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(Cost-utility analysis)
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Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia

EQ-5D (EuroQol 5D)

GEM Gemcytabina

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)
HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ICUR Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)
KN Skrot akronimu badan KEYNOTE

(KEYNOTE)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans

OR (Odds Ratio)

os Przezycie catkowite
(Overall survival)

Paklitaksel
PAC (Paclitaxel)
PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death protein 1 ligand)
PD-L1 TPS Odsetek komorek z ekspresjg PD-L1

(PD-L1 tumour proportion score)

PEMBR Pembrolizumab

Przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu)

PFS (Progression-free survival)
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P-CTH

QALY

SCC

SEER

WHO

WIN

WLR

Schemat chemioterapii oparty o pochodng platyny
(Platin-based chemotherapy)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Niedrobnokomérkowy rak ptuca o typie ptaskonabtonkowym
(Squamous cell carcinoma/squamous non-small cell lung carcinoma)

Zrédio statystyk dotyczacych choréb nowotworowych w USA
(U.S. Surveillance, Epidemiology and End Results)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Winorelbina

Wykaz lekéw refundowanych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®)
skojarzonego z paklitakselem i karboplatyng w ramach terapii indukcyjnej oraz w monoterapii w ramach terapii
podtrzymujacej, stosowanych w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym, niedrobnokomérkowym

rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym, ktdrzy spetniajg nastepujace kryteria:

¢ |V stopnien zaawansowania,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie ptaskonabtonkowym
w stadium uogélnienia (obecnos¢ przerzutéw),

o okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komodrkach nowotworowych w zakresie nastgpujgcych poziomow:
250%, 1-49% oraz <1%.

W zgodzie z trescia proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogdlnej 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 skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem (PEMBRO + CP) ze standardowg chemioterapia
dwulekowg (P-CTH),

e pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem (PEMBRO + CP) z pembrolizumabem w
monoterapii (PEMBRO).

Przedstawiono wyniki w populacji ogéinej (dla poréwnania z P-CTH) oraz w subpopulacjach:

e subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% (poréwnanie z PEMBR oraz z P-CTH),
e subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% (poréwnanie z P-CTH),
e subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% (poréwnanie z P-CTH).

Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o dostarczony
przez Zamawiajgcego model, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Prawdopodobienstwa przejs¢ uwzglednione w modelu okreslono na podstawie krzywych
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, natomiast czas trwania leczenia modelowano za
pomocg krzywych czasu trwania leczenia. W modelu wyrézniono nastepujgce stany: brak progresji, progresja
choroby oraz zgon.

Efektywnos$¢ uwzglednionych interwencji oparto na wynikach badania klinicznego KN407 oraz poréwnania

posredniego na podstawie wynikow badan KN407 i KN042 (zgodnie z analizg kliniczng).
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W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozagdanych, zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu NDRP. Wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KN407. Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty
lekéw, koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji do leczenia, koszty monitorowania i progresji choroby, koszty

lekow 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 wspdiptacenia 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 wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR), na ich podstawie wyznaczono réwniez
cene progowa 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 wrazliwo$ci dla kluczowych parametrow modelu oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki

)
(*)
k<]
=
o
Q
o
o
«Q
[«})
<N
S
D

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + CP vs P-CTH
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Subpopulacja pacjentéow z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + CP vs PEMBR

[)

7
S
3

k]
<]

k<]
S
Q

Q
Q

k]
Q

Q
o
S
=
5]
2
N
T
[>]
=
-
\'
i)
(7]
-
A
©
()

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 11



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Podsumowanie wynikéw analizy deterministycznej — PEMBR + PP vs PP — perspektywa NFZI NN
Kategoria PEMBR + CP P-CTH PEMBR + CP vs P-CTH

Populacja ogélina

LY [ | [ |
QALY [ ] [ |
Koszty [zi] - -
ICUR [zt / QALY] I I
ICER [zt /LY] I I
Cena progowa — ICUR [z{] | |
Cena progowa — ICER [z1] | |

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

LY [ | I
QALY [ | I
Koszty [zH] _ _
ICUR [zt / QALY] I I
ICER [zt / LY] i i
Cena progowa — ICUR [z1] | |
Cena progowa — ICER [zi] | |

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

LY [ [
QALY [ | [ |
Koszty [zH] - -
ICUR [zt/ QALY] | 1
ICER [zt/LY] 1 I
Cena progowa — ICUR [z1] | |
Cena progowa — ICER [zi] | |

Subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS <1%

LY [ | [ |
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Kategoria PEMBR + CP P-CTH PEMBR + CP vs P-CTH
QALY [ | | |
Koszty [z1] ] [ [
. .
Cena progowa — ICUR [z{] [ ]
Cena progowa — ICER [zi] I

Tabela 2.
Podsumowanie wynikéw analizy deterministycznej — PEMBR + PP vs PEMBR — perspektywa NFZ, [

Kategoria PEMBR + CP PEMBR PEMBR + CP vs PEMBR

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

LY

QALY

Koszty [zH]

CUR [zt/ QALY]

ICUR [zt / QALY]

ICER [z4/LY]

Cena progowa — ICUR [z1]

Cena progowa — ICER [z{]

Cena progowa — CUR [z1]

Whnioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw uzytecznosci wskazujg na okoto 1,9-krotnie (zaleznie od subpopulacji

od 1,8-krotne do 2,0-krotne) wydtuzenie przezycia skorygowanego jakoscig u pacjentow z NDRP stosujacych

PEMBR + CP zamiast P-CTH. |

Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez ptatnika publicznego w ramach

programu lekowego B.6. — Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca. Lek ten dostgpny jest jednak jedynie dla
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pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 50%. Obecnie w Polsce dostgpne sg dwa programy lekowe dotyczgce terapii raka
ptuca, jednak nie wyczerpujg one potrzeb pacjentow. Leczenie skojarzone PEMBR + CP jest nowa, obiecujgca
immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, o wysokiej skutecznosci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, co
zostato rowniez udowodnione w analizie klinicznej dla populacji ogolnej. Pozytywna decyzja o refundacji
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne, dajgc szanse poprawy rokowania
pacjentom, ktérzy aktualnie nie majg mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich uktad

odpornosciowy.

Podkreslenia wymaga fakt, ze aktualnie w Polsce pacjenci bedacy w Il linii leczenia NDRP majg szeroki dostep
do innowacyjnych terapii. Sytuacja wyglada juz inaczej w przypadku linii | — az 73% ws$rdd pacjentéw z SCC nie
ma mozliwosci zakwalifikowania sie i dostepu do leczenia innowacyjnego. Majgc na wzgledzie powyzsze
przestanki, istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba wsréd chorych z SCC wymagajacych uzyskania dostepu do
terapii innowacyjnych, jakg jest pembrolizumab.
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Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®)
skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem, stosowanych w | linii leczenia dorostych pacjentéow z
przerzutowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg
nastepujgce kryteria:

e |V stopnieh zaawansowania,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie

ptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnosé przerzutéw),
e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych

poziomoéw: =50%, 1-49% oraz <1%.

Zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogolnej 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 komodrkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomoéw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o
typie ptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria (tacznie):
e |V stopien zaawansowania,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomaérkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutow),
e okreslony odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych

w zakresie nastepujgcych poziomow: 250%, 1-49%,<1%.

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

Pembrolizumab (PEMBR) skojarzony z paklitakselem i karboplatyng (CP) w ramach terapii indukcyjnej
oraz w monoterapii w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowane zgodnie ze wskazaniami

rejestracyjnymi

Whnioskowana interwencja jest wezsza od zarejestrowanej, ktéra obejmuje stosowanie w schemacie
jednego z dwdch taksanéw (paklitakselu lub nab-paklitakselu). Ze wzgledu na brak finansowania ze
srodkéw publicznych w Polsce nab-paklitakselu schemat PEMBR +CRB+ nab-PAC nie jest

przedmiotem wniosku o refundacje.

Komparatory

Populacja niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1:
e Schemat P-CTH — schemat leczenia bedacy przedstawicielem standardowej chemioterapii

dwulekowej,

W subpopulacji z obecnosciag ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komérek nowotworu:
e Schemat P-CTH — schemat leczenia bedacy przedstawicielem standardowej chemioterapii
dwulekowej,

e PEMBR w monoterapii.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zf),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspolczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢é przede wszystkim
interwencje, ktore w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez schemat tréjlekowy
PEMBR + CP. Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze komparatory powinny odpowiadaé warunkom polskim.
W populacji pacjentow z SCC w | linii leczenia kryterium to spetnia standardowa chemioterapia
dwulekowa zawierajgca zwigzki platyny (cisplatyne lub karboplatyne) w skojarzeniu z lekiem

Il generacji (paklitakselem, winorelbing, gemcytabing lub docetakselem). Ponadto w subpopulaciji
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Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komoérek nowotworu komparatorem jest

monoterapia PEMBR refundowana w Polsce w ramach programu lekowego [1].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w terapii | linii przerzutowego SCC zaleca si¢ stosowanie
dwulekowych schematéw chemioterapii opartych na pochodnej platyny w potgczeniu z lekiem
Il generacji — DCT, GEM, WIN, PAC oraz nab-PAC. Ten ostatni nie jest obecnie objety refundacjg w
Polsce, a zatem nie stanowi komparatora dla analizowanej interwencji. Dostepne dane
odzwierciedlajgce aktualng praktyke kliniczng w Polsce wskazujg, ze w | linii leczenia SCC stosowane

sg schematy zawierajace pochodng platyny (CIS lub CRB) dodang do WIN, GEM lub taksandw [1].

W toku prac nad analizg problemu decyzyjnego zidentyfikowano jedno randomizowane badanie
rejestracyjne (KEYNOTE-407) dla terapii skojarzonej PEMBR + CRB + PAC/nab-PAC w | linii leczenia
przerzutowego SCC, ktoérg poréwnano z chemioterapig CRB + PAC/nab-PAC. W badaniu
zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na rodzaj zastosowanego taksanu PAC vs nab-PAC, sg w nim

zatem dostepne wyniki dla chemioterapii CRB + PAC refundowanej w Polsce [1].

Zarowno wytyczne praktyki klinicznej jak rowniez dostepne dowody naukowe wskazujg na
poréwnywalng wartos¢ terapeutyczng wszystkich dostepnych schematoéw zawierajgcych pochodng
platyny i jeden z lekéw lll generacji. W ramach wstepnej analizy klinicznej potwierdzono, ze pomiedzy
schematami chemioterapii standardowo stosowanymi w Polsce w SCC (CRB/CIS + PAC,
CRB/CIS + DCT, CRB/CIS + GEM, CRB/CIS + WIN) brak jest istotnych statystycznie r6znic odnosnie
do przezycia catkowitego pacjentow. Oznacza to, ze pod wzgledem uzyskiwanych efektow
zdrowotnych schemat CRB + PAC ujety w badaniu KEYNOTE-407 mozna uzna¢ za reprezentatywny
dla wszystkich dostepnych w Polsce schematéw P-CTH, a zatem wyniki porOéwnania ocenianej
interwencji wzgledem CRB + PAC mozna uznaé za reprezentatywne dla poréwnania z dowolnym

schematem P-CTH stosowanym aktualnie w Polsce w terapii | linii przerzutowego SCC [1].

Monoterapia PEMBR jest opcjg zalecang przez najnowsze zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej
oraz refundowang w Polsce w ramach programu lekowego w | linii leczenia pacjentéow z NDRP
niezaleznie od podtypu (ptasko- i nieptaskonabtonkowy) w stopniu zaawansowania IV, z potwierdzong
obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku komérek nowotworowych. Zatem pacjenci z
uprzednio nieleczonym systemowo SCC z obecnoécig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek
majg aktualnie dostep nie tylko do chemioterapii, ale tez do immunoterapii (PEMBR w monoterapii),

ktéra rowniez stanowi komparator dla ocenianej interwenciji [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, w ramach ktorej
odnaleziono badanie randomizowane KN407 [2]. W badaniu tym wykazano istotng statystycznie
wyzszg skutecznosé PEMBR + CP w poréwnaniu z P-CTH w odniesieniu do:

e przezycia wolnego od progresji: HR = 0,52 [0,40; 0,68],
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e przezycia catkowitego: HR = 0,67 [0,48; 0,93],
gdzie HR to hazard wzgledny (hazard ratio).

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci PEMBR + CP w
poréwnaniu z P-CTH, analize dla tego poréwnania przeprowadzono w formie analizy kosztéw-
uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [3] analiza ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z
analizy uzytecznosci kosztow 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 klinicznej 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 koszoéw, efektywnosci
kosztéw lub minimalizacji kosztéw dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwenciji kosztow.

