce niewiarygodne, gdyz krzywa ta |
e, v
ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspoétczynnikéw AIC i BIC dla poszczegdlnych krzywych
ekstrapolujacych OS w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% (Tabela 15), a na wykresach
ponizej przedstawiono rozwazane krzywe (Wykres 22, Wykres 23, Wykres 24).
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Tabela 15.
Wspoétczynniki AIC i BIC — OS - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

PEMBR + PP PP - z dostosowaniem PP - bez dostosowania

Wyktadnicza 183,5 186,1 69,6 71,0 128,2 129,9
Weibulla 184,9 190,2 71,5 74,4 129,9 133,3
Log-normalna 184,1 189,4 70,2 73,1 128,3 131,7
Log-logistyczna 184,6 189,9 711 74,0 129,1 132,6
Gompertza 183,8 189,1 71,4 743 128,1 131,6
Uogoélniona Gamma 186,1 1941 64,8 69,1 129,8 135,0
Wykres 22.

Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 1-49% — PEMBR + PP
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Wykres 23.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 1-49% — PP — bez dostosowania

Wykres 24.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — PP — z dostosowaniem

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe OS przyjete w analizie (Wykres 25). W modelu

zastosowano bezposrednie dane z krzywych Kaplana-Meiera przez pierwsze 31 tygodni terapii

zaréwno dla PEMBR + PP jak i PP, za$ krzywe parametryczne zastosowano po tym okresie.
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Wykres 25.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 1-49% - ekstrapolacja z zastosowaniem krzywych
parametrycznych

3.2.2.4. Ekstrapolacja w oparciu o krzywe parametryczne dopasowane do krzywych z badania
KN189 — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS <1%

Podobnie jak w przypadku modelowania PFS dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS <1% przyjeto
ten sam rodzaj krzywych do ekstrapolacji OS jak dla populacji ogélnej (krzywe wyktadnicze) w celu
zachowania spojnosci sposobow modelowania analizowanej zmiennej w obu populacjach i biorgc pod
uwage wspotczynniki AIC i BIC dla dopasowania poszczegdlnych krzywych parametrycznych. W
ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspotczynnikéw AIC i BIC dla poszczegoélnych krzywych
ekstrapolujgcych OS w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS <1% (Tabela 16), a na wykresach
ponizej przedstawiono rozwazane krzywe (Wykres 26, Wykres 27, Wykres 28).

Tabela 16.
Wspoétczynniki AIC i BIC — OS - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

PEMBR + PP PP - z dostosowaniem PP - bez dostosowania

Wyktadnicza 254,2 256,8 88,0 89,6 118,9 120,6
Weibulla 256,0 261,2 89,9 93,0 120,1 1234
Log-normalna 255,8 261,0 90,1 93,2 120,4 123,7
Log-logistyczna 255,7 260,9 90,0 93,1 120,3 123,6
Gompertza 256,2 261,4 90,0 93,1 120,7 1241
Uogoélniona Gamma 257,6 265,4 91,9 96,6 121,9 126,9
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Wykres 26.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — PEMBR + PP

Wykres 27.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS <1% — PP — bez dostosowania
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Wykres 28.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — PP — z dostosowaniem

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe OS przyjete w analizie (Wykres 29). W modelu
zastosowano bezposrednie dane z krzywych Kaplana-Meiera przez pierwsze 31 tygodni terapii

zarowno dla PEMBR + PP jak i PP, zas krzywe parametryczne zastosowano po tym okresie.

Wykres 29.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% - ekstrapolacja z zastosowaniem krzywych
parametrycznych
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3.2.2.5. Modelowanie z uwzglednieniem danych epidemiologicznych z SEER

W ramach ekstrapolacji OS uwzgledniono dodatkowo dane z programu U.S. Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER). Uwzgledniono dane z lata 1992-2014 dla przerzutowego
nieptaskonabtonkowego NDRP. Sredni czas od diagnozy zawansowanego NDRP w badaniu KN189
wynidst 2 miesigce. W konsekwencji uwzgledniono dane z bazy SEER rozpoczynajac od okresu 2
miesigce od diagnozy. Dostepne dane pozwolity na okre$lenie przezycia w okresie obserwacji

wynoszacym 16 lat.

W badaniu KN189 dla 67 pacjentéw w ramieniu PP dostepne byty dane dot. przezycia dla okresu co
najmniej 12 miesiecy, natomiast jedynie dla kilku pacjentéw dostepne byly dane dla okresu powyzej

15 miesiecy.

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce przezycia dla terapii PP dla okresu powyzej 12
miesiecy wynikajgce z dopasowanej krzywej parametrycznej (krzywa wyktadnicza, por. rozdz. 3.2.2.1)
oraz wynikajgce z analizy bazy SEER (Tabela 17).

Tabela 17.
Poréwnanie przezycia wynikajacego z dopasowanej krzywej parametrycznej i bazy SEER (PP)

Roczne prawdopodobienstwo zgonu Odsetek zyjacych na poczatku roku
Krzywa parametryczna Krzywa parametryczna
2 [ ] 47,6% [ ] 50,0%
3 [ ] 39,7% [ ] 26,2%
4 [ ] 33,2% [ ] 15,8%
5 [ ] 27,9% [ | 10,6%
6 [ 19,9% [ ] 7,6%
7 [ ] 19,3% [ | 6,1%
8 [ ] 17,8% [ ] 4,9%
9 [ ] 13,8% [ | 4,0%
10 [ ] 17,2% [ | 3,5%
11 [ ] 11,4% [ | 2,9%
12 [ ] 9,0% [ ] 2,6%
13 [ ] 12,0% [ ] 2,3%
14 [ ] 9,1% [ | 2,0%
15 [ ] 6,9% [ | 1,9%
16 [ ] 9,4% [ | 1,7%
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(Tabela 19).

Tabela 18.
6-miesigczne prawdopodobienstwa zgonu i ryzyka wzgledne dla PEMB + PP vs PP w KN189

6-miesieczne prawdopodobienstwo zgonu

Miesiace - Ryzyko wzgledne
PEMB + PP PP

Populacja ogélna

1-6 [ [ 0,53 [0,39; 0,74]

712 [ [ 0,58 [0,40; 0,83]
Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

1-6 [ [ ] 0,45

712 [ [ 0,50 [0,26; 0,93]
Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

1-6 [ ] [ ] 0,82

7-12 [ [ 0,411[0,22; 0,79]
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6-miesieczne prawdopodobienstwo zgonu

Miesiace — - Ryzyko wzgledne
PEMB + PP PP

Subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS <1%

1-6 0,58

[ | [ ]
7-12 [ [ ] 0,90 [0,45; 1,81]

Tabela 19.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu — lata 2-5

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

PEMB + PP

Populacja ogélna

2 [ [
3 | L
4 [ L
5 [ .
Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%
2 [ L
3 | L
4 L L
5 [ .
Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%
2 [ .
3 [ .
4 L L
5 | L
Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%
2 [ L
3 [ .
4 L L
5 | L

Krzywg OS dla PEMBR w okresie pierwszych 5 lat wyznaczono na podstawie krzywej PEMBR + PP i

HR zgodnie z zatozeniami opisanymi w rozdz. 3.2.2.2.

Po uptywie 5 lat zatozono, ze prawdopodobienstwo zgonu jest jednakowe niezaleznie od stosowanej
terapii. W konsekwencji, zaréowno dla PEMBR + PP jak i dla PP oraz PEMBR przyjeto roczne
prawdopodobienstwa zgonu z bazy SEER (Tabela 17).
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W badaniu KNO10 dla 2. linii terapii przerzutowego NDRP zaobserwowano, ze korzys¢ zwigzana ze
stosowaniem PEMBR w poréwnaniu z docetakselem w zakresie OS utrzymuje sie co najmniej przez 3
lata. W konsekwencji przyjete zatozenie o utrzymujacej sie korzysci z zastosowania PEMBR w okresie

5 lat w przypadku terapii w 1. linii wydaje sie uzasadnione.

3.2.2.6. Podsumowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono krzywe Kaplana-Meiera dla OS na podstawie KN189 (pierwsze
12 miesiecy) i bazy SEER (po 12 miesigcach). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
nastepujgce warianty:
e krzywe parametryczne zgodnie z analizg przedstawiong w rozdz. 3.2.2.1 i 3.2.2.2 dla okresu do
5 lat i prawdopodobienstwa z bazy SEER po 5 latach

e krzywe parametryczne zgodnie z analizg przedstawiong w rozdz. 3.2.2.1 i 3.2.2.2 dla catego

horyzontu analizy.

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete zatozenia w zakresie modelowania OS (Tabela 20).

Tabela 20.

Przezycie catkowite — podsumowanie

Wariant

PEMBR + PP

PEMBR + PP vs
PEMBR
HR (subpopulacja
PD-L1 TPS 2 50%)

Krzywa

Dostosowanie

parametryczna dla PP

vs SEER

Analiza podstawowa

Punkt odciecia: 52

Punkt odciecia: 52

(dane SEER po 1. SEER po 1. roku Nie dotyczy 0,80
roku) Krzywa KM Krzywa KM
Scenariusz 4a Punkt odciecia: 31  Punkt odciecia: 31
(dane SEER po 5 K K SEIEtR pho 5 Nie dotyczy 0,80
latach) rzywa rzywa atac
wyktadnicza wyktadnicza
Scenariusz 4b Punkt odciecia: 31  Punkt odciecia: 31
(z dostosowaniem K K Be;;l\év;gl. Tak 0,80
dla PP) rzywa rzywa
wyktadnicza wyktadnicza
Scenariusz 4c Punkt odciecia: 31  Punkt odciecia: 31
(bez dostosowania Bez uwzgl. Nie 0,65
dla PP) Krzyw_a Krzyw_a SEER
wyktadnicza wyktadnicza

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywe dla OS przyjete w analizie podstawowej (Wykres 30,

Wykres 31, Wykres 32, Wykres 33).
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Wykres 30.
Przezycie catkowite — populacja ogolna — analiza podstawowa

Wykres 31.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — analiza podstawowa
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Wykres 32.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — dane przyjete w analizie

Wykres 33.
Przezycie catkowite — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — dane przyjete w analizie

Dodatkowo, ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie OS dla poréwnania PEMBR

+ PP vs PEMBR w ramach analizy wrazliwoéci testowano wariant, w ktérym przyjeto jednakowag
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skutecznos¢ poréwnywanych schematéw w zakresie OS (scenariusz 6). Takie podejscie jest zgodne z
Wytycznymi AOTMIT.

3.2.3. Czas trwania leczenia (ToT)

W badaniu KN189 pacjenci mogli przerwac terapie m.in. w przypadku nietolerancji leczenie lub
progresji choroby. W przypadku progresji niektérzy pacjenci kontynuowali terapie pembrolizumabem
oraz osiggali z tym zwigzane efekty zdrowotne. W zwigzku z tym w analize podstawowej
uwzgledniono dane odnos$nie czasu trwania leczenia w celu doktadniejszego oszacowania kosztow
zwigzanych z terapig. W ramach analizy wrazliwoéci testowano wariant, w ktérym czas trwania

leczenia modelowano z zastosowaniem krzywej PFS.

Biorgc pod uwage fakt, iz [ pacjentéw stosowato terapie PEMBR + PP w czasie zakonczenia

badania, do krzywych ToT dopasowano modele parametryczne.
3.2.3.1. Populacja ogdlna
PEMBR + PP

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspétczynnikéw AIC i BIC dla poszczegdlnych krzywych
ekstrapolujgcych ToT dla PEMBR + PP (Tabela 21).

Tabela 21.
Wspotczynniki AIC i BIC — ToT — populacja ogéina - PEMBR + PP

PEMB + PP

Wyktadnicza 2620,7 2624,7

Weibulla 2621,1 2629,2
Log-normalna 2683,0 2691,0
Log-logistyczna 2638,1 2646,1
Gompertza 2622,7 2630,7
Uogoélniona Gamma 2619,5 2631,5

Na podstawie wspotczynnikow AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano dla krzywej wyktadnicze;.
Réwniez wizualna ocena tej krzywej wskazuje, ze stanowi ona wiarygodng ekstrapolacje ToT
(Wykres 34).
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Wykres 34.
Czas trwania leczenia — populacja ogéina — PEMBR + PP

Maksymalny czas terapii PP w schemacie PEMBR + PP wynosi 4 cykle, tj. 12 tygodni. W badaniu
KN189 po zakonhczeniu 4 cykli terapii PEMBR + PP pacjenci stosowali schemat PEMBR + P, #j.

PEMBR w skojarzeniu z PMX w ramach terapii podtrzymujacej, co uwzgledniono w niniejszej analizie.

W analizie podstawowej nie ograniczono czasu trwania leczenia PEMBR w schemacie PEMBR + PP.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu ograniczenia czasu

trwania terapii PEMBR do 2 lat, zgodnie z protokotem badania KN189.

PP

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspotczynnikéw AIC i BIC dla poszczegdlnych krzywych
ekstrapolujgcych ToT dla PP (Tabela 22).

Tabela 22.
Wspotczynniki AIC i BIC — ToT — populacja ogélna — PP

Krzywa
AIC BIC

Wyktadnicza 1445,8 1449,1
Weibulla 1441,9 1448,5
Log-normalna 1485,3 1491,9
Log-logistyczna 1461,1 1467,7
Gompertza 1446,0 1452,7
Uogélniona Gamma 1440,5 1450,4
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Na podstawie wspotczynnikow AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano dla krzywej Weibulla.
Wizualna ocena wskazuje jednak, ze lepiej dopasowana do krzywej Kaplana-Meirera jest krzywa
Gompertza, w szczegoélnosci w okresie od 10. do 40. tygodnia. Maksymalny czas terapii PP okreslono
na 4 cykli, tj. 12 tygodni, zgodnie z protokotem badania KN189. W analizie podstawowej nie
uwzgledniono mozliwosci otrzymywania po zakonczeniu 4 cykli PP terapii podtrzymujgcej PMX ze
wzgledu na brak finansowania PMX w takim wskazaniu w Polsce. W konsekwencji istotna jest jakosé
dopasowania w okresie pierwszych 12 tygodni. W konsekwencji krzywa Gompertza zostata

uwzgledniona w analizie podstawowej dla populacji ogdlne;.

Wykres 35.
Czas trwania leczenia — populacja ogéina — PP

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe ToT przyjete w analizie podstawowej (Wykres 36).
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Wykres 36.
Czas trwania leczenia — populacja ogélna — analiza podstawowa

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono mozliwo$¢ stosowania pemetreksedu w terapii

podtrzymujgcej w ramieniu PP.

3.2.3.2. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

Poréwnanie PEMBR + PP vs PP

W ramach analizy dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS 250%, podobnie jak w przypadku PFS i
OS, przyjeto te same rodzaje krzywych parametrycznych jak dla populacji ogolnej, tj. krzywa
wyktadniczg dla PEMBR + PP i krzywg Gompertza dla PP w celu zachowania spdjnosci sposobdéw
modelowania analizowanej zmiennej w obydwu populacjach. Pomimo, ze wartosci wspotczynnikow
AIC i BIC nie byly najnizsze dla krzywej Gompertza dla PP, to réznice w przebiegu tej krzywej i

krzywej wyktadniczej (tj. krzywej z najlepszym dopasowaniem) byty niewielkie (Wykres 38).

Ponizej zestawiono wartosci wspotczynnikow AIC i BIC (Tabela 23) oraz wykresy rozwazanych

krzywych parametrycznych (Wykres 37, Wykres 38).

Tabela 23.
Wspoétczynniki AIC i BIC — ToT — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

PEMBR + PP

Wyktadnicza 756,9 759,8 486,4 488,6
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PEMBR + PP

Weibulla 758,2 763,9 485,5 489,9
Log-normalna 775,3 7811 502,5 507,0
Log-logistyczna 762,0 767,8 493,2 4977
Gompertza 758,9 764,6 4871 491,5
Uogdlniona Gamma 758,9 767,5 485,9 492,6

Wykres 37.
Czas trwania leczenia — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + PP
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Wykres 38.
Czas trwania leczenia — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PP

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe ToT przyjete w analizie podstawowej (Wykres 39). Krzywe

parametryczne zastosowano w petnym horyzoncie analizy.

Wykres 39.
Czas trwania leczenia — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — analiza podstawowa (PEMBR + PP vs PP)
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Poréwnanie PEMBR + PP vs PEMBR

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywg Kaplana-Meiera dla ToT dla PEMBR na podstawie

badania KN024 oraz krzywg PFS dla PEMBR przyjetg w niniejszej analizie (Wykres 40).

Wykres 40.
Poréwnanie krzywych PFS i ToT dla PEMBR w monoterapii

Zestawienie wskazuje, ze krzywa ToT w okresie od 39. do 103. tygodnia jest znacznie wyzej niz
krzywa PFS. W konsekwencji uwzglednienie krzywej wprost z badania (jak réwniez krzywej
parametrycznej dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera) prowadzitoby do zawyzenia kosztow
PEMBR w monoterapii, gdyz zgodnie z programem lekowym B.6 terapia PEMBR moze by¢
kontynuowana jedynie do progresji choroby. W celu zachowania spéjnosci z programem lekowym w

poréwnaniu PEMBR + PP vs PEMBR modelowano czas trwania leczenia przy pomocy krzywych PFS.

3.2.3.3. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspotczynnikéw AIC i BIC dla poszczegdlnych krzywych
ekstrapolujgcych ToT w subpopulacji pacjentow z PD-L1 TPS 1-49% (Tabela 24) oraz wykresy
rozwazanych krzywych parametrycznych (Wykres 41, Wykres 42).
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Tabela 24.
Wspoétczynniki AIC i BIC — ToT — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

PEMBR + PP

Wyktadnicza 799,1 801,9 399,5 401,6
Weibulla 799,1 804,8 399,6 403,8
Log-normalna 812,8 818,5 409,6 413,7
Log-logistyczna 801,7 807,4 403,2 407,3
Gompertza 799,4 805,1 400,6 404,7
Uogdlniona Gamma 800,8 809,4 401,1 407,3

Wykres 41.
Czas trwania leczenia — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — PEMBR + PP
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Wykres 42.
Czas trwania leczenia — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% - PP

W analizie przyjeto krzywg wykiadniczag dla PEMBR + PP i krzywg Gompertza dla PP w celu
zachowania spdjnosci sposoboéw modelowania analizowanej zmiennej w obydwu populacjach.
Pomimo, ze wartosci wspotczynnikow AIC i BIC nie byly najnizsze dla krzywej Gompertza dla PP, to
réznice w przebiegu tej krzywej i krzywej wyktadniczej (tj. krzywej z najlepszym dopasowaniem) byly
niewielkie (Wykres 42). Krzywe parametryczne zastosowano w petnym horyzoncie analizy. Na
ponizszym wykresie zestawiono krzywe ToT przyjete w analizie dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1
TPS 1-49% (Wykres 43).
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Wykres 43.
Czas trwania leczenia — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — dane przyjete w analizie

3.2.3.4. Subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS <1%

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wspotczynnikéw AIC i BIC dla poszczegdlnych krzywych
ekstrapolujacych ToT w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS <1% (Tabela 25) oraz wykresy
rozwazanych krzywych parametrycznych (Wykres 44, Wykres 45).

