A:ESTIMO

Analiza

Ekonomiczna

Tecentrig® (atezolizumab)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub

rozsianego potréjnie ujemnego raka piersi

Wersja 1.1
Krakow 2022



AESTIMO

No

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wajcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakow

Tel./fax. 12 43008 73

Tel. kom. 608 392 029, 728 993 999
Internet: http://www.aestimo.eu
E-mail: biuro@aestimo.eu

Autorzy

Konflikt intereséw

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Roche Polska Sp. z 0.0.

Wersja 1.1 — ostatnia aktualizacja dnia 8 lutego 2022 r.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi


http://www.aestimo.eu/
mailto:biuro@aestimo.eu

AESTIMO

Spis tresci

Y o1 (ST o TR T TR USRS TP 3
WMWYKAZ SKEOTOW. ...eeiiciieiie e et e e e et e e et e e et e e e 7
SEMESZEZENIE ettt e 10
ANALIZA EKONOMICZNA ..ottt ettt 15
I O =T o =Y 2N S TSP U UPPPRRUPPP 16
2 ProbBIEM AECYZYJNY oo 16
2.1 POPUIACIE citiiie et bbb as 16
2.2 OCENIANA INTEIWENCI tiiiiiiiiieie e 17
2.3 KOMPAIATONY oo 18
2.4 EfEKLY ZATOWOTNE ..ot 20

2.5 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Tecentriq oraz wnioskowane warunki

00JECIA FEIUNTACIG oo e 21

3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych...........cccooiiiiiiiiii 23
70t T SRR 23
3.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych ... 23
3.3 Wyszukiwanie danych ZrddtoWyCh ... 24
3.4 ZrOdta danYCh WEOINYCR ... et 24
3.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych.........cc.cooiiiiiiiii e 25
3.6 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA ..ot 31
4 Metodyka analizy EKONOMICZNE] ...ciuviiiiiieieie ettt 34
4.1 STrategia ANalilyCZNa .. o ettt enaeas 34
4.2 TechniKa @nalityCZNa . .o ee ettt 35
4.3 PerspektyWa analiZy....c...ooiiiiiiiie e 36
o o o] Vo] o) W= 11 1 Y PP 36
4.5 DHUEOSE CYKIU MOABIU c.eeii i e 37
4.6 DYSKONTOWANIE e 37
4.7  Struktura modelu ekonomicznego (CUA) ..., 37
4.8 Parametry kliniczne modelu CUA.... ... e, 39
4.8.1 Charakterystyka populacji dOCEIOWE]......ccouvuvieiiiieeeeeeee e 39
4.8.2  ANALIZA PIZEZYCIA oo oo 40
4.8.2.1 Krzywa czasu przezycia catkowitego (OS) .....ccoiviiiiiiiiiiieiiiie e 40

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



AESTIMO

4
4.8.2.2 Krzywa czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) ......cooviiiioiiieiiiieeeeeeeeeeeee, 42
4.8.2.3  Krzywa czasu trwania [eczenia (TOT) .. ..coiiuiii e 44
4.8.3 Czestos$¢ zdarzen NiepozadanyCh ... ..oouvii i 47
4.9 UZytecznoSCi StANOW ZATOWIA ..ocouiiiiiiiiie e et 48
4.9.1 Przeglad systematyCzny UZYLTECZNOSCH ..vveiiiuriei i 48
4.9.2  UzytecznosCi Przyjete W MOAEIU ..viii ittt 58
410  Analiza kosztOw (MOdel CUA) .......oieii e 59
4.10.1 Koszty 0cenianyCh iNtErWENC]i . ..uiiiiiiiiii i 59
4.10.2 KOSzty POdania lEKOW. ......ccuviiiiiiiie e 62
4.10.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii.......cocceevvviiiiiiiiieeiiiccceeiee e, 63
4.10.4  Koszty leczenia zdarzen niepozgdanyCh........cooviiiiiiiiiie e 65
4.10.5  Koszty dalszego aktywnego leczenia po progresji choroby.........cccoeevvveiiiiiiiiiiiiiee e, 66
4.10.6  Koszty opieki podtrzymujgcej w stanach zdrowotnych..........cccccoooiviiiiiiiiiiiiiie e 68
4.10.7  Koszty OpPieKi KONCA ZYCIA uvviiiieiiiie e 70
411 Walidacja modelu CUA ... e 70
4.11.1  Walidacja Wewnetrzna MOAeIU.......c.uviiiiiiiii e 70
4.11.2  Walidacja KONWEIEENC]i c.uvvieiiiiieiee e 71
4113 Walidacja ZEWNETIZNG . .ccueiei e 71
412 Zestawienie parametrow modelu CUA ... ...oi e 73
O R N o T 12 I e Yo Yo [y = 11 1V TSP UP SRR 73
4.12.2  Deterministyczna analiza WrazliWoSCi.........ooouiiiiiiiiiie e 75
4.12.3  Probabilistyczna analiza WrazliWoSCi.......coviiiiiiiiiiiie e 78

5 Metodyka CMA: ATEZO+Nnab-P vS PEMBRO+CTH ....ccoiiiiiiiiiiiiiecce e 79

5.1  Analiza kosztOW PEMBROFCTH .....oiiiiiiiiiiiiii et 79
5.1.1 Cena jednostkowa pembrolizumabU............cccoiviiiiiiiiii e 79
5.1.2  Dawkowanie pembrolizumabU.........ccoooiiiiiii e 81
5.1.3  KOSZtY ChemMIOtErapii .. e i 82
5.1.4  Czas trwania |@CZENIA «..coiuii e 82
5.1.5  Koszty podania lEKOW ..........oiiiieee e 83
5.1.6  Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii........cccoooviiiiiiiiiiii 83
5.1.7 Koszty zdarzen niepozgdanyChi........cc..ii i 83
5.1.8  POZOSEAE KOSZEY .oeiiiiiiiii it 83
5.2 Zestawienie zbiorcze parametrdW CMA ... 84

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



AESTIMO

5
6  Wyniki analizy uzytecznosci kosztow (CUA): ATEZO+Nnab-Pvs CTH ....ccoiiiiiiiiiiicce e, 86
6.1 Zestawienie oszacowan kosztédw i wynikow zdrowotnych........cccccooviiiiiiiiiiiiiice e 86
6.2 Wyniki analizy POASTAWOWE] .......uviiiiiiiii e 88
6.2.1  Wariant z uwzglednieni@mM RSS ... 88
6.2.2  Wariant bez uwzglednienia RSS ......c...ii e 89
6.3 WYNIKI @NALIZY PrOZOWE] ..vviiiiiiiiiiie ettt ettt e et e e e e s e e e e 89
6.4 ANQLIZE WIAZIIWOSCI ..ottt ettt e e 90
6.4.1 Deterministyczna analiza WrazZliWOSCi ......c.uviiiiiuiiieiiiiiie e 90
6.4.1.1  Wariant z uwzglednienie€m RSS......cuiiiiiii et 91
6.4.1.2  Wariant bez uwzglednienia RSS......c.viiiiiii e 95
6.4.2  Probabilistyczna analiza WrazliwosSci (PSA) ......c.viooiiiiie e 98
6.4.2.1  Wariant z uwzglednienie@m RSS.. ...ttt 98
6.4.2.2  Wariant bez uwzglednienia RSS.........oooiiiiii e, 100
7 Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA): ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH ........c....cceevviennnn. 102
7.1 Wyniki —wariant podstawowy CIMA ...t 102
7.1.1  Wariant z uwzglednieni@mM RSS ... 102
7.1.2  Wariant bez uwzglednienia RSS ... 103
7.2 Wyniki —analiza progowa CMA ... ... e 104
7.3 Wyniki—analiza WrazliwoSCi CIMA ......oo e 105
7.3.1  Wariant z uwzgledni€niem RSS ...t 106
7.3.2  Wariant bez uwzglednienia RSS ... 107
8 Obliczenia wynikajgce z W art. 13 USt. 3 USTAWY ...uviiiiieiiie ettt 108
9 OZraniCZeNIa @N@lIZY ..eeiieii ettt nes 110
KO V] U - [PPSR 112
11 WNIOSKI KOMCOWE ...ttt 114
12 ZAtGCZNIKI e e 115
12.1  Wktad autorow W Opracowani® rapOrTU .......eeccueeee et 115
12.2  Proponowany program IEKOWY .........cooiiiiiiiiiiee e 116
12.3  Ceny jednostkowe substancji czynnych z katalogu chemioterapii ........ccoccvveiiiiiiiiii. 121
12.4  Koszty alternatywnych schematéw CTH (analiza wrazliwosci) .......oooovviiiiiiiiiiiicec 121
12.5  Estymator Kaplana-Meiera czasu trwania leCzenia ..........cccooeeiuviiiiiiiiiiiiieeeeee 123
12.6  Umieralno$¢ W populacji O8OINE]......oouviiiiiiiii e 127
12.7  Deterministyczna analiza wrazliwos$ci — wyniki analizy progowej.......c.ccccoevvveiiviiiiiiiiiiecn, 128

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



AESTIMO

6

SIS TADE . e 130
SIS WIYKIESOW ... e e e e e e e et e e e e e e e aaae e 132
P IS MIBNINICEWO . 1.ttt e et e e 133