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

zastosowanie metodyki innej niz analiza kosztéw-uzytecznosci nie ma miejsca.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie w ktérym wykazano, ze terapia
PEMBR + CP byla skuteczniejsza niz PEMBR, przyczyniajgc sie do wydituzenia przezycia wolnego od
progresji choroby. Uzyskane wyniki nie byty istotne statystycznie, jednak byty istotne klinicznie:

-dla przezycia wolnego od progresiji: _

e dla przezycia catkowitego: HR = | GczN:

W konsekwencji dla poréwnania PEMBR + CP vs PEMBR przeprowadzono réwniez analize CUA.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4], analiza
kosztow-uzyteczno$ci ma zastosowanie w przypadku roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy opfacalnosci jest

zatem zgodna z wytycznymi AOTMIT i ww. rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane porownujgce
bezposrednio PEMBR + CP i P-CTH. Nie zidentyfikowano natomiast badan randomizowanych
bezposrednio poréwnujgcych PEMBR + CP vs PEMBR. W konsekwencji, w $wietle rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych dla poréwnania PEMBR + CP vs PEMBR
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [5].
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono, zgodnie z rekomendacjg AOTMIT zawartg w wytycznych HTA,
w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-efektywnosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostalty wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$é 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 poréownywanych interwenc;ji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

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

ICUR = koszt, —koszt,
LvsK QALYL—QAL};(

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$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnoéci (patrz rozdz. 2.12).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.3). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

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

_ koszt,
QALY,

L

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

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg warto$¢é.

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 wspoétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dokonano adaptacji modelu Cost-Effectiveness Model
of Pembrolizumab (MK-3475) in Combination With Chemotherapy in 1L Metastatic Squamous NSCLC
(nazywanego dalej modelem oryginalnym) dostarczonego przez Zamawiajgcego. Model oryginalny
zostat zaprojektowany w celu poréwnania kosztow i efektéw zdrowotnych stosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z potgczeniem karboplatyny z paklitakselem/nab-paklitakselem w
poréwnaniu do karboplatyny stosowanej z paklitakselem/nab-paklitakselem oraz w poréwnaniu z
monoterapig pembrolizumabem w ramach pierwszej linii leczenia ptaskonabtonkowego NDRP z
odlegtymi przerzutami. Adaptacja modelu polegata na dostosowaniu interwencji i komparatoréw do
warunkow polskich. Ze wzgledu na brak finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce
nab-paklitakselu schemat PEMBR + CRB + nab-PAC nie jest przedmiotem wniosku o refundacje.
Komparatorem w niniejszej analizie jest standardowo chemioterapia dwulekowa skfadajgca sie z
cisplatyny lub karboplatyny oraz chemioterapeutyka Ill generac;ji (paklitaksel, docetaksel, gemcytabina
lub winorelbina), ktérego przedstawicielem w niniejszej analizie jest schemat CP (karboplatyna +
paklitaksel). W modelu wprowadzono dane odpowiadajgce warunkom polskim w zakresie kosztow
oraz aktualizacji uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie wynikéw przeprowadzonego przegladu
systematycznego (patrz rozdz. A.1). Zmodyfikowano sposéb naliczania kosztéw terapii stosowanych
po wystgpieniu progresji oraz dodano specyficzny dla polskich warunkéw sposéb naliczania kosztu
podania i monitorowania. Ponadto do modelu dodano kalkulator ceny progowej (zgodnie z

Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
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dotgczone do wniosku refundacyjnego [4]). Poza powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano w

strukture modelu, tj. kod programu oraz formuty zastosowane w obliczeniach.

Skonstruowany model kohortowy zostat zaprojektowany z zastosowaniem metodyki Partitioned
Survival Model (PSM), ktéra dzieli symulacje przebiegu choroby na poszczegdlne stany, jednak w
odrdznieniu od modelu Markowa nie wymaga okres$lenia i nie okresla prawdopodobienstw przejscia.
Podziat na stany uzyskany jest poprzez bezposrednie wykorzystanie wynikéw badania w postaci
krzywych przezycia (krzywych Kaplana-Meiera lub ich ekstrapolacji). Rozktad kohorty uzyskiwany jest
odejmujgc od siebie w kolejnych punktach czasowych warto$ci krzywych zwigzanych =z
poszczegolnymi punktami koncowymi: od najmniej ztozonego, zgonu, do najbardziej ztozonego, np.
przezycia bez progres;ji i porzucenia leczenia a na koncu biorgc dopetnienie do jednosci wyznaczajgce

pacjentow, ktérzy zmarli.

W niniejszym modelu rozktad okreslony jest na podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS, ang.
overall survival) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival).
Dodatkowo czas trwania leczenia modelowany jest za pomoca krzywych czasu trwania leczenia (ToT,
ang. time on treatment). Na tej podstawie wyrdzniono trzy stany zdrowia:
e brak progresji (progression-free), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci
rozpoczynajgcy leczenie do momentu wystgpienia progresiji lub zgonu,
e progresja choroby (progressive disease), zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi
pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje choroby,

e zgon.

Na wykresie ponizej przedstawiono schematycznie przebieg symulacji — odsetek pacjentow w danym
stanie w kolejnych cyklach (Wykres 1).

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 21



2.3.

Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Wykres 1.
Schemat rozktadu kohorty w czasie symulacji modelu

Prawdopodobienstwo
v
C

EmZgon W Przeiycie po progreg W Przezycie wolne od progres

W modelu wyznaczane sg wyniki zdrowotne w postaci QALY oraz LY (lata zycia, ang. life-years).
Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig i
chemioterapii oraz uzytecznosci standéw zdrowia modelowane sg w oparciu o wyniki badania
KN407 [6]. Dodatkowo w podgrupie pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50%
komérek nowotworu, poréwnanie z monoterapig pembrolizumabem zostato oszacowane na podstawie

poréwnania posredniego w oparciu o0 dane z badan KN024 [7] oraz KN042 [8].

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o
typie ptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg nastepujace kryteria (tacznie):
o |V stopieh zaawansowania,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomadrkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw),
e okreslony odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 na komérkach nowotworowych

w zakresie nastepujgcych poziomow: 250%, 1-49%,<1%.
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W zgodzie z trescig 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 komdrkach 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 poroéwnanie PEMBR + CP z nastepujgcymi komparatorami:
o W populacji tagcznej tj. niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1:
o Schemat P-CTH — schemat leczenia bedgcy przedstawicielem standardowej chemioterapii
dwulekowe;.
e W subpopulacji z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu:
o Schemat P-CTH — schemat leczenia bedacy przedstawicielem standardowej chemioterapii
dwulekowej,

o PEMBR w monoterapii.

Ponadto przedstawiono poréwnanie ze schematem P-CTH w subpopulacjach:
¢ subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%,
e subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS <1%,

Szczegolowa charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [1]. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6

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

Opis rozpowszechnienia interwencji w kolejnych liniach terapii przedstawiono w rozdziale 3.4

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [4], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspoétptacenia za leki.
Ze wzgledu na sposoéb finansowania uwzglednionych w analizie lekow oraz $wiadczen brak jest
wspoOiptacenia pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame. W zwigzku z powyzszym w

niniejszym dokumencie przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.
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Horyzont czasowy analizy

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

technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [3].

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikdw na dilugi okres czasu, w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu krotszego horyzontu czasowego
(scenariusz 2). Wybrano horyzont piecioletni, ktéry wydaje sie racjonalnym wywazeniem niepewnosci
zwigzanej z ekstrapolacjg wynikdw 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 interwencji. Biorgc pod uwage
charakter analizowanej jednostki chorobowej, wybor krétszego 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 [9]. 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
3.2i3.3

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

przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.5 oraz w Aneksie

Koszty

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

e koszty lekow,
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e Kkoszty monitorowania i progresji choroby,
e koszty podania lekéw,

e koszty badan genetycznych,

e Kkoszty kolejnych linii leczenia,

e koszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusz 1) zgodnie z zapisami wytycznych
AOTMIT przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektéw

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 kohAcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogag wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krétkiej dlugosci cyklu wynoszacej

1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [3].

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 25



212,

2.13.

Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuaciji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektow zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, 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 warto$ci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 139 953 zt. [10]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwigkszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-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 (trojkgt) oraz prostg obrazujacg prég optacalnosci (139 953 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).
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Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozkfadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan; w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia odchylenia z badah w analizie przyjeto wartos¢ btedu standardowego
réwng 20% wartosci Sredniej):

e dla parametréw dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (powierzchnia i masa ciata)
a takze czasu trwania dziatan niepozgadanych przyjeto rozktad normalny; zmienne te sag
skupione symetrycznie wokot wartosci Sredniej;

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

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad log-normalny (przyjmujac bfad standardowy na
poziomie 20% wartosci sredniej); zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu moga przyjac
wartosci od 0 do nieskohczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje,
w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta; rozktad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;

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

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos$¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:
e stop dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e czasu leczenia (krzywe ToT),
o efektywnosci interwencji (krzywe OS, PFS),
e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e kosztow uwzglednionych w analizie.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.

Podsumowanie zatlozen analizy ekonomicznej

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace podstawowych zatozen analizy ekonomicznej.
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Tabela 3.
Podsumowanie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej

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

Technika analityczna Analiza kosztéw-uzytecznosci _
Analiza kosztow-efektywnosci

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

Perspektywa analizy Ptatnik publiczny, -

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 lekoéw uwzglednionych w analizie niezbedne byto oszacowanie srednie;
powierzchni ciata pacjentdow z populacji docelowej. Dane odnosnie sredniej powierzchni ciata przyjeto
na podstawie badania KN407 (Tabela 4).

Tabela 4.
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z NDRP — warto$é uwzgledniona w analizie

Wartosé [m?] (SD) Zrédio danych

Powierzchnia ciata [ ] KN407

SD - odchylenie standardowe

Efektywnos¢ interwenciji

Efektywnos$¢ interwencji i komparatoréw oparto na danych zawartych w modelu oryginalnym [11].
Efektywnos¢ okreslona jest przez krzywe OS (przezycie catkowite), PFS (przezycie wolne od

progresiji) oraz ToT (czas trwania leczenia).

w

.2.1. PEMBR + CP vs P-CTH (KN407)
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3.2.1.1. Czas trwania leczenia (ToT)
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Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%
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Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%
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KM — krzywa Kaplana-Meiera, PEMBR + CP - linia ciggta oznacza wariant podstawowy

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%
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KM — krzywa Kaplana-Meiera, PEMBR + CP - linia ciggta oznacza wariant podstawowy

3.2.1.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)
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Ul |

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250%
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KM — krzywa Kaplana-Meiera

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%
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KM — krzywa Kaplana-Meiera

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%
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KM — krzywa Kaplana-Meiera

3.2.1.3. Przezycie catkowite (OS)

Populacja ogélna
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3.2.2. PEMBR + CP vs PEMBR (KN407, KN042)

p
-
”n
O
(7

|

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 53



z chemiotera

HTA Consulting 20 vww h




Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

-

oT

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 55



3.3.

3.4.

Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Zdarzenia niepozadane

W analizie, uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych stopnia 3+ wystepujgcych u 25%
pacjentéw w ramieniu PEMBR + CP, P-CTH lub PEMBR.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu PEMBR + CP oraz P-CTH zaczerpnieto z
przeprowadzonej analizy klinicznej [9]. Czesto$¢ wystepowania zdarzehn niepozgdanych w ramieniu

PEMBR zaczerpnieto z oryginalnego modelu.

Zgodnie z oryginalnym modelem w ramieniu PEMBR czesto$¢ wystepowania hiponatremii wynosi
. vicc biorac pod uwage kryteria wyboru zdarzen niepozadanych (stopien 3+, czesto$é 25%) to
zdarzenie powinno réwniez zosta¢ uwzglednione w analizie. Jednak ze wzgledu na brak danych
dotyczgcych czestosci wystepowania hiponatremii w ramieniu PEMBR + CP oraz P-CTH (dane tylko
dla PEMBR + CRB + PAC/nab-PAC oraz CRB + PAC/nab-PAC) finalnie to zdarzenie niepozadane nie

zostato uwzglednione.

Ponizej przedstawiono czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie
(Tabela 18).

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
Zdarzenie PEMBR + CP P-CTH PEMBR
(KN407) (KN407) (KN024)
Anemia - - -
Neutropenia [ [ I
Matoptytkowosé [ | [ | [ |

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

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

Schematy stosowanie w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP

Udziat poszczegdinych terapii w | oraz w kolejnych liniach leczenia zaczerpnigto z analizy wptywu na

budzet [19]. Wykorzystane odsetki zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 20, Tabela 20).