Tabela 25.
Wspotczynniki AIC i BIC — ToT - subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS <1%

PEMBR + PP

Wyktadnicza 905,9 908,8 455,6 457,7
Weibulla 907,6 913,3 456,0 460,3
Log-normalna 943,6 949,3 471,0 475,3
Log-logistyczna 923,4 929,1 464,7 469,0
Gompertza 904,4 910,0 457,6 461,8
Uogdlniona Gamma 903,8 912,3 4549 461,3
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Wykres 44.
Czas trwania leczenia — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — PEMBR + PP

Wykres 45.
Czas trwania leczenia — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS <1% - PP

W analizie przyjeto krzywg wyktadniczg dla PEMBR + PP i krzywg Gompertza dla PP w celu

zachowania spoéjnosci sposobéw modelowania analizowanej zmiennej w obydwu populacjach.
Pomimo, ze wartosci wspotczynnikow AIC i BIC nie byty najnizsze dla krzywej Gompertza dla PP, to
réznice w przebiegu tej krzywej i krzywej wyktadniczej (tj. krzywej z najlepszym dopasowaniem) byly

niewielkie (Wykres 45). Krzywe parametryczne zastosowano w petnym horyzoncie analizy. Na
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ponizszym wykresie zestawiono krzywe ToT przyjete w analizie dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1
TPS <1% (Wykres 46).

Wykres 46.
Czas trwania leczenia — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — dane przyjete w analizie

3.2.3.5. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono przyjete zatozenia w zakresie modelowania ToT (Tabela 26).

Tabela 26.
Czas trwania terapii — podsumowanie

PEMBR + PP Komparator
Wariant

Typ krzywej Typ krzywej

Poréwnanie PEMBR + PP vs PP

Analiza podstawowa ToT Wyktadnicza ToT Gompertza

Scenariusz 5 PFS KM + Log-normalna PFS KM + Weibulla

Poréwnanie PEMBR + PP vs PEMBR (subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%)

Analiza podstawowa PFS KM + Log-normalna PFS Na podstawie HR = 0,69

Scenariusz 3a PFS KM + Weibulla PFS Na podstawie HR = 0,69
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Zdarzenia niepozadane

W analizie, za autorami modelu oryginalnego, uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych
stopnia 3+ wystepujgcych u 25% pacjentéw w ramieniu PEMBR + PP, PP lub PEMBR. Zgodnie z
sugestig klinicysty w modelu oryginalnym uwzgledniono réowniez ogdlne zapalenie ptuc. Czestosé
wystepowania zdarzeh niepozadanych hiponatremia, gorgczka neutropeniczna i zapalenie ptuc
przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem, w ktorym wartosci te zostaty okreslone na podstawie
niepublikowanych danych z badania KN189. Ponizej przedstawiono dane dotyczgce czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych (Tabela 27).

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
Zdarzenie PEMBR + PP PP PEMBR
(GQEL)] (KN189) (KN024)
Anemia 16,3% 15,3% 5,8%
Astenia 6,2% 3,5% 0,6%
Biegunka 5,2% 3,0% 3,9%
Dusznos¢ 3,7% 5,4% 1,9%
Zmeczenie 57% 2,5% 1,9%
Goraczka neutropeniczna - - -
Hiponatremia [ ] [ ] [ ]
Neutropenia 15,8% 11,9% 0,0%
Zapalenie ptuc [ ] [ | [ |
Matoptytkowos¢é 7,9% 6,9% 0,0%

Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu zatozono, Zze zdarzenia niepozadane wystepujg na

poczatku terapii (ich koszty naliczane sg w pierwszym cyklu modelu).

Kolejne linie leczenia

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono przeszukanie danych majgce na celu ustalenie
rozpowszechnienia lekéw w | i kolejnych liniach leczenia zgodnego z aktualng sytuacjg w Polsce. Nie
odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na oszacowanie rozpowszechnienia terapii w kolejnych
liniach na podstawie jednego zrédta. W toku przeszukania odnaleziono jedng publikacje, w ktorej
raportowano rozpowszechnienie schematéw chemioterapii opartych na platynach w pierwszej linii
leczenia NDRP w Polsce (publikacja Schnabel 2012 [16]). W publikacji opisano wyniki
miedzynarodowego badania przeprowadzonego w latach 2009-2011 w réznych panstwach
europejskich. Wyniki analizy wskazywaty na rozbieznosci w stosowanych schematach pomiedzy
panstwami. W zwigzku z tym w ramach analizy przyjeto nastepujgce podejscie do danych

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

e jako ze w badaniu Schnabel 2012 nie wyrdézniono poszczegodinych rodzajow taksanow
stosowanych u pacjentdw, podziat na docetaksel i paklitaksel w obrebie schematéw
zawierajgcych taksany ustalono w oparciu o dane z badania Barni 2015 [17] (badanie wtoskie
przeprowadzone w 2010 roku),

e ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono polskich danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii
kolejnych linii, w analizie zatozono rozpowszechnienie na podstawie wtoskiego badania Gridelli
2011 [18], jedynego badania, w ktorym raportowano dane dla trzech kolejnych linii leczenia
NDRP.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzieh 1 listopada 2018 r. [3] w pierwszej linii leczenia NDRP pemetreksed
moze by¢ stosowany jedynie w skojarzeniu z pochodnymi platyny, natomiast w drugiej linii leczenia
stosowany jest w monoterapii. W zwigzku z tym rozpowszechnienie w odnalezionych badaniach

zmodyfikowano tak, aby odzwierciedli¢ powyzsze zasady.

Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po niepowodzeniu PEMBR + PP lub PEMBR w
monoterapii w | linii leczenia ustalono w oparciu o dane dotyczgce rozpowszechnienia terapii CTH w |
linii leczenia, przy dodatkowych modyfikacjach zwigzanych ze schematami zawierajgcymi
pemetreksed (zatozono, ze finansowanie PEMBR + PP oraz PEMBR w monoterapii powoduje
przesuniecie stosowanych wczesniej schematow terapeutycznych do kolejnych linii, z uwzglednieniem

ograniczen wynikajgcych z kryteriéw refundacyjnych).

Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach po niepowodzeniu PP w | linii leczenia ustalono w

oparciu o dane dotyczgce rozpowszechnienia terapii CTH w Il linii leczenia.

W przypadku terapii Il linii czes¢ pacjentow stosowata schemat zawierajgcy karboplatyne, paklitaksel i
bewacyzumab. W niniejszej analizie pacjentéw tych roztozono proporcjonalnie pomiedzy pozostate
schematy chemioterapii. Analogiczne postepowanie przyjeto w przypadku pacjentow, ktdrzy w Il linii
terapii stosowali niwolumab, ktory nie jest w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych w populaciji

docelowej niniejszej analizy.

Dodatkowo uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania w |l linii po PP schematu nintedanib + docetaksel
w ramach programu lekowego B.63. Za wzgledu na brak danych pozwalajgcych na okreslenie udziatu
tego schematu w terapii w ramach kolejnych linii uwzgledniono odsetek z analizy wptywu na budzet
dla nintedanibu przedtozonej AOTMIT, tj. 30% [19]. Udzialy pozostatych schematow zostaty

odpowiednio przeskalowane tak, aby ich tagczny udziat wyniost 70%.
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W celu oszacowania kosztéw terapii stosowanych w kolejnych liniach niezbedne bylo réwniez
okredlenia odsetkdw pacjentéw stosujgcych terapie w kolejnych liniach oraz sredniego czasu trwania
terapii w kolejnych liniach. Jako ze efektywnos¢ terapii | linii wptywa na omawiane wartosci, w analizie
we wszystkich opcjach uwzgledniono dane z badania KN189, za autorami modelu oryginalnego
(Tabela 28).

Tabela 28.
Parametry dotyczace stosowanie kolejnych linii leczenia z badania KN189
Parametr PEMBR + PP PP
Odsetek pacjentow stosujacych kolejng linie (wsrod
pacjentéw przerywajacych terapie w I linii) L L
Sredni czas trwania terapii w kolejnych liniach (dni) [ B
W badaniu nie podano odsetkéw pacjentéw stosujgcych terapie z podziatem na Il i lll linig, a jedynie

taczny odsetek pacjentéw stosujgcych terapie w kolejnych liniach oraz $redni tgczny czas terapii na
kolejnych liniach. W konsekwencji przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze wszyscy pacjenci stosujg
maksymalnie jedng kolejng linie leczenia przez $redni czas wynikajgcy z badania KN189.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii w zaleznosci
od opcji analizy (Tabela 29).

Tabela 29.
Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach
CTH PEMBR + PP / PEMBR PP
GEM + CIS 8,04%
GEM + CRB 4,46%
DCT + CIS 2,34%
PAC + CIS 0,33%
WIN + CIS 40,18%
WIN + CRB 25,00%
PMX 19,64% 28,00%
DCT 23,00%
GEM 9,50%
WIN 9,50%
Nintedanib + DCT 30,00%

GEM - gemcytabina, PAC - paklitaksel, WIN — winorelbina, DCT — docetaksel, CIS — cisplatyna, CRB — karboplatyna, PMX — pemetreksed
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Uzytecznosci stanow zdrowia

3.5.1. Przeglad systematyczny literatury

W celu oszacowania uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z NDRP przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy PubMed. Strategie przeszukania i szczegoly dotyczace selekgciji
odnalezionych badah zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.2). Do analizy wigczono 1 badanie
raportujgce uzytecznosci w NDRP (Chouaid 2013 [20]).

W badaniu Chouaid 2013 raportowano wyniki dotyczace oceny jakoséci zycia chorych
z zaawansowanym NDRP. Do badania wtgczono 263 pacjentdow otrzymujgcych leczenie w ramach [, Il
lub [II/1V linii terapii w jednym z 25 o$rodkow biorgcych udziat w badaniu z Europy, Kanady, Australii
i Turcji. Badang populacje stanowili chorzy na NDRP w stadium zaawansowania IlIB/IV ze statusem
0-2 w skali ECOG w wieku powyzej 18 lat, 61,2% badanych to mezczyzni. Wyniki uzyskano na
podstawie EQ-5D oraz EQ-VAS.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [5] preferowanym kwestionariuszem w ocenie wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia jest EQ-5D. Kwestionariusz ten zostat wykorzystany w publikacji Chouaid 2013, stad
tez wykluczono na etapie abstraktow publikacje w ktérych wykorzystano inne metody pomiaru

uzytecznosci.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci raportowane w badaniu Chouaid 2013
(Tabela 30).

Tabela 30.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — Chouaid 2013

Liczba

Publikacja Populacja N Stan zdrowia Uzytecznos¢ (95% Cl)
pacjentow
zaawansowany 26 Progresja 0,67 (0,59-0,75)
Chouaid 2013 NDRP (stopien
HB/1V) 115 Bez progresji 0,71 (0,67-0,76)

3.5.2. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej

W analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci uzaleznione od progresji choroby oraz od
wystgpienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3+. Wartosci uzytecznosci okreslono w oparciu

o wyniki badania KN189, w ktérym raportowano dane dotyczgce wynikow kwestionariusza EQ-5D.

Dla kazdego ramienia z badania KN189 okreslono warto$¢ uzytecznosci mierzonej kwestionariuszem
EQ-5D dla standw ,bez progres;ji” i ,po progresji’. Uzytecznos¢ stanu ,bez progresji” okreslona zostata

na podstawie wszystkich wizyt kontrolnych odbywajgcych sie przed wystgpieniem progresji choroby,
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natomiast uzytecznos¢ stanu ,po progresji” okre$lono na podstawie wszystkich wizyt kontrolnych

odbywajgcych sie po wystgpieniu progresji choroby.

W celu okre$lenia spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych
przenalizowano oddzielnie pomiary wykonane podczas wystgpienia zdarzenia niepozgdanego i
pomiary wykonane przy braku zdarzen niepozgdanych. Roéznice miedzy wyzej wymienionymi
wartosciami przyjeto jako spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzen niepozadanych. W
celu oszacowania catkowitego spadku uzytecznosci zwigzanego =z wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych uwzgledniono dodatkowo $redni czas trwania zdarzenia niepozgdanego w badaniu
KN189 réwny 45,8 dni.

Uwzglednione w analizie podstawowej wartosci uzyteczno$ci zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 31).

Tabela 31.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej

Wolny od progresji bez zdarzen niepozadanych

Spadek wartosci uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego

Progresja

3.5.3. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

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

wartosci uzytecznosci uzyskane w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury.

Wartoéci uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu uzyskano na podstawie danych z badania

KN189. Wykorzystane w analizie wrazliwosci dane zawarto w tabeli ponizej (Tabela 32).

Tabela 32.
Wartosci uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu — analiza wrazliwosci

Czas do zgonu (dni) Wartos¢

2360

[180, 360)

[30, 180)

<30

Ponadto uwzgledniono wyniki publikacji Chouaid 2013 zidentyfikowanej w wyniku przeprowadzonego

przegladu systematycznego literatury.
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Wartodci uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 33).

Tabela 33.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w analizie wrazliwosci

Stan zdrowia Uzytecznosé¢ (95% Cl)
Progresja 0,67 (0,59-0,75)
Bez progresji 0,71 (0,67-0,76)

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono warto$¢ spadku uzytecznosci z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych w stopniu 3+, ktérg zaczerpnieto z publikacji Nafees 2017 [21]. Sposrod
uwzglednionych w oryginalnym modelu NDRP zdarzen niepozgdanych (por. rozdz. 3.3), w publikacji
Nafees 2017 podano spadek uzytecznosci wytgcznie dla neutropenii, w zwigzku z tym te wartos¢

wykorzystano w analizie wrazliwosci. Szczegoéty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 34).

Tabela 34.
Wartos¢ spadku uzytecznosci z powodu wystagpienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3+ - analiza wrazliwosci
Parametr Warto$é Zrédto
Spadek wartosci uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen 0,35 Nafees 2017

niepozadanych w stopniu 3+

Dawkowanie lekow

Dawkowanie lekéw sktadajgcych sie na standard postepowania w niniejszej analizie okreslono
bazujac gtéwnie na wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013 [22], poniewaz
zawierajg one zalecenia ukierunkowane na terapie NDRP w IV stadium zaawansowania, co najlepiej
odpowiada definicji populacji docelowej. W przypadku karboplatyny dawke mozna obliczy¢
z zastosowaniem tzw. wzoru Calverta jako iloczyn docelowego poziomu AUC oraz poziomu GFR
(glomerular filtration rate) pacjenta. Zalecenia PTOK 2013 wskazujg docelowo AUCSG, jednak z uwagi
na brak danych o poziomie GFR w populacji docelowej, nie mozna ustali¢ jednoznacznie dawki
karboplatyny. Przyjeto zatem dawke 550 mg za autorami oryginalnego modelu. Nalezy zaznaczy¢, ze
wartos¢ ta miesci sie w oczekiwanym zakresie. Dawkowanie pembrolizumabu oraz nintedanibu
okreslono na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL) [23, 24]. Ponizej zestawiono

wartosci wykorzystane w analizie (Tabela 35).

Tabela 35.
Dawkowanie lekow zastosowane w analizie
Substancja czynna Posta¢ Dawka Jednostka Schemat dawkowania
Pembrolizumab w schemacie PEMBR + PP [\ 200 mg Raz na 3 tygodnie
Pembrolizumab w monoterapii \% 200 mg Raz na 3 tygodnie
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Substancja czynna Posta¢ Dawka Jednostka Schemat dawkowania
Gemcytabina v 1250 mg/m2 Dzien 1. oraz 8. w 3 tygodniowym cyklu
Paklitaksel v 200 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Pemetreksed v 500 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Cisplatyna @ v 75 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Karboplatyna v 550 mg Raz na 3 tygodnie
Docetaksel v 75 mg/m2 Raz na 3 tygodnie
Winorelbina (w monoterapii) v 25 mg/m2 Raz na tydzien
Winorelbina (w skojarzeniu) v 25 mg/m2 Dzien 1. oraz 8. w 3 tygodniowym cyklu
Nintedanib v 400 mg Dni 2.-21. w 3 tygodniowym cyklu

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

W analizie uwzgledniono ponadto wzgledng intensywno$¢ dawki (relative dose intensity, RDI) na
podstawie wynikéw badanKN189 i KN024. Szczegoty dotyczgce przyjetych zatozen przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 36).

Tabela 36.
Wzgledna intensywnos$¢ dawki — dane przyjete w analizie
Schemat RDI
PEMBR + PP [ ]
PP .
PEMBR [

W przypadku stosowania DCT oraz PMX zaleca sie podanie dodatkowej premedykacji. W terapii DCT
stosuje sie dodatkowo doustny kortykosteroid w dawce 16 mg na dobe, zas w przypadku PMX
w dawce réwnowaznej 4 mg deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na dobe. Podanie
deksametazonu powinno nastgpi¢ w dniu poprzedzajagcym zastosowanie DCT lub PMX, w dniu
zastosowania leku oraz w dniu nastepnym [25]. Ponadto, w celu ograniczenia objawéw toksycznosci,
pacjenci przyjmujgcy PMX powinni rowniez otrzyma¢ suplementacje witaminowg zawierajgcg kwas
foliowy i witaming B12. Zgodnie z ChPL dla pemtreksedu kwas foliowy i witamina B12 powinny by¢
przyjmowane nie tylko podczas stosowania PMX, ale rowniez przed pierwszg dawkg i po podaniu
ostatniej dawki PMX [25]. Ze wzgledu na strukture pliku obliczeniowego w analizie nie uwzgledniono
dodatkowego dawkowania kwasu foliowego i witaminy B12 przed rozpoczeciem terapii PMX oraz po
zakonczeniu leczenia PMX. Ze wzgledu na znikome koszty dodatkowej premedykacji zatozenie to nie

wpltywa na wyniki przeprowadzonej analizy.