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



AESTIMO

Wykaz skrétow

AC Doksorubicyna + cyklofosfamid

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AKL Analiza kliniczna

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. anaplastic lymphoma kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ATEZO Atezolizumab

ATEZO+nab-P | Schemat leczenia skojarzonego z zastosowaniem atezolizumabu i nab-paklitakselu

AW Analiza wrazliwosci

Beva Bewacyzumab

BSA Srednia powierzchnia ciata

Cape Kapecytabina

CEA Analiza kosztow efektywnosci (z ang. Cost-effectiveness analysis)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztow

CPI Wskaznik cen towarow i ustug

CPS taczny wynik pozytywny (z ang. Combined Positive Score)

CTH Chemioterapia

CTX Cyklofosfamid

CUA Analiza kosztow uzytecznosci (z ang. Cost utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOC Docetaksel

DOX Doksorubicyna

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

ERG Niezalezna komisja oceniajgca (z ang. Evidence Review Group);

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HER2 receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. human epidermal growth factor re-
ceptor 2)

HRQoL Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
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Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
komorki immunologiczne naciekajgce guz (z ang. immune cells)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw

Inkrementalny wskaznik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
immunohistochemia (z ang. Immunohistochemistry)

Dane z poziomu pacjenta (z ang. Individual Patient Data)

Zyskane lata

Dodatkowe lata zycia (z ang. Life Years Gained)

Badanie rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

Ministerstwo Zdrowia

Monoterapia nab-paklitakselem

Niedrobnokomaérkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Placebo

Przepisana dawka dobowa (z ang. Prescribed daily dose)

Ligand receptora programowanej smierci komorki typu 1 (z ang. Programmed Death-Ligand 1)
Pembrolizumab

Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto

Perspektywa ptatnika publicznego

Progresja choroby

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model
Polska Unia Onkologii

Paklitaksel

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)
Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Badanie rentgenowskie

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



AESTIMO

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

TK tomografia komputerowa

TNBC Potroéjnie ujemny rak piersi (z ang. Triple-Negative Breast Cancer).
ToT Czas trwania leczenia (z ang. Time on Treatment)

TSH Hormon tyreotropowy

TTOT Czas trwania leczenia (z ang. time to off treatment)

usG Badanie ultrasonograficzne

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania atezolizumabu (produkt lecz-
niczy Tecentrig) w skojarzeniu z nab-paklitakse-
lem w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pa-
cjentek z miejscowo zaawansowanym lub roz-
sianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi z obec-
noscig ekspresji PD-L1 na komdrkach immuno-
logicznych naciekajgcych guz.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Ro-
che Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtfasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumab), 840 mg
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
w ramach proponowanego programu lekowego
,Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-10:
C50)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkow polskich. W modelu zdefiniowano stan-
dardowe stany zdrowotne opisujgce progresje
zaawansowanych nowotworow (okres wolny od
progresji choroby - PFS, okres po wystgpieniu
progresji choroby, zgon). Dtugos$¢ cyklu oblicze-
niowego ustalono na 7 dni.

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Tecentrig 2022), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, wyniki).

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Populacje docelowg analizy stanowity doroste
chore z miejscowo zaawansowanym nieopera-
cyjnym lub rozsianym potrdjnie ujemnym ra-
kiem piersi, wczes$niej nieleczone, z obecnoscia
ekspresji PD-L1 na komdrkach immunologicz-
nych naciekajacych guz. Rozwazana populacja
jest zgodna z wnioskowanym programem leko-
wym, jak rowniez z populacjg badania klinicz-
nego Il fazy IMpassion130, stanowigcego
gtéwne Zrédto danych klinicznych w modelu.

Oceniang interwencje (I) stanowi zastosowanie
atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq)
w skojarzeniu z nab-paklitakselem (schemat
ATEZO+nab-P). Jako komparator (C) dla wnio-
skowane] interwencji przyjeto standardowa
chemioterapie (CTH).

W modelu uwzgledniono punkty koncowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotwordéw: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progresji
choroby oraz jakos¢ zycia (uzytecznosci stanow
zdrowia).

Analize ekonomiczng dla poréwnania ze stan-
dardowg chemioterapig przeprowadzono tech-
nikg kosztéw-uzytecznosci. Miare efektu zdro-
wotnego stanowity odpowiednio: lata zycia sko-
rygowane o jako$¢ (QALY) oraz zyskane lata zy-
cia (LYG). Kluczowe dane dotyczgce skuteczno-
Sci klinicznej i bezpieczenstwa oraz zuzycia ate-
zolizumabu, jak réwniez uzytecznosci stanow
zdrowia, pochodzity z rejestracyjnego badania
RCT Ill fazy IMpassion130, jedynej préby klinicz-
nej dla wnioskowanej interwencji wtgczonej do
analizy efektywnosci klinicznej leku Tecentriq
(AKL Tecentriq 2022).

Modelowanie czasu przezycia catkowitego (OS)
i wolnego od progresji choroby (PFS) przepro-
wadzono poprzez dopasowanie parametrycz-

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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nych krzywych przezycia do indywidualnych da-
nych z poziomu pacjenta (IPD) z badania IMpas-
sion130. Testowano dopasowanie najwazniej-
szych modeli wykorzystywanych standardowo
w analizach przezycia: Weibulla, Gompertza,
wyktadniczy, log-logistyczny, logarytmiczno-
normalny oraz uogdlniony gamma. W analizie
podstawowej wykorzystano model log-logi-
styczny dla krzywych OS i PFS. Wybor podsta-
wowych modeli przezycia oparto o formalne
kryteria jako$ci dopasowania do danych. Dopa-
sowano odrebne krzywe dla ocenianej inter-
wencji i komparatora, w zwigzku z dostepnymi
dla obu interwencji danymi z badania head-to-
head.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 35 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
podstawowg wykonano z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkdéw publicznych (PPP). Ze wzgledu
na znikomy udziat kosztow pacjenta w catkowi-
tych wydatkach, odstgpiono od przeprowadze-
nia dodatkowego pordwnania z perspektywy
wspolnej ptatnika oraz Swiadczeniobiorcow,
uznajac jg za tozsama z perspektywg PPP.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, a takze comiesieczne raporty Departa-
mentu Gospodarki Lekami o iloSci i wartosci re-
fundacji substancji czynnych. W analizie
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
koszty nabycia i podania atezolizumabu i che-
mioterapii (nab-paklitakselu w skojarzeniu
z ATEZO oraz klasycznego paklitakselu w mono-
terapii jako reprezentanta lekéw z grupy stan-
dardowej CTH), koszty diagnostyki i monitoro-
wania, koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych, koszty chemioterapii w kolejnej linii lecze-
nia, koszty leczenia podtrzymujgcego iopieki
terminalne;j.

AESTIMO

Cene zbytu netto produktu Tecentriq (przyjeta
w wariancie bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka) ustalono zgodnie z informa-
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Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci: deterministycznag
(AW) i probabilistyczng (PSA).

Ponadto, w ramach dodatkowego poréwnania
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw
atezolizumabu i pembrolizumabu (w skojarze-
niu z chemioterapia). Zasadno$¢ uwzglednienia
immunoterapii pembrolizumabem jako kompa-
ratora wynika z niedawnej rejestracji produktu
Keytruda we wskazaniu zblizonym do ocenia-
nego w analizie (leczenie miejscowo nawroto-
wego potrdojnie ujemnego raka piersi nieopera-
cyjnego lub z przerzutami u osdb dorostych, u
ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej wynosi > 10 i ktore wczesniej nie
otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z cho-
robg nowotworowg z przerzutami; ChPL Key-
truda). Ze wzgledu jednak na obecny brak re-
fundacji tego leczenia w Polsce, analize minima-
lizacji kosztéw obu immunoterapii nalezy trak-
towaé¢ w kategoriach pordéwnania dodatko-
wego.

Celem pordwnania wynikéw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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nomicznych dotyczacych stosowania atezolizu-
mabu we wskazaniu zaawansowanego raka
piersi.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespo6t Ekspertow
dziatajgcy we wspotpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

(ATEZO+nab-P vs CTH)

Wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos$¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania leczenia atezolizumabem i nab-pakli-
takselem zamiast standardowga chemioterapig,
wynosi [
I

Inkrementalny efekt zdrowotny strategii lecze-
nia z zastosowaniem atezolizumabu wynosi
0,68 QALY w przeliczeniu na jedng pacjentke,
przy dodatkowym koszcie w wysokosci -

Wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania atezolizumabu w skojarzeniu z nab-pa-
klitakselem zamiast standardowej chemiotera-
pii, wynosi [
I

Dodatkowy koszt w przeliczeniu na jedng pa-

cjentke wynosi _

AESTIMO

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
malnych wymogéw wynikajagcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
08/01/2021), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zasto-
sowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego,
a zaproponowany RSS jest nierozerwalng cze-
$cig analizy, ksztattujgcym cene efektywng pro-
duktu leczniczego Tecentrig.