Tabela 19.
Rozpowszechnienie CTH w | linii leczenia

Schemat leczenia Udziat

GEM+CIS

[ |
GEM+CRB [ ]
[

DCT+CIS
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Schemat leczenia Udziat

PAC+CIS [ ]
DCT+CRB [ ]
PAC+CRB [ ]
WIN+CIS [ ]
WIN+CRB [

GEM - gemcytabina, PAC - paklitaksel, CIS — cisplatyna, CRB — karboplatyna, DCT — docetaksel, WIN — winorelbina

Tabela 20.
Rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach leczenia

Schemat leczenia Po stosowaniu w | linii P-CTH Po stosowaniu w | linii PEMBR + CP / PEMBR
GEM+CIS [ | [
GEM+CRB [ ] |
DCT+CIS [ | |
PAC+CIS [ ] I
DCT+CRB [ ] [ ]
PAC+CRB [ ] I
WIN+CIS [ | [
WIN+CRB [ ] [
Niwolumab [ ] |

Atezolizumab [ [ ]
DCT [ ] [ ]
GEM [ ] [ ]
WIN [ ] [ ]

GEM - gemcytabina, PAC - paklitaksel, CIS — cisplatyna, CRB — karboplatyna, DCT — docetaksel, WIN — winorelbina

Odsetek pacjentéw stosujgcych kolejng linie (wsrdd pacjentéw przerywajgcych terapie w | linii) oraz

Sredni czas trwania terapii w kolejnych liniach przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem (Tabela 21).

Tabela 21.
Parametry dotyczace stosowanie kolejnych liniach leczenia
Parametr PEMBR + CP P-CTH PEMBRO
Odsetek pacjentow stosujacych kolejng linie (wsrod
pacjentéw przerywajacych terapie w I linii) L L L
Sredni czas trwania terapii CTH w kolejnych liniach (dni) B B B
Sredni czas trwania terapii anty PD1/PD-L1 w kolejnych I ] I
liniach (dni)
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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 selekciji
odnalezionych badan zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.2). Do analizy wigczono 2 badania
raportujgce uzytecznosci w NDRP: Chouaid 2013 [20] oraz Huang 2019 [21].

W  badaniu Chouaid 2013 raportowano wyniki dotyczace oceny jakosci zycia chorych
z zaawansowanym NDRP. Do badania wtaczono 263 pacjentdéw otrzymujgcych leczenie w ramach I, Il
lub [I/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.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci raportowane w badaniu Chouaid 2013 dla

pierwszej linii leczenia (Tabela 22).

Tabela 22.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — Chouaid 2013

Liczba

Publikacja Populacja pacjentéw Stan zdrowia Uzytecznosé¢ (95% CI)
zaawansowany 26 Progresja 0,67 (0,59-0,75)
Chouaid 2013 NDRP (stopien
HIB/1V) 115 Bez progresji 0,71 (0,67-0,76)

Celem badania Huang 2019 bylo poréwnanie pembrolizumabu ze standardem postepowania w
ramach zaawansowanego NDRP. W tym celu wykorzystano dane z badan klinicznych dla
pembrolizumabu KNO10 (Il linia leczenia, stadium zaawansowane, z obecnoscig ekspresji PD-L1)
oraz KNO24 (I linia leczenia, IV stadium zaawansowania, ekspresja PD-L1250%). Poréwnanie
interwencji przeprowadzono z zastosowaniem metodyki Q-TWSIT (ang. Quality-adjusted Time Without
Symptoms of disease progression or Toxicity of Treatment), w ramach ktérej wykorzystano
uzyteczno$ci standéw zdrowia oszacowane na podstawie pomiarow w badaniach klinicznych KNO10
oraz KN024 jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D-3L. Populacja badania KN024 bardziej odpowiada
populacji docelowej analizy, wobec czego przedstawiono wyniki badania Huang 2019 tylko dla tej
populacji. Ponizej w tabeli zestawiono uzytecznosci stanéw zdrowia publikacji Huang 2019 (Tabela
23).
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Tabela 23.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — Huang 2019

Publikacja Populacja paI::ij(:a znbtgw Stan zdrowia (oznaczanie z publikaciji) Uzytecznos¢ (95% Cl)
PFS bez AE (TWIST) 0,803 (0,789-0,816)
Huang 2019 Badanie KN024 PFS z AE (TOX) 0,727 (0,700-0,755)
PPS (REL) 0,716 (0,690-0,742)

3.5.2. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej

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

o wyniki badania KN407, w ktérym raportowano dane dotyczgce wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L.

Dla kazdego ramienia z badania KN407 okreslono wartos¢ uzytecznosci mierzonej kwestionariuszem
EQ-5D dla stanéw ,bez progresiji” i ,po progresji”. Uzyteczno$¢ stanu ,bez progresji” okreslona zostata
na podstawie wszystkich wizyt kontrolnych odbywajgcych sie przed wystgpieniem progresji choroby,
natomiast uzytecznos¢ stanu ,po progresji” okreslono na podstawie wszystkich wizyt kontrolnych
odbywajgcych sie po wystgpieniu progresji choroby.

W celu okredlenia spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozadanych
przenalizowano oddzielnie pomiary wykonane podczas wystgpienia zdarzenia niepozgdanego i
pomiary wykonane przy braku zdarzen niepozgdanych. Réznice miedzy wyzej wymienionymi
wartosciami przyjeto jako spadek uzyteczno$ci zwigzany z wystgpieniem zdarzen niepozadanych. W
celu oszacowania catkowitego spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych uwzgledniono dodatkowo $redni czas trwania zdarzenia niepozadanego w badaniu
KN407 réowny 41,4 dni.

Uzytecznosci zostaty oszacowane z wykorzystaniem polskiego zestawu wartosci dla EQ-5D-3L
(Golicki 2010 [22]).

Uwzglednione w analizie podstawowej warto$ci uzytecznosci zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 24).

Tabela 24.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej

Wolny od progresji bez zdarzen niepozadanych

Spadek wartosci uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego

Progresja
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3.5.3. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano wartosci uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu oraz

wartosci uzytecznosci uzyskane w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury.

Wartosci uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu uzyskano na podstawie danych z badania
KN407, ktore przeliczono z wykorzystaniem polskiego zestawu wartosci dla EQ-5D-3L (Golicki 2010
[22]). Ze wzgledu na liczne zastosowania w literaturze, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono
uzytecznos$ci uzaleznione od stanéw zdrowia (stan przed progresjg choroby oraz stan po progresiji),
natomiast podejscie polegajgce na oszacowaniu uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu (a
wiec zaleznych tylko od krzywych przezycia catkowitego), wykorzystano w analizie wrazliwosci

(scenariusz 7a). Dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Wartosci uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu — analiza wrazliwosci (scenariusz 7a)

Czas do zgonu (dni) Wartos¢

2360

[180, 360)

[30, 180)

<30

Dodatkowo w ramach modelu oryginalnego zaimplementowane odrebnie wartosci uzytecznosci dla
PEMBR stosowanego w monoterapii oszacowane na podstawie wynikéw badania KN024 (Tabela 26).
Wartosci dla PEMBR uzyskano nie poprzez bezposredni pomiar uzytecznosci, a poprzez
zastosowanie stosunku uzytecznosci PEMBR do CTH z badania KN024, w odpowiednich stanach, do
uzytecznosci z ramienia CTH z badania KN407 — szczegdtowy opis znajduje sie w raporcie
technicznym modelu oryginalnego [11]. Zastosowana metodyka skutkowata otrzymaniem wyzszych
wartosci uzytecznosci w stanie PFS dla PEMBR w monoterapii, co moze wigza¢ sie z brakiem
obcigzenia chemioterapia. Jednoczesnie otrzymano nizszg uzytecznos¢ w stanie po progresiji, co nie
jest intuicyjnym rezultatem. Wobec tego wykorzystanie odmiennych wartosci dla PEMBR w

monoterapii zastosowano w analizie wrazliwosci (scenariusz 7b).

Tabela 26.
Wartosci uzytecznosci dla PEMBR w monoterapii na podstawie KN024 — analiza wrazliwosci (scenariusz 7b)

Stan PEMBR+CTH CTH PEMBR

Wolny od progresji bez zdarzen niepozadanych

Spadek wartosci uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego

Progresja

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 60



3.6.

Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Ze wzgledu na zbieznos¢ zrodet danych (badanie KN407) powyzszego podejscia z publikacjg

Huang 2019 nie uwzgledniano dodatkowo wynikéw Huang 2019 w analizie wrazliwosci.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono natomiast wyniki publikacji Chouaid 2013 zidentyfikowanej w
wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego literatury, gdzie otrzymano wartosci
uzytecznosci na podstawie odrebnych zrédet danych.

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci (scenariusz 7c) zaprezentowano w tabeli

ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie wrazliwosci (scenariusz 7c)

Stan zdrowia Uzytecznos¢ (95% ClI)

Progresja _
I

Bez progresji

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono warto$¢ spadku uzytecznosci z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych w stopniu 3+, ktérg zaczerpnieto z publikacji Nafees 2017 [23]. Sposréd
uwzglednionych w analizie zdarzen niepozadanych (por. rozdz. 3.3), w publikacji Nafees 2017 podano
spadek uzytecznosci wytagcznie dla neutropenii, w zwigzku z tym te warto$¢ wykorzystano w analizie

wrazliwosci (scenariusz 7d). Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Wartos¢ spadku uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych w stopniu 3+ - analiza wrazliwosci
(scenariusz 7d)

Parametr Wartosé Zrédto

Spadek wartosci uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen B

niepozgdanych w stopniu 3+ Nafees 2017

Dawkowanie lekow

Dawkowanie PEMBR w skojarzeniu z CP okreslono na podstawie badania KN407. Srednia dawka
CRB w badaniu wynosita [l

Dawkowanie lekéw sktadajgcych sie na standard postepowania w niniejszej analizie okreslono
bazujac gtéwnie na wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku [24],
poniewaz zawierajg one zalecenia ukierunkowane na terapie NDRP w |V 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 [24] wskazujg docelowo AUCSG, jednak z
uwagi na brak danych o poziomie GFR w populacji docelowej, nie mozna ustali¢ jednoznacznie dawki

karboplatyny. Przyjeto zatem dawke 645 mg za autorami oryginalnego modelu. Nalezy zaznaczy¢, ze

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 61



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

warto$¢ ta miesci sie w oczekiwanym zakresie. Dawkowanie pembrolizumabu w monoterapii,
niwolumabu oraz atezolizumabu okreslono na podstawie charakterystyk produktow leczniczych [25—

27]. Ponizej zestawiono wartosci wykorzystane w analizie (Tabela 29).

Tabela 29.
Dawkowanie lekéw zastosowane w analizie
Substancja czynna Posta¢ Dawka Jednostka Schemat dawkowania
Pembrolizumab w schemacie PEMBR+CT \Y [ ] [ ] ]
Pembrolizumab w monoterapii \% - - _
Gemcytabina v [ | [ ] |
Paklitaksel \Y | [ | I
Cisplatyna® \Y [ | [ ]
Karboplatyna \Y [ | [ | L
Docetaksel v [ | [ | I
Winorelbina (w monoterapii) v . - _
Winorelbina (w skojarzeniu) \% . - _
Niwolumab \Y | o ]
Atezolizumab \Y [ | [ | ]

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

W badaniu KN407 maksymalny czas trwania terapii PEMBR + CP oraz PEMBR w monoterapii wynosit
2 lata. W analizie podstawowej nie ograniczono czasu trwania leczenia PEMBR w schemacie
PEMBR + CP oraz w monoterapii, ze wzgledu na zapisy programu lewkowego B.6 oraz
proponowanego programu lekowego. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu ograniczenia czasu trwania terapii PEMBR do 2 lat, zgodnie z protokotem badania
KN407.

W przypadku komparatora w badaniu KN407 pacjenci otrzymywali maksymalnie 4 trzytygodniowe
cykle paklitakselu/nab-paklitakselu oraz karboplatyny. Dlatego po 12 tygodniach krzywa czasu
leczenia dla P-CTH przyjmuje zerowe prawdopodobienstwo leczenia. Zgodnie wytycznymi ESMO [14]
zalecana czas trwania leczenia chemioterapii skojarzonej ze zwigzkami platyny wynosi od 4 do 6 cykli.
W analizie konserwatywnie zatozono, ze czas trwania chemioterapii wyniesie 4 cykle, co moze

zanizy¢ koszt leczenia w ramieniu P-CTH.