Schematy dawkowania substancji pomocniczych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 37).
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Tabela 37.
Schematy dawkowania substancji pomocniczych przyjete w analizie

Lek Dawka Czestotliwos¢ podawania

16 mg w przypadku stosowania DCT

Deksametazon 8 mg przypadku stosowania PMX przez 3 dni co 3 tyg.
Kwas foliowy 0,8mg?@ 1 raz na dobe przez caty cykl leczenia PMX
Witamina B12 1mg 1 raz na dobe co 9 tygodni, dodatkowo 1 mg

przed rozpoczeciem leczenia PMX

a) Srednia dawka przy uwzglednieniu dostgpnych opakowan leku (dawka dzienna od 0,35 do 1 mg dziennie)

3.7. Koszty

3.7.1. Koszty lekéw

3.7.1.1. Pembrolizumab

Tabela 38.
Koszt preparatu Keytruda®

Maksymalna cena
Limit dla
finansowania swiadczeniodawc

y

100 mg I I I I I

Cena zbytu netto Cena urzedowa Cena hurtowa

(Tabela 39).

Tabela 39.
Koszt terapii pembrolizumabem

Opcja analizy Cena za mg substancji Koszt 3 tygodniowej terapii
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Opcja analizy Cena za mg substancji Koszt 3 tygodniowej terapii

3.7.1.2. Koszty chemioterapii

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione ceny nastepujgcych lekéw chemoterapeutycznych:

winorelbiny, gemcitabiny, paklitakselu, cisplatyny, karboplatyny, pemetreksedu oraz docetakselu.

Wykorzystujgc Charakterystyki Produktow Leczniczych [25-29] oraz wytyczne PTOK [30] okreslono
dawkowanie poszczegolnych schematéw P-CTH uwzglednionych w analizie (por. rozdz. 3.6).
W obliczeniach przyjeto, ze $rednia powierzchnia ciata pacjentéw z NDRP wynosi 1,82 m? (rozdz. 3.1).

Dawkowanie lekow zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).

Tabela 40.
Dawkowanie lekéw w schematach P-CTH

Substancj Maksymalna liczba cykli Dtugos¢ cyklu Liczba podan w Dawk Jednostk Zuzycie
a leczenia [tyg.] cyklu a [mg]
WIN 2 25 mg/m? 364
GEM 2 1250 mg/m? 18 200
PAC 1 200 mg/m? 1456
PMX 4 3 1 500 mg/m? 3 640
DCT 1 75 mg/m? 546
cis 1 75 mg/m? 546
CRB 1 550 mg 2200

Wszystkie uwzglednione substancje sg refundowane w leczeniu raka ptuc w ramach katalogu
chemioterapii (WIN, GEM, PAC, CIS, CRB, PMX, DCT), dlatego catkowite koszty terapii tymi lekami

ponoszone sg przez pfatnika publicznego (brak wspétptacenia pacjentow za leki).

@
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Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.

Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w schematach P-CTH

Nazwa leku

Kod EAN

finansowania

Limit Sprzedaz

09.2018

1020.0 Gemcitabinum

[mg] 10.2017-

Sredni wazony koszt
NFZ za mg

Kwota refundacji
10.2017-09.2018 Dane
Obw. MZ NFZ

(DGL)

GEMCIT 5909990775200 19,28 zt 1336 128,79 zt
GEMCIT 5909990775224 70,88 zt 0 0,00 zt
GEMCIT 5909990818143 130,41 zt 0 0,00 zt
Gemcitabinum Accord 5909990976096 124,74 zt 540 521 23 808,56 zt
Gemcitabinum Accord 5909990976102 176,90 zt 25 678 842 1144 114,99 zt
0,10 zt 0,05 zt
Gemcitabinum Accord 5909990976089 88,45 zt 19 318 340 997 352,45 zt
Gemcitabine Accord 5909990976072 18,71 zt 1725338 121 467,27 zt
Gemsol 5909990871032 113,40 zt 14 966 825 733 382,47 zt
Gemsol 5909990871049 226,80 zt 45 266 491 2237 969,70 zt
Gemsol 5909990870998 28,35 zt 2149 216 155 195,11 zt
1032.0 Paclitaxelum
Paclitaxel-Ebewe 5909990018383 34,02 zt 66 282 32 323,00 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018390 113,40 zt 1208 409 499 628,96 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018406 170,10 zt 324 510 126 969,84 zt
Paclitaxel-Ebewe 5909990018420 340,20 zt 6 122 973 2130 162,54 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874347 28,35 zt 0 0,00 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874446 317,52 zt 2361763 563 882,00 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874361 55,57 zt 642 151 225 416,81 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874385 79,38 zt 0 0,00 zt
PACLITAXEL KABI 5909990874408 158,76 zt 2241644 598 085,45 zt
0,76 zt 0,35 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037086 79,38 zt 176 166 86 315,81 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840267 15,31 zt 104 767 47 816,76 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840274 51,03 zt 2 054 353 729 517,48 zt
Paclitaxelum Accord 5909990840281 153,09 zt 2826715 991 807,95 zt
Paclitaxelum Accord 5909991037093 272,16 zt 2387 429 848 328,47 zt
Sindaxel 5909990976010 42,78 zt 5878 4 817,02 zt
Sindaxel 5909990976027 104,78 zt 93 348 35749,23 zt
Sindaxel 5909990976034 885,65 zt 91 393 64 305,30 zt
Sindaxel 5909990668878 309,58 zt 522 704 399 833,24 zt
1034.0 Pemetreksed
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Sredni wazony koszt

Limi Sprzedaz - e
Raselee LCLiL= ) finans":\:ania [m%]91206§g1 & I:‘(')vgtoa'l ;?{)l;r.‘goa‘lcsjl Dane
. Obw. MZ NFZ
(DGL)
Pemetreksed Adamed 5909991253820 4 380,08 zt 253 600 115 592,47 zt
Pemetreksed Adamed 5909991253813 2 190,04 zt 618 301 1299 493,04 zt
Pemetreksed Adamed 5909991253806 438,01 zt 177 152 451773,15 z
Pemetrexed Accord 5055565724613 438,01 zt 631 980 573 753,51 zt
Pemetrexed Accord 5055565724736 4 380,08 zt 630 185 311 614,71 zt
Pemetrexed Accord 5055565724620 2 190,04 zt 1559 121 1440 577,43 zt
Pemetrexed Alvogen 5909991258597 2 190,04 zt 5070 1 919,99 z
Pemetrexed Alvogen 5909991258573 438,01 zt 2745 996,91 zt
Pemetrexed Fresenius Kabi 5909991289393 396,90 zt 93 144 46 419,70 zt 4,35 zt 1,04 zt
Pemetrexed Fresenius Kabi 5909991289409 2041,20 zt 403 113 164 700,51 zt
Pemetrexed Glenmark 5902020241522 438,01 z 59 612 73 421,57 zt
Pemetrexed Glenmark 5902020241539 2 190,04 zt 224 500 196 761,46 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706079 438,01 zt 301 208 385 180,37 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706086 2 190,04 zt 928 614 1 056 666,31 zt
Pemetrexed Sandoz 5907626706093 4 380,08 zt 138 911 131 967,33 zt
Pemetrexed Zentiva 5909991270414 1701,00 zt 0 0,00 zt
Pemetrexed Zentiva 5909991270407 340,20 zt 0 0,00 zt
1008.0 Cisplatinum
Cisplatin-Ebewe 5909990958535 75,98 zt 3315817 1722 806,19 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958481 9,48 zt 132 595 108 817,81 zt
Cisplatin-Ebewe 5909990958504 44,23 zt 1902 430 1122 506,37 zt
Cisplatin Teva 5909990722600 9,07 zt 2745 2 228,11 z
Cisplatin Teva 5909990722631 34,02 zt 109 883 59 799,33 zt
0,75 zt 0,51 zt
Cisplatin Teva 5909990722648 68,04 zt 305678 137 195,66 zt
Cisplatinum Accord 5909990838752 18,14 zt 0 0,00 zt
Cisplatinum Accord 5909990894772 65,77 zt 2191 180 939 108,38 zt
Cisplatinum Accord 5909990838769 32,89 zt 704 209 326 987,49 zt
Cisplatinum Accord 5909990838745 6,57 zt 135 645 84 540,69 zt
1005.0 Carboplatinum
Carbomedac 5909990816156 19,16 zt 0 0,00 zt
Carbomedac 5909990816194 273,29 zt 1015524 270 800,00 zt
Carbomedac 5909990816187 182,57 zt 4 551 469 1188 487,72 zt 0,26 zt 0,23 zt
Carbomedac 5909990816170 107,16 zt 1242 312 292 594,68 zt
Carbomedac 5909990816163 41,96 zt 450 40,82 zt
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Nazwa leku

Kod EAN

Limit Sprzedaz
finansowania 09.2018

[mg] 10.2017-

Sredni wazony koszt
NFZ za mg

Kwota refundacji
10.2017-09.2018 Dane
Obw. MZ NFZ

(DGL)

Carboplatin Accord 5909990851058 138,35 zt 5984 362 1291 548,19 zt
Carboplatin Accord 5909990776733 38,56 zt 1709 124 414 867,90 z
Carboplatin Accord 5909990776740 110,00 zt 9 807 880 2169 769,25 zt
Carboplatin Accord 5909990776726 13,61 zt 352 099 89 751,80 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990450022 48,76 zt 237 401 67 616,34 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990662753 197,32 zt 2019 044 485 929,94 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990450039 147,42 zt 1174 279 309 049,03 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990450015 25,85 zt 46 935 14 065,83 zt
Carboplatin - Ebewe 5909990662760 283,50 zt 0 0,00 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477418 26,08 zt 165 564 46 251,08 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477432 107,40 zt 3641847 815 953,49 zt
Carboplatin Pfizer 5909990477425 44,01 zt 676 361 168 132,36 zt
1013.0 Docetaxelum
Docetaxel Accord 5909990994601 272,16 z 1469 726 1024 308,83 zt
Docetaxel Accord 5909990994557 34,02 zt 241 451 187 743,11 zt
Docetaxel Accord 5909990994564 136,08 zt 598 605 427 757,11 zt
2,40 zt 0,75 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990777006 62,37 zt 101 717 101 626,63 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990777020 249,48 zt 854 829 703 409,36 zt
Docetaxel - Ebewe 5909990850280 498,96 zt 1284673 969 809,71 zt
1042.1 Vinorelbinum inj
Navelbine 5909990173617 226,80 zt 74 223 175 316,53 zt
Navelbine 5909990173624 1134,00 zt 480 489 1109 246,19 zt
Navirel 5909990573349 1134,00 zt 528 177 904 971,15 zt
Navirel 5909990573325 226,80 zt 40 294 83 812,12 z
2,27 zt 2,06 zt
Neocitec 5909990668045 22,68 zt 68 962 165 452,45 zt
Neocitec 5909990668052 113,40 zt 262 725 562 154,92 zt
Vinorelbine Accord 5909991314439 22,68 zt 5981 12 551,44 zt
Vinorelbine Accord 5909991314446 113,40 zt 37776 79 651,70 zt

Ponizej przedstawiono koszty substancji stosowanych w schematach P-CTH uwzglednione w analizie

(Tabela 42).
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Tabela 42.
Koszt lekéw stosowanych w schematach P-CTH

Srednia cena za mg

Substancja czynna

Gemcytabina 0,10 z 0,05 zt
Paklitaksel 0,76 zt 0,35zt
Pemetreksed 4,35zt 1,04 zt
Cisplatyna 0,75z 0,51z
Karboplatyna 0,26 zt 0,23 zt
Docetaksel 2,40 zt 0,75 zt
Winorelbina 2,27 zt 2,06 zt

Wykorzystujgc powyzsze dane obliczono $redni tygodniowy koszt P-CTH u jednego pacjenta

wykorzystany w analizie (Tabela 43).

Tabela 43.
Sredni koszt leczenia jednego pacjenta P-CTH

Tygodniowy koszt leczenia jednego pacjenta

WIN + CIS 102,95 zt 85,90 zt
WIN + CRB 116,98 zt 105,46 zt
GEM +CIS 190,76 zt 98,17 zt
GEM + CRB 204,79 zt 117,73 2t
PAC +CIS 126,90 zt 65,49 zt
PAC + CRB 140,93 zt 85,05 zt
PMX + CIS 1354,82 2t 337,87 zt
PMX + CRB 1368,85 zt 357,43 zk
DCT + CIS 143,32 2t 57,43 zt
DCT + CRB 157,35 zt 76,99 zt
|

Jak wskazano w analizie problemu decyzyjnego w ramach analizy aktualnej praktyki klinicznej,
pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP najcze$ciej leczeni sg w ramach | linii standardowag
chemioterapig zawierajgca zwigzki platyny oraz pemetreksed (schemat PP — 97%), a inne schematy
oparte na zwigzkach platyny nie sa tak czesto stosowane w praktyce Klinicznej
nieptaskonabtonkowego NDRP. Na podstawie wstepnej analizy doniesieri naukowych ustalono, ze
skutecznos¢ pemetreksedu dodanego do platyny (schemat PP) jest co najmniej réwna (a by¢ moze
wyzsza) niz innych schematéw chemioterapii opartych na zwigzkach platyny (schemat P-CTH)
stosowanych w | linii raka ptuc. Zatem komparatorem jest schemat chemioterapii opartej o zwigzki

platyny o potencjalnie najwiekszej skutecznosci, a zatozenie to ma charakter konserwatywny.
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Powyzsze pozwala wnioskowac, ze w | linii leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP aktualng praktyke
stanowi wiasnie schemat PP (PMX + CIS / PMX + CRB).

W niniejszej analizie jako koszt P-CTH uwzgledniono koszt schematéw PMX + CIS i PMX + CRB
wazony odsetkami z badania KN189 (odpowiednio | EGcNENNz

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszty najtanszego schematu sposréd wszystkich
schematéw P-CTH, t. DCT + CIS, ktéry nie stanowi standardowej terapii stosowanej we

wnioskowanym wskazaniu (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszty P-CTH - dane uwzglednione w analizie

Schemat UL kosz)t T Tygodniowy koszt terapii
Analiza podstawowa — PP (PMX + CIS / CRB) [ [ ]
Analiza wrazliwosci — DCT + CIS 143,32 zt 57,43 zt

3.7.1.3. Koszty lekéw dodatkowych

W przypadku terapii z uwzglednieniem DCT i PMX przez 3 dni, poczgwszy od dnia przed
rozpoczeciem podawania DCT lub PMX, nalezy dodatkowo zastosowac lek z grupy kortykosteroidow.
W analizie przyjeto, ze pacjenci otrzymuja deksametazon (szczegoty dotyczace dawkowania
deksametazonu zamieszczono w rozdziale 3.6). Ponadto, w celu ograniczenia objawoéw toksycznosci,
pacjenci otrzymujgcy PMX powinni rowniez otrzymywac suplementacje witaminowg zawierajgcg kwas

foliowy i podawang domiesniowo witamine B12.

Koszt jednostkowy deksametazonu oszacowano na podstawie obwieszczenia Ministerstwa Zdrowia z
dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Ssrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych [3], jako sredni koszt jednostek
zawartych w poszczegdlnych opakowaniach, wazony wielkoscig sprzedazy za okres 10.2017 —
09.2018 [31] (Tabela 45,Tabela 46).

Tabela 45.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP — deksametazon

Jednostkowa dawka w Cena Koszt Koszt

BB opakowaniu BESESESUE Kedes detaliczna NFZ pacjenta
Dexamethasone Krka 0,5mg 20 tabl. 5909991353735 9,20 zt 4,36 zt 4,84 zt
Dexa&‘gg‘:“”e 40 mg 20szt. 5909991297879 553,19zt 496,30zt 56,89z
Dexametasone 8mg 20szt. 5909991297633 120,90z 10952z 11,38z
Dexametasone 4mg 20szt. 5909991207480 6337z 54,76z 8,61 2t
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Jednostkowa dawka w s Cena Koszt Koszt
Nazwa leku opakowaniu Opakowanie Kod EAN detaliczna NFzZ pacjenta
Dexamethasone 20 mg 20szt. 5909991297763 286,817 25837z 28447
PABI- 1m 20 tabl. (fiol) 5909990170517 22,09z 11,91z 10,18z
DEXAMETHASON 9 - (ol ’ ’ '
PABI- 0.5 20tabl. 5909990170418 1147z 436z 7112
DEXAMETHASON > Mg abl. A7 2 ,36 z 11z
Tabela 46.

Srednia cena za mg deksametazonu wazona liczba mg w opakowaniu

Jednostkowa Sprzedaz Koszt

Koszt NFZ

Liczba mg w

Nazwa leku dawka obakowaniu Kod EAN [mg] 10.2017- I'm pacjenta /
w opakowaniu P 09.2018 9 mg
Dexamethasone 0,5 mg 10 mg 5009991353735 5510
Dexamethasone 0
KRKA 40 mg 800 mg 5909991297879
Dexamethasone 8'mg 160 mg 5009991297633 3084 800
KRKA
Dexamethasone 4mg 80 mg 5909991207480 0481600 0,64 z4 0,24 74
KRKA
Dexamethasone 20 mg 400mg 5900991297763  ° 822000
KRKA
PABI- 7 033 940
DEXAMETHASON 1mg 20 mg 5909990170517
PABI- 231 850
DEXAMETHASON 0,5 mg 10 mg 5909990170418

Koszt kwasu foliowego oraz witaminy B12 zaczerpnieto z portalu Medycyna Praktyczna [32], ze
wzgledu na fakt, iz substancje te nie sg refundowane w leczeniu NDRP. W zwigzku z dopuszczalng
dawkg kwasu foliowego okreslong w ChPL [25], do wyznaczenia kosztu jednostkowego wybrano tylko
te opakowania leku, w ktérych dawka nie przekracza 1 mg. Z danych zamieszczonych na portalu
Medycyna Praktyczna wynika, ze poza opakowaniem witaminy B12 zawierajgcym 5 amputek po 1 mg
dostepne jest rowniez opakowanie zawierajgce 10 amputek po 0,1 mg, co oznacza, ze pacjent
musiatby otrzymac¢ 10 zastrzykédw celem zapewnienia mu zalecanej dawki leku. W zwigzku z tym w
obliczeniach uwzgledniono jedynie koszt opakowania zawierajgcego 5 amputek. Sredni koszt za mg

wymienionych substancji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP - kwas foliowy i witamina B12

Jednostkowa dawka
w opakowaniu

Cena Koszt NFZ/  Koszt pacjenta

Nazwa leku detaliczna mg /' mg

Opakowanie

Kwas foliowy

Folacid 0,4 0,4 mg 30 tabl. 7,70 zt 0,00 zt 0,50 zt
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Nazwa leku Jednostkowa dgwka Opakowanie Ce'na Koszt NFZ/  Koszt pacjenta
w opakowaniu detaliczna mg /I mg
Folica 0,4 mg 30 tabl. 6,70 zt
Folik 0,4 mg 30 tabl. 9,80 zt
Folik 0,4 mg 60 tabl. 16,23 zt
Folik 0,4 mg 90 tabl. 21,69 zt
Kwas foliowy 0,4 mg 250 tabl. 14,49 zt
Kwas fX:i,"T"éyo“oo Mg 0,4 mg 30 tabl. 3,55 74
Kwas foliowy 100 ug 0.4 mg 90 tal. 9,29 z4
Witamina B12
Vitaminum B12 WZF 500 mcg / ml 5amp.2ml 8,24 zt 0z 1,65 zt

Ponizej (Tabela 48) przedstawiono tygodniowy koszt lekow dodatkowych w przypadku terapii z
uwzglednieniem DCT i PMX.