Analiza wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwos$ci odno-
towano umiarkowang zmiane wartosci ICUR
(w zakresie od _ w analizie z RSS)
wzgledem oszacowania podstawowego. Para-
metrami, ktére prowadzity do najwiekszych od-
chylen wskaznika ICUR byty uzyteczno$é przed
progresjag w ramieniu atezolizumabu w skoja-
rzeniu z nab-paklitakselem oraz stopa dyskonto-
wania efektow.

Zmiana wartosci ICUR w analizie scenariuszy
wzgledem oszacowania podstawowego wynio-
sta od | (wariant z RSS). 7 testowa-
nych wariantéw analizy, najwiekszym odchyle-
niem charakteryzowaty sie warianty z alterna-
tywnymi krzywymi OS, czasu leczenia oraz sce-
nariusz bez uwzglednienia dyskontowania.

Ze wzgledu na niewielki koszt CTH wzgledem
kosztéw ocenianej interwencji, wartosci ICUR
w wariantach z alternatywnymi schematami
chemioterapii nie rdznity sie znaczgco od osza-
cowania podstawowego (zmiana maksymalnie

o.).

Przeprowadzona probabilistyczna analiza wraz-
liwosci dodatkowo potwierdzita stabilnos¢ wy-
nikéw analizy. Punktowe oszacowanie ICUR
byto zblizone do swojego deterministycznego
odpowiednika. Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

Tecentriq® (atezolizumab)

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



za jednostke efektu (QALY) na poziomie obec-
nego progu optacalnosci technologii medycz-
nych w Polsce (166 758 z1/QALY), zastosowanie
produktu leczniczego Tecentrig w potgczeniu z
nab-paklitakselem jest strategie kosztowo-efek-
tywng z prawdopodobieristwem

Wyniki analizy minimalizacji kosztow

(ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH)

Wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS

Sredni catkowity koszt leczenia pierwszej linii
chorych na rozsianego potréjnie ujemnego raka
piersi z ekspresjg PD-L1 >1% oszacowano na
B - :z0+na0-p) | [N
(PEMBRO+CTH) w przeliczeniu na jednego pa-
cjenta. Koszt leczenia produktem Tecentrig w
pofgczeniu z nab-paklitakselem jest -
w poréwnaniu do skojarzenia

pembrolizumabu z chemioterapia.

Wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS

Sredni catkowity koszt leczenia pierwszej linii
chorych na rozsianego potréjnie ujemnego raka
piersi z ekspresjg PD-L1 >1% oszacowano na

I (A c20+nab-P) i

(PEMBRO+CTH) w przeliczeniu na jednego pa-

cjenta. Koszt leczenia produktem Tecentriq w
potgczeniu z nab-paklitakselem jest -

_ w poréwnaniu do skojarzenia
pembrolizumabu z chemioterapia. _

AESTIMO

Analiza wrazliwosci
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Najwiekszg zmiane réznicy kosztéw ocenianych

terapii odnotowano w wariancie

, natomiast najmniejszg
réznice kosztow odnotowano w wariancie z za-
tozeniem log-logistycznej krzywej czasu trwania
immunoterapii.

Whioski koricowe

Zastosowanie produktu leczniczego Tecentrig

—

atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakse-
lem wterapii miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego, potrdjnie ujemnego raka piersi

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

Tecentriq® (atezolizumab)

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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nowoczesne technologie lekowe w rozwazanym
wskazaniu, w zwigzku z czym refundacja leku
Tecentrig stanowitaby odpowiedZ na niezaspo-
kojone potrzeby zdrowotne w tej grupie pacjen-
tek. Obecnie w leczeniu pacjentek z zaawanso-
wanym TNBC w warunkach polskich stosuje sie
wytgcznie schematy chemioterapeutyczne, po-
mimo ich nizszej skutecznosci w tym podtypie
raka piersi (APD Tecentrig 2022).

AESTIMO

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania atezolizumabu (produkt leczniczy Te-
centriq) w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentek z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC, z ang. triple-negative breast
cancer), z ekspresjg ligandu receptora programowanej $mierci (PD-L1, z ang. programmed death - ligand
1) na komédrkach immunologicznych naciekajgcych guz (IC, z ang. immune cells) 21%, ktére wczesniej

nie otrzymywaty chemioterapii z powodu choroby rozsianej.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do
ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq

(atezolizumab), 840 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Whnioskowane jest objecie refundacjg w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie raka
piersi atezolizumabem (ICD-10: C 50)”. Zapisy programu lekowego przedstawiono w Zatgczniku 12.2 (str.

116).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Tecentriqg 2022), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Tecentriq ze srodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym potrojnie ujemnym rakiem piersi z ekspresjg PD-L1 na komadrkach immunologicznych na-

ciekajgcych guz, ktore wezesdniej nie otrzymywaty chemioterapii z powodu choroby rozsianej.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia atezolizumabem w ramach programu lekowego , Leczenie
raka piersi atezolizumabem (ICD-10: C 50)” przedstawiono w projekcie opisu programu (Zatacznik 12.2,

str. 116). Wsrad gtéwnych wymagan kwalifikacyjnych nalezy wyrdzni¢ miedzy innymi:

2.2 Oceniana interwencja

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, oceniang interwencje stanowi terapia skojarzona z za-
stosowaniem atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq 840 mg) w skojarzeniu z nab-paklitakselem,
lekiem z grupy taksoidéw bedacym specjalng formulacjg paklitakselu w postaci nanoczgsteczkowego
kompleksu z albuming (produkt leczniczy Abraxane; obecnie brak generycznych odpowiednikéw). Pro-
dukt leczniczy Tecentriqg 840 mg w skojarzeniu z nab-paklitakselem zostat zarejestrowany przez EMA we
wskazaniu leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
potréjnie ujemnym rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 na komadrkach immunologicznych naciekajgcych guz
(IC) 21%, ktorzy wezesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej (ChPL Tecentriq).

Skojarzenie ATEZO+nab-P stosowano w gtéwnym badaniu RCT /Mpassion130.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego, atezolizumab bedzie stosowany w programie
w skojarzeniu z taksoidem, przy czym schemat dawkowania lekéw w programie bedzie zgodny z ChPL,
co w obecnej sytuacji ogranicza mozliwos¢ zastosowania produktu Tecentrig wytgcznie w potgczeniu z

nab-paklitakselem (ChPL Tecentriq).

W analizie podstawowej przyjeto schemat dawkowania atezolizumabu zgodny z badaniem /Mpas-
sion130 (840 mg co 2 tygodnie), natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne dawko-

wanie produktu Tecentrig 840 mg dopuszczone w ChPL (1 680 mg, tj. 2 fiolki 840 mg co 4 tygodnie).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



AESTIMO
18

Niezaleznie od schematu dawkowania atezolizumabu, nab-paklitaksel jest podawany w dawce 100

mg/m2 pc w dniach 1., 8.1 15. w 28-dniowych cyklach.

Szczegdtowy opis ocenianejinterwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecentriq

2022).

2.3 Komparatory

Za komparator (technologie opcjonalng dla wnioskowanej interwencji) uznano chemioterapie jako tzw.
istniejgcy praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie

zastgpiony przez oceniang technologie.

W odnalezionych na etapie analizy problemu decyzyjnego wytycznych praktyki klinicznej rekomenduje
sie gtéwnie stosowanie monoterapii schematami lekdw cytotoksycznych zawierajgcych taksoidy lub an-
tracykliny (APD Tecentriqg 2022). W rejestracyjnym badaniu Ill fazy IMpassion130, komparatorem dla
whnioskowanej interwencji stanowit nab-paklitaksel, lek z grupy taksoidéw bedacy specjalng formulacja
paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming. Biorgc pod uwage, nab-paklitaksel
nie jest refundowany w Polsce we wskazaniu leczenia raka piersi (MZ 20/12/2021), a obie formulacje
paklitakselu (standardowa i nanoczgsteczkowa) majg poréwnywalng skuteczno$¢ w leczeniu raka piersi
(AKL Tecentrig 2022), w analizie kosztéw w grupie komparatora (CTH) uwzgledniono koszty klasycznego
paklitakselu. Zatozenie to jest zgodne z aktualng praktyka kliniczng (brak refundacji nab-paklitakselu oraz
refundacja klasycznego paklitakselu w leczeniu raka piersi w Polsce). Ponadto zwazywszy, ze atezolizu-
mab stanowi terapie dodang do chemioterapii, a koszty CTH sg niewielkie w stosunku do refundacji
ATEZO, przyjecie kosztow klasycznego paklitakselu jako reprezentanta lekdw z grupy standardowej che-
mioterapii nie powinno istotnie wptywaé na wydatki inkrementalne w analizie. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono inne schematy monoterapii zaawansowanego HER2-ujemnego raka piersi, zalecane w
polskich wytycznych PUO, jak réwniez najczesciej stosowany w Polsce schemat wielolekowy (AC) zgod-
nie z niepublikowanymi wynikami badania syndykatowego przeprowadzonego w oparciu o dane z dzien-
niczkdw opisujgcych charakterystyke, przebieg choroby i leczenia 172 polskich pacjentek z TNBC (/QVIA
2019). Schematy CTH przyjete w analizie podstawowej oraz w wariantach AW przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Tabela 1. Schematy CTH zaawansowanego TNBC (ramie komparatora) uwzglednione w analizie pod-
stawowej i analizie wrazliwosci.