W analizie uwzgledniono ponadto wzgledng intensywnos$¢ dawki (relative dose intensity, RDI) na
podstawie wynikow badan KN407 i KN024. Szczegoty dotyczace przyjetych zatozen przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 30).
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Tabela 30.
Wzgledna intensywnos¢ dawki — dane przyjete w analizie
Schemat RDI
PEMBR + CP [ ]
P-CTH [ ]
PEMBR [ ]

3.7. Koszty

3.7.1. Koszty lekow

3.7.1.1. Pembrolizumab

Cene zbytu netto preparatu Keytruda® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Cene urzedowg
i cene hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%
(Tabela 31). Zaproponowana cena hurtowa jest zgodna z aktualng wyceng pembrolizumabu na

wykazie lekéw refundowanych [28].

Tabela 31.
Koszt preparatu Keytruda® (dane Wnioskodawcy)

Na podstawie schematu dawkowania (rozdziat 3.6) oszacowano koszt 3-tygodniowej terapii

pembrolizumaber [

Tabela 32.
Koszt terapii pembrolizumabem

Opcja analizy Cena za mg substancji Koszt 3 tygodniowej terapii
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3.7.1.2. Koszty chemioterapii

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione ceny nastepujgcych lekow chemoterapeutycznych:
winorelbiny (WIN), gemcitabiny (GEM), paklitakselu (PAC), cisplatyny (CIS), karboplatyny (CRB) oraz
docetakselu (DCT).

Wykorzystujac Charakterystyki Produktow Leczniczych [29-32] oraz wytyczne PTOK [33] okreslono
dawkowanie poszczegodlnych schematéw P-CTH uwzglednionych w analizie (por. rozdz. 3.6).
W obliczeniach uwzgledniono srednig powierzchnie ciata pacjentéw z NDRP (- m2, patrz rozdz.

3.1). Dawkowanie lekow zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 33).

Tabela 33.
Dawkowanie lekéw w schematach P-CTH

Maksymalna liczba cykli

Substancja Diugos¢ cyklu [tyg.] Liczba podan w cyklu  Dawka Jednostka

leczenia

WIN | [ |
GEM | [
PAC | [
DCT . . | B
cis | [
CRB | [

GEM - gemcytabina, PAC - paklitaksel, CIS — cisplatyna, CRB — karboplatyna, DCT — docetaksel, WIN — winorelbina

Wszystkie uwzglednione substancje sg refundowane w leczeniu raka ptuc w ramach katalogu
chemioterapii, dlatego catkowite koszty terapii tymi lekami ponoszone sg przez pfatnika publicznego
(brak wspotptacenia pacjentéw za leki).

_ koszty komparatorow przyjeto na podstawie aktualnego
obwieszczenia Ministra Zdrowia [28] oraz danych dotyczacych wielkosci sprzedazy raportowanych
przez NFZ, zaczerpnietych z serwisu lkarPro [34] jako $rednia cena za mg substancji czynnej wazona

liczba sprzedanych jednostek (mg) w okresie 03.2018 — 02.2019 r.

I ' -ach perspektywy NFZ oszacowano realne koszty, jakie ponosi
NFZ za mg poszczegdlnych lekow na podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby sprzedanych
opakowan raportowanych w komunikatach DGL [34]. Srednie koszty analizowanych lekéw zostaty
wyznaczone w oparciu o dane za okres 03.2018 — 02.2019 jako iloraz catkowitej kwoty refundaciji i

fgcznej sprzedazy liczby opakowan.

Koszty jednostkowe poszczegdlnych opakowan substancji czynnych uwzglednionych w analizie

przedstawiono w aneksie (A.3).

Ponizej (Tabela 34) przedstawiono uwzglednione w analizie koszty substancji stosowanych w ramach

terapii standardowe;.
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Tabela 34.
Srednia cena za mg chemioterapii

Srednia cena za mg

Substancja czynna

Gemcytabina [ [
Paklitaksel [ [
Cisplatyna [ | [ ]

Karboplatyna [ ] [ ]
Docetaksel [ ] [

Winorelbina [ ] [

a) koszty oszacowane na podstawie komunikatéw DGL

Wykorzystujac powyzsze dane obliczono s$redni 3-tygodniowy koszt P-CTH u jednego pacjenta

wykorzystany w analizie (Tabela 35).

Tabela 35.
Sredni koszt leczenia jednego pacjenta chemioterapia

3-tygodniowy koszt leczenia jednego pacjenta

Schemat

GEM+CIS [ |
GEM+CRB [ |
DCT+CIS [ ] [ ]
PAC+CIS [ |
DCT+CRB [ ] I
PAC+CRB [ ] [ ]
WIN+CIS [ ] [ ]
WIN+CRB [ |

a) koszty oszacowane na podstawie komunikatéw DGL
GEM - gemcytabina, PAC - paklitaksel, CIS — cisplatyna, CRB — karboplatyna, DCT — docetaksel, WIN — winorelbina

Jak wskazano w analizie problemu decyzyjnego, zaréwno wytyczne praktyki klinicznej jak réwniez
dostepne dowody naukowe wskazujg na poréwnywalng wartos¢ terapeutyczng wszystkich dostepnych
schematéw zawierajgcych pochodng platyny i jeden z lekéw Il generacji. W ramach wstepnej analizy
klinicznej potwierdzono, ze pomiedzy schematami chemioterapii standardowo stosowanymi w Polsce
w SCC (CRB/CIS + PAC, CRB/CIS + DCT, CRB/CIS + GEM, CRB/CIS + WIN) brak jest istotnych
statystycznie réznic odnosnie do przezycia catkowitego pacjentéw. Oznacza to, ze pod wzgledem
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych schemat CRB + PAC ujety w badaniu KEYNOTE-407 mozna
uznac za reprezentatywny dla wszystkich dostepnych w Polsce schematéow P-CTH, a zatem wyniki
poréwnania ocenianej interwencji wzgledem CRB + PAC mozna uzna¢ za reprezentatywne dla
porownania z dowolnym schematem P-CTH stosowanym aktualnie w Polsce w terapii | linii
przerzutowego SCC [1]. Zatem w ramach analizy podstawowej, jako koszt komparatora uwzgledniono
koszt schematu CRB + PAC.
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W ramach analiz wrazliwosci uwzgledniono $redni koszt P-CTH oszacowany przy uwzglednieniu
rozpowszechnienia chemioterapii w | linii leczenia ptaskonabtonkowego NDRP (rozdz. 3.4)
(scenariusz 8a), koszt najtanszego schematu (DCT + CIS - scenariusz 8b) oraz najdrozszego
(GEM + CRB — scenariusz 8c). Wybodr najtanszego i najdrozszego schematu dokonano przy
uwzglednieniu cen oszacowanych na podstawie raportéw DGL, a zatem cen ktére uwzgledniajg

uzgodnione dla poszczegdlnych lekéw instrumenty podziatu ryzyka (w postaci ,cena nie wyzsza niz”).

Wartosci wykorzystane w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 36).

Tabela 36.
Koszty chemioterapii — dane uwzglednione w analizie

3-tygodniowy koszt terapii 3-tygodniowy koszt terapii

Schemat

CRB + PAC (w skojarzeniu z PEMBR)

P-CTH (CRB + PAC - analiza podstawowa)

P-CTH (Srednie koszt P-CTH — scenariusz 8a)

P-CTH (DCT+CIS - scenariusz 8b)

P-CTH (GEM+CRB - scenariusz 8c)

Koszt najtanszego i najdrozszego schematu wybrano przy uwzglednieniu ceny z RSS
3.7.1.3. Koszty lekéw dodatkowych

W przypadku terapii z uwzglednieniem DCT przez 3 dni, poczawszy od dnia przed rozpoczeciem
podawania DCT, moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajgca sie z doustnego kortykosteroidu,
takiego jak deksametazon [29, 35]. Ze wzgledu na niewielki koszt tego leku oraz biorgc pod uwage. ze
koszt DCT uwzgledniony jest wytacznie w ramach analiz wrazliwosci, koszt premedykacji nie zostat

uwzgledniony w obliczeniach analizy.

W przypadku terapii z uwzglednieniem PAC u wszystkich pacjentéw nalezy zastosowa¢ premedykacje

obejmujgca kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i antagonistéw receptoréow Hz, np.:

1. Deksametazon, w dawce 20 mg doustnie (okoto 12 i 6 godzin przed podaniem PAC) lub dozylnie
(30 do 60 minut przed podaniem PAC),

2. Difenhydramine, w dawce 50 mg dozylnie, 30 do 60 minut przed podaniem PAC,

3. Cymetydyna lub ranitydyna, 300 mg dozylnie (cymetydyna) lub 50 mg dozylnie (ranitydyna), 30 do
60 minut przed podaniem PAC.

W przypadku podania dozylnego wszystkie leki nalezy przyjaé 30-60 minut przed podaniem PAC,
zatem w analizie zatozono, ze leki te sg podawane w szpitalu, a koszt lekéw stosowanych do
premedykacji uwzgledniony jest w koszcie podania leku (hospitalizacja jednodniowa lub porada

ambulatoryjna).

Podsumowujac, w analizie nie uwzgledniono dodatkowo kosztéw premedykaciji.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 66



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

3.7.2. Koszty podania

W analizie przyjeto, iz podanie PEMBR + CP oraz PEMBR w monoterapii odbywa sie w ramach
Swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. W ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie tego leku
odbywa sie w ramach $wiadczenia: przyjecie pacjenta w ftrybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu. Koszty zwigzane z podaniem leku wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia
Nr 30/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca 2019 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy zdrowotne [36].

Tabela 37.
Koszt podania lekéw w programach lekowych

Wartos¢ Koszt
punktowa LRI A swiadczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana

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

5.08.07.0000004  Przyiecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 1,00 z4 108,16 zt
zwigzane z wykonaniem programu

Koszt podania P-CTH przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 9/2019/DGL z dnia 30 stycznia 2019 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania irealizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [37]. W analizie podstawowej zatozono, ze podanie P-
CTH odbywa sie w ramach swiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekéw. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz 9) przeprowadzono obliczenia
przy zatozeniu, ze podanie P-CTH odbywa sie w ramach $wiadczenia: podstawowa porada

ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt podania chemioterapii

Hod Nazwa swiadczenia Wartosé Koszt

swiadczenia punktowa swiadczenia

5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem

leku z czesci A katalogu lekéw 378,56 1,00zt 378,56 zt

5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca

. - 108,16 1,00 zt 108,16 zt
chemioterapii

Koszty podania poszczegdlnych schematéw chemioterapii podsumowano w ponizszej tabeli
(Tabela 39).
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Tabela 39.
Podsumowanie kosztéw podania lekow w schematach uwzglednionych w analizie

Koszt swiadczenia Sredni koszt podania / 3 tygodnie

Analiza podstawowa

PEMBR + CP 486,72 zt 486,72 zt
P-CTH 378,56 zt 378,56 zt
PEMBR 486,72 zt 486,72 zt

Analiza wrazliwosci (scenariusz 9)

PEMBR + CP 108,16 zt 108,16 zt
P-CTH 108,16 zt 108,16 zt
PEMBR 108,16 zt 108,16 zt

3.7.3. Koszt kwalifikacji do leczenia

Podczas kwalifikacji pacjentéw do leczenia pembrolizumabem w ramach proponowanego programu
lekowego [38] wykonywane sg badania obecno$ci ekspresji PD-L1. Zgodnie z zarzgdzeniem nr
38/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 marca 2019 r., istnieje mozliwos¢ wykonania badania
genetycznego w ramach leczenia szpitalnego (katalog produktéw do sumowania) [39]. Wykaz
Swiadczen zwigzanych z badaniami genetycznymi w chorobach nowotworowych przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Swiadczenia zwigzane z badaniem genetycznym w chorobach nowotworowych

Swiadczenie Wartosc Wycena Wartosé
punktowa punktu
Podstawowe badanie genetyczne w 5.53.01.0005001 648,96 1,00 24 648,96 7t
chorobach nowotworowych
Ztozone badanie genetyczne w chorobach 5 53 1 5505002 1297,92 1,00 24 1297,92 74
nowotworowych
Zaawansowane badanie genetyczne w 5.53.01.0005003 24336 1,00 2t 2 433,60 2t

chorobach nowotworowych

Test na obecnos¢ ekspresji PD-L1 wykonywany metodg immunohistochemiczng [40] mozna zaliczy¢
do prostych badan genetycznych. Przyjeto, iz badanie to wykonywane jest w ramach hospitalizaciji
pacjenta rozliczonej grupg JGP: D28 — choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej

w trybie ,hospitalizacja < 3 dni” (Tabela 41).
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Tabela 41.
Koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego

Wartos¢ Wycena
punktowa punktu

Swiadczenie Kod

Wartos¢

Podstawowe badanie genetyczne w chorobach

5.53.01.0005001 648,96 1,00 zt 648,96 zt
nowotworowych
Hospitalizacja — JGP: D28 choroby nowotworowe ;54 44 1004028 2179 1,00 24 2179,00 2t
uktadu oddechowego i klatki piersiowej
Suma 2 827,96 zt

a) wartos¢ punktowa hospitalizacji <3 dni

3.7.4. Koszty monitorowania terapii i progresji choroby

Zgodnie z zapisami obowigzujgcych [41, 42] i proponowanego programu lekowego [38] dotyczgcych
leczenia NDRP monitorowanie leczenia obejmuje podobny zakres badan. W zwigzku z tym, w analizie
przyjeto, ze koszt monitorowania terapii PEMBR + CP bedzie tozsamy z kosztem monitorowania
terapii PEMBR, finansowanym ze $rodkow publicznych w ramach istniejgcego programu lekowego
[36] (Tabela 42).