Tabela 48.
Koszty lekéw dodatkowych — dane uwzglednione w analizie

Dodatkowy koszt pacjenta

Tygodniowy koszt NFZ +

Schemat Tygodniowy koszt NFZ . przed rozpoczeciem
pacjent leczenia
Docetaksel
Deksametazon 10,31 z 14,13 zt 0,00 z
Pemetreksed
Deksametazon 5,15 zt 7,07 zt 0,00 z
Kwas foliowy 0,00 zt 2,80 zt 2,40 zt
Witamina B12 0,00 zt 0,18 zt 1,65 zt

Ze wzgledu na strukture pliku obliczeniowego w analizie nie uwzgledniono dodatkowego dawkowania

kwasu foliowego i witaminy B12 przed rozpoczeciem terapii PMX oraz po zakonczeniu leczenia PMX.

3.7.2. Koszty podania

W analizie przyjeto, iz podanie PEMBR + PP oraz PEMBR w monoterapii odbywa sie w ramach
Swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie tego leku
odbywa sie w ramach $wiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu. Koszty zwigzane z podaniem leku wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia

Nr 98/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2018 r. zmieniajgce
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zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [33].

Tabela 49.
Koszt podania lekéw w programach lekowych

Wartos¢ Wvycena punktu Koszt
punktowa y P swiadczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana

5.08.07.0000003 z wykonaniem programu

486,72 1,00 zt 486,72 zt

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

5.08.07.0000004 . )
zwigzane z wykonaniem programu

108,16 1,00 zt 108,16 zt

Koszt podania PP (a takze DCT + CIS w przypadku analizy wrazliwosci) przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Nr 56/2018/DGL z dnia 25 czerwca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [34]. W analizie podstawowe;j
zatozono, ze podanie PP odbywa sie w ramach swiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czeéci A katalogu lekéw. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
przy zatozeniu, ze podanie P-CTH odbywa sie w ramach s$wiadczenia: podstawowa porada

ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt podania PP i innych lekéw z katalogu chemioterapii

Kod
swiadczenia

Wartos¢ Wycena Koszt
punktowa punktu swiadczenia

Nazwa swiadczenia

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem

5.08.05.0000175 leku z czesci A katalogu lekéw

378,56 1,00 zt 378,56 zt

podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca

5.08.05.0000173 ] -
chemioterapii

108,16 1,00 zt 108,16 zt

Koszty podania poszczegdlnych schematéw chemioterapii podsumowano w ponizszej tabeli
(Tabela 51).

Tabela 51.
Podsumowanie kosztéw podania lekow w schematach uwzglednionych w analizie

Liczba swiadczen Liczba swiadczen Tygodniowy koszt

Schemat Koszt swiadczenia na cykl na tydzien podania

Analiza podstawowa

PEMBR + PP 486,72 zt 1 0,33 162,24 zt
PP 378,56 zt 1 0,33 126,19 zt
PEMBR 486,72 zt 1 0,33 162,24 zt

Analiza wrazliwosci

PEMBR + PP 108,16 zt 1 0,33 36,05 zt

PP 108,16 zt 1 0,33 36,05 zt
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Liczba swiadczen Liczba swiadczen Tygodniowy koszt

Schemat Koszt swiadczenia na cykl na tydzien podania

PEMBR 108,16 zt 1 0,33 36,05 zt

3.7.3. Koszt kwalifikacji do leczenia

Podczas kwalifikacji pacjentow do leczenia pembrolizumabem w ramach proponowanego programu
lekowego [35] wykonywane sg badania obecnosci ekspresji PD-L1 oraz mutacji aktywujgcej genu
EGFR lub rearanzacji w genie ALK. Zgodnie z zarzadzeniem nr 87/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia
23 sierpnia 2018 r., istnieje mozliwo$¢ wykonania badania genetycznego w ramach leczenia
szpitalnego (katalog produktéw do sumowania) [36]. Wykaz Swiadczen zwigzanych z badaniami

genetycznymi w chorobach nowotworowych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 52).

Tabela 52.
Swiadczenia zwigzane z badaniem genetycznym w chorobach nowotworowych
Swiadczenie Kod LLETUEES LT Wartos$é
punktowa punktu
Podstawowe badanie genetyczne w
chorobach nowotworowych 5.53.01.0005001 648,96 1,00 zt 648,96 zt
Ztozone badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych 5.53.01.0005002 1297,92 1,00 zt 1297,92 zt
Zaawansowane badanie genetyczne w 5.53.01.0005003 24336 1,00 24 2433,60 24

chorobach nowotworowych

Test na PD-L1 oraz badanie EGFR, ktére wykonywane jest metodg PCR [37] mozna zaliczy¢ do
prostych badan genetycznych. Badanie ALK i ROS-1 wykonywane jest metodg FISH [38, 39],
zatozono zatem, ze jest to ztozone badanie genetyczne. Poniewaz powyzsze produkty (Tabela 52) nie
mogg by¢ wykazywane fgcznie, zatozono, ze wszystkie wymienione badania sg rozliczane razem w
ramach jednego swiadczenia: Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych. Przyjeto, iz
badanie to wykonywane jest w ramach hospitalizacji pacjenta rozliczonej grupg JGP: D28 — choroby

nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej w trybie ,hospitalizacja < 3 dni” (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego

Wartos¢ Wycena

Swiadczenie Kod punktowa punktu Wartos¢
Ztozone badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych 5.53.01.0005002 1297,92 1,00 zt 1297,92 zt
Hospitalizacja — JGP: D28 5.51.01.0004028 20552 1,00 zt 2 055,00 zt
Suma 3 352,92 zt

a) wartos$¢ punktowa hospitalizacji <3 dni
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3.7.4. Koszty monitorowania terapii i progresji choroby

Zgodnie z zapisami obowigzujgcych programéw lekowych B.6. i B.63. [40, 41] i proponowanego
programu lekowego [35] dotyczacych leczenia NDRP monitorowanie leczenia obejmuje podobny
zakres badan. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze koszt monitorowania terapii PEMBR + PP
bedzie tozsamy z kosztem monitorowania terapii PEMBR, finansowanym ze $rodkéw publicznych w

ramach istniejgcego programu lekowego [33] (Tabela 54).

W przypadku schematu PP przyjeto, ze monitorowanie leczenia odbywa si¢ w ramach $wiadczenia
,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii’ [42]. Zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ ocena nie
moze odbywaé sie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce. Przyjeto
zatem, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio co 2 miesigce. Przy zatozeniu, Zze rok ma 365,25

dni tygodniowy koszt Swiadczenia oszacowano na 31,09 zt (Tabela 55).

Tabela 54.
Koszty monitorowania - PEMBR + PP / PEMBR

Wartos¢ Wycena Koszt Koszt

Nazwa swiadczenla punktowa punktu swiadczenia tygodniowy 2

Diagnostyka w programie leczenia 3927

niedrobnokomoérkowego raka ptuca 1,00z 3927,00 z¢ 75,26 4

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

Tabela 55.
Koszty monitorowania — PP

Wartos¢ Wycena Koszt Koszt

Nazwa swiadczenia Koszt roczny

punktowa punktu $wiadczenia tygodniowy

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4 1,00 zt 270,40 zt 1 622,40 zt 31,09 zt

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

Po przerwaniu leczenia czes¢ pacjentow kontynuuje terapie w ramach kolejnych linii leczenia (por.
rozdz. 3.4). Zatozono, ze po zakonczeniu wszystkich uwzglednionych linii leczenia nadal
monitorowany jest przebieg choroby jednak nie jest prowadzone juz aktywne leczenie. W analizie
przyjeto, ze po wystgpieniu progresji choroby u pacjenta bedg wykonywane te same badania
diagnostyczne, co w trakcie leczenia w ramach programu lekowego, a koszt monitorowania bedzie
taki sam, jak w ramach procedury Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomoérkowego raka
ptuca [33] (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt monitorowania pacjentéw po progresiji

Parametr Koszt tygodniowy

Monitorowanie pacjentow po progresiji 75,26 zt
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3.7.5. Koszty kolejnej linii leczenia

W analizie uwzgledniono leczenie kolejnych linii po niepowodzeniu pierwszoliniowej terapii NDRP. W
kolejnych liniach terapii stosowane sg schematy:

e P-CTH,

¢ nintedanib + DCT,

¢ chemioterapia w monoterapii (PMX / DCT / GEM / WIN).

Koszty lekéw w schematach P-CTH oszacowano w rozdz. 3.7.1.

W ponizszych tabelach (Tabela 57, Tabela 58) zestawiono koszty terapii z zastosowaniem schematu
nintedanib + DCT.

_ [31]. Koszt DCT oszacowano w rozdz. 3.7.1.

Tabela 57.
Koszty kolejnej linii terapii — nintedanib + DCT — | N

Substancja Cenaza1mg Liczba dawek na cykl (21 dni) Koszt tygodniowy
Nintedanib 1,10 zt 400 mg 20 2 923,20 zt
DCT 2,40 z 75 mg/m? 1 109,16 zt
Suma 3032,36 zt
Tabela 58.

Koszty kolejnej linii terapii — nintedanib + DCT - |

Substancja Cenaza1mg Liczba dawek na cykl (21 dni) Koszt tygodniowy

Nintedanib 0,54 zt 400 mg 20 1427,61 zt
DCT 0,75 zt 75 mg/m? 1 34,14 z
Suma 1 461,75 zt

W kolejnych tabelach (Tabela 59, Tabela 60) zestawiono koszty tygodniowe chemioterapii z
zastosowaniem PMX / DCT / GEM / WIN stosowanych w monoterapii. Koszty jednostkowe PMX /
DCT / GEM / WIN oszacowano w rozdz. 3.7.1.

Tabela 59.
Koszty kolejnej linii terapii — chemioterapia w monoterapii — _
Substancja Cenaza1mg Dawka Liczba dawek na cykl (21 dni) Koszt tygodniowy
PMX 4,35z 500 mg/m? 1 1 320,66 zt
DCT 2,40 z 75 mg/m? 1 109,16 zt
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Substancja Cenaza1mg Liczba dawek na cykl (21 dni) Koszt tygodniowy
GEM 0,10 zt 1250 mg/m? 2 156,60 zt
WIN 2,27 z 25 mg/m? 3 103,19 zt
Tabela 60.
Koszty kolejnej linii terapii — chemioterapia w monoterapii — -
Substancja Cenaza1mg Dawka Liczba dawek na cykl (21 dni) Koszt tygodniowy
PMX 1,04 zt 500 mg/m? 1 314,59 zt
DCT 0,75 z 75 mg/m? 1 34,14 z
GEM 0,05 zt 1250 mg/m? 2 74,88 zt
WIN 2,06 zt 25 mg/m? 3 93,91 zt

W ramach kolejnej linii terapii uwzgledniono rowniez koszty podania lekéw. Nie uwzgledniono kosztéw
monitorowania ze wzgledu na sposéb naliczania kosztéw monitorowania opisany w rozdz. 3.7.4 —
staty koszt monitorowania po progresji. Przyjecie dodatkowego kosztu monitorowania w zwigzku z

terapig spowodowatoby podwdjne naliczanie kosztow.

Koszty podania P-CTH oszacowano w rozdz. 3.7.1.3. Koszty podania w przypadku chemioterapii

stosowanej w monoterapii wyznaczono analogicznie jak dla P-CTH.

Nintedanib jest finansowany w ramach programu lekowego (B.63. Leczenie niedrobnokomdérkowego
raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C 34)), zatem przyjeto, ze podanie
nintedanibu odbywa sie w ramach $wiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

wykonaniem programu [33].

Tygodniowe koszty zwigzane z leczeniem kolejnych linii zamieszczono ponizej (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszty podania lekéw kolejnych linii leczenia

Terapia kolejnej linii Tygodniowy koszt podania leku
PMX + CIS 126,19 zt
PMX + CRB 126,19 zt
GEM + CIS 252,37 zt
GEM + CRB 252,37 zt
DCT + CIS 126,19 zt
DCT + CRB 126,19 zt
PAC + CIS 126,19 zt
PAC + CRB 126,19 zt
WIN + CIS 252,37 zt
WIN + CRB 252,37 zt
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Terapia kolejnej linii Tygodniowy koszt podania leku
Nintedanib + DCT 162,24 zt
PMX 126,19 zt
DCT 126,19 zt
GEM 252,37 zt
WIN (mono) 378,56 zt

Biorgc pod uwage dane dotyczgce dawkowania interwencji, $redniego czasu ich stosowania
i odsetkow pacjentéw stosujgcych poszczegolne leki (por. rozdz. 3.4 i 3.6) wyznaczono sredni koszt
stosowania lekéw kolejnych linii, osobno dla PEMBR + PP, PEMBR i PP.

Wartosci przyjete w analizie zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 62).

Tabela 62.
Koszty kolejnych linii leczenia dla poszczegoélnych interwencji

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

Interwencja

PEMBR + PP 7108 13 084 7126 13102
PEMBR 7108 13 084 7126 13102
PP 4242 8 766 4 262 8785

3.7.6. Koszty opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako koszt 30-dniowego pobytu pacjenta na oddziale paliatywnym
(zgodnie z zatozeniem przyjetym w oryginalnym modelu). W modelu jest on naliczany w momencie
zgonu pacjenta. Koszt ten oszacowano na podstawie wyceny osobodnia na oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym [43] uzyskanej z Informatora o umowach NFZ [44]. Wyznaczono
Sredni wazony koszt swiadczenia bazowego (tj. osobodzienn w hospicjum domowym w odniesieniu do
ktérego zostaty ustalone taryfy pozostatych swiadczen, ktéremu przyporzadkowano warto$¢ rowng 1
punkt) w 2018 r., na podstawie informacji o umowach zawartych miedzy NFZ a $wiadczeniodawcami,
gdzie jako wagi uwzgledniono wielkosci poszczegdlnych kontrakidw. Szczegoly zawarto w tabeli

ponizej (Tabela 63).
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Tabela 63.
Koszt opieki terminalnej przyjety w analizie podstawowej

Wycena Koszt Koszt
punktu taryfy osobodnia tygodniowy

Nazwa swiadczenia  Kod swiadczenia Taryfa

Osobodzien w
oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym

5.15.00.0000146 6,1 54,73 zt 333,85 zt 2 336,92 zt 10 015,39 zt

3.7.7. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujacych zdarzen niepozadanych:
e anemia,
e matoptytkowoscé,
e biegunka,
e neutropenia,
e gorgczka neutropeniczna,
e zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia),
e zmeczenie,
e astenia,

¢ hiponatremia.

W analizie przyjeto podejscie zastosowane w oryginalnym modelu, tj. zalozono, ze czes¢ przypadkdéw
zdarzen niepozadanych wymaga hospitalizacji, a pozostate leczone sg w ramach wizyt
ambulatoryjnych. Czestos¢ zdarzen wymagajgcych hospitalizacji okreslono na podstawie danych z
oryginalnego modelu (w oparciu o niepublikowane wyniki badania KN189). W ponizszej tabeli
zestawiono dane przyjete w analizie (Tabela 64). Dla zmeczenia i astenii przyjeto, ze leczenie odbywa

sie jedynie w trybie ambulatoryjnym.

Tabela 64.
Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi

Zdarzenie Odsetek hospitalizacji Zrédto
Anemia [ KN189
Astenia [ | Zalozenie

Biegunka [ KN189

Dusznosci [ ] KN189

Zmeczenie B Zalozenie

Goraczka neutropeniczna [ KN189
Hiponatremia [ KN189
Neutropenia [ KN189
Zapalenie ptuc [ ] KN189
Matoptytkowosé [ ] KN189
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Koszty leczenia anemii, matoptytkowosci, zapalenia ptuc o podfozu infekcyjnym, zmeczenia, astenii
oraz hiponatremii zostaty oszacowane na podstawie kosztéw jednostkowych raportowanych przez
NFZ [45, 46]. Koszty zwigzane z wystepowaniem biegunki, neutropenii i gorgczki neutropenicznej

zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [47].

3.7.7.1. Anemia, matopltytkowosé

Koszty wystgpienia anemii i matoptytkowosci oszacowano na podstawie S$redniej wartosci
hospitalizacji w roku 2016 (najswiezsze dostepne dane) okreslonych dla trzech grup JGP, w ramach
ktérych rozliczane jest leczenie tych zdarzen niepozadanych [45]. Szczegotowe obliczenia

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszty leczenia anemii i matoptytkowosci

o Srednia wartos$é
Fladlp e E DR P I hospitalizacji w 2016 roku
2016 roku
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 14 832 4 767,08 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 23943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Srednia wazona: 2 137,80 zt

3.7.7.2. Biegunka, neutropenia, goragczka neutropeniczna

Koszty wystgpienia biegunki oraz neutropenii oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012
[47]. Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane o
wartos¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2017 [48]. Koszty
gorgczki neutropenicznej przyjeto na poziomie wyznaczonych kosztéw neutropenii — obu zdarzeniom
towarzyszy znaczny spadek liczby granulocytéw obojetnochtonnych. Szczegétowe dane zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 66).

Tabela 66.
Koszt leczenia biegunki, neutropenii i gorgczki neutropenicznej

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie
Biegunka 2 860,00 zt 2 899,46 zt
Neutropenia 5771,29 zt 5 850,92 zt
Goraczka neutropeniczna - 5 850,92 zt
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3.7.7.3. Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym

W przypadku zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym koszt leczenia przyjeto na podstawie wartosci
hospitalizacji przyjetej grupy JGP, ktére zaczerpnigto ze Statystyk JGP za 2016 rok [45]. Szczegdty
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 67).