Analiza Schemat CTH Schemat dawkowania Zrédto / uzasadnienie
Paklitaksel (PXL t ii
Podstawowa aklitaksel (PXL) w mong erapl 80 mg/m?2 i.v. dzier 1. co 7 dni Wytyczne PUO (Jassem 2020)
(schemat co 7 dni)
. " Alternatywny schemat, stoso-
PakI|(tsack;:rln(:t>(;)x\/gornz(;nccj):ie)rapn 90 mg/m2iv.dni 1, 8.i15.co28 dni  wany m.in. w badaniach RCT
(IMpassion 131, KEYNOTE-355)
Doksoruﬂb|cyna (DOX) w mgnote— 20 mg/m?2i.v. dzief 1. co 7 dni Wytyczne PUO (Jassem 2020)
rapii (schemat co 7 dni)
Doksorubicyna (DOX) w monote- 5 . .
rapii (schemat co 21 dni) 60 mg/m2 i.v. dzien 1. co 21 dni Wytyczne PUO (Jassem 2020)
Docetaksel w monoterapii 80 mg/m? i.v. dzier 1. co 21 dni Wytyczne PUO (Jassem 2020)
1 2iv.dnil,8.i15.co?2
Gemcytabina w monoterapii 000 mg/m? i.v S:; /8.115.co 28 Wytyczne PUO (Jassem 2020)
Epirubicyna w monoterapii 5 . .
(schemat co 7 dni) 30 mg/mZ?i.v. dzien 1. co 7 dni Wytyczne PUO (Jassem 2020)
Epirubicyna w monoterapii 5 L .
(schemat co 21 dni) 90 mg/m?i.v. dzier 1. co 21 dni Wytyczne PUO (Jassem 2020)
Cisplatyna w monoterapii (sche- . . .
: 25 mg/m2i.v. dzien 1. co 7 dni Wytyczne PUO (Jassem 2020)
mat co 7 dni)
Wrazliwosci - " ~
Cisplatyna w monoterapii (sche 75 mg/m?i.v. dzien 1. co 21 dni Wytyczne PUO (Jassem 2020)

mat co 21 dni)

1250 mg/m? p.o. 2x/dziennie, dni 1-

Kapecytabina w monoterapii Wytyczne PUO (Jassem 2020)

14 co 21 dni
Karboplatyna w monoterapii . o )
. AUC2 i.v. dzied 1. co 7 dni Wytyczne PUO (Jassem 2020)
(schemat co 7 dni)
Karboplatyna w monoterapii AUCS iv. dziefi 1. co 21 dni Wytyczne PUO (Jassem 2020)
(schemat co 21 dni) o ' yty
Winorelbina i.v. w monoterapii 25 mg/m2i.v. dzien 1. co 7 dn Wytyczne PUO (Jassem 2020)
Winorelbina p.o. w monoterapii 70 mg/m? p.o. dzien 1. co 7 dni Wytyczne PUO (Jassem 2020)

Wytyczne PUO (Jassem 2020);
Doksorubicyna + cyklofosfamid ~ DOX: 60 mg/m? i.v. dzief 1. co 21 dni schemat wielolekowy najczescie;

(AC) CTX: 600 mg/m?2i.v. dzieh 1. co 21 dni  stosowany w Polce wg badania
1QVIA 2019

Wariant z naliczaniem srednich
kosztow poszczegdlnych sche-
matéw CTH

Jednakowy udziat (po 6,25%) powyz-

Mieszan .
¥ szych schematéw

Ze wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnego poréwnania posredniego ATEZO+nab-P z innymi (niz nab-
paklitaksel) schematami chemioterapii oraz wykazania réznic w skutecznosci pomiedzy poszczegdlnymi

schematami CTH (co podkreslono rowniez w rekomendacji NICE 2020), dla kazdego ze schematéw CTH

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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w modelu przyjeto jednakowe wyniki zdrowotne, na poziomie skutecznosci monoterapii nab-paklitak-
selem w badaniu IMpassion130. Zatozenie to jest rowniez uzasadnione zblizong skutecznoscig obu for-

mulacji paklitakselu (standardowej i nanoczgsteczkowej) w leczeniu raka piersi (AKL Tecentrig 2022).

W ramach dodatkowego poréwnania wykonano ponadto analize minimalizacji kosztéw atezolizumabu i
pembrolizumabu (w skojarzeniu z chemioterapig). Zasadnos$¢ uwzglednienia immunoterapii pembroli-
zumabem jako dodatkowego komparatora wynika z niedawnej rejestracji produktu Keytruda we wska-
zaniu zblizonym do ocenianego w analizie (leczenie miejscowo nawrotowego potrdjnie ujemnego raka
piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 10 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg no-
wotworowag z przerzutami; ChPL Keytruda). Majac jednak na uwadze, ze data ewentualnego objecia re-
fundacjg pembrolizumabu we wskazaniu TNBC jest nieznana i trudna do oszacowania (w momencie
przygotowania niniejszej analizy do AOTMIT nie wptyneto zlecenie dotyczgce oceny pod katem wniosku
refundacyjnego), poréwnanie wnioskowanej technologii zimmunoterapig nalezy traktowac jako dodat-

kowe.

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone w
liczbie lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

0 nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
e (Czas catkowitego przezycia (OS, ang. overall survival),

o (zestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej pochodzity z badania RCT Il fazy dla atezolizumabu (/Mpas-
sion130; gtéwna publikacja Schmid 2018). Na podstawie parametrow efektywnosci klinicznej oraz osza-
cowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpowiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obli-
czano — dla kazdej z ocenianych interwencji — efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych
0 jakos$¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej

(AOTMIT 2016).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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2.5 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Tecentriq
oraz wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab) w dawce 1200 mg jest obecnie finansowany ze srodkow pu-
blicznych w ramach programu lekowego ,B.6 Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomorko-
wego raka ptuca (ICD-10: C 34)” (MZ 20/12/2021). Warunki refundacji zgodne z przedstawionymi w

Obwieszczeniu Ministra Zdrowia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Aktualne warunki refundacji leku Tecentriq 1200 mg.

Doptata $wiadcze-
niobiorcy (poziom
odptatnosci)

Nazwa i zawartos¢ Kod EAN Urzedowa Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu fi-
opakowania cena zbytu brutto nansowania

Tecentriq (atezolizu-
mab), koncentrat do
sporzadzania roztworu  05902768001167 19 389,24 zt 20 358,70 zt 20 358,70 zt
do infuzji,
1 fiol. a1 200 mg

0zt
(bezptatnie)

Ze wzgledu na inny schemat dawkowania atezolizumabu w rozwazanym wskazaniu klinicznym, wnio-
skowane jest objecie refundacjg nowej prezentacji leku Tecentriqg, zawierajgcej 840 mg substancji czyn-

nej i odpowiadajacej dawkowaniu zgodnemu z ChPL w leczeniu zaawansowanego potrdjnie ujemnego

=

Q
~
Q

.
()
=
N,

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentriq 840 mg podsumowano w po-

nizszej tabeli.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
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Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentrigq 840 mg (atezolizu-

mab).
Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna atezolizumab
Dawka 840 mg
Postac farmaceutyczna koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?

Grupa limitowa®

Podstawa limitu
PDD®) 60 mg (= 840 mg/14 dni)
Liczba PDD w opakowaniu 14

Cena hurtowa / PDD

Wysokos$¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci Bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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1 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

3 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

4'W ramach istniejgcej grupy limitowej obejmujacej atezolizumab.

) W oparciu o dawkowanie zgodne z wnioskowanych programem lekowym i ChPL Tecentrig.

6 Wedtug ceny zbytu netto.

3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do wynikdw przeglagdu odniesiono sie w Dyskusji

(Rozdziat 10, str.112).

3.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikdw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtaczenia badan:

e Populacja: pacjentki z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem
piersi z ekspresjg PD-L1, w pierwszej linii leczenia systemowego,

e Interwencja: atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem,

e Komparator: dowolny,

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

skim, angielskim, niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
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3.3 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdow, a nastepnie petnych tekstow pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteridow witgczenia do analizy.

3.4 Zrédfa danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono dnia 02.02.2022 r., zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Em-
base, Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikaciji.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentriq — Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 (‘atezolizumab' OR 'tecentrig') AND [embase]/lim 9 880

2 (‘cost' OR 'economic' OR 'galy' OR 'pharmacoeconomic') AND [embase]/lim 1009 787
3 'breast cancer'/exp AND [embase]/lim 513738
4 triple AND negative AND [embase]/lim 43 699
5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 33

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 atezolizumab OR Tecentriq 2071

2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1403 696
3 “breast cancer” 312 185
4 triple AND negative 23123
5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 14

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 atezolizumab OR Tecentriq 1082
2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 77 105
3 breast cancer 41127
4 triple AND negative 3854
5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 4

W wyniku przeszukiwania baz medycznych zidentyfikowano tacznie 51 publikacji, ktére zostaty poddane

analizie.