W przypadku schematéw P-CTH, przyjeto, ze monitorowanie leczenia odbywa sie w ramach
Swiadczenia Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii [37]. Zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ
ocena nie moze odbywac sie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce.
Przyjeto zatem, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio co 2 miesigce. Przy zatozeniu, ze rok ma

365,25 dni tygodniowy koszt $wiadczenia oszacowano na 31,09 zt (Tabela 43).

Tabela 42.
Koszty monitorowania — PEMBR + CP / PEMBR

Wartos¢ Wycena Koszt Koszt

R S punktowa punktu swiadczenia tygodniowy ?

Diagnostyka w programie leczenia

niedrobnokomoérkowego raka ptuca 8927 1,002t 3 927,00 z¢ 75,26 zt

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

Tabela 43.
Koszty monitorowania — P-CTH

Wartos¢  Wycena Koszt Koszt

Nazwa swiadczenia Koszt roczny

punktowa punktu swiadczenia tygodniowy a

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

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

Po przerwaniu leczenia czes¢ pacjentéw kontynuuje terapie w ramach kolejnych linii leczenia (por.
rozdz. 3.4). Zatozono, ze po zakohczeniu 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
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taki sam, jak w ramach procedury Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca [36] (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszt monitorowania pacjentéw po progresji

Parametr Koszt tygodniowy

Monitorowanie pacjentéw po progresji 75,26 zt

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:

P-CTH,

niwolumab,

atezolizumab,

chemioterapia w monoterapii (DCT / GEM / WIN).

e

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

W ponizszych tabelach (Tabela 45, Tabela 46) zestawiono koszty terapii z zastosowaniem
niwolumabu oraz atezolizumabu. Niwolumab oraz atezolizumab finansowane sg w ramach programu
lekowego B.6. W przypadku wariantu _ koszty oszacowano na podstawie aktualnego
obwieszczenia Ministerstwa Zdrowia [28]. W przypadku wariantu [l koszty niwolumabu
oszacowano na podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby sprzedanych opakowan
raportowanych w komunikatach DGL. Atezolizumab finansowany jest od 1 stycznia 2019 roku, jak
dotad dostepne sg jedynie dane za dwa miesigce sprzedazowe tj. luty oraz marzec 2019. Z informac;ji
zawartych w komunikatach DGL wynika, ze w tym okresie sprzedano 221,99 opakowan
atezolizumabu za kwote 239,39 zt (obliczona cena za opakowania 1,08 zt), zatem prawdopodobnie w
komunikacie pojawita sie btgd (cena wykazowa za opakowanie to 21 749,98 z). _

Tabela 45.
Koszty kolejnej linii terapii —niwolumab i atezolizumab/ I N

3-tygodniowy koszt

Substancja Cena za1mg Czestos¢ podania terapii
Niwolumab 67,08 zt 240 mg Raz na 2 tygodnie 24 149,88 zt
Atezolizumab 18,12 zt 1200 mg Raz na 3 tygodnie 21 749,98 zt
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Tabela 46.
Koszty kolejnej linii terapii — niwolumab i atezolizumab -

3-tygodniowy koszt

Substancja Cenaza1mg Dawka Czestos¢ podania terapii
Niwolumab 41,15 z 240 mg Raz na 2 tygodnie 14 814,51 zt
Atezolizumab 18,12 zt 1200 mg Raz na 3 tygodnie 21 749,98 zt

W kolejnych tabelach (Tabela 47, Tabela 48) zestawiono koszty chemioterapii z zastosowaniem DCT /
GEM / WIN stosowanych w monoterapii. Koszty jednostkowe DCT/ GEM / WIN oszacowano w rozdz.
3.7.1.

Tabela 47.
Koszty kolejnej linii terapii — chemioterapia w monoterapii [ ENIEIIN

Liczba dawek na cykl 3-tygodniowy koszt

Substancja Cena za 1 mg Dawka (21 dni) terapii
DCT [ I 1 I
GEM [ I 1 I
WIN [ I 1 I
Tabela 48.

Koszty kolejnej linii terapii — chemioterapia w monoterapii I

Liczba dawek na cykl 3-tygodniowy koszt

Substancja Cena za1mg (21 dni) terapii
DCT [ I i [
GEM [ I i I
WIN I I | I

W ramach kolejne;j linii terapii uwzgledniono rowniez koszty podania lekéw. Nie uwzgledniono kosztow
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.

Dla P-CTH koszty podania oszacowano w rozdz. 3.7.4. Koszty podania w przypadku chemioterapii

stosowanej w monoterapii wyznaczono analogicznie jak dla P-CTH.

Niwolumab oraz atezolizumab finansowane sg w ramach programu lekowego (B.6. Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)), zatem przyjeto, ze ich podanie odbywa sie w

ramach swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu [43].

3-tygodniowe koszty zwigzane z leczeniem kolejnych linii zamieszczono ponizej (Tabela 49).
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Tabela 49.
Koszty kolejnych linii leczenia

Koszt 3-tygodniowy

Terapia kolejnej linii Koszt leku
Podanie leku

GEM+CIS ] I I
GEM+CRB [ ] [ ] [ ]
DCT+CIS [ ] [ I
DCT+CRB . . .
PAC+CIS [ [ I
PAC+CRB [ [ I
WIN+CIS ] I I
WIN+CRB ] ] I
Niwolumab [ [ I
Atezolizumab [ [ ] ]
DCT I I I
GEM ] I I
WIN ] ] [

Biorgc pod uwage dane dotyczgce dawkowania interwencji, $Sredniego czasu ich stosowania
i odsetkéw pacjentéw stosujgcych poszczegodline leki (por. rozdz. 3.4 i 3.6) wyznaczono $redni koszt
stosowania lekéw kolejnych linii, osobno dla PEMBR + CP, PEMBR i P-CTH. Wartosci przyjete w

analizie zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszty kolejnych linii leczenia dla poszczegoélnych interwenc;ji

PEMBR + CP [ [
PEMBR [ ] [ ]
[ ] [ ]

P-CTH

3.7.6. Koszty opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako koszt miesiecznego 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 [44] uzyskanej z Informatora o umowach NFZ [45]. Wyznaczono
Sredni wazony koszt Swiadczenia bazowego (tj. osobodzienn w hospicjum domowym w odniesieniu do

ktérego zostaly ustalone taryfy pozostatych swiadczen, ktéremu przyporzgdkowano warto$¢ rowng 1
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punkt) w 2019 r., na podstawie informacji o umowach zawartych miedzy NFZ a swiadczeniodawcami,
gdzie jako wagi uwzgledniono wielkosci poszczegolnych kontraktow. Szczegoly zawarto w tabeli

ponizej (Tabela 51).

Tabela 51.
Koszt opieki terminalnej przyjety w analizie podstawowej

Wycena Koszt Koszt Koszt
punktu taryfy osobodnia tygodniowy miesieczny

Nazwa swiadczenia  Kod swiadczenia Taryfa

Osobodzien w

oddziale medycyny 5 15 54 5000146 6.1 55,38 2t 337,82 24 2372877 10282452
paliatywnej/hospicjum

stacjonarnym

3.7.7. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujgcych zdarzeh niepozgdanych:

1. anemia,
2. neutropenia,

3. trombocytopenia (matoptytkowos¢).

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (Tabela 52).

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
Zdarzenie PEMBR + CP P-CTH PEMBR
Anemia [ [ ] [
Neutropenia [ ] [ ] [ |
Matoptytkowosé [ | [ | [

Zatozono, ze czes$é przypadkow zdarzen niepozgdanych wymaga hospitalizacji, a pozostate leczone
sg w ramach wizyt ambulatoryjnych. Czesto$¢ zdarzen wymagajgcych hospitalizacji okreslono na
podstawie danych z oryginalnego modelu (w oparciu o niepublikowane wyniki badania KN407). W

ponizszej tabeli zestawiono dane przyjete w analizie (Tabela 58).

Tabela 53.
Czestos¢ hospitalizacji zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi
Zdarzenie Odsetek hospitalizacji
Anemia [
Neutropenia [ ]
Matoptytkowosé [
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Anemia i trombocytopenia

Koszt leczenia anemii i trombocytopenii przyjeto jako srednig wartos¢ hospitalizacji trzech grup JGP
(zaczerpnietych ze Statystyk JGP za rok 2016 rok [46]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegolnych
grup w 2016 roku. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia anemii wyniost 2 137,80 zt. Szczegotowe
dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 54).

Tabela 54.
Koszt leczenia anemii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
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 23 943 1672,57 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 17 197 517,84 zt
Koszt 2 137,80 zt

Neutropenia

Koszty wystgpienia neutropenii oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012 [47]. Dane w
publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane o warto$¢ wskaznika
cen towardéw i ustug konsumpcyjnych (CPl) za lata 2013-2018. Szczegétowe dane zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszt leczenia neutropenii

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie

Neutropenia 5771,29 zt 5 944,54 zt

W ponizszej tabeli (Tabela 56) zestawiono koszty leczenia zdarzen niepozadanych w trybie
hospitalizaciji.

Tabela 56.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — hospitalizacje

Zdarzenie niepozadane Koszt hospitalizaciji
Anemia 2 137,80 zt
Neutropenia 5 944,54 zt
Trombocytopenia 2 137,80 zt

W przypadku leczenia w ftrybie ambulatoryjnym przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte
specjalistyczng. Na podstawie zarzadzenia 22/2018 Prezesa NFZ [48] przyjeto warto$¢ punktowag
takiej wizyty (Tabela 57).
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Tabela 57.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w trybie ambulatoryjnym

Swiadczenie specjalistyczne Liczba punktéw Wartos¢ punktu

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

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

leczenie poszczegolnych zdarzen niepozadanych (Tabela 58).

Tabela 58.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia AE

Anemia

Neutropenia

Trombocytopeniad

Sredni koszt leczenia dziatan niepozadanych na pacjenta przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych na pacjenta

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych na pacjenta

PEMBR + CP

I
PEMBR I
I

P-CTH

3.8. Podsumowanie parametréow wejsciowych do modelu ekonomicznego

W ponizszej tabeli zestawiono wartodci parametréw wykorzystanych w obliczeniach analizy

ekonomicznej.