Tabela 67.
Przyjety w analizie koszt leczenia zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP Wartos¢ hospitalizacji

Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym D48 — Zapalenie ptuc bez pw 1741,67 zt

3.7.7.4. Dusznosé

Koszt wystgpienia dusznosci oszacowano w analizie jako $rednia wartos¢ hospitalizacji dla grup D37 -

Inne choroby ukfadu oddechowego [45]. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 68).

Tabela 68.
Koszty leczenia dusznosci

Sl e hoszglil;:gﬁ::cji W hospis;:;Tii:icajiv\:la;tgf g roku
roku
D37E - Inne choroby uktadu oddechowego >65r.z. 4186 2 315,59 zt
D37F - Inne choroby uktadu oddechowego <66r.z. 8514 1 806,63 zt
Srednia wazona: 1974,39 zt

3.7.7.5. Zmeczenie, astenia

W przypadku wystgpienia zmeczenia oraz astenii (ogélnego osfabienia organizmu) przyjeto, ze
pacjent odbywa jedng wizyte specjalistyczng. Na podstawie zarzgdzenia 22/2018 Prezesa NFZ [46]
przyjeto wartos¢ punktowg takiej wizyty (Tabela 69).

Tabela 69.
Koszt leczenia zmeczenia

Zdarzenie niepozadane Swiadczenie specjalistyczne Liczba punktéow Wartos¢ punktu Koszt
Zmeczenie W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1z 33,00 zt
Astenia W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1z 33,00 zt

3.7.7.6. Hiponatremia

W  przypadku hiponatremii (niedoboru sodu) koszt leczenia przyjeto na podstawie wartosci
hospitalizacji przyjetej grupy JGP, ktére zaczerpnieto ze Statystyk JGP za 2016 rok [45]. Szczegoty

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 67).
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Tabela 70.
Przyjety w analizie koszt leczenia hiponatremii

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP Wartos¢ hospitalizacji

Hiponatremia K26 - Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1619,55 zt

3.7.7.7. Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 71) zestawiono Koszty leczenia AE w trybie hospitalizacji przyjete w

niniejszej analizie.

Tabela 71.
Koszty leczenia AE — hospitalizacje

Zdarzenie niepozadane Koszt hospitalizacji
Anemia 2 137,80 zt
Matoptytkowosé 2 137,80 zt
Biegunka 2 899,46 zt
Neutropenia 5 850,92 zt
Goraczka neutropeniczna 5 850,92 zt
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym 1741,67 zt
Dusznos¢ 1974,39 zt
Zmeczenie 33,00 zt
Astenia 33,00 zt
Hiponatremia 1619,55 zt

W przypadku leczenia w ftrybie ambulatoryjnym przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte
specjalistyczng. Na podstawie zarzgdzenia 22/2018 Prezesa NFZ [46] przyjeto warto$¢ punktowg
takiej wizyty (Tabela 72).

Tabela 72.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w trybie ambulatoryjnym

Swiadczenie specjalistyczne Liczba punktéow Wartos¢ punktu

W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33 1z 33,00 zt

Ostatecznie, w wyniku kompilacji oszacowanych kosztéw i czestosci hospitalizacji uzyskano koszty

leczenie poszczegolnych zdarzen niepozgdanych (Tabela 73).

Tabela 73.
Koszty leczenia AE — dane przyjete w analizie

Zdarzenie niepozadane Koszt

Anemia 424,49 zt
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Zdarzenie niepozadane Koszt

Matoptytkowosé 811,78 zt
Biegunka 1 838,87 zt
Neutropenia 696,24 zt
Goraczka neutropeniczna 5100,41 zt
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym 1 654,53 zt
Dusznos¢ 704,72 zt
Zmeczenie 33,00 z
Astenia 33,00 zt
429,64 zt

Hiponatremia

3.8.

W ponizszej tabeli zestawiono wartoSci

ekonomicznej.

Tabela 74.

Podsumowanie parametrow wejsciowych do modelu ekonomicznego

parametréw wykorzystanych w obliczeniach analizy

Zestawienie parametréw wykorzystanych w obliczeniach analizy

RETET

Wartos¢ w
analizie
wrazliwosci

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Zrédto danych

Parametry populacyjne (rozdz. 3.1)

Powierzchnia ciata

1,82 m? - KN189

Efektywnos¢ interwencji (rozdz. 3.2)

Krzywa KM do 39 K:;gytwa EM do
PEMBR + PP tygodnia, potem ygoania,
krzywa log-normalna potem krzywa
We bulla
Ekstrapolacja na podstawie
Krzywa KM do KN189
Krzywe PFS Krzywa KM do 21 21 tygodnia,
PP tygodnia, potem potem krzywa
krzywa We bulla uogdlniona
gamma
_ _ Poréwnanie posrednie na
PEMBR HR = 0,69 HR =1 podstawie KN189 i KN024
e Krzywa KM do
31 tyg.,
krzywa
Krzywa KM do 52 wyk5#a|d{1 'Cﬁa’
Krzywe OS PEMBR + PP tygodnia, potem dane g° atac KN189, SEER
SEER ane SEER
o Krzywa KM do
31tyg.,
krzywa
wyktadnicza
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Parametr

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartos¢ w
analizie
wrazliwosci

Zrédto danych

PP

Krzywa KM do 52
tygodnia, potem dane
SEER

o Krzywa KM do
31tyg.,
krzywa
wyktadnicza,
po 5 latach
dane SEER

e Krzywa KM do
31 tyg.,
krzywa
wyktadnicza, z
dostosowanie
m

o Krzywa KM do
31tyg.,
krzywa
wyktadnicza,
bez
dostosowania

PEMBR

HR =0,80

HR =0,65/
HR=1

Poréwnanie posrednie na
podstawie KN189 i KN024

PEMBR + PP dla

Na podstawie krzywej

Na podstawie

poréwnania z PP TTEI)d; (Ij(rr]izga krzywej PFS
Wy Ekstrapolacja na podstawie
) . KN189
Na podstawie krzywej .
PP TTD — krzywa \a podstaie
Gompertza ywel
Krzywa tzzrzs?i trwania Zgodnie z
P PEMBR + PP dla Na podstawie krzywej analiza
poréwnania z PEMBR PFS wrazliwosci dla
PFS Ekstrapolacja na podstawie
KN189 i poréwnania
Zgodnie z posredniego
Na podstawie krzywej analizg
PEMBR PFS wrazliwosci dla
PFS
Bezpieczenstwo interwencji, wystepowanie dziatan niepozadanych (rozdz. 3.3)
Anemia 16,3% -
Astenia 6,2% -
Biegunka 5,2% -
Dusznosé 3,7% -
Zmeczenie 57% -
PEMBR + PP
Goraczka | )
neutropeniczna
Hiponatremia [ ] - KN189
Neutropenia 15,8% -
Zapalenie ptuc [ ] -
Matoptytkowosé 7.9% -
Anemia 15,3% -
Astenia 3,5% -
PP
Biegunka 3,0% -
Dusznosé 5,4% -
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Wartosé w analizie . :
Parametr o ERE[FAL Zrodto danych
[FECE E T wrazliwosci .
Zmeczenie 2,5% -
Goraczka
neutropeniczna L )
Hiponatremia [ ] -
Neutropenia 11,9% -
Zapalenie ptuc [ ] -
Matoptytkowosé 6,9% -
Anemia 5,8% -
Astenia 0,6% -
Biegunka 3,9% -
Dusznosé 1,9% -
Zmeczenie 1,9% -
PEMBR Goraczka ) KNO024
neutropeniczna -
Hiponatremia [ ] -
Neutropenia 0,0% -
Zapalenie ptuc [ ] -
Matoptytkowosé 0,0% -
Parametry dotyczace zuzycia zasobéw (rozdz. 3.4, 3.6)
Zgodnie z kryteriami
Terapia podtrzymujaca pemetreksedem w Koszty Koszty refundacji PMX
ramach schematu PP nieuwzglednione uwzglednione (Obwieszczenie MZ) /
zgodnie z KN189
Zgodnie z programem
lekowym B.6. oraz projektem
Maksymalny czas terapii PEMBR Bez ograniczen 2 lata programu lekowego dla
PEMBR + PP / zgodnie z
KN189
Pembrolizumab w
schemacie PEMBR + 200 mg -
PP
Pembrolizumgp w 200 mg )
monoterapii
Gemcytabina 1250 mg/m2 -
Paklitaksel 200 mg/m2 -
Dawkowanie lekow
(taczna dawka na Pemetreksed 500 mg/m2 - ChPL
podanie) Cisplatyna 75 mg/m2 -
Karboplatyna 550 mg -
Docetaksel 75 mg/m2 -
Wlnorelblna" 25 mg/m2 }
(w monoterapii)
Winorelbina 25 mg/m2 }

(w skojarzeniu)
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Wartos¢ w analizie DL 2
Parametr e analizie Zrodto danych
P 1 wrazliwosci
Nintedanib 400 mg -
GEM + CIS 8,04% -
GEM + CRB 4,46% -
0 -
Udziat schematéw DCT + CIS 2,34%
leczenia u chorych w o Schnabel 2012, Barni 2015,
kolejnej linii po PEMBR PAC +CIS 0,33% - Gridelli 2011
*+ PP/PEMBR WIN + CIS 40,18% -
WIN + CRB 25,00% -
PMX 19,64% -
PMX 28,00% -
DCT 23,00% -
Udziat schematéw Schnabel 2012, Barni 2015,
leczenia u chorych w GEM 9,50% - Gridelli 2011, analiza BIA dla
kolejnej linii po PP nintedanibu
WIN 9,50% -
Nintedanib + DCT 30,00% -
Odsetek pacjentow Po PEMBR + PP / I }
stosujacych kolejna linie PEMBR
(wsréd pacjentéw KN189
przerywajacych terapie }
w | linii) Po PP L
Sredni czas trwania Po PEESE; PP/ [ -
terapii w kolejnych KN189
liniach (dni) Po PP | )

Parametry dotyczace uzytecznosci (rozdz. 3.5)

Wolny od progresji bez zdarzen niepozadanych [ ] 0,71/0,783
Spadek wartosci uzytecznosci z powodu - 0/0,35 KN18§;£22L‘2%'?72 013/
wystapienia zdarzenia niepozadanego
Progresja [ ] 0,67 /0,686
Czas do zgonu 2360 | [ ]
Czas do zgonu = [180, 360) | -
KN189
Czas do zgonu = [30, 180) - -
Czas do zgonu <30 - [ ]

Parametry dotyczace kosztéow lekow

Maksymalna cena [ ] [ -
hurtowa za opakowanie -
PEMBR [ I -

Gemcytabina 0,05z/0,10 z -

Cena jednostkowa za mg
pozostatych substancji

( / I

Paklitaksel 0,35zt/0,76 zt -
Pemetreksed 1,04 zt/ 4,35 zt -
Cisplatyna 0,51z/0,75z -

Karboplatyna

0,23 zt/ 0,26 zt

Docetaksel

0,75zt/2,40 zt
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Wartosé w analizie . :
Parametr Y —" ar]a_hme' . Zrodto danych
wrazliwosci
Winorelbina 2,06 zt /2,27 zt -
Koszt PP PMX + CIS / CARB DCT + CIS Zgodnie z KN189
Koszty lekéw Deksametazon 0,64 zt/ 0,88 zt -
dodatkowych za mg . } Obwieszczenie MZ
pozostatych substancji Kwas foliowy 0z/050 Medycyna Praktyczna
(NFZ/NFZ + pacjent) Witamina B12 02t/1,65 2t -
PEMBR + PP 486,72 zt 108,16 zt
Koszt podania lekéw (na Zarzadzenie Nr
podanie) PP 378,56 24 108,16 z¢ 98/2018/DGL Prezesa NFZ
PEMBR 486,72 zt 108,16 zt
Koszt kwalifikacji do leczenia PEMBR + PP / 335292 7t } Zarzgdzenie Nr
PEMBR ’ 87/2018/DSOZ Prezesa NFZ
PEMBR + PP / PEMBR 75,26 zt / tydz. -

Koszt monitorowania PP

31,09 z4 / tydz.

stanu zdrowia
Monitorowanie po

Zarzadzenie Nr

98/2018/DGL Prezesa NFZ

Zarzgdzenie Nr

102/2018/DGL Prezesa NFZ

progresji 75,26 zt / tydz. -
PEMBR + PP 7108 zt/ 13 084 zt -
Koszt kolejnej linii - PEMBR 7108 2t/ 13 084 2t ;
perspektywa NFZ
Zarzadzenia Prezesa NFZ,
PP 4242241876621 - Schnabel 2012, Barni 2015,
PEMBR + PP 712624/ 13 102 2 : Grideli 2011, anaza BIA dia
Koszt kolejnej linii — u
perspektywa NFZ + PP 7126 zt/ 13102 zt -
pacjent
PEMBR 4262 zt/ 8 785 zt -
Anemia 424,49 zt -
Matoptytkowosé 811,78 zt -
Biegunka 1 838,87 zt -
Neutropenia 696,24 zt -
Goraczka
. neutropeniczna 5100,41 z¢ ) tugowska 2012, statystyki
Koszty zdarzen JGP. 7 dzenie N
niepozadanych . , £arzgdzenie
Zapalenie ptuc o 1654.53 7t } 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ
podtozu infekcyjnym ’
Dusznosé 704,72 zt -
Zmeczenie 33,00 z -
Astenia 33,00 zt -
Hiponatremia 429,64 zt -
Zarzgdzenie Nr
Koszt opieki terminalnej 2 336,92 zt / tydz. - 74/2018/DSOZ Prezesa

NFZ, Informator o umowach

NFZ
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Wyniki

W zgodzie z tre$cig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD L1 (PD-L1 TPS) na komérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomoéw: =50%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowia

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Wyniki dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS 250% przedstawiono oddzielnie dla obydwu
komparatoréw, ze wzgledu na odmienne zatozenia dotyczgce krzywej czasu trwania leczenia (dla
poréwnania z PP czas trwania leczenia modelowano w oparciu o krzywe ToT, natomiast dla
poréwnania z PEMBR krzywe czasu trwania leczenia modelowano w oparciu o krzywe PFS, por
rozdz. 3.2.3), co przektada sie na rézne wyniki w zakresie kosztow PEMBR + PP zaleznie od
przeprowadzonego poréwnania. Przyjete zatozenia sg spdéjne w ramach poszczegélnych poréwnan,
zatem roznica w zatozeniach nie wptywa na wnioskowanie opierajgce sie o wzgledne roznice w

kosztach dla poszczegdlnych poréwnan.

Populacja ogélna

4.1.1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Zestawienie wynikdw oceny klinicznej dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 75).

Tabela 75.
Wyniki oceny klinicznej — populacja ogélna
PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
LY [ | [ [
QALY [ ] [ [
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4.1.2. Wyniki analizy podstawowej

4.1.2.1. Perspektywa NFZ [[IIEGEGE

(Tabela 76).

Tabela 76.

Whyniki analizy kosztéw — populacja ogélna — perspektywa NFZJE

Kategoria PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Koszty PEMBR [z4]

Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1]

Koszty kwalifikacji [z1]

Koszty dodatkowych lekow [zl]

Koszty podania lekow [zi]

Koszty monitorowania [z}]

Koszty terapii kolejnych linii [zi]

Koszty opieki terminalnej [zi]

Koszty leczenia AE [zf]

InlRil=-0-5

Koszty catkowite [zi]

I (Tzbela 77).

Tabela 77.
Wspotczynnik ICUR i ICER — populacja ogéina — perspektywa NFZ, I

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

N, (T cbela 78).
Tabela 78.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — populacja ogélna — perspektywa NFZ, -

Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml I I
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Wyniki analizy kosztéw — populacja ogélna — perspektywa NFZ, I
Kategoria PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Koszty PEMBR [z4]

Koszty pozostatych lekéw w | linii [zf]

Koszty kwalifikacji [z1]

Koszty dodatkowych lekow [zi]

Koszty podania lekow [z1]

Koszty monitorowania [z}]

Koszty terapii kolejnych linii [zi]

Koszty opieki terminalnej [zi]

Koszty leczenia AE [zf]

Ieliin=-N-¢

Koszty catkowite [z1]

I (Tbela 80).

Tabela 80.
Wspétczynnik ICUR i ICER - populacja ogélna — perspektywa NFZ, [

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

N (Tabela 81).
Tabela 81.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — populacja ogélna — perspektywa NFZ, | IR
Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]
Keytruda® 1 x 4 ml ] ]
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4.1.2.3. Perspektywa NFZ + pacjent _

(Tabela 82).

—
Q
o
o3
D
(24
N

Wyniki analizy kosztéw — populacja ogélna — perspektywa NFZ + pacjent, I
Kategoria PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Koszty PEMBR [z4]

Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1]

Koszty kwalifikacji [z1]

Koszty dodatkowych lekow [zi]

Koszty podania lekow [zi]

Koszty monitorowania [z}]

Koszty terapii kolejnych linii [zi]

Koszty opieki terminalnej [zi]

Koszty leczenia AE [zf]

Il Ril=-0-5

Koszty catkowite [z1]

I (Tbela 83).

Tabela 83.
Wspoétczynnik ICUR i ICER - populacja ogélna — perspektywa NFZ + pacjent, [

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

(Tabela 84).

—
1)
o
o
1
(-
E

Ceny progowe (ceny zbytu netto) — populacja ogélna — perspektywa NFZ + pacjent, I
Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml I I
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4.1.2.4. Perspektywa NFZ + pacjent _

(Tabela 85).

—
Q
o
o3
D
[+
o

Wyniki analizy kosztéw — populacja ogélna — perspektywa NFZ + pacjent, I
Kategoria PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Koszty PEMBR [z4]

Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1]

Koszty kwalifikacji [z1]

Koszty dodatkowych lekow [zi]

Koszty podania lekow [z1]

Koszty monitorowania [z}]

Koszty terapii kolejnych linii [zi]

Koszty opieki terminalnej [zi]

Koszty leczenia AE [zf]

Ieliin=-N-¢

Koszty catkowite [z1]

I (T:bela 86).

Tabela 86.
Wspoétczynnik ICUR i ICER - populacja ogélna — perspektywa NFZ + pacjent, | I

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

(Tabela 87).