35 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 51 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Tecentriq

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:
Pubmed: 14

Embase: 33
Cochrane: 4
tgcznie: 51

Duplikaty: 12

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Rodzaj badania —23
tacznie: 23

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Interwencja =3

Brak poszukiwanych wynikow —2

tacznie: 5

Publikacje wtaczone do przegladu:

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 8 petnych publikacji oraz 3

abstrakty konferencyjne, spetniajgce zdefiniowane a priori kryteria wigczenia do przeglagdu. W ponizszej

tabeli zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicz-

nych, oceniajgcych optacalnosc stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu

chorych na zaawansowanego lub rozsianego potréjnie ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki oraz wyniki wtgczonych badan.

Publikacja

Chisaki 2021

Gherardi
2019

Tecentriq® (atezolizumab)

Kraj

Japonia

Francja

Metodyka

= Populacja: chore na TNBC z ekspre-
sjig PD-L1

= Sposdb modelowania: model Mar-
kowa

= Typ analizy: CUA, CEA

= Perspektywa: Japonia, koszty w ¥

= Horyzont: 3 lata

= Dyskontowanie: 2% rocznie

= Uzytecznosci: w oparciu o analizy
Lloyd 2006 i Launois 1996

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prog optacalnosci: 15 000 000
¥/QALY

= Populacja: chore na zaawansowa-
nego lub przerzutowego, nieopera-
cyjnego TNBC z ekspresjg PD-L1

= Sposdb modelowania: PSM

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Francja, koszty w €
= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 4% rocznie

= Uzytecznosci: w oparciu o badanie
IMpassion130

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130 oraz dane z metaana-
lizy sieciowej!

= Prog optacalnosci: bd.

Poréwnanie Wynik

ICER: 30 208 143 ¥/QALY,
16 463 174 ¥/LY

ATEZO + nab-P vs
nab-P AQALY: 0,30
ALY: 0,55
Akoszty: 9013 980 ¥

ATEZO + nab-P vs PXL
ICER: 88 358 £/QALY

ATEZO + nab—P Vs AQALYZ 0,852
PXL, Akoszty: 79 813 €
ATEZO + nab-P vs
Beva+PXL,

ATEZO + nab-P vs Beva+PXL

ATEZO + nab-P vs ICER: zdominowany (rozszerzona

Cape+PXL dominacia

ATEZO + nab-P vs Cape+PXL
ICER: bd.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Publikacja

Giuliani
2021

Kolbin 2019

Li 2020

Kraj

Wtochy

Rosja

Stany Zjedno-
czone

Tecentriq® (atezolizumab)

Metodyka

= Populacja: chore na zaawansowa-
nego lub przerzutowego, nieopera-
cyjnego TNBC (podgrupa z ekspresjg
PD-L1)

= Sposdb modelowania: brak modelo-
wania (efekty przyjete na poziomie
median OS z badania IMpassion130;
koszty? oszacowane w oparciu o me-
diany czasu leczenia)

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: bd.

= Horyzont: bd.

= Dyskontowanie: bd.
= Uzytecznosci: bd.

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prog optacalnosci: bd.
= Populacja: chore na nieoperacyj-
nego TNBC z ekspresjg PD-L1

= Sposdb modelowania: model Mar-
kowa

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: Rosja, koszty w €

= Horyzont: bd.

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: bd.

= Zrédto danych klinicznych: bd.

= Prog optacalnosci: 27 341 €

= Populacja: chore z TNBC (podgrupa
z ekspresjg PD-L1)

= Sposdb modelowania: model Mar-
kowa

= Typ analizy: CUA, CEA

= Perspektywa: Stany Zjednoczone,
koszty w $

= Horyzont: 10-letni

= Dyskontowanie: 3% rocznie

= Uzytecznosci: w oparciu o badanie :
IMpassion130

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130 oraz analizy Lloyd
2006 i Attard 2016

= Prég optacalnosci: 150 000 S/QALY
(w poszerzonej analizie
500 00 $/QALY)

Poréwnanie

ATEZO + nab-P vs
nab-P

ATEZO + nab-P vs
nab-P

ATEZO + nab-P vs
nab-P

AESTIMO

Wynik

ICER: 2 485 £/miesiac zycia

Akoszty: 17 398 €

ICER: 8 155 €/miesigc zycia

ICER: 361 218 $/QALY

AQALY: 0,43
ALY: 0,69
Akoszty: 153 902 $

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Publikacja

Liv 2021

Phua 2020

Pichler 2021

Tecentriq® (atezolizumab)

Kraj

Chiny

Singapur

Austria

Metodyka

= Populacja: chore na zaawansowa-
nego lub przerzutowego, nieopera-
cyjnego TNBC (podgrupa z ekspresjg
PD-L1)

= Sposdb modelowania: PSM

= Typ analizy: CUA, CEA

= Perspektywa: Chiny, koszty w $

= Horyzont: 10 lat

= Dyskontowanie:3% rocznie

= Uzytecznosci: Chinska baza danych
przetargowych (Chinese Drug Bid-
ding Database) oraz publikacje Para-
cha 2016 i Mistry 2018

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prog optacalnosci: 31 316 S/QALY
= Populacja: chore na zaawansowa-
nego lub przerzutowego, nieleczo-

nego wczesniej TNBC z ekspresjg
PD-L1

= Sposdb modelowania: PSM
= Typ analizy: CUA, CEA

= Perspektywa: Singapur, perspektywa
w SS

= Horyzont: 5 lat
= Dyskontowanie: 3% rocznie
= Uzytecznosci: analiza Lloyd 2006

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prog optacalnosci: brak3
= Populacja: podgrupa chorych na

przerzutowego TNBC z ekspresjg PD-
L14

= Sposéb modelowania: PSM

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Austria, koszty w €
= Horyzont: bd.

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: w oparciu o analize
Lloyd 2006

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prog optacalnosci: 100 000 €/QALY

Poréwnanie

ATEZO + nab-P vs
nab-P

ATEZO + nab-P vs
nab-P

ATEZO + nab-P vs
nab-P

AESTIMO

Wynik

ICER: 118 146 $/QALY,
72 475 S/LY

AQALY: 0,78*
ALY: 1,27%*
Akoszty: 91 681 $*

ICER: 324 550 S$/QALY,

183 965 SS/LY
AQALY: 0,361

ALY: 0,636
Akoszty: 117 060 SS

ICER: 143 853 €/QALY

AQALY: 0,33
Akoszty: 47 040 €

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Publikacja

Weng 2020

Wu 2020

Salans 2020

Kraj

Chiny

Chiny

Stany Zjedno-
czone

Tecentriq® (atezolizumab)

Metodyka

= Populacja: chore na zaawansowa-
nego lub przerzutowego, nieopera-
cyjnego TNBC (podgrupa z ekspresjg
PD-L1)

= Sposdb modelowania: model Mar-
kowa

= Typ analizy: CUA, CEA

= Perspektywa: Stany Zjednoczone
(perspektywa ptatnika publicznego),
Chiny (perspektywa ptatnika publicz-
nego), koszty w $

= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 3% rocznie

= Uzytecznosci: w oparciu o analizy
Lloyd 2006, Lloyd 2008, Shiroiwa
2017b, Newman 2012, Launois 1996

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prég optacalnosci: bd.
= Populacja: chore na zaawansowa-

nego TNBC (podgrupa z ekspresjg
PD-L1)

= Sposéb modelowania: model Mar-
kowa

= Typ analizy: CUA, CEA

= Perspektywa: Stany Zjednoczone,
koszty w $

= Horyzont: 10 lat
= Dyskontowanie: 3% rocznie

= Uzytecznosci: w oparciu o analizy
Petitjean 2019, Zhang 2019, Lloyd
2006*, Mistry 2018, Durkee 2016

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prég optacalnosci: 200 000 S/QALY
= Populacja: chore na zaawansowa-

nego TNBC (podgrupa z ekspresja
PD-L1)

= Sposdb modelowania: model Mar-
kowa
= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Stany Zjednoczone,
koszty w $

= Horyzont: b.d.
= Dyskontowanie: b.d
= Uzytecznosci: w oparciu o literature

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prég optacalnosci: 100 000 S/QALY

Poréwnanie

ATEZO + nab-P vs
nab-P

ATEZO + nab-P vs
nab-P

ATEZO + nab-P vs
nab-P

AESTIMO

Wynik

AQALY: 0,78*
ALY: 1,06*

Perspektywa Stany Zjednoczone

ICER: 229 359,88 $/QALY,

169 847,95 S/LY
Akoszty: 179 359,43 S
Perspektywa Chiny

ICER: 72 971,88 S/QALY,
54 037,89 $/LY

Akoszty: 57 064,01 S

ICER: 196 073 $/QALY

AQALY: 0,76*
ALY: 1,32%*
Akoszty: 149 465 $*

ICER: 1 101 000 $/QALY

AQALY: 0,11
Akoszty: 120 800$*

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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obliczono na podstawie dostepnych danych;

dolar singapurski

nie odnaleziono informacji dotyczacych badan wykorzystanych w metaanalizie sieciowej;

autorzy uwzglednili jedynie koszty lekowe;