Tabela 60.
Zestawienie parametrow wykorzystanych w obliczeniach analizy

Wartosé¢ w
Parametr analizie
podstawowej

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Zrédto danych

Parametry populacyjne (rozdz.3.1)

Powierzchnia ciata [ - KN407

Efektywnos¢ interwencji (rozdz.3.2)

Krzywa KM do 26
tygodnia, potem
krzywa log-
normalna

Krzywa KM do 26
tygodnia, potem rozktad
uogdlniony gamma

Ekstrapolacja na

Krzywe PFS PEMBR + CP podstawie KN407
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Parametr

Wartos¢ w
analizie
podstawowej

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Zrédto danych

Krzywa KM do 26
tygodnia, potem

Krzywa KM do 26

P-CTH tygodnia, potem rozktad
krzywa log- uogdlniony gamma
normalna
Poréwnanie posrednie
PEMBR [ ] ] na podstawie KN407 i
KN042
KM do 19 tygodnia
+ rozktad
PEMBR + CP wyktadniczy do
roku, nastepnie
dane SEER; KN407, SEER
Krzvwe OS RR dla PEMBR +
Yy P.CTH CPvsPCTHw KM do 19 tygodnia +
okresie 2-5 rok rozktad wyktadniczy
terapii: 0,58
Poréwnanie posrednie
PEMBR [ ] [ ] na podstawie KN407 i

KNO042

PEMBR + CP dla
poréwnania z P-CTH

Krzywa czasu

Krzywa ToT,
rozktad uogdlniony
gamma dla
wszystkich
populacji z
wyjatkiem PD-L1
TPS = 50%, gdzie
rozktad
wyktadniczy

Na podstawie krzywe;j
PFS
Ekstrapolacja na
podstawie KN407

trwania terapii
P-CTH

Krzywa K-M ToT

Na podstawie krzywe;j
PFS ograniczonej do 4
cykli

PEMBR + CP dla
poréwnania z PEMBR

Na podstawie
krzywej PFS

Zgodnie z analizg

wrazliwosci dla PFS Ekstrapolacja na

PEMBR

Na podstawie
krzywej PFS

podstawie KN407 i
Zgodnie z analizg poréwnania posredniego

wrazliwosci dla PFS

Bezpieczenstwo interwencji, wystepowanie dziatan niepozadanych (rozdz. 3.3)

Anemia

PEMBR + CP Neutropenia

Matoptytkowosé

Anemia

KN407

P-CTH Neutropenia

Matoptytkowosé

Anemia

PEMBR Neutropenia

- KNO024

Matoptytkowosé

Parametry dotyczace zuzycia zasobéw (rozdz. 3.6, 3.7)

Maksymalny czas terapii PEMBR

Bez ograniczen

Zgodnie z projektem
programu lekowego /
KN407

2 lata
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Wartos¢ w
Parametr analizie
podstawowej

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Zrédto danych

Pembrolizumab w
schemacie PEMBR +
P-CTH

Pembrolizumab w
monoterapii

Gemcytabina

Paklitaksel -

Dawkowanie lekéw Pemetreksed B
(taczna dawka na . ChPL

Cisplatyna -

podanie)

Karboplatyna

Docetaksel

Winorelbina
(w monoterapii)

Winorelbina
(w skojarzeniu)

Nintedanib

GEM+CIS

GEM+CRB

DCT+CIS

Udziat schematow

leczenia u chorych w PAC+CIS
kolejnej linii po

PEMBR + CP / PEMBR DCT+CRB

Analiza wptywu na
budzet

PAC+CRB

WIN+CIS

WIN+CRB

Niwolumab

Atezolizumab

Udziat schematow

leczenia u chorych w DCT Analiza wptywu na

kolejnej linii po P-CTH budzet
GEM -
WIN -
Odsetek pacjentow Po PEMBR + CP -
stosujacych kolejng
linie (wérod pacjentow Po PEMBR KN407,KN024
przerywajacych
terapie w | linii) Po P-CTH -

Po PEMBR + CP (P-
CTH)

Sredni czas trwania Po PEMBR (P-CTH)
terapii w kolejnych
liniach (dni) Po P-CTH (P-CTH)

KN407,KN024

Po P-CTH (PD1/PD-
L1)

Parametry dotyczace uzytecznosci (rozdz. 3.5)
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Parametr

Wartos¢ w
analizie
podstawowej

Wartos¢ w analizie

wrazliwosci

Zrédto danych

Wolny od progresji bez zdarzen
niepozadanych

Spadek wartosci uzytecznosci z powodu
wystapienia zdarzenia niepozadanego

Progresja

KN407 / Chouaid 2013 /
Nafees 2017

Czas do zgonu 2360

Czas do zgonu = [180, 360)

Czas do zgonu = [30, 180)

Czas do zgonu <30

KN407

Parametry dotyczace kosztéow lekow

Maksymalna cena [ [ - Zamawiajacy
hurtO\fva za Obwieszczenie MZ
opakowanie PEMBR [ ] [ ] -
Gemcytabina [ -
Paklitaksel [ .
Ce:: jeg:gz::rvzz za Cisplatyna ] Obwieszczenie MZ
gsﬂbstancj)i, Dane NFZ zaczerpniete
I - i
(z RSS / bez RSS) Karboplatyna z serwisu lkarPro
Docetaksel ] -
Winorelbina ] -
Sredni koszt/min
Koszt P-CTH CRB+PAC koszt(DCT+CIS)/max Zatozenia
koszt(GEM+CRB)
PEMBR + CP 486,72 zt 108,16 zt
. P Zarzagdzenie Nr
Koszt podania lekéw P-CTH 378,56 zt 108,16 zt 9/2019/DGL Prezesa
(na podanie) NFZ
PEMBR 486,72 zt 108,16 zt
Koszt kwalifikacji do leczenia PEMBR + CP / Zarzadzenie Nr
2 827,96 zt - 38/2019/DSOZ Prezesa
PEMBR NFZ
PE“;E:;;ISP / 75,26 zt / tydz. - Zarzagdzenie Nr
9/2019DGL Prezesa
Koszt monitorowania P-CTH 31,00 2t/ tydz. B NFZ

stanu zdrowia

Monitorowanie po

75,26 zt / tydz.

Zarzagdzenie Nr
38/2019/DGL Prezesa
NFZ

Koszty zdarzen
niepozadanych

Neutropenia

statystyki JGP,
Zarzadzenie Nr
22/2018/DSOZ Prezesa

progresji
Obwieszczenie MZ
Dane NFZ zaczerpniete
Koszt kolejnej linii PEMBR - - z serwisu lkarPro
Analiza wptywu na
budzet
Anemia [ - tugowska 2012,
.
[

Trombocytopenia

NFZ

HTA Consulting 2019 (www hta pl)

Strona 78



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Wartos¢ w
Parametr analizie
podstawowej

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Zrédto danych

Zarzagdzenie Nr
74/2018/DSOZ Prezesa
NFZ, Informator o
umowach NFZ

Koszt opieki terminalnej 10 282,45 zt -
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien.

W obliczeniach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez okres
symulacji w modelu obejmujacy 20 lat).

Uwzgledniono dyskontowanie kosztow oraz efektéw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%
oraz 3,5%. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono brak dyskontowania kosztéw oraz
efektéw zdrowotnych.

W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.

Skonstruowany model kohortowy zostat zaprojektowany z zastosowaniem metodyki Partitioned
Survival Model (PSM), ktéra dzieli symulacje choroby na poszczegdélne stany. W modelu zostaty
uwzglednione krzywe ToT, PFS oraz OS.

Efektywnos¢ PEMB+CP i komparatorow oparto na danych zawartych w oryginalnym modelu.
Efektywnos¢ okreslona jest przez krzywe PFS i OS. Dane dotyczgce OS i PFS zostaly
oszacowane na podstawie surowych danych z badania KN407 przez autoréow oryginalnego
modelu, niezaleznie dla PEMB+CP i komparatora.

W celu oszacowania efektéw zdrowotnych w horyzoncie czasowym analizy (wykraczajgcym
poza czas obserwacji w badaniu KN407) autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili
ekstrapolacje danych przy zastosowaniu krzywych parametrycznych (dopasowanie krzywych
zgodnie z rozkladem Weibulla, wyktadniczym, log-normalnym, log-logistycznym, Gompertza
oraz uogolnionym gamma).

Uzytecznosci standéw zdrowia oraz spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych zaczerpnieto z modelu oryginalnego. Wartosci te zostalty w nim okreslone w
oparciu o wyniki badania KN407. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
uzytecznosci z badan odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania (Chouaid 2013
[20] oraz Huang 2019 [21]).

4.2. Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na kohortowym modelu o diugosci cyklu rownej 1 tygodniowi, w ktérym

wyrézniono nastepujgce stany:
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e brak progresji — zdefiniowany jako stan od rozpoczecia terapii do progresji choroby lub zgonu;
jest to stan startowy modelu,

e po progresji — zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u ktérych nastgpita
progresja choroby,

e zgon.

Na poczatku symulacji kohorcie pacjentéw zostaje przypisany stan ,brak progresji”. W ramach tego
stanu rozréznia sie pacjentéw kontynuujgcych poczatkowe leczenie oraz pacjentéw, ktérzy porzucili
poczgtkowe leczenie. W kolejnych cyklach czes¢ pacjentéw pozostaje w tym stanie, a czesc
przechodzi do stanu ,po progresji’ lub do stanu ,zgon”. Pacjenci znajdujgcy sie w stanie ,po progres;ji”

mogg przejs¢ jedynie do stanu ,zgon”.

Model zbudowano bazujac na krzywych czasu przezycia catkowitego (OS), czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS) oraz krzywej czasu leczenia (ToT). W kazdym cyklu podziat kohorty na

poszczegolne stany obliczany jest wedtug formut okreslonych w ponizszej tabeli (Tabela 61).

Tabela 61.
Podziat kohorty na poszczegoélne stany modelu
Stan Podstan Sposob kalkulacji odsetka kohorty
Kontynuacja poczatkowego leczenia ToT
Brak progresji
Po porzuceniu leczenia PFS-ToT
Po progresji - 0S — PFS
Zgon - 1-0S

Dla zachowania poprawnosci i racjonalnosci wynikéw na krzywe ToT oraz PFS nafozone jest w
modelu ograniczenie niepozwalajagce krzywej ToT przekracza¢ krzywej PFS oraz krzywej PFS

przekraczac¢ krzywej OS.

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegdtowo w rozdz. 3.7) oraz uzytecznosci stanu
zdrowia (patrz rozdz. 3.5). Spadek uzytecznosci oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych naliczany

jest jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

Opcje modelu

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

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 62).
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Tabela 62.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Cover Sheet Strona tytutowa zawierajgca informacje odnos$nie struktury modelu

Model Structure Arkusz na ktérym przedstawiono strukture modelu.

Model Settings Arkusz umozliwiajacy uzytkownikowi zmiane ustawien modelu

Model Inputs Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametréw modelu

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametréw modelu dotyczacych

Regimen Inputs kosztow lekow dla uwzglednionych interwencji oraz zdarzeh niepozgdanych

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang zatozen modelu dotyczacych kosztéw oraz zmiane

Regimen Cost domysinych wartosci parametrow modelu dotyczgcych kolejnych linii leczenia.

Utility Inputs Zestawienie danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
Parameters ?;ir:dzk\;vgﬁwietlajacy biezagce wartosci parametrow, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia na innych
Validation Wyniki przeprowadzonej walidacji zewnetrznej
Results Zestawienie wynikow analizy deterministycznej
PSA Zestawienie wynikow analizy probabilistycznej

Cohort Simulation  Arkusz z obliczeniami dotyczgcymi naliczania kosztéw i efektow zdrowotnych kohorcie

Modeled OS Arkusz z danymi dotyczgcymi OS

Modeled PFS Arkusz z danymi dotyczgcymi PFS

Modeled ToT Arkusz z danymi dotyczgcymi ToT
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Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Wyniki

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogolnej 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 komoérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomoéw: =50%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Wyniki dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS =50% przedstawiono oddzielnie dla obydwu
komparatoréw, ze wzgledu na odmienne zatozenia dotyczace krzywej czasu trwania leczenia (dla
poréwnania z P-CTH 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), co przeklada sie na rézne wyniki w zakresie kosztéw PEMBR + CP zaleznie od
przeprowadzonego poréwnania. Przyjete zatozenia sg spdéjne w ramach poszczegélnych poréwnan,
zatem roéznica w zatozeniach nie wptywa na wnioskowanie opierajgce sie o wzgledne roznice w

kosztach dla poszczegdlnych poréwnan.

Populacja ogélna - PEMBR + CP vs P-CTH
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Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + CP vs P-CTH
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5.3. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + CP vs PEMBR
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Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — PEMBR + CP vs P-CTH

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 100



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 101



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

|

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 102



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 103



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 104
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5.5. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — PEMBR + CP vs P-CTH
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6.1.

Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci
Tabela 107.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie s . .
y P Uzasadnienie zakresu zmiennosci

(domysina wartosc) wrazliwosci

LU

L}
- -
L
"
E B
.
e
x
_
ik
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Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie
(domysina wartos¢) wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci
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6.2. Wyniki

Populacja ogélna

6.2.1.
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6.2.2. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + CP vs P-CTH
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6.2.3. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% — PEMBR + CP vs PEMBR
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6.2.4. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49% — PEMBR + CP vs P-CTH
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6.2.5. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1% — PEMBR + CP vs P-CTH
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6.3. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

Podsumowanie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspoétczynnika ICUR ksztaltowata sie na korzys¢ ocenianej
interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
zmiana w ICUR ksztatltowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartosci zmian wspétczynnikow ICUR byly

najwieksze.
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Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspétczynnikami  ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 118).