—
1)
o
o
1
(=]
N

Ceny progowe (ceny zbytu netto) — populacja ogélna — perspektywa NFZ + pacjent, | N
Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml I I
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4.1.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.1.3.1. Perspektywa NFZ

Wyniki PSA i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 47, Wykres 48,
Wykres 49, Wykres 50).

Wykres 47.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — populacja ogélna — perspektywa NFZ, I
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Wykres 48.
Krzywa optacalnosci — populacja ogélna — perspektywa NFZ-

Wykres 49.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — populacja ogélna — perspektywa NFZ, I
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Wykres 50.
Krzywa optacalnosci — populacja ogélna — perspektywa NFZ, I

W ponizszej tabeli (Tabela 88) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla

poréwnania PEMBR + PP vs PP znajdzie sie w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci.

Tabela 88.
Rozktad ICUR w poszczegdlnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — populacja ogolna — perspektywa NFZ

Prawdopodobienstwo

Cwiartka

4.1.3.2. Perspektywa NFZ + pacjent

Wyniki PSA i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 51, Wykres 52,
Wykres 53, Wykres 54).
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Wykres 51.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — populacja ogdlna — perspektywa NFZ + pacjent, -

Wykres 52.
Krzywa optacalnosci — populacja ogélna — perspektywa NFZ + pacjentllIE
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Wykres 53.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — populacja ogdlna — perspektywa NFZ + pacjent, -

Wykres 54.
Krzywa optacalnosci — populacja ogélna — perspektywa NFZ + pacjent, I

W ponizszej tabeli (Tabela 89) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla

poréwnania PEMBR + PP vs PP znajdzie sie w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 119



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Tabela 89.
Rozkiad ICUR w poszczegélnych ¢wiartkach plaszczyzny optacalnosci — populacja ogélna — perspektywa NFZ +
pacjent

Prawdopodobienstwo

Cwiartka
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4.2. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + PP vs PP

N

.2.1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 90).

J\?;neilkai E())(<):-eny klinicznej — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP
PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
LY L L L
QALY [ | [ | |

4.2.2. Wyniki analizy podstawowej

I rspektywa NFZ I

(Tabela 91).

—
1)

o

o

1

©

—

Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZJE
Kategoria PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Koszty PEMBR [zi]

Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1]

Koszty kwalifikacji [z1]

Koszty dodatkowych lekow [zi]

Koszty podania lekéw [zi]

Koszty monitorowania [z}]

Koszty terapii kolejnych linii [zf]

Koszty opieki terminalnej [zl]

sllil=-1-;

Koszty leczenia AE [zf]
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Kategoria PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP

Koszty catkowite [z1] [ [ ] [

I (Tobela 92).

Tabela 92.
WsEc’)Iczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ, I

Kategoria PEMBR + PP vs PP

ICUR [zt / QALY] I
[

ICER [zt / QALY]

(Tabela 93).

Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa
NFZ,

Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [z]

Keytruda, . I

4.2.2.2. Perspektywa NFZ [N

(Tabela 94).

Winiki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP - perspektywa NFZ, -

Kategoria PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP

Koszty PEMBR [z4]

Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1]

Koszty kwalifikacji [zt]

Koszty dodatkowych lekow [zi]

Koszty podania lekow [z1]

Koszty monitorowania [zi]

Koszty terapii kolejnych linii [zi]
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Kategoria PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Koszty opieki terminalnej [z}] - - -
Koszty leczenia AE [zi] - - -
Koszty catkowite [z1] [ ] [ ] [

I (Tabela 95).

Tabela 95.
WsEéiczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ, [

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

N, 2 bela 96).

Tabela 96.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa
NFZ, &

Opakowanie Cena progowa - ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml [ ] ]

4.2.2.3. Perspektywa NFZ + pacjent _

|
|
N (Tabela 97).

Tabela 97.
Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ +
pacjent,

Kategoria PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Koszty PEMBR [z1] [ | .
Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1] - - -
Koszty kwalifikacji [z1] [ ] | [
Koszty dodatkowych lekow [zi] [ [ | [ |
Koszty podania lekéw [zi] [ | [ ] [ ]
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Kategoria PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Koszty monitorowania [z1] [ [ [
Koszty terapii kolejnych linii [zf] - - -
Koszty opieki terminalnej [zi] [ ] [ | [
Koszty leczenia AE [zl] - - -
Koszty catkowite [z1] [ [ [

I (Tabela 98).

Tabela 98.
Wspotczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ +
pacjent,

Kategoria PEMBR + PP vs PP

ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

(Tabela 99).

—
Q
o
o3
D
©
©

Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa
NFZ + pacjent,

Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml L L

4.2.2.4. Perspektywa NFZ + pacjent || IIGNGNGNGEGEG

(Tabela 100).

—
Q
o
o3
D
-
[=3
I

Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ +
pacjent, i

Kategoria PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Koszty PEMBR [zf] [ | [
Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1] [ ] [ ] [
Koszty kwalifikacji [zf] [ | | [
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Kategoria PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Koszty dodatkowych lekow [zi] [ ] [ | [ |
Koszty podania lekéw [z1] - - -
Koszty monitorowania [zl] - - -
Koszty terapii kolejnych linii [zi] - - -
Koszty opieki terminalnej [z1] [ ] [ ] [ ]
Koszty leczenia AE [zi] - - -
Koszty catkowite [z1] - - -

I (Tabela 101).

Tabela 101.
Wspoétczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP - perspektywa NFZ +
pacient, (NN

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

(Tabela 102).

Tabela 102.
Ceny progowe iceni zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa
NFZ + pacjent,

Opakowanie Cena progowa - ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml ] ]

4.2.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.2.3.1. Perspektywa NFZ

Wyniki PSA i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 55, Wykres 56,
Wykres 57, Wykres 58).
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Wykres 55.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP —
perspektywa NFZH

Wykres 56.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ, I
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Wykres 57.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP —
perspektywa NFZISENNN

Wykres 58.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ, I

W ponizszej tabeli (Tabela 103) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla

poréwnania PEMBR + PP vs PP znajdzie sie w poszczegdlnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci.
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Tabela 103.
Rozkiad ICUR w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% -
PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ

Prawdopodobienstwo

Cwiartka

4.2.3.2. Perspektywa NFZ + pacjent

Wyniki PSA i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 59, Wykres 60,
Wykres 61, Wykres 62).

Wykres 59.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP —
perspektywa NFZ + pacjent,
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Wykres 60.

Krzi/wa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ + pacjent, I

Wykres 61.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP -
perspektywa NFZ + pacjent, ﬁ
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Wykres 62.
KrzHa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ + pacjent,

W ponizszej tabeli (Tabela 104) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla

poréwnania PEMBR + PP vs PP znajdzie sie w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci.

Tabela 104.
Rozktad ICUR w poszczegéinych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250% -
PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ + pacjent

Prawdopodobienstwo

Cwiartka

v

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + PP vs PEMBR

4.3.1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych
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Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania PEMBR + PP oraz PEMBR przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 105).

J\?;neillfi l?:se-ny klinicznej — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR
PEMBR + PP PEMBR PEMBR + PP vs PEMBR
| | | |
[ | | |

4.3.2. Wyniki analizy podstawowej

4.3.2.1. Perspektywa NFZ [

(Tabela 106).

Tabela 106.
Winiki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ, l

Kategoria PEMBR + PP PEMBR e ER

Koszty PEMBR [zi] [ ] [ [ ]

Koszty pozostatych lekow w | linii [z1] [ | [
Koszty kwalifikacji [z1] [ ] [ ] 1

Koszty dodatkowych lekow [zi] [ ] | [ |
Koszty podania lekéw [z1] - - -
Koszty monitorowania [z}] - - -
Koszty terapii kolejnych linii [zi] - - -
Koszty opieki terminalnej [zi] [ ] [ ] [ ]
Koszty leczenia AE [zl] - - -

Koszty catkowite [zi] - - -

I (Tabela 107).
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Tabela 107.
Wspoétczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ,

I

Kategoria PEMBR + PP vs PEMBR
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

—_

Tabela 108).

Tabela 108.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -
perspektywa NFZ,

Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml I I

Tabela 109.
Wspotczynniki CUR - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR — perspektywa NFZIE

Kategoria PEMBR + PP PEMBR

CUR [zt/ QALY] [ ] [ ]

Tabela 110.
Cena progowa (ceny zbytu netto) dla CUR — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -

e}
®
(7]

e}
(9]
o

3
Q
4
z

Opakowanie Cena progowa — CUR [z1]

Keytruda® 1 x 4 ml I
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©
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N

(Tabela 111).

Tabela 111.
Winiki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ, [

Kategoria PEMBR + PP PEMBR PEMEERMEPRP s
Koszty PEMBR [z1] [ ] [ ] [
Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1] - l -
Koszty kwalifikacji [z1] [ ] [ |
Koszty dodatkowych lekow [zi] [ ] | [ |
Koszty podania lekéw [z4] [ [ ] [
Koszty monitorowania [zl] - - -
Koszty terapii kolejnych linii [zi] - - -
Koszty opieki terminalnej [zi] - - -
Koszty leczenia AE [zi] - - -
Koszty catkowite [z1] _ - -

I (Tabela 112).

Tabela 112.
Wsiéiczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ,

Kategoria PEMBR + PP vs PEMBR
ICUR [zt / QALY] [
ICER [zt / QALY] [

(Tabela 113).

Tabela 113.
Ceny progowe (ceni zbitu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -

perspektywa NFZ,
Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml [ ] ]
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-
1)
o
o
1
—
—
E

Wsiélczynniki CUR - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZJ

Kategoria PEMBR + PP PEMBR

CUR [zt / QALY] [ [

Tabela 115.
Cena progowa (ceny zbytu netto) dla CUR — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -
perspektywa NFZ, H

Opakowanie Cena progowa — CUR [z1]

Keytruda® 1 x 4 ml I

4.3.2.3. Perspektywa NFZ + pacjent _

(Tabela 116).

—
1)
o
o
1
—
—
o

Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ +
pacjent,

Kategoria PEMBR + PP PEMBR e VER
Koszty PEMBR [z1] [ [ ] [
Koszty pozostatych lekow w | linii [zl] [ | [
Koszty kwalifikacji [z1] [ ] [ |

Koszty dodatkowych lekow [zi] [ ] | [ |
Koszty podania lekéw [z4] [ [ ] [
Koszty monitorowania [zl] - - -
Koszty terapii kolejnych linii [zi] - - -
Koszty opieki terminalnej [z}] - - -
Koszty leczenia AE [zi] - - -

Koszty catkowite [z1] - - -
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I (Tabela 117).

Tabela 117.
Wspoétczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ
+ pacjent,

Kategoria PEMBR + PP vs PEMBR
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

(Tabela 118).

Tabela 118.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -
perspektywa NFZ + pacjent,

Opakowanie Cena progowa - ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml I I

—
1)
o
o
1
—
—
©

Wspotczynniki CUR — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ +
pacjent,

Kategoria PEMBR + PP PEMBR

CUR [zt/ QALY] ] ]

Tabela 120.
Cena progowa (ceny zbytu netto) dla CUR — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -
perspektywa NFZ + pacjent,

Opakowanie Cena progowa — CUR [z1]

Keytruda® 1 x 4 ml [ ]
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4.3.2.4. Perspektywa NFZ + pacjent _

(Tabela 121).

Tabela 121.
Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ +
pacjent, ﬂ

Kategoria PEMBR + PP PEMBR PEMEERMEPRP s
Koszty PEMBR [z1] [ ] [ ] [
Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1] - l -
Koszty kwalifikacji [z1] [ ] [ |
Koszty dodatkowych lekow [zi] [ ] | [ |
Koszty podania lekéw [z4] [ [ ] [
Koszty monitorowania [zl] - - -
Koszty terapii kolejnych linii [zi] - - -
Koszty opieki terminalnej [z}] - - -
Koszty leczenia AE [zi] - - -
Koszty catkowite [z1] _ - -

I (Tabela 122).

Tabela 122.
Wspotczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ
+ pacjent,

Kategoria PEMBR + PP vs PEMBR
ICUR [zt / QALY] [
ICER [zt / QALY] [

(Tabela 123).

Tabela 123.
Ceny progowe (ceny zbytu nettoi — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -

perspektywa NFZ + pacjent,
Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml [ ] ]
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-
1)
o
o
1
—
N
e

Wspoétczynniki CUR — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ +
pacient, (N

Kategoria PEMBR + PP PEMBR

CUR [zt / QALY] [ [

Tabela 125.
Cena progowa (ceny zbytu nettoi dla CUR - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -
perspektywa NFZ + pacjent,

Opakowanie Cena progowa — CUR [z1]

Keytruda® 1 x 4 ml I

N

.3.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.3.3.1. Perspektywa NFZ

Wyniki PSA i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 63, Wykres 64,
Wykres 65, Wykres 66).
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Wykres 63.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -
perspektywa NFZ,

Wykres 64.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR — perspektywa NFZ, I
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Wykres 65.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -
perspektywa NFZ,H

Wykres 66.
Krzi/wa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ, [

W ponizszej tabeli (Tabela 126) zestawiono prawdopodobiehstwa, ze oszacowany ICUR dla

poréwnania PEMBR + PP vs PEMBR znajdzie sie w poszczegdlnych ¢éwiartkach ptaszczyzny

optacalnosci.
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Tabela 126.
Rozkiad ICUR w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% -
PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ

Prawdopodobienstwo

Cwiartka

4.3.3.2. Perspektywa NFZ + pacjent

Wyniki PSA i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 67, Wykres 68,
Wykres 69, Wykres 70).

Wykres 67.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -
perspektywa NFZ + pacjent,
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Wykres 68.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ +
pacjent,

Wykres 69.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR -
perspektywa NFZ + pacjent, h
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Wykres 70.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ +
pacient, I

W ponizszej tabeli (Tabela 127) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla
porownania PEMBR + PP vs PEMBR znajdzie sie w poszczegdlnych cwiartkach ptaszczyzny

optacalnosci.

Tabela 127.
Rozkiad ICUR w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250% -
PEMBR + PP vs PEMBR - perspektywa NFZ + pacjent

Prawdopodobienstwo

Cwiartka

v

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

4.41. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych
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Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 128).

Tabela 128.
Wyniki oceny klinicznej — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%
PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
LY [ | [ | |
QALY [ | [ | |

4.4.2. Wyniki analizy podstawowej

4.4.2.1. Perspektywa NFZ [

N (Tabela 129).

Tabela 129.
Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ, |

Kategoria PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Koszty PEMBR [z1] [ | .
Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1] - - -
Koszty kwalifikacji [z1] [ ] | [
Koszty dodatkowych lekow [zi] - . -
Koszty podania lekéw [zi] [ | [ ] [ ]
Koszty monitorowania [z}] - - -
Koszty terapii kolejnych linii [zf] - - -
Koszty opieki terminalnej [z}] - - -
Koszty leczenia AE [zl] - - -
Koszty catkowite [z1] [ [ [

N, (Tabela 130).
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Tabela 130.
Wspétczynnik ICUR i ICER — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ, I

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

Tabela 131.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ,

Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml I I

4.4.2.2. Perspektywa NFZ |G I

(Tabela 132).

Tabela 132.
Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ, I

Kategoria PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Koszty PEMBR [z1] [ | [
Koszty pozostatych lekéw w | linii [z4] [ ] [ ] [ ]
Koszty kwalifikacji [z1] [ ] | [
Koszty dodatkowych lekow [zi] [ ] [ | [ |
Koszty podania lekéw [z1] - - -
Koszty monitorowania [zl] - - -
Koszty terapii kolejnych linii [zi] - - -
Koszty opieki terminalnej [zi] [ ] [ ] [ ]
Koszty leczenia AE [zi] - - -
Koszty catkowite [zi] - - -

I (Tabela 133).
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Tabela 133.
Wspétczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ, I

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

(Tabela 134).

Tabela 134.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ, |

Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml I I

4.4.2.3. Perspektywa NFZ + pacjent _

(Tabela 135).

Tabela 135.
Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ + pacjent, I

Kategoria PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Koszty PEMBR [z1] [ | [
Koszty pozostatych lekow w | linii [zl] [ [ [
Koszty kwalifikacji [z1] [ ] | [
Koszty dodatkowych lekow [zi] [ ] [ | [ |
Koszty podania lekéw [z1] - - -
Koszty monitorowania [zl] - - -
Koszty terapii kolejnych linii [zi] - - -
Koszty opieki terminalnej [zi] [ ] [ ] [ ]
Koszty leczenia AE [zi] - - -
Koszty catkowite [z1] - - -

I (Tabela 136).
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Tabela 136.
Wspoétczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ + pacjent, |

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

(Tabela 137).

Tabela 137.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ + pacjent, |

Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml I I

4.4.2.4. Perspektywa NFZ + pacjent _

(Tabela 138).

Tabela 138.
Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ + pacjent, I

Kategoria PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Koszty PEMBR [z1] [ | [
Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1] [ ] [ ] [ ]
Koszty kwalifikacji [z1] [ ] | [
Koszty dodatkowych lekow [zi] [ ] [ | [ |
Koszty podania lekéw [z1] - - -
Koszty monitorowania [zl] - - -
Koszty terapii kolejnych linii [zi] - - -
Koszty opieki terminalnej [zi] [ ] [ ] [ ]
Koszty leczenia AE [zi] - - -
Koszty catkowite [zi] - - -

I (Tabela 139).
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Tabela 139.
Wspoétczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ + pacjent, | Iz

Kategoria PEMBR + PP vs PP

ICUR [zt / QALY]

ICER [zt / QALY]

Tabela 140.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ + pacjent, | I

Opakowanie Cena progowa — ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]

Keytruda® 1 x 4 ml I I
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4.4.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.4.3.1. Perspektywa NFZ

Wyniki PSA i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 71, Wykres 72,
Wykres 73, Wykres 74).

Wykres 71.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ, I

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 148



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Wykres 72.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ, |

Wykres 73.
Winiki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ, [}
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Wykres 74.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ, | I

Tabela 141.
Rozktad ICUR w poszczegélinych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% —
perspektywa NFZ

Prawdopodobienstwo

Cwiartka

4.4.3.2. Perspektywa NFZ + pacjent

Wyniki PSA i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 75, Wykres 76,
Wykres 77, Wykres 78).
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Wykres 75.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% - perspektywa NFZ +
pacjent,

Wykres 76.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ + pacjent, I
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Wykres 77.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% - perspektywa NFZ +
pacjent,

Wykres 78.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — perspektywa NFZ + pacjent, I

W ponizszej tabeli (Tabela 142) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla

poréwnania PEMBR + PP vs PP znajdzie sie w poszczegdlnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci.
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Tabela 142.
Rozkiad ICUR w poszczegdlnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% —
perspektywa NFZ + pacjent

Prawdopodobienstwo

Cwiartka

v

4.5. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

4.5.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 143).