Singapur nie posiada wyraznie ustalonego progu optacalnosci, poniewaz decyzje o refundacji technologii medycznych dyktowane sg
wieloma czynnikami poza optacalnoscig (np. efektywnos¢ terapii, niezaspokojone potrzeby, wptyw na budzet); w zwigzku z tym autorzy
oszacowali krzywa akceptowalnosci kosztow, aby oceni¢ prawdopodobieristwo optacalnosci terapii w zakresie réznych progéw optacal-
nosci;

4 autorzy przeprowadzili analize kosztow-efektywnosci dla immunoterapii stosowanych w leczeniu przerzutowych guzéw litych, w oparciu
o skale korzysci klinicznych ESMO-MCBS (z ang. European Society for Medical Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale); na potrzeby
analizy zaprezentowano wyniki wyszczegdlnione dla chorych na przerzutowego TNBC z ekspresjg PD-L1, u ktorych oceniano efektywnosé
i koszty terapii skojarzonej atezolizumabem i nab-paklitakselem w poréwnaniu do nab-paklitakselu stosowanego w monoterapii;

W NP VR
R

Kazdy z odnalezionych dokumentéw przedstawiat analize kosztow-efektywnosci (w wiekszosci analiz
wykonano rownolegle CUA dla zyskanych QALY oraz CEA dla zyskanych lat zycia). Oceny zostaty prze-
prowadzone z perspektywy ptatnika publicznego Japonii (Chisaki 2021), Francji (Gherardi 2019), Rosji
(Kolbin 2019), Stanow Zjednoczonych (Li 2020, Weng 2020, Wu 2020, Salans 2020), Chin (Liu 2021,
Weng 2020), Singapuru (Phua 2020) oraz Austrii (Pichler 2021).

W analizie Gherardi 2019 oraz Weng 2020 ocene przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czaso-
wym. W Li 2020, Liu 2021 i Wu 2020 analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie 10-letnim, natomiast
w ocenach Chisaki 2021 i Phua 2020 przyjeto krétszy horyzont czasowy (3 i 5 lat). W przypadku pozo-

statych dokumentéw nie odnaleziono informacji ad. przyjetego horyzontu czasowego.

W kazdej z analiz odnaleziono wyniki dla populacji chorych na zaawansowanego TNBC z ekspresjg PD-
L1. W analizach Giuliani 2021, Li 2020, Liu 2021, Pichler 2021, Weng 2020 i Wu 2020 wyniki dla pacjentek
z ekspresjg PD-L1 przedstawiono jako analize w podgrupie wsrdd szerszej populacji badanych (chore na
TNBC lub pacjenci ze stwierdzonymi przerzutami guzéw litych) — na potrzeby niniejszego raportu w ta-

beli powyzej przedstawiono jedynie wyniki w populacji docelowej analizy.

W analizie Gherardi 2019 autorzy dokonali poréwnania efektywnosci ekonomicznej leczenia atezolizu-
mabem w skojarzeniu z nab-paklitakselem w zestawieniu z wieloma komparatorami: paklitakselem oraz
terapiami skojarzonymi bewacyzumab+paklitaksel i kapecytabing+paklitaksel. W pozostatych analizach

porownywano atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem z monoterapig nab-paklitakselem.

Model przedstawiony w analizach Chisaki 2021, Kolbin 2019, Li 2020, Weng 2020, Wu 2020 oraz Salans
2020 miat strukture modelu Markowa, natomiast w Gherardi 2019, Liu 2021, Phua 2020, Pichler 2021
zastosowano model przezycia podzielonego (PSM, z ang. partitioned survival model). W obu typach mo-

deli wyrdzniano trzy stany: przezycie wolne od progresji choroby, progresje choroby oraz zgon chorego.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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W publikacji Giuliani 2021 nie zastosowano modelowania — efekty przyjeto na poziomie median przezy-
cia catkowitego chorych z badania IMpassion130, natomiast koszty oszacowano w oparciu o0 mediany

czasu leczenia.

We wszystkich odnalezionych analizach terapia atezolizumabem w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest
drozsza, ale i skuteczniejsza w pordwnaniu do leczenia komparatorem — uzyskane dodatkowe QALY wy-

nosito od 0,30 do 0,852.

3.6 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Dodatkowo wykonano przeglad zasobdw internetowych serwisdow agencji HTA. W celu wyszukiwania
badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu Te-
centrig w leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem
piersi z ekspresjg PD-L1, w pierwszej linii leczenia systemowego, uwzglednione w ramach analizy pro-

blemu decyzyjnego (APD Tecentriq 2022):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e [nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W wyniku przeprowadzonego przegladu zasobdw internetowych wymienionych powyzej agencji HTA
zidentyfikowano 6 raportéw HTA, oceniajgcych efektywnos¢ terapii atezolizumabem w leczeniu cho-
rych na TNBC. Jeden z raportéow (IQWIG 2019) odrzucono na etapie analizy petnych tekstéw ze
wzgledu na brak poszukiwanych wynikdw. Informacje dotyczgce raportdow wtaczonych do analizy

przedstawiono w tabeli ponize;.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Tabela 8. Charakterystyka metodyki i wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych.

Raport Kraj Metodyka

= Populacja: chore na zaawansowa-
nego lub przerzutowego nieopera-
cyjnego TNBC z ekspresjg PD-L1
= Sposdb modelowania: PSM
= Typ analizy: CUA, CEA
= Perspektywa: Szkocja, koszty w £
SMC 2020 Szkocja =Horyzont: 15 lat
= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: w oparciu o badanie
IMpassion130

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prog optacalnosci: bd.

= Populacja: chore na zaawansowa-
nego lub przerzutowego nieopera-
cyjnego TNBC z ekspresjg PD-L1

= Sposéb modelowania: PSM

= Typ analizy: CUA, CEA

= Perspektywa: Wielka Brytania,

Wielka  koszty w £

NICE 2019 Brytania

= Horyzont: 15 lat
= Dyskontowanie: 3,5% rocznie

= Uzytecznos$ci: w oparciu o badanie
IMpassion130

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prég optacalnosci: 50 000 £/QALY

= Populacja: chore na zaawansowa-
nego lub przerzutowego nieopera-
cyjnego TNBC z ekspresjg PD-L1
= Sposdb modelowania: PSM
~ =Typ analizy: CUA
HAS2020 Franda Perspektywa: Francja, koszty w €
= Horyzont: 10 lat
= Dyskontowanie: 4% rocznie

= Uzytecznosci: w oparciu o badanie
IMpassion130

Poréwnanie Wynik

Whyniki w oparciu o poréwnanie posrednie!
ICER: 28 187 £/QALY
ALY: 1,070
Wyniki w oparciu o badanie IMpassion130*
ICER: 34 132 £/QALY
ALY: 0,636

ATEZO + nab-P vs
PXL1

Ocena wyjsciowa wnioskodawcy
ATEZO + nab-P vs P
ICER: 51 145 £/QALY
ALY: 1,05
ATEZO + nab-P vs DOC
ICER: 63 859 £/QALY

ALY: 0,97
Ocena poprawiona wnioskodawcy (po uwa-
gach ERG)
ATEZO + nab-P vs ATEZO + nab-P vs PXL
PXL ICER: 63 347 £/QALY
ATEZO + nab-P vs ALY: 0,83

DOC ATEZO + nab-P vs DOC

ICER: 70 217 £/QALY
ALY: 0,88
Ocena ERG — scenariusz alternatywny?
ATEZO + nab-P vs PXL
ICER:85 306 £/QALY
ALY: 0,636
ATEZO + nab-P vs DOC
ICER: 98 506 £/QALY

ALY: 0,636
ATEZO + nab-P vs
PXL ATEZO + nab-P vs PXL3
ATEZO + nab-P vs ICER: 113 353 £/QALY
Cape AQALY: 0,553
ATEZO + nab-P vs Akoszty: 62 684 €
Beva+PXL

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Raport Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130 i analizy przeprowa-
dzone w oparciu o dane z francu-
skiej bazy danych ESME oraz w opar-
ciu o dane z amerykanskiej bazy da-
nych FLATIRON (Luhn 2018)

= Prog optacalnosci: bd.
= Populacja: chore na zaawansowa-

nego lub przerzutowego nieopera-
cyjnego TNBC z ekspresjg PD-L1

= Sposdb modelowania: PSM

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Australia, koszty w $
PBAC 2020 Australia = Horyzont: 10 lat

= Dyskontowanie: bd.

ATEZO + nab-P vs ICER: 55 000-75 000 $/QALY
nab-P AQALY: 0,406

= Uzytecznosci: w oparciu o badanie
IMpassion130

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prog optacalnosci: bd.
Ocena wnioskodawcy (z poprawkami bie-
dow przez komisje NCPE)
ATEZO + nab-P vs PXL
ICER: 267 419 €£/QALY

= Populacja: chore na zaawansowa-
nego lub przerzutowego nieopera-
cyjnego TNBC z ekspresjg PD-L1

NCPE 2020 Irlandia

= Sposéb modelowania: PSM
= Typ analizy: CUA
= Perspektywa: Irlandia, koszty w €

PXL
= Horyzont: 35 lat

ATEZO + nab-P vs

= Dyskontowanie: 4% rocznie Cape

= Uzytecznosci: w oparciu o badanie
IMpassion130

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpassion130

= Prog optacalnosci: bd.