Tabela 118.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych [z/QALY]

Populacja ogélna

Optymistyczny

Pesymistyczny

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 250% - PEMBR + CP vs P-CTH

Optymistyczny

Pesymistyczny

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

Optymistyczny

1\
l\

Pesymistyczny

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

Optymistyczny

Pesymistyczny

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

Optymistyczny

Pesymistyczny
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Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

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 zrédtowy pod katem bteddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametrow

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

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono analize ekonomiczng dla PEMBR + P-CTH
we wnioskowanym wskazaniu (Insigna 2019 [49]). Analizy ta zostata 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 2019 (w analizie Insigna 2019 uwzgledniono uzyteczno$ci
uzaleznione czasu do zgonu). Ze wzgledu na zastosowanie tego samego modelu, uzyskane wyniki sg
zblizone. Réznice wynikajg gtéwnie z nastepujgcych réznic w zatozeniach:

e w analizie Insigna 2019 uwzgledniono uzytecznosci uzaleznione od czasu do zgonu,

e W niniejszej analizie uzytecznosci obliczone zostaly z wykorzystaniem polskiej taryfy, natomiast

w wyniki z publikacji Insigna 2019 uzyskano przy zastosowaniu uzytecznosci amerykanskich,
e w modelowaniu poréwnania z pembrolizumabem w monoterapii zastosowano odmienne

wartosci wspoétczynnikdw HR
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Tabela 119.
Zestawienie wynikéw niniejszej analizy ekonomicznej i odnalezionych analizy Insigna 2019

Sualies PEMBR + CPvs PEMBR + CP vs

PEMBR +CE P-CTH PEMBR

Populacja ogélna

Niniejsza analiza (wyniki
przy dyskontowaniu 3%)

Insigna 2019 2,80 1,41 - 1,38 -

Subpopulacja pacjentow z PD-L1 TPS 250%

Niniejsza analiza (wyniki [ [ [ L .

przy dyskontowaniu 3%)

Insigna 2019 2,72 1,44 2,70 1,28 0,02

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS 1-49%

Niniejsza analiza (wyniki [ ] [ | L 1

przy dyskontowaniu 3%)

Insigna 2019 2,83 1,45 - 1,38 -

Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 TPS <1%

Niniejsza analiza (wyniki [ ] [ | L 1

przy dyskontowaniu 3%)

Insigna 2019 2,76 1,33 - 1,43 -

W powyzszej tabeli mozna zaobserwowaé, ze pomimo odmiennych zatozen otrzymano zblizone
rezultaty, za wyjatkiem poréwnania z pembrolizumabem stosowanym w monoterapii. Wyniki niniejszej

analizy sg konserwatywne wzgledem analizy Insigna 2019.

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono rowniez publikacje Chouaid 2019, gdzie
przedstawiono wyniki analizy pembrolizumabu stosowanego w monoterapii NDRP. W publikacji
wyszczegoblniono wyniki w subpopulacji pacjentéw rakiem ptaskonabtonkowym oraz poziomem
ekspresji PD-L1250%. W modelowaniu Chouaid 2019 zastosowano odmienne wartosci uzytecznosci,
dyskontowanie na poziomie 4% oraz przeprowadzono wilasne dopasowania krzywych
parametrycznych. Ponizej w tabeli porownano wyniki pembrolizumabu stosowanego w monoterapii
NDRP na podstawie Chouaid 2019 oraz w niniejszej analizie przy zastosowaniu stopy dyskontowej

réwnej 4%.

Tabela 120.
Zestawienie wynikéw niniejszej analizy ekonomicznej i odnalezionych analiz ekonomicznych
Analiza QALY LY
Niniejsza analiza (wyniki przy dyskontowaniu 4%) - -
Chouaid 2019 1,57 2,14
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Otrzymana réznica wynika prawdopodobnie z niezaleznie przeprowadzonego modelowania efektow
zdrowotnych w niniejszej analizie oraz analizie Chouiad 2019 a takze zastosowania innego zestawu

uzytecznosci. Wyniki niniejszej analizy sg konserwatywne wzgledem analizy Chouiad 2019.

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 badar obserwacyjnych.

W celu oceny poprawnosci zastosowanego modelowania poréwnano krzywe przezycia dla P-CTH
otrzymane w modelu na podstawie przyjetych zatozen z krzywymi przezycia raportowanymi w

uwzglednionych publikacjach.

W publikacji Abernethy 2017 [50] opisano stosowane terapie wsrdd pacjentdéw z nowo rozpoznanym
ptaskonabtonkowym NDRP w stadium IV w Stanach Zjednoczonych (dane z 162 osrodkow). W
analizie wykluczono pacjentéw z mutacjg w genie EGFR i rearanzacjg genu ALK.

W publikacji Mudad 2017 [51] przedstawiono poréwnanie efektywnos$ci i bezpieczenstwa stosowania
nab-paklitakselu w skojarzeniu z karboplatyng w poréwnaniu do gemcytabiny w skojarzeniu z

karboplatyng w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego ptaskonabtonkowego NDRP.

W badaniu Socinski 2012 [12] poréwnano stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z carboplatyng i
paklitakselu w skojarzeniu z carboplatyng w leczeniu | linii NDRP w stadium IIIB lub IV. Ze wzgledu na
podobny przebieg obu krzywych (nab_PAC+CRB i PAC+CRB) ponizej poréwnano krzywag otrzymang
w modelu tylko z krzywg dla PAC+CRB.

Poréwnane krzywe przezycia zaprezentowano ponizej (Wykres 47).
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Wykres 47.
Krzywe przezycia — poréwnanie z wynikami z badan — wariant bez dostosowania

Krzywe przezycia z badan oraz te z modelu rozbiegajg sie, jednak po zmianie opcji na dostosowanie
dwuetapowe ze wzgledu na cross-over, wyniki dla komparatora otrzymane w modelu nie odbiegajg
znaczgco od wynikow uzyskanych na podstawie danych pochodzgcych z publikacji (Wykres 48).
Wynika to z faktu, ze w publikacji sg zaprezentowane dane historyczne nie uwzgledniajgce
stosowanie lekéw z grupy PD1/PD-L1. Krzywa w badaniu Mudad 2017 jest powyzej krzywej z
badania, poniewaz przedstawia przezycie dla pacjentdéw stosujacych nab-paklitaksel w skojarzeniu z

karboplatyna.
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Wykres 48.
Krzywe przezycia — poréwnanie z wynikami z badan — wariant z dostosowaniem dwuetapowym
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Podsumowanie i wnioski

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®)
skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem, stosowanych w | linii leczenia dorostych pacjentow z
przerzutowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg
nastepujgce kryteria:

e |V stopnieh zaawansowania,

e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie

ptaskonabtonkowym w stadium uogolnienia (obecnos¢ przerzutéw),
e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych

poziomow: 250%, 1-49% oraz <1%.

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogolnej 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 komodrkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomoéw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.
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Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez ptatnika publicznego
w ramach programu lekowego B.6. — Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Lek ten dostepny
jest jednak jedynie dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 50%. Obecnie w Polsce dostepne sg dwa
programy lekowe dotyczace terapii raka ptuca, jednak nie wyczerpujg one potrzeb pacjentow.
Leczenie skojarzone PEMBR + CP jest nowg, obiecujgcg immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, o
wysokiej skutecznosci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, co zostato réwniez udowodnione w
analizie klinicznej dla populacji ogélnej. Pozytywna decyzja o refundacji pembrolizumabu we
wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne, dajac szanse poprawy rokowania
pacjentom, ktérzy aktualnie nie majg mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich

ukfad odpornosciowy.

Podkreslenia wymaga fakt, ze aktualnie w Polsce pacjenci bedacy w Il linii leczenia NDRP majg
szeroki dostep do innowacyjnych terapii. Sytuacja wyglada juz inaczej w przypadku linii | — az 73%
wsrod pacjentéw z SCC nie ma mozliwosci zakwalifikowania sie i dostepu do leczenia innowacyjnego.
Majgc na wzgledzie powyzsze przestanki, istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba wsrdd chorych z

SCC wymagajgcych uzyskania dostepu do terapii innowacyjnych, jaka jest pembrolizumab.
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Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.
Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej
analizy.

Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw 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 + CP i
P-CTH modelowane jest na podstawie krzywych przezycia estymowanych w oryginalnym
modelu NDRP na podstawie danych surowych 2z badania KN407, niezaleznie dla
analizowanych interwencji. Im dtuzszy okres ekstrapolacji wynikdbw poza okres obserwaciji
badan, tym bardziej wzrasta niepewno$¢ uzyskiwanych wynikow.

Whnioskowanie o skutecznosci schematu P-CTH przeprowadzono na podstawie danych o
skutecznosci skojarzenia karboplatyny oraz paklitakselu lub nab-paklitakselu, przyjmujac ze
bedzie ona reprezentatywna dla ogétu rozwazanych schematoéw leczenia w ramach P-CTH.

W przypadku komparatora w badaniu KN407 pacjenci otrzymywali maksymalnie 4
trzytygodniowe cykle paklitakselu/nab-paklitakselu oraz karboplatyny. Dlatego po 12 tygodniach
krzywa czasu leczenia dla P-CTH przyjmuje zerowe prawdopodobienstwo leczenia. Zgodnie
wytycznymi ESMO [14] zalecana czas trwania leczenia chemioterapii skojarzonej ze zwigzkami
platyny wynosi od 4 do 6 cykli. W analizie konserwatywnie zatozono, ze czas trwania
chemioterapii wyniesie 4 cykle, co moze zanizy¢ koszt leczenia w ramieniu P-CTH.

W  polskiej praktyce klinicznej w ramach refundacji dla pacjentéw po niepowodzeniu
chemioterapii w terapii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
dostepne sg leki z grupy PD1/PD-L1: niwolumab oraz atezolizumab. Przyjmujgc, ze majg one
zblizong skuteczno$¢, w niniejszej analizie, zastgpiono udziaty lekéw PD1/PD-L1 z modelu
wyzszymi (zgodnie z opinig ekspertdw) udziatami lekéw wykorzystywanych w ramach polskiej
praktyki(sumarycznie ok.90%) i uwzgledniono wariant oszacowan bez dostosowania ze
wzgledu na cross-over.

W poréwnaniu PEMBR + CP vs PEMBR przyjeto czas trwania terapii PEMBR wytgcznie na
podstawie krzywej PFS. Powyzsze ustalono biorgc pod uwage, ze oszacowano krzywg PFS
PEMBR przez poréwnanie posrednie, natomiast krzywg ToT bezposrednio w oparciu o dane
pacjentow. W zwigzku z czym krzywe te nie sg spdéjne, tzn. krzywa ToT przekracza krzywag PFS
w niektérych przedziatach czasowych. Dodatkowo ze wzgledu na zaplanowane w protokole
badan KN024 [7] oraz KN042 [8] zakonczenie terapii PEMBR po dwdéch latach, co nie zostato
odzwierciedlone w programie lekowym B.6., krzywa ToT zanizataby koszty leczenia PEMBR w

dtuzszej perspektywie czasowe;.
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W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych stopnia 3+ wystepujacych u
25% pacjentéw w ramieniu PEMBR + CP lub komparatorow. W praktyce liczba zdarzen

niepozgdanych wystepujacych w czasie trwania terapii moze by¢ wieksza od ujetej w modelu.

.|
|
|

W analizie u kazdego pacjenta, u ktérego wystgpit zgon, naliczane sg srednie koszty zwigzane

z opiekg terminalng. Mozliwe, ze u czesci pacjentéw nie zachodzi konieczno$¢ stosowania

dodatkowych procedur medycznych zwigzanych z opiekg terminalna.

W oryginalnym modelu pacjenci w kolejnych liniach leczenia otrzymywali pembrolizumab w

monoterapii, ktéry nie jest refundowany w Polsce w Il linii leczenia NDRP. Dodatkowo w

kolejnej linii nie uwzgledniono atezolizumabu, ktory refundowany jest w Polsce w Il linii leczenia

NDRP, zatem odsetki kolejnych linii prezentowane w modelu zastgpiono odsetkami

oszacowanymi w analizie wptywu na budzet, ktdre odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke

kliniczna.

Brak jest danych dotyczacych odsetka pacjentow stosujgcych aktywne leczenie w ramach

kolejnej terapii. Wykorzystano dane pochodzgce z oryginalnego modelu.

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 najdokfadniejsze oszacowanie kosztéw.

Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania KN407. W zwigzku

z charakterem badania wartosci uwzglednione w analizie mogg nie odzwierciedla¢

rzeczywistych wartosci uzytecznosci w populacji docelowej pacjentéw. Niemniej jednak

uwzglednienie wynikéw badania KN407 pozwala na oszacowanie uzytecznosci w populaciji

najbardziej zblizonej do docelowej populacji niniejszej analizy.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®)
skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem, stosowanych w | linii leczenia dorostych pacjentow z
przerzutowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg
nastepujgce kryteria:
e |V stopnieh zaawansowania,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie
ptaskonabtonkowym w stadium uogolnienia (obecnos¢ przerzutéw),
e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow: 250%, 1-49% oraz <1%.