Tabela 143.
Wyniki oceny klinicznej — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%
PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
LY [ | [ | |
QALY [ | [ | |

4.5.2. Wyniki analizy podstawowej

4.5.2.1. Perspektywa NFZ [IIEGEGE

(Tabela 144).
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Tabela 144.
Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ, |
Kategoria PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Koszty PEMBR [zi]

Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1]

Koszty kwalifikacji [zt]

Koszty dodatkowych lekow [zi]

Koszty podania lekéw [zi]

Koszty monitorowania [zi]

Koszty terapii kolejnych linii [zf]

Koszty opieki terminalnej [zl]

Koszty leczenia AE [zi]

InllnN=-0-§

Koszty catkowite [zi]

I (Tabela 145).

Tabela 145.
Wspotczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ, I

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

(Tabela 146).

Tabela 146.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ, I
Opakowanie Cena progowa - ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]
Keytruda® 1 x 4 ml L L

4.5.2.2. Perspektywa NFZ [N

(Tabela 147).
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Tabela 147.
Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ, | I
Kategoria PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Koszty PEMBR [zi]

Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1]

Koszty kwalifikacji [zt]

Koszty dodatkowych lekow [zi]

Koszty podania lekéw [zi]

Koszty monitorowania [zi]

Koszty terapii kolejnych linii [zf]

Koszty opieki terminalnej [zt]

Koszty leczenia AE [zi]

Ininnn=-01-¢

Koszty catkowite [zi]

I (Tabela 148).

Tabela 148.
Wspotczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ, I

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

(Tabela 149).

Tabela 149.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ, I
Opakowanie Cena progowa - ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]
Keytruda® 1 x 4 ml L L

4.5.2.3. Perspektywa NFZ + pacjent || IEGNGIIIIE

(Tabela 150).
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Tabela 150.
Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ + pacjent, | Iz
Kategoria PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Koszty PEMBR [zi]

Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1]

Koszty kwalifikacji [zt]

Koszty dodatkowych lekow [zi]

Koszty podania lekéw [zi]

Koszty monitorowania [zi]

Koszty terapii kolejnych linii [zf]

Koszty opieki terminalnej [zl]

Koszty leczenia AE [zi]

InllnN=-0-§

Koszty catkowite [zi]

I (Tabela 151).

Tabela 151.
Wspotczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ + pacjent, I

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

(Tabela 152).

Tabela 152.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ + pacjent, I
Opakowanie Cena progowa - ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]
Keytruda® 1 x 4 ml L L

4.5.2.4. Perspektywa NFZ + pacjent | NENGTGNNINGNGNGEG

(Tabela 153).
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Tabela 153.
Wyniki analizy kosztéw — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ + pacjent, | Iz
Kategoria PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Koszty PEMBR [zi]

Koszty pozostatych lekéw w | linii [z1]

Koszty kwalifikacji [zt]

Koszty dodatkowych lekow [zi]

Koszty podania lekéw [zi]

Koszty monitorowania [zi]

Koszty terapii kolejnych linii [zf]

Koszty opieki terminalnej [zl]

Koszty leczenia AE [zi]

Ininnn=-01-¢

Koszty catkowite [zi]

I (Tabela 154).

Tabela 154.
Wspotczynnik ICUR i ICER - subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ + pacjent, I

Kategoria PEMBR + PP vs PP
ICUR [zt / QALY] I
ICER [zt / QALY] I

(Tabela 155).

Tabela 155.
Ceny progowe (ceny zbytu netto) — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ + pacjent, I
Opakowanie Cena progowa - ICUR [z1] Cena progowa — ICER [zf]
Keytruda® 1 x 4 ml L L

4.5.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

4.5.3.1. Perspektywa NFZ

Wyniki PSA i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 79, Wykres 80,
Wykres 81, Wykres 82).
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Wykres 79.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ, I

Wykres 80.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ, |
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Wykres 81.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ, -

Wykres 82.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ, I

W ponizszej tabeli (Tabela 156) zestawiono prawdopodobiehstwa, ze oszacowany ICUR dla

poréwnania PEMBR + PP vs PP znajdzie sie w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci.
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Tabela 156.
Rozkiad ICUR w poszczegéinych ¢éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS <1% —
perspektywa NFZ

Prawdopodobienstwo

Cwiartka

4.5.3.2. Perspektywa NFZ + pacjent

Wyniki PSA i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 83, Wykres 84,
Wykres 85, Wykres 86).

Wykres 83.
Winiki probabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ + pacjent,
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Wykres 84.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ + pacjent, -

Wykres 85.
Winiki irobabilistycznej analizy wrazliwosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ + pacjent,

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 161



4.6.

Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Wykres 86.
Krzywa optacalnosci — subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — perspektywa NFZ + pacjent, | Iz

W ponizszej tabeli (Tabela 157) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla

poréwnania PEMBR + PP vs PP znajdzie sie w poszczegdlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci.

Tabela 157.
Rozktad ICUR w poszczegéinych ¢éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci — subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS <1% —
perspektywa NFZ + pacjent

Prawdopodobienstwo

Cwiartka

Podsumowanie wynikéw

W ponizszych tabelach zestawiono podsumowanie wynikoéw analizy deterministycznej z perspektywy

NFZ _ dla populacji ogolnej i uwzglednionych subpopulacji (Tabela 158,
Tabela 159).
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Tabela 158.

Podsumowanie wynikéw analizy deterministycznej — PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZ, [N

PEMBR + PP PP

Populacja ogélna

PEMBR + PP vs PP

LY [ |
QALY [ |
Koszty [zl] - -
ICUR [zt/ QALY] | |
ICER [zt/ QALY] | 1
Cena progowa — ICUR [z1] | |
Cena progowa — ICER [z{] | |
Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%
LY [ ] [
QALY [ | |
Koszty [zl] - -
ICUR [zt / QALY] | 1
ICER [zt / QALY] | 1
Cena progowa — ICUR [z1] | |
Cena progowa — ICER [zi] [ | |

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

LY [ ] [
QALY [ [
Koszty [z1] - -
ICUR [zt / QALY] | |
ICER [zt / QALY] | |
Cena progowa — ICUR [z1] | |
Cena progowa — ICER [z1] | |

Subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS <1%

LY | |
QALY | |
Koszty [zl] - -
ICUR [zt/ QALY] | |
ICER [zt/ QALY] | 1
Cena progowa — ICUR [z1] | |
Cena progowa — ICER [z{] | |
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Tabela 159.
Podsumowanie wynikéw analizy deterministycznej — PEMBR + PP vs PEMBR — perspektywa NFZ, [N

PEMBR + PP PEMBR PEMBR + PP vs PEMBR

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

LY L L L

QALY [ | | |
Koszty [z1] [ ] I [

CUR . . i

ICUR [zt/ QALY] | | [
ICER [zt / QALY] [ | .
Cena progowa — ICUR [z{] | | I
Cena progowa — ICER [zi] | | ]
Cena progowa — CUR [zi] | | ]

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 164



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 160.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu
zmiennosci

wartos¢)

Dyskontowanie (5% dla kosztow i
3,5% dla efektéw zdrowotnych)

0% dla kosztow i 0% dla efektow
zdrowotnych (rozdz. 2.10)

Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i minimalnymi
wymaganiami dot. analizy
ekonomicznej

Horyzont (20 lat)

5 lat (rozdz. 2.6)

Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i minimalnymi
wymaganiami dot. analizy
ekonomicznej

3a

3b

Przezycie wolne od progresji:
PEMBR + PP: Log-normalna
PP: Weibulla
PEMBR: HR = 0,69

PEMBR + PP: Weibulla
PP: We bulla
PEMBR: HR = 0,69

PEMBR + PP: Log-normalna
PP: Uogdlniona gamma
PEMBR: HR = 0,69

W celu zbadania wptywu
zatozen dotyczacych
ksztattu krzywej PFS na
wyn ki analizy, w ramach
analizy wrazliwosci
uwzgledniono alternatywne
dopasowania

4a

4b

4c

Przezycie catkowite
Dane SEER w latach 1-5 oraz po 5
latach

HR dla PEMBR + PP vs PP: 0,74

Bez uwzglednienia SEER przez pierwsze
5 lat + dane SEER po 5 latach

HR dla PEMBR + PP vs PP: 0,74

Bez uwzglednienia SEER, z
dostosowaniem dla PP

HR dla PEMBR + PP vs PP: 0,74

Bez uwzglednienia SEER, bez
dostosowania dla PP

HR dla PEMBR + PP vs PP: 0,65

W celu zbadania wptywu
zatozen dotyczacych
ksztattu krzywej OS na
wyn ki analizy, w ramach
analizy wrazliwosci
uwzgledniono alternatywne
dopasowania

Czas trwania terapii (PEMBR + PP i
PP na podstawie krzywych ToT)

PEMBR + PP i PP na podstawie
krzywych PFS

W celu zbadania wptywu
zatozen dotyczgcych
ksztattu krzywej ToT na
wyn ki analizy, w ramach
analizy wrazliwosci
uwzgledniono alternatywne
podejscie

Maksymalny czas trwania terapii
PEMBR + PP / PEMBR (bez
ograniczen, rozdz. 3.2.3)

2 lata (rozdz. 3.2.3)

Zgodnie z programem
lekowym B.6. Oraz
projektem programu

lekowym maksymalny czas
terapii PEMBR nie jest
okreslony. W badaniach
KN189 i KN024 czas terapii
ograniczono do 2 lat —
wptyw takiego ograniczenia
testowano w analizie
wrazliwosci.
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Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu

wartosc)

Efektywno$¢ PEMBR w monoterapii
wzgledem PEMBR + PP (na
podstawie HR)

Brak réznic w efektywnosci w zakresie
PFS, OSi ToT

zmiennosci

W celu spetnienia
wytycznych AOTMIT, ze
wzgledu na brak dowoddéw
na istotng statystycznie
réznice dla PFS i OS miedzy
PEMBR + PP i PEMBR w
ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono wariant
zaktadajgcy brak réznic w
zakresie PFS i OS.

8a

8b

8c

Uzytecznosci (Tabela 31)

Uzytecznosci uzaleznione od czasu do
zgonu (Tabela 32)

Uzytecznosci zidentyf kowane w ramach
przegladu systematycznego (Tabela 33)

Spadek uzytecznosci dla zdarzen
niepozgdanych na podstawie badania
Nafees 2017 (Tabela 34)

Ze wzgledu na
zidentyf kowanie
alternatywnych publikacji
raportujgcych uzytecznosci
stanéw zdrowia dla NDRP,
w analizie wrazliwosci
przeanalizowano
alternatywne warianty z
zastosowaniem najbardziej
wiarygodnych zrédet
danych.

Koszty PP (koszt schematu PMX +
CIS / CRB, Tabela 44)

Koszt schematu DCT + CIS (Tabela 44)

Komparatorem w analizie
jest schemat PP, co stanowi
podejscie konserwatywne.
W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono
koszty najtanszego
schematu sposrod
wszystkich schematow
P-CTH

10

Koszty podania (Tabela 51)

Tabela 51

W analizie podstawowej
zatozono, ze podanie
PEMBR + PP, PEMBR, PP
odbywa sie w ramach
hospitalizacji. W ramach
analizy wrazliwosci
zatozono, ze podanie
odbywa sie ambulatoryjnie.

1"

Pemetreksed w terapii
podtrzymujgcej w ramieniu PP
(nieuwzgledniony, rozdz. 3.2.3.1)

Uwzgledniony (rozdz. 3.2.3.1)

Terapia podtrzymujgca
pemetreksedem nie jest
finansowana w Polsce, co
uwzgledniono w analizie
podstawowej. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono
schemat terapii zgodny z
badaniem KN189.
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5.2. Wyniki

Populacja ogélna

5.2.1.
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5.2.2. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + PP vs PP
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5.2.3. Subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + PP vs PEMBR

—
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5.2.4. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%
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5.2.5. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%
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5.3. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

|
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Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zréditowy pod kagtem btedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametréw

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi

w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegéty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz.A.1.1).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 2 analizy ekonomiczng dla PEMBR + PP we
wnioskowanym wskazaniu (Insigna 2018 [49], NICE 2018 [50]). Analizy te zostaty przeprowadzona na

tym samym modelu, co wykorzystany w niniejszej analizie.

W ponizszej tabeli poréwnano wyniki w zakresie QALY uzyskane w niniejszej analizie z wynikami

raportowanymi w analizie Insigna 2018 (w analizie Insigna 2018 uwzgledniono uzytecznosci

uzaleznione od czasu do zgonu, Tabela 182). | IGcNcNININININININININGEGEGEEENENENENEEEEE
I ynikaja gtownie z nastepujacych réznic w
zatozeniach:
e w analizie Insigna 2018 uwzgledniono krzywe OS bez dostosowania do zmiany terapii w
ramieniu PP (nie uwzgledniono korekty dla cross-over),

e w analizie Insigna 2018 uwzgledniono uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu.
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Tabela 182.
Zestawienie wynikow niniejszej analizy ekonomicznej i odnalezionych analiz ekonomicznych

aadies PEMBR +PPvs PEMBR + PP vs

PEMBR + PP PP PEMBR

Populacja ogélna

Niniejsza analiza (wyniki
przy dyskontowaniu 3%)

Insigna 2018 [49] 2,84 1,40 - 1,44 -

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

Niniejsza analiza (wyniki [ [ [ L .

przy dyskontowaniu 3%)

Insigna 2018 [49] 3,24 1,37 2,06 1,86 1,18

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

Niniejsza analiza (wyniki [ ] [ | L i

przy dyskontowaniu 3%)

Insigna 2018 [49] 3,47 1,47 - 2,00 -

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

Niniejsza analiza (wyniki [ ] [ | L i

przy dyskontowaniu 3%)

Insigna 2018 [49] 1,89 1,44 - 0,45 -

W ponizszej tabeli porownano wyniki w zakresie QALY uzyskane w niniejszej analizie z wynikami

raportowanymi w analizie NICE 2018 (Tabela 183). | IGczIzEINIIIIINDEEE
|

Zidentyfikowano kilka istotnych réznic, ktére istotnie wptywajg na wyniki modelowania:

e w analizie NICE przy modelowaniu OS nie uwzgledniono danych z bazy SEER;
przeprowadzono modelowanie w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera (do 28 tygodnia), a
nastepnie przeprowadzono ekstrapolacje na 20-letni horyzont,

e w analizie NICE uwzgledniono krzywe OS bez dostosowania do zmiany terapii w ramieniu PP
(nie uwzgledniono korekty dla cross-over),

¢ w analizie NICE uwzgledniono uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu.

Tabela 183.
Zestawienie wynikow niniejszej analizy ekonomicznej i odnalezionych analiz ekonomicznych

Analiza

PEMBR + PPvs PEMBR + PP vs
PP PEMBR

PEMBR + PP PEMBR

Populacja ogélna

Niniejsza analiza (wyniki - - I - I

przy dyskontowaniu 3,5%)

NICE 2018 [50] 1,81 0,92 - 0,89 -
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Analiza PEMBR + PPvs PEMBR + PP vs

PEMBR + PP PP PEMBR

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

Niniejsza analiza (wyniki [ ] [ [ | L .

przy dyskontowaniu 3,5%)

NICE 2018 [50] 2,35 0,95 1,57 1,39 0,78

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

Niniejsza analiza (wyniki [ ] [ | L i

przy dyskontowaniu 3,5%)

NICE 2018 [50] 2,03 0,97 - 1,05 -

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

Niniejsza analiza (wyniki [ ] [ 1 L i

przy dyskontowaniu 3,5%)

NICE 2018 [50] 1,30 0,77 - 0,53 -

6.3. Walidacja zewnetrzna

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

analizie modelu.
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Podsumowanie i wnioski

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu (produkt
leczniczy Keytruda®) skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej
oraz skojarzonego z pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w terapii
dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym,
ktérzy spetniajg nastepujace kryteria:
¢ |V stopnien zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,
e brak rearanzacji genu ALK,
e brak rearanzacji genu ROS-1,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogolnienia (obecnos¢ przerzutow),
e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:
o 250%,
o 1-49%,

o <1%.

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogolnej pacjentdéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD L1 (PD-L1 TPS) na komérkach nowotworowych w zakresie

nastepujgcych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.
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Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

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

ograniczenia niniejszej analizy.

Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji oraz czas trwania leczenia dla PEMBR + PP i
PP modelowane jest na podstawie krzywych przezycia estymowanych w oryginalnym modelu
NDRP na podstawie danych surowych z badania KN189, niezaleznie dla analizowanych
interwencji. Im dluzszy okres ekstrapolacji wynikdw poza okres obserwacji badan, tym bardziej

wzrasta niepewnosc¢ uzyskiwanych wynikow.

W badaniu KN189 pacjenci po zakonczeniu terapii PP w ramieniu komparatora stosowali terapie
podtrzymujacg pemetreksedem. Taki typ terapii nie jest finansowany w Polsce ze $rodkow
publicznych i w zwigzku z tym w niniejszej analizie zatozono brak terapii podtrzymujgcej u tych
pacjentow. Zatozenie to prowadzi do uwzglednienia wyzszej efektywnosci PP niz bedzie w

rzeczywistosci osiggana w warunkach polskich — stanowi zatem podejscie konserwatywne.

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych stopnia 3+ wystepujacych u 25%
pacjentow w ramieniu PEMBR + PP lub komparatoréw. Zgodnie z sugestig klinicysty w modelu
oryginalnym uwzgledniono réwniez ogodlne =zapalenie piluc. W praktyce liczba zdarzen

niepozadanych wystepujgcych w czasie trwania terapii moze by¢ wieksza od ujetej w modelu.

Uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KN189. W zwigzku
z charakterem badania wartosci uwzglednione w analizie mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych
wartosci uzytecznosci w populacji docelowej pacjentéw. Niemniej jednak uwzglednienie wynikow
badania KN189 pozwala na oszacowanie uzytecznosci w populacji najbardziej zblizonej do

docelowej populacji niniejszej analizy.
|
|

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

dodatkowych procedur medycznych zwigzanych z opiekg terminalng.

Brak jest danych dotyczgcych odsetka pacjentdéw stosujgcych aktywne leczenie w ramach kolejnej

terapii. Wykorzystano dane pochodzace z oryginalnego modelu.
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Koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg w postaci sredniego kosztu terapii drugiej linii leczenia i
przypisywane sg pacjentom przerywajgcym leczenie pierwszej linii. Podejscie takie zwigzane jest z

ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.