ATEZO + nab-P vs

AQALY: 0,362
Akoszty: 96 934 €
ATEZO + nab-P vs Cape
ICER: 217 581 €£/QALY
AQALY: 0,532
Akoszty: 115 665 €
Ocena komisji NCPE
ATEZO + nab-P vs PXL
ICER: 313 412 €/QALY
ATEZO + nab-P vs Cape
ICER: 243 096 €/QALY

whnioskodawca przedstawit wyniki analizy podstawowej w dwdch wariantach: 1) poréwnania posredniego ATEZO + nab-P vs PXL w opar-

ciu o dane z badan IMpassion130, MERIDIAN i E2100; 2) wariancie alternatywnym, w ktérym przyjeto, ze wyniki efektywnosci paklitak-
selu sg tozsame z wynikami uzyskanymi dla nab-paklitakselu stosowanego w monoterapii w badaniu IMpassion130;

ERG w ramach oceny przeprowadzita oszacowanie dla scenariuszy alternatywnych; w scenariuszu przedstawionym w tabeli wprowa-

dzono 2 zmiany w ocenie wyjsciowe] przeprowadzonej przez wnioskodawce: 1) modelowanie PXL i DOC z wykorzystaniem danych OS,
PFSi TTOT z ramienia leczenia np. w badaniu IMpassion130; 2) rosnace koszty opieki zdrowotnej w stanach PFS i PD;

w ramach analizy przeprowadzono ocene efektywnos$ci ekonomicznej terapii skojarzonej atezolizumabem i nab-paklitakselem w poréw-

naniu z kapecytabing, paklitakselem oraz leczeniem skojarzonym bewacyzumabem i paklitakselem, jednak w wynikach analizy podano
jedynie ICER wzgledem najbardziej optacalnego komparatora (paklitakselu);

W kazdej z wtgczonych analiz autorzy dokonali poréwnania efektywnosci ekonomicznej leczenia atezo-
lizumabem w skojarzeniu z nab-paklitakselem w zestawieniu z paklitakselem. Dodatkowo przeprowa-

dzono poréwnanie ATEZO + nab-P z docetakselem (NICE 2019), kapecytabing (HAS 2020, NCPE 2020)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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oraz terapig skojarzong bewacyzumabem i paklitakselem (HAS 2020). W kazdym z raportdéw model miat
strukture przezycia podzielonego (PSM, z ang. partitioned survival model) z wyréznionymi trzema sta-

nami: przezycie wolne od progresji choroby, progresje choroby oraz zgon chorego.

W kazdym z raportéw odnaleziono informacje dotyczgce inkrementalnego wskaznika efektywnosci
kosztow. Wyjatek stanowita analiza PBAC 2020, gdzie autorzy podali jedynie zakres ICER (szczegdtowe

dane kosztowe pozostawiono niejawne).

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Tecentriq 2022),

e Analizy klinicznej, w ramach ktdrej poréwnano skutecznosé oraz bezpieczenstwo stosowania

potgczenia atezolizumabu z paklitakselem oraz monoterapii paklitakselem (AKL Tecentriq 2022).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadoptowany do warunkow polskich przez autoréw analizy. Model spo-
rzgdzony jest w arkuszu Microsoft Excel® 2019 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi

zafacznik do niniejszej analizy.

W procesie adaptacji do warunkow polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczace nastepujacych

parametrow:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobdw,
e Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia, przepro-
wadzonego de novo przez autordw niniejszej analizy ekonomicznej),

e Skutecznos¢ i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpo-

wiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021).

4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng wnioskowanej technologii wzgledem standardowej chemioterapii przeprowa-
dzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan
kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii (lek Tecentriq

w skojarzeniu z nab-paklitakselem) oraz technologii opcjonalnej, z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,

e Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY, ang. qu-
ality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o0 modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztdw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci

klinicznych wsrdd pacjentek.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Tecentriq 840 mg, dla ktdrych koszt uzyskania dodat-
kowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci

Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z
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dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 166 758 zt.

W badaniu rejestracyjnym Il fazy IMpassion130 wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad mono-
terapig z zastosowaniem nab-paklitakselu, tj. strategii obecnie nierefundowanej w warunkach polskich.
Jako ze analiza kliniczna nie zawiera wynikéw badania RCT wykazujgcego przewage wnioskowanej tech-
nologii nad refundowanym komparatorem, tj. zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji, w analizie przeprowadzono ponadto obliczenia, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt.

1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

Jak wspomniano w rozdziale 2.3, w ramach dodatkowego poréwnania przeprowadzono analize minima-
lizacji kosztéw ATEZO+nab-P z immunoterapig pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia

(PEMBRO+CTH). Metodyke analizy CMA przedstawiono w rozdziale 5.

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania swiadczen ze Srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia).

Uznano jednoczesnie, ze z racji minimalnych kosztéw ponoszonych przez pacjentki w trakcie terapii za-
awansowanego raka piersi (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptatnika), przyjeta perspektywa

jest rownowazna perspektywie ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

4.4 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ustalono, ze odpo-
wiada mu modelowanie przebiegu choroby u pacjentek na przestrzeni 35 lat od rozpoczecia leczenia.
W badaniu IMpassion130, bedgcym gtéwnym Zrédtem danych niniejszej analizy, sredni wiek pacjentki
w grupie z ekspresjg PD-L1 rozpoczynajacej leczenie to 53,9 lat, oznacza to, ze pod koniec rozwazanego

horyzontu czasowego kohorta pacjentek w modelu jest w wieku $rednio 88,9 lat.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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4.5 Dtugosc¢ cyklu modelu

35-letni horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 7 dni. Przyjeta dtugos¢ cyklu pozwala na do-
ktadne zamodelowanie cyklu leczenia atezolizumabem, trwajgcego 28 dni, w ktérym nastepujg dwa po-

dania leku, a takze 3 wlewy nab-paklitakselu.

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgcg fakt, ze koszty badz tez
efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, nieko-

niecznie na poczagtku cyklu.

4.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera row-

niez wariant, w ktorym nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych.

4.7 Struktura modelu ekonomicznego (CUA)

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Office Excel
(zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA).
Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkdw polskich zostata dotgczona do dokumen-

tacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model o strukturze przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model) posiada trzy

gtéwne stany zdrowia, w ktorych mogga znajdowac sie pacjentki:

e Stan bez progresji (choroba stabilna),
e Stan po progresji choroby,

e /Zgon.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Wykres 2. Schemat graficzny modelu przezycia podzielonego.

Przed progresja

Po progresiji

choroby

Proporcje kohorty pacjentek przebywajgcg w danym stanie modelu w kolejnych cyklach wyznaczono

przy pomocy krzywych przezycia:

e (Odsetek pacjentek w stanie przed progresjg wyznaczono jako wartos¢ krzywej czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS, z ang. Progression-Free Survival) w danym cyklu modelu,

e (Odsetek pacjentek w stanie po progresji wyznaczano jako réznice pomiedzy wartosciami krzy-
wych czasu przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival) i wartoscig krzywej czasu przezy-
cia wolnego od progresji w danym cyklu modelu,

e Wreszcie odsetek pacjentek znajdujgcych sie w stanie terminalnym [Zgon] wyznaczono jako do-

petnienie krzywej czasu przezycia catkowitego (1-0S) w danym cyklu modelu.

W celu wyznaczenia odsetka pacjentek pozostajgcych na leczeniu wykorzystano krzywa czasu trwania
leczenia (ToT, z ang. Time on Treatment) wyznaczong w badaniu IMpassion130 i ekstrapolowang me-

todg dopasowania krzywej parametrycznej na horyzont modelu.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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4.8 Parametry kliniczne modelu CUA

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) modelowano w oparciu

o nastepujace punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Survival),
e (Czas catkowitego przezycia (OS, ang. Overall Survival),
e (Czas trwania leczenia (ToT, ang. Time on Treatment),

e (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej atezolizumabu pochodzity z badania RCT Il fazy IMpassion130
(gtéwna publikacja: Schmid 2018). W badaniu wydzielono kohorte pacjentek z ekspresjg PD-L1. W ana-
lizie wykorzystano dane dotyczace tej kohorty, w zwigzku z jej zgodnoscig z wnioskowanym wskazaniem
oraz proponowanymi zapisami programu lekowego (szczegdty przedstawiono w kolejnym Rozdziale

4.8.1, str. 39).

Oceny efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji, jak i przyjetego w analizie komparatora, dokonano
na podstawie badania IMpassion130, co znaczgco ogranicza niepewnosci zwigzane z okresleniem inkre-
mentalnych efektéw zdrowotnych ocenianej interwencji. Jak wspomniano w rozdziale 2.3, ze wzgledu
na brak mozliwosci wiarygodnego poréwnania posredniego ATEZO+nab-P z innymi (niz nab-paklitaksel)
schematami chemioterapii oraz wykazania réznic w skutecznosci pomiedzy poszczegdlnymi schematami
CTH (co podkreslono réwniez w rekomendacji NICE 2020), dla kazdego ze schematéw CTH w modelu
przyjeto jednakowe wyniki zdrowotne, na poziomie skutecznosci monoterapii nab-paklitakselem w ba-
daniu IMpassion130. Zatozenie to jest rowniez uzasadnione zblizong skutecznoscig obu formulacji pa-

klitakselu (standardowej i nanoczgsteczkowej) w leczeniu raka piersi (AKL Tecentriqg 2022).