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogolnej 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 komodrkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomoéw: 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 KN407.
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
hazardéw. Jedynie w przypadku proporcjonalnych hazarddw modelowanie bazujgce na
wspotczynnikach hazardu wzglednego prowadzitoby do wuzyskania wiarygodnych wynikéw
zdrowotnych oraz réznic w efektywnosciach modelowanych interwencji. Modelowanie oparte na
wspofczynnikach hazardu wzglednego powinno by¢ stosowane jedynie w przypadku spetnienia
zatozenia proporcjonalnosci hazardow. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia testowania
spetnienia tego =zatozenia, modelowanie na podstawie hazardow wzglednych powinno by¢
przeprowadzone jedynie w sytuacji, kiedy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy bazujgcej
bezposrednio na krzywych dla analizowanych interwencji (na przyktad w przypadku przeprowadzenia

poréwnania posredniego przy braku mozliwosci dostosowania krzywych).
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W ramach analizy przeprowadzono poréwnanie PEMBR + CP ze schematem P-CTH w populacji
o0golnej 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 poroéwnanie z PEMBR w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 TPS 250%. Poréwnanie PEMBR + CP
z PEMBR przeprowadzono na podstawie poréwnania na podstawie badan KN407 i KN042. W analizie

wykorzystano wyniki poréwnania przeprowadzonego w ramach analizy kliniczne;j.

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 + CP i P-CTH. Maksymalny czas trwania terapii wynoszgcy 2 lata, zgodnie z
protokotem badania KN407 nie zostat uwzgledniony ze wzgledu na kryteria projektu programu
lekowego, jednakze zatozenie to przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. W ramach analizy

podstawowej zatozono, ze leczenie trwa do progresji choroby, zgodnie z zapisami ChPL.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono przeszukanie systematyczne w celu okreslenia wartosci
uzytecznosci. Z uwagi na fakt, iz w zadnej z odnalezionych publikacji nie uwzgledniono populacji
w petni zgodnej z populacjg docelowg, zdecydowano sie na wykorzystanie w analizie podstawowej
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w oryginalnym modelu NDRP (uwzgledniono
rowniez spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych). WartosSci
uzytecznosci okreslono na podstawie wynikow badania KN407 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.

Pembrolizumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez ptatnika publicznego
w ramach programu lekowego B.6. — Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca. Lek ten dostepny
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.
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Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest nowg, obiecujgca
immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, o wysokiej skutecznosci niezaleznie od poziomu ekspresiji
PD-L1. Pozytywna decyzja o refundacji pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy
opcje terapeutyczne, dajgc szanse poprawy rokowania pacjentom, ktoérzy aktualnie nie majag

mozliwosci leczenia aktywujgcego do walki z nowotworem ich uktad odpornosciowy.

Podkreslenia wymaga fakt, ze aktualnie w Polsce pacjenci bedacy w Il linii leczenia NDRP majg
szeroki dostep do innowacyjnych terapii. Sytuacja wyglada juz inaczej w przypadku linii | — az 73%
wsrod pacjentéw z SCC nie ma mozliwosci zakwalifikowania sie i dostepu do leczenia innowacyjnego.
Majgc na wzgledzie powyzsze przestanki, istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba wsrdéd chorych z

SCC wymagajgcych uzyskania dostepu do terapii innowacyjnych, jaka jest pembrolizumab.
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13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 121.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat

§2
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1, A.1.2
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych 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 Rozdz. 5
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;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
. Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2, 3

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...) oszacowan stanowi zatgcznik do niniejsze;j
analizy.
§5.3

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

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rébwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat

§5.5
--

§5.6

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

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

Rozdz. 5

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

§5.7

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

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.5, A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 6

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

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch 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.

3 pkt3i4. .Rozdz. A1.1,A1.2

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 153



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

Wymaganie Rozdziat

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegdélnosci

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
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw ptaskonabtonkowym NDRP, przeszukano
nastepujgce bazy danych PubMed [52], oraz CL (Cochrane Library) [53].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 25 marca 2019. Szczegolowy opis zaimplementowanych

strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 122).

Tabela 122.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz CL

Lp. Zapytanie/stowo klucz PubMed (o]

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

3 039 436 119 603

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

OR "lung carcinoma" OR "lung tumour" OR "lung tumor" OR "lung neoplasm" 163954 14312

#3 pembrolizumab OR MK3475 OR "MK-3475" 2323 649
#4 Squamous 178 224 7 233
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 13 5

Data ostatniego przeszukania: 25 marca 2018

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono fgcznie 482
publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktow, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
3 pozycje. Ostatecznie do analizy wtgczono 2 analizy. Schemat selekcji publikacji przedstawiono na

ponizszym rysunku (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne, interwencja
Odnaleziono
18 pozyciji
16 pozycji
> odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow
Y
2 pozycje

zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

A 4

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.

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie
PubMed [52]. Przeszukanie przeprowadzono w dniu 25 marca 2019 r. Szczegotowg strategie
wyszukiwania oraz kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 123, Tabela 124).

Tabela 123.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc w bazie MEDLINE

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

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

# carcinoma" OR "lung tumour" OR "lung tumor" OR "lung neoplasm" 163954

#2 eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR sf-36 OR "sf 40 465
36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR EORTC OR "EORTC QLQ-C30"

#3 #1 AND #2 702

Data ostatniego przeszukania: 25 marca 2019
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Tabela 124.
Kryteria wigczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z NDRP

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja chorych ze zdiagnozowanym zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (stopien I1B/IV);

o Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;

o Uzytecznosci standw zdrowia uzyskane za pomocg standard
gamble lub time trade-off,

e 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 stanéw przyjetych w modelu;

e Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono tgcznie 702 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. Lacznie do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 18 badan odnalezionych w ramach opisywanego przeszukania (Rysunek 2). Finalnie
odrzucono 17 badan (Tabela 126), zas w analizie uwzgledniono dane pochodzgce z 1 badania,
ktérego wyniki opisano w rozdziale 3.5.1. Szczegotowg charakterystyke publikacji przedstawiono w

tabeli ponizej (Tabela 125).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentéw z NDRP

Odnaleziono 702 pozycje

o 682 pozycji
v odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow
A
20 pozycji
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow
3 pozycje
< wigczono w ramach analizy referencji
21 pozycji
. odrzucono na podstawie lektury petnych
v tekstow
\ 4
2 pozycje

uwzgledniona w analizie

Tabela 125.
Charakterystyka odnalezionych publikacji raportujagcych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z NDRP

Metoda

Publikacja pomiaru Charakterystyka badania Wyniki®
uzytecznosci

Wszyscy pacjenci (N = 255) srednia: 0,66

(SD=0,29);
pierwsza linia PF (n = 111) $rednia: 0,71
. T N (SD=0,24);
g:;w%%zgw::;;c;\l%’gg pacjentow z pierwsza linia PD (n = 26) $rednia: 0,67
. i (8D=0,2);
Badana grupa: chorzy leczeni w ramach | Il, 4, 2 inia PF (n = 44) rednia: 0,74
II/1V linii terapii w jednym z 25 o$rodkéw (SD=0,18):
Chouaid EQ-5D. biorgcych udziat w badaniu druoa I,inia’PD (n = 17) érednia: 0,59
2013 [20] EQ-VAS Charakterystyka grupy: 263 osoby, 61,2% (SDg=0 34). T
mezczyzn, wiek 218lat, z NDRP stopnia IIIB/IV, t . / ’ rta linia PE (n = 24) $rednia: 0.62
ze statusem 0-2 wg ECOG (rSzEe)(ilg (2:3\)/\.151 alinia PF (n =24) srednia: 0,

Panstwo: badanie wieloosrodkowe (Europa,

Canada, Australia, Turcja) 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)
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Metoda
pomiaru

Publikacja

Charakterystyka badania

uzytecznosci

Huang 201
9 [21]

EQ-5D-3L

Cel: poréwnanie pembrolizumabu w
monoterapii w poréwnaniu z chemioterapia za
pomoca analizy Q-TWiST

Badana grupa: populacja badan KN010
(zaawansowany NDRP, Il linia leczenia,
ekspresja PD-L121%) oraz KN024 (NDRP
stopnia IV, I linia leczenia, ekspresja
PD-L1250%)

Uzytecznosci dla | linii NDRP (stopnia IV):
PFS bez AE (TWiST): 0,803

PFS z AE (TOX): 0,727

PPS (REL): 0,716

a) Wyniki tylko dla skali EQ-5D

Tabela 126.

Przyczyny odrzucenia publikacji na poziomie analizy pelnych tekstow

Publikacja Powéd odrzucenia

Wood 2019 [54]

Uzytecznosci nieadekwatne do modelowanych stanéw zdrowia

Branserud 2019 [55]

Brak uzytecznosci stanéw zdrowia

Saranya 2019 [56]

Brak uzytecznosci stanéw zdrowia

Hechtner 2019 [57]

Brak uzytecznosci stanéw zdrowia

Brahmer 2017 [58]

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia

Doyle 2008 [59]

Inna definicja standw zdrowia: brak stanu progresja choroby

lyer 2013 [60]

Inna definicja standéw zdrowia: wartosci uzyteczno$ci dla $redniego stanu zdrowia oraz warto$¢
uzyteczno$ci w dniu badania

Jang 2010 [61]

Inna definicja stanéw zdrowia: uzyteczno$ci dla stanow bez nawrotu/ nawrét choroby

Khan 2014 [62]

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia: wartosci uzyteczno$ci bazowe, po 3, 6, 12 miesigcach oraz
catkowite

Khan 2016 [63]

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia: wartosci uzyteczno$ci bazowe, po 3, 6, 12 miesigcach oraz
catkowite

Lal 2015 [64]

Brak poszukiwanych danych

Maric 2016 [65]

Wyniki kwestionariusza SF-36

Nafees 2017 [23]

Niska wiarygodnos$¢ danych: warto$¢ uzytecznosci dla stanu progresja réwna 0,095

Pickard 2007 [66]

Brak poszukiwanych danych

Sturza 2010 [67]

Artykut przegladowy

Tabberer 2007 [68]

Abstrakt

Tramontano 2015 [69]

Brak poszukiwanych danych

Trippoli 2001 [70]

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

van den Hout 2006 [71]

Analiza ekonomiczna poréwnujgca dwa rodzaje radioterapii

van Meerbeeck
2001 [72]

Brak poszukiwanych danych

Yang 2013 [73]

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowia: uzyteczno$¢ w zaleznosci od czasu
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 127.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob
modelowani
a, typ

Horyzont
czasowy,
dlugosé

Panstwo,

Stopa
Perspektywa

Publikacja Populacja Interwencje dyskontow

Uzytecznos

Pierwsza linia
leczenia NDRP

analizy

cyklu

ELEFAY

Francja,

a

Cl

(odlegte 4% dla PFS bez
rzerzuty), u 10 letni perspektywa Wyniki w subpopulacji raka ptaskonabtonkowego: kosztow i AE: 0,778
Chouaid 2019 prze t,y ’ PEMBR, SoC PSM, CUA tydzi " systemu PEMBR: 1,57 QALY, 2,14 LY efektow PFS z AE:
pacjentow z ydzien ochrony SoC: 0,83 QALY, 1,21 LY zdrowotnyc 0,687
poziomem zdrowia h PPS: 0,641
ekspres;ji
PD-L1250%
Wyniki w populacji ogdinej: . .
Insigna 2019 PEMBR+CTH: 2,80 QALY, 3,4 LY gzxt;giggj
(publikacja CTH: 1,41 QALY, 1,76 LY 3% c!la . do zgonu na
dotyczaca Zgodna z PEMBR+CTH, 20 letni, USA, . o ) kosztow i “ o tawie
modelu populacjg CTH. PEMBR PSM, CUA tydzien perspelftywa Wyniki w subpopulacji ogélnej z poziomem ekspresji efektow badan
orvainalnedo docelowag ’ ptatnika PD-L1250%: zdrowotnyc KN407 oraz
e 9 PEMBR+CTH: 2,72 QALY, 3,22 LY h KNO24
CTH: 1,44 QALY, 1,78 LY tarvfa UéA
PEMBR: 2,72 QALY, 3,31 LY ry
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A.3. Koszty jednostkowe lekéw uwzglednionych w analizie

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



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 162



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 163



Analiza ekonomiczna. Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.

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