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

iz przyjete zatozenia pozwalajg na najdoktadniejsze oszacowanie kosztow.

Przyjeto, ze krzywa czasu trwania leczenia dla poréwnania PEMBR + PP vs PEMBR bedzie
jednakowa z krzywg PFS. Krzywa ToT dla PEMBR z badania KN024 w okresie od 39. do 103.
tygodnia jest znacznie wyzej niz krzywa PFS. W konsekwencji uwzglednienie krzywej wprost z
badania (jak réwniez krzywej parametrycznej dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera)
prowadzitoby do zawyzenia kosztow PEMBR w monoterapii, gdyz zgodnie z programem lekowym
B.6 terapia PEMBR moze by¢ kontynuowana jedynie do progresji choroby. Przyjete zatozenie
prowadzi do podobnego zawyzenia kosztéw dla obydwu poréwnywanych interwencji w ramach
poréwnania PEMBR + PP vs PEMBR.

Poréwnanie PEMBR + PP vs PEMBR przeprowadzono na podstawie wynikdw poréwnania
posredniego przeprowadzonego przez autorow oryginalnego modelu (z uwzglednieniem wynikow
dla indywidualnych pacjentéw). Uzyskane wspotczynniki HR nieznacznie odbiegajg od
wspotczynnikow uzyskanych w ramach analizy klinicznej (uzyskanych na podstawie danych

raportowanych w badaniach klinicznych). Réznica ta nie wptywa na wnioskowanie.
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Dyskusja

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu (produkt
leczniczy Keytruda®) skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjne;j
oraz skojarzonego z pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w terapii
dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym,
ktérzy spetniajg nastepujace kryteria:
¢ |V stopnien zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,
e brak rearanzacji genu ALK,
e brak rearanzacji genu ROS-1,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutow),
e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:
o 250%,
o 1-49%,

o <1%.

Whnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Keytruda,
za wyjatkiem dodatkowego zawezenia pacjentdw do populacji, w ktoérej nie wystepuje rearanzacja
genu ROS-1. Zawezenie takie jest uzasadnione w $wietle wytycznych praktyki klinicznej [51], gdzie w
przypadku pacjentéw, u ktoérych wystepuje rearanzacja genu ROS-1 zalecana jest terapia celowana
kryzotynibem. Terapia ta jest finansowana w ramach programu lekowego B.6. Jednocze$nie wytyczne
zalecajg terapie celowang dabrafenibem i trametynibem u pacjentéw z mutacjag BRAF V600, jednak
terapia ta nie jest finansowana w Polsce, wiec wnioskowana populacja nie zaweza pacjentow
wzgledem mutacji BRAF V600.

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogoélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD L1 (PD-L1 TPS) na komérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig
populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci przy zastosowaniu modelu
oryginalnego otrzymanego od Zamawiajgcego. W modelu zastosowane byly dane dotyczace

przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, obejmujgce pacjentéw z badania KN189.
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Efektywnos$¢ uwzglednionych interwencji uwzgledniana jest w postaci krzywych przezycia catkowitego
i krzywych czasu wolnego od progresji choroby. W modelu do ewaluaciji tych krzywych wykorzystano
dane surowe pacjentéw, niezaleznie w ramieniu badanym i ramieniu kontrolnym. Uzyskane krzywe
Kaplana-Meiera w nastepnych kroku ekstrapolowano w celu uwzglednienia dtuzszego niz
uwzgledniony w badaniu klinicznym okresu obserwacji. Korzystanie z danych surowych pozwala na
doktadne wyestymowanie krzywych przezycia, wraz z testowaniem zatozenia proporcjonalnosci
hazardow. Jedynie w przypadku proporcjonalnych hazardobw modelowanie bazujgce na
wspofczynnikach hazardu wzglednego prowadzitoby do uzyskania wiarygodnych wynikow
zdrowotnych oraz réznic w efektywnosciach modelowanych interwencji. Modelowanie oparte na
wspotczynnikach hazardu wzglednego powinno by¢ stosowane jedynie w przypadku spetnienia
zatozenia proporcjonalnosci hazardéw. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia testowania
spetnienia tego zatozenia, modelowanie na podstawie hazardéw wzglednych powinno by¢
przeprowadzone jedynie w sytuacji, kiedy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy bazujgcej
bezposrednio na krzywych dla analizowanych interwencji (na przykfad w przypadku przeprowadzenia

porownania posredniego przy braku mozliwosci dostosowania krzywych).

W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie PEMBR + PP ze schematem PP w populacji ogdlnej
oraz w subpopulacjach:

e subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS =250%,

e subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%,

¢ subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

oraz porownanie z PEMBR w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS 250%. Poréwnanie PEMBR + PP
z PEMBR przeprowadzono na podstawie pordwnania na podstawie badan KN189 i KN024. W analizie
wykorzystano wyniki poréwnania przeprowadzonego przez autoréw oryginalnego modelu, ze wzgledu
na fakt, ze uwzgledniono w nim wyniki dla indywidualnych pacjentow i przeprowadzono poréwnanie z
dostosowaniem populacji. Ponadto autorzy oryginalnego modelu uwzglednili dostosowanie zwigzane
z mozliwoscig zmiany terapii i w ramieniu komparatora w badaniach KN189 i KN024 (cross-over).
Wyniki uzyskane przez autoréow oryginalnego modelu i wyniki uzyskane w ramach analizy klinicznej na

podstawie danych raportowanych w publikacjach dla KN189 i KN024 s3 zblizone.

Podejscie ekstrapolacji krzywych za pomocg modeli parametrycznych zostato zastosowane zaréwno
do oceny przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresiji, jak i do krzywych czasu trwania
terapii PEMBR + PP i PP. Maksymalny czas trwania terapii wynoszacy 2 lata, zgodnie z protokotem
badania KN189 nie zostat uwzgledniony ze wzgledu na kryteria projektu programu lekowego,

jednakze zatozenie to przetestowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono przeszukanie systematyczne w celu okreslenia wartosci
uzytecznosci. Z uwagi na fakt, iz w zadnej z odnalezionych publikacji nie uwzgledniono populacji
w petni zgodnej z populacjg docelowg, zdecydowano sie na wykorzystanie w analizie podstawowe;j
wartosci uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w oryginalnym modelu NDRP (uwzgledniono

réwniez spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych). WartoSci
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uzytecznosci okreslono na podstawie wynikow badania KN189 w zakresie kwestionariusza EQ-5D.
Postepowanie takie pozwala na ujecie uzytecznosci w populacji najbardziej zblizonej do populaciji,

ktéra stosowac bedzie pembrolizumab po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

jest jednak jedynie dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 50%. Obecnie w Polsce dostepne sg dwa
programy lekowe dotyczgce terapii raka ptuca, jednak nie wyczerpujg one potrzeb pacjentow.
Pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny jest nowa, obiecujgca
immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, o wysokiej skutecznosci niezaleznie od poziomu ekspres;ji
PD-L1. Pozytywna decyzja o refundacji pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy
opcje terapeutyczne, dajgc szanse poprawy rokowania pacjentom, ktérzy aktualnie nie majag

mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich uktad odpornosciowy.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 184.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdz. 4

2. analize wrazliwosci

Rozdz.4.3.1i4.4

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

Rozdz. A.1.1iA.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wyn kéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)

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

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

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

Rozdz. 4

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

Rozdz. 3

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

Rozdz. 2i 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i
oszacowan (...)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtérzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan stanowi zatgcznik do
niniejszej analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

L . . " : : Nie dotyczy
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. zuwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz. 4
oszacowania i kalkulacie (...) 2 b lednieni ’
powinny byé przedstawione - bez uwzg e;dme_;ma proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 4
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw ’
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wilasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.10

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.5.1iA.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 4.4

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

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4. Rozdz. A.1.1iA.1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
PEMBR + PP u pacjentow z NDRP z kosztami i efektami lekéw opcjonalnych, przeszukano
nastepujgce bazy danych:
e PubMed, [52]
CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry — rejestr analiz ekonomicznych), [53]
e DARE (Database of Abstracts of Review of Effects), [54]
¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research), [55]
e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), [56]
¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence), [57]
e SMC (Scottish Medicine Consortium), [58]
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), [59]
e CL (Cochrane Library). [60]

Przeszukania przeprowadzono w dniu 29 listopada 2018. Szczegdétowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 185, Tabela 186).

Tabela 185.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

Lp. Zapytanie/stowo klucz

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR "cost 2972 165

#1 minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR
"cost utility" OR "cost analysis" OR cost OR costs OR model
NSCLC OR "non-small cell lung cancer" OR "non-small cell lung carcinoma" OR "lung cancer" OR "lung
#2 : " " " " 0 " w 159 918
carcinoma" OR "lung tumour" OR "lung tumor" OR "lung neoplasm
#3 pembrolizumab OR MK3475 OR "MK-3475" 1992
#4 #1 AND #2 AND #3 50

Data ostatniego przeszukania: 29 listopada 2018
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Tabela 186.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba wynikow

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe

NICE PBAC SMC DARE CEAR [572{0] 3 CADTH CL

#1 Pembrolizumab 55 163 16 49 7 104 34 4

Data wyszukania: 29 listopada 2018

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tgcznie 482
publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
3 pozycje. Ostatecznie do analizy wtgczono 2 analizy. Schemat selekcji publikacji przedstawiono na

ponizszym rysunku (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne, interwencja

Odnaleziono
482 pozycji

w tym PubMed: 50 pozycji

479 pozycji
odrzucono na podstawie tytutdw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
¢ Publikacje niebedace analizami ekonomicznymi
e niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populacii,

A\ 4

Y

3 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

1 pozycje
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

\ 4

Przyczyna wykluczenia:
* Przeglad systematyczny - brak
v zi_d_er?tyfilfowar?ych analiz w populacji docelowej
niniejszej analizy

2 pozycje
zakwalif kowano do dalszej analizy

Charakterystyki odnalezionych analiz ekonomicznych oraz raportowane w nich uzyskane wartosci

QALY i ICER /ICUR dla poszczegolnych komparatoréw przedstawiono w rozdziale A.2.
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A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie
PubMed [52]. Przeszukanie przeprowadzono w dniu 4 grudnia 2018 r. Szczegotowg strategie
wyszukiwania oraz kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 187, Tabela 188).

Tabela 187.

Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc w bazie MEDLINE
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 NSCLC OR "non-small cell lung cancer” OR "non-small cell lung carcinoma" OR "lung cancer" OR "lung 160 035

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

eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR sf-36 OR "sf

#2 35" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble” OR EORTC OR "EORTC QLQ-C30" 39 368

#3 #1 AND #2 676
Data ostatniego przeszukania: 4 grudnia 2018

Tabela 188.

Kryteria wiaczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z NDRP

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja chorych ze zdiagnozowanym zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (stopien I11B/IV);

o Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;

o Uzytecznosci standw zdrowia uzyskane za pomocg standard
gamble lub time trade-off,

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

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Potnocng lub Australie

e Populacja chorych z NDRP otrzymujgca leczenie
podtrzymujgce;

e Populacja rasy innej niz kaukaska;

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow;

e Brak uzytecznosci dla stanoéw przyjetych w modelu;

e Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono fgcznie 676 publikacji. Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie abstraktéw przeprowadzono wybor
w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw przyjeto 15 publikaciji.
Dodatkowo wigczono 3 publikacje odnalezione w ramach referencji do publikacji uwzglednionych
wczesniej w analizie na poziomie petnych tekstow. £acznie do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 18 badan odnalezionych w ramach opisywanego przeszukania (Rysunek 4). Finalnie
odrzucono 17 badan (Tabela 190), zas w analizie uwzgledniono dane pochodzgce z 1 badania,
ktérego wyniki opisano w rozdziale 3.5.1. Szczegdtowg charakterystyke publikacji przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 189).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z NDRP

Odnaleziono 676 pozycji

661 pozyciji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:

> e brak poszukiwanych danych,

¢ niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populaciji,

e badania oceniajgce jako$¢ zycia pacjentéw po
interwencji chirurgicznej lub radioterapii,

e badana populacja <10 pacjentéw

A 4

15 pozyc;ji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw

3 pozycje
doszukano w ramach analizy referenciji

A

17 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstéw

Przyczyny wykluczenia:
e brak uzytecznosci stanéw zdrowia lub wynikéw
kwestionariuszy,
e inna definicja standéw zdrowia,
e badania przegladowe, abstrakty

A 4

1 pozycja
uwzgledniona w analizie

Tabela 189.
Charakterystyka odnalezionych publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z NDRP

Metoda
pomiaru
uzytecznosci

Publikacja

Charakterystyka badania

Wszyscy pacjenci (N = 255) $rednia: 0,66
(SD=0,29);
pierwsza linia PF (n = 111) $rednia: 0,71

Chouaid
2013 [20]

EQ-5D.
EQ-VAS

Cel: ocena jakosci zycia pacjentéw z
zaawansowanym NDRP

Badana grupa: chorzy leczeni w ramach |, Il,
II/1V linii terapii w jednym z 25 o$rodkow
biorgcych udziat w badaniu

Charakterystyka grupy: 263 osoby, 61,2%
mezczyzn, wiek 218lat, z NDRP stopnia IlIB/IV,
ze statusem 0-2 wg ECOG

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

(SD=0,24);

pierwsza linia PD (n = 26) $rednia: 0,67
(SD=0,2);

druga linia PF (n = 44) $rednia: 0,74
(SD=0,18);

druga linia PD (n = 17) $rednia: 0,59
(SD=0,34);

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

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

Ogotem:

PF (n = 182) $rednia: 0,70 (SD=0,25);
PD (n = 64) $rednia: 0,58 (SD=0,32)

a) Wyniki tylko dla skali EQ-5D
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Tabela 190.

Przyczyny odrzucenia publikacji na poziomie analizy pelnych tekstow

Publikacja Powéd odrzucenia

Brahmer 2017 [61]

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia

Doyle 2008 [62]

Inna definicja stanéw zdrowia: brak stanu progresja choroby

lyer 2013 [63]

Inna definicja stanéw zdrowia: wartosci uzyteczno$ci dla $redniego stanu zdrowia oraz warto$¢
uzytecznosci w dniu badania

Jang 2010 [64]

Inna definicja stanéw zdrowia: uzytecznosci dla stanéw bez nawrotu/ nawrét choroby

Khan 2014 [65]

Brak uzyteczno$ci dla stanéw zdrowia: wartosci uzytecznosci bazowe, po 3, 6, 12 miesigcach oraz
catkowite

Khan 2016 [66]

Brak uzyteczno$ci dla stanéw zdrowia: wartosci uzytecznosci bazowe, po 3, 6, 12 miesigcach oraz
catkowite

Lal 2015 [67]

Brak poszukiwanych danych

Maric 2016 [68]

Wyniki kwestionariusza SF-36

Nafees 2017 [21]

Niska wiarygodno$¢ danych: warto$¢ uzytecznosci dla stanu progresja rowna 0,095

Pickard 2007 [69]

Brak poszukiwanych danych

Sturza 2010 [70]

Artykut przegladowy

Tabberer 2007 [71]

Abstrakt

Tramontano 2015 [72]

Brak poszukiwanych danych

Trippoli 2001 [73]

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

van den Hout 2006
[74]

Analiza ekonomiczna poréwnujgca dwa rodzaje radioterapii

van Meerbeeck
2001 [75]

Brak poszukiwanych danych

Yang 2013 [76]

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia: uzytecznos$¢ w zaleznosci od czasu
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 191.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont Panstwo, Stopa

dyskontowa

Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa
typ analizy dtugos¢ cyklu analizy

Populacja ogdlna
QALY:

PEMBR + CHEM: 2,84
CHEM: 1,40
PEMBR + CHEM vs CHEM: 1,44
ICUR:
104 823 USD / QALY

Subpopulacja PD-L1 = 50%
QALY:
PEMBR + CHEM: 3,24
CHEM: 1,37
PEMBR: 2,06
PEMBR + CHEM vs CHEM: 1,86
PEMBR + CHEM vs PEMBR: 1,18

NDRP, IV

R N ICUR:
Insigna 2018 S1OPer, bz PEMBR Y CHEM - Partitioned 20 1at, USA PEMBR + CHEM vs CHEM: 103 402 USD / QALY »
, L . . . o
[49] ALK, | linia PEMBR CUA 1 tydzien Ptatnik publiczny PEMBR + CHEM vs PEMBR: 147 365 USD / QALY
leczenia Subpopulacia PD-L1 1-49%
QALY:
PEMBR + CHEM: 3,47
CHEM: 1,47
PEMBR + CHEM vs CHEM: 2,00
ICUR:

66 387 USD / QALY

Subpopulacja PD-L1 <1%
QALY:
PEMBR + CHEM: 1,89
CHEM: 1,44
PEMBR + CHEM vs CHEM: 0,45
ICUR:
183 529 USD / QALY
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Autor, rok Populacja

Interwencje

Sposob Horyzont Panstwo,
modelowania, czasowy, Perspektywa
typ analizy diugosé¢ cyklu analizy

Stopa
dyskontowa

NDRP, IV
stopien, bez
NICE 2018 [50] EGFRi
ALK, | linia
leczenia

PEMBR + CHEM
CHEM
PEMBR

Populacja ogdina
QALY:
PEMBR + CHEM: 1,81
CHEM: 0,92
PEMBR + CHEM vs CHEM: 0,89
ICUR:
46 568 GBP / QALY

Subpopulacja PD-L1 = 50%
QALY:
PEMBR + CHEM: 2,35
CHEM: 0,95
PEMBR: 1,57
PEMBR + CHEM vs CHEM: 1,39
PEMBR + CHEM vs PEMBR: 0,78
ICUR:
20 lat, Wie ka Brytania PEMBR + CHEM vs CHEM: 43 468 GBP / QALY
1 tydzien Ptatnik publiczny PEMBR + CHEM vs PEMBR: 38 699 GBP / QALY

Partitioned
survival model,
CUA

3,5%

Subpopulacja PD-L1 1-49%
QALY:
PEMBR + CHEM: 2,03
CHEM: 0,97
PEMBR + CHEM vs CHEM: 1,05
ICUR:
40 139 GBP / QALY

Subpopulacja PD-L1 <1%
QALY:
PEMBR + CHEM: 1,30
CHEM: 0,77
PEMBR + CHEM vs CHEM: 0,53
ICUR:
68 563 GBP / QALY
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