4.8.1 Charakterystyka populacji docelowej

W badaniu IMpassion130 dokonano stratyfikacji pacjentek ze wzgledu na ekspresje PD-L1.Z 952 pacjen-
tek wtgczonych do badania, u 369 zdiagnozowano wystepowanie ekspresji PD-L1 (Schmid 2018). W ana-
lizie wykorzystano informacje dotyczace skutecznosci poréownywanych interwencji wtasnie z tej pod-

grupy, jako, ze jest ona zgodna z rozwazanym problemem zdrowotnym.
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Charakterystyki wyjsciowe wykorzystywane w modelu wyznaczono na podstawie danych z poziomu pa-
cjenta (IPD, z ang. Individual Patient Data) z polskich osrodkéw biorgcych udziat w badaniu /Mpas-
sion130 (dane te sg dostepne w zatgczonym arkuszu w programie Microsoft Excel®). Charakterystyki

wykorzystywane w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 9. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartosé
Sredni wiek
Odsetek mezczyzn

Srednia masa ciata

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Zrédto: Dane z poziomu pacjenta z polskich oérodkéw biorgcych udziat w badaniu IMpassion130.
4.8.2 Analiza przezycia

W ramach analizy przezycia modelowano parametry kliniczne oceniane w badaniu IMpassion130 jako

punkty kofcowe typu time-to-event, tj.:

e (Czas przezycia catkowitego (OS)
e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

e (Czas do zakonczenia leczenia poréwnywanymi interwencjami (ToT).

Wykorzystano dane przezycia pacjentéw z badania IMpassion130 z datg odciecia danych 14 kwietnia
2020 . (data odciecia danych w koricowej analizie OS; Emens 2021). Do indywidualnych danych pacjen-
tek dopasowano najczesciej wykorzystywane w ocenie HTA modele parametryczne: wyktadniczy, Wei-

bulla, Gompertza, log-logistyczny i log-normalny, a takze uogdélniony gamma.

Na podstawie kryteriow dopasowania (kryteridow informacyjnych Akaike [AIC] i bayesowskiego [BIC])
oraz wizualnej inspekcji dopasowania krzywych do danych z badania wybrano najlepiej dopasowane
modele, ktdre wykorzystano w analizie podstawowej. Krzywe dopasowano odrebnie do obu ramion ba-

dania IMpassion130.

4.8.2.1 Krzywa czasu przezycia catkowitego (OS)

Tabela 10 przedstawia parametry oraz jako$¢ dopasowania testowanych modeli parametrycznych dla

krzywej czasu przezycia catkowitego z badania dla atezolizumabu.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Tabela 10. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych OS.
Model parametryczny Parametr Wartos¢ AlC BIC

Ramie atezolizumab + nab-paklitaksel

Mu I

Uogdlniony gamma Sigma - - -
Q I

Wyktadniczy Rate - - -
Shape ]

Weibulla - -
Scale -
Mean(log) ]

Log-normalny - -
sD(log) I
Shape [

Log-logistyczny - -
Scale -
Shape ]

Gompertza - -
Rate -

Ramie monoterapii nab-paklitakselem

Mu |

Uogdlniony gamma Sigma - - -
Q I

Wyktadniczy Rate - - -
Shape I

Weibulla - -
Scale -
Mean(log) [ ]

Log-normalny - -
sD(log) [
Shape ]

Log-logistyczny - -
Scale -
Shape I

Gompertza
e o N N

Na potrzeby analizy podstawowej zdecydowano sie wykorzystac¢ krzywa log-logistyczng, ktorg uznano
za najlepiej dopasowang na podstawie wartosci obu kryteriow informacyjnych. Wykazata ona réwniez

dobre dopasowanie wizualnej do krzywych Kaplana-Meiera wyznaczonych w badaniu.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Wykres 3. Krzywe przezycia catkowitego przyjete w analizie.

Dodatkowo $miertelnos¢ w kazdym cyklu modelu ograniczono z dotu prawdopodobienstwem $mierci
w populacji ogdlnej wyznaczong na podstawie tablic trwania zycia z 2019 roku (GUS 2020); najnowsze
dane dotyczgce trwania zycia (z 2020 r.) testowano jedynie w analizie wrazliwosci uznajac, ze obserwo-
wana nadumieralnos¢ spowodowana pandemig COVID-19 jest przejsciowa. Tablice oraz przeprowa-

dzone obliczenia przedstawiono w Zatgczniku 12.3 (str. 121).

4.8.2.2 Krzywa czasu przezycia wolnego od progres;ji (PFS)

W nastepnej tabeli przedstawiono parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych do-

tyczgcych czasu trwania PFS.

Tabela 11. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych PFS.
Model parametryczny Parametr Wartosé AlC BIC

Ramie atezolizumab + nab-paklitaksel

Mu

I
Uogdlniony gamma - -
I

Sigma

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Model parametryczny Parametr Wartosé AIC BIC
Q |
Wyktadniczy Rate - - -
Shape |
Weibulla
e — | |
Mean(log) -
Log-normalny
sD(log) ] — —
Shape ]
Log-logistyczny - -
Scale -
Shape ]
Gompertza - -
Rate -
Ramie monoterapii nab-paklitakselem
Mu |
Uogdlniony gamma Sigma I ] [ ]
Q N
Wyktadniczy Rate I ] [ ]
Shape ]
Weibulla
e — ] ]
Mean(log) ]
Log-normalny
SD(log) [ - —
Shape ]
Log-logistyczny
e = | |
Shape ]
Gompertza
e o | |

Na potrzeby ekstrapolacji danych z badania wybrano krzywa log-logistyczng, ktdra jest najlepiej dopa-
sowanym modelem PFS w ramieniu ATEZO+nab-P oraz — wraz z krzywymi gamma i log-normalng — naj-
lepiej dopasowanym modelem w ramieniu komparatora. Model log-logistyczny charakteryzuje sie takze

dobrym wizualnym dopasowaniem do krzywych Kaplana-Meiera dotyczgcych PFS w badaniu.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Wykres 4. Krzywe przezycia wolnego od progresji przyjete w analizie.

4.8.2.3 Krzywa czasu trwania leczenia (ToT)

Podobnie jak w przypadku OS oraz PFS, krzywe czasu trwania leczenia (ToT, z ang. Time on Treatment)

wyznaczono na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z badania IMpassion130.

Dopasowano trzy zestawy krzywych parametrycznych, dwa w ramieniu ocenianej interwencji (jedng
krzywa modelujaca czas leczenia atezolizumabem oraz drugg dla nab-paklitakselu) i jeden dla kompara-

tora w badaniu czyli monoterapii nab-paklitakselem.

W Tabela 12 przedstawiono parametry dopasowanych modeli parametrycznych wraz ze statystycznymi

miarami dopasowania tych modeli do danych empirycznych z badania.

Tabela 12. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych ToT.
Model parametryczny Parametr Wartosé AIC BIC

Ramie atezolizumab + nab-paklitaksel (Atezolizumab)

Mu

I
Uogdlniony gamma - -
I

Sigma

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Model parametryczny

Wyktadniczy

Weibulla

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Uogdlniony gamma

Wyktadniczy

Weibulla

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Uogdlniony gamma

Wyktadniczy

Weibulla

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Tecentriq® (atezolizumab)

Parametr

Q

Rate
Shape

Scale

Mean(log)

SD(log)
Shape

Scale
Shape

Rate

Ramie atezolizumab + nab-paklitaksel (Nab-paklitaksel)

Mu
Sigma
Q
Rate
Shape
Scale
Mean(log)
SD(log)
Shape
Scale
Shape

Rate

=
)
o
o
A

Ramie monoterapii nab-paklitakselem

Mu
Sigma
Q
Rate
Shape
Scale
Mean(log)
SD(log)
Shape
Scale

Shape

AIC

AESTIMO

BIC

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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N

6

Model parametryczny Parametr Wartosé AIC BIC

Rate -

Wykres 5 przedstawia krzywe czasu trwania leczenia wykorzystane w modelu, wyznaczone zgodnie

z opisang powyzej metodologia.
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Wykres 5. Krzywe czasu trwania leczenia dopasowane do danych z badania IMpassion130.

Dodatkowo, jako, ze zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego (Zatgcznik 12.2, str. 116)
progresja choroby bedzie stanowic¢ jedno z kryteriéw wytgczenia z programu, czas leczenia ograniczono
czasem przezycia bez progresji (tzn. w danym cyklu modelu na leczeniu pozostaje odsetek pacjentek

rowny minimum z wartosci krzywej PFS i ToT w tym cyklu).

4.8.3 Czestos¢ zdarzen niepozgdanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia lll lub wyz-
szym. Wytgczono przy tym zdarzenia, ktore wystgpity u mniej niz 5% pacjentek. Czestos¢ wystepowania
danego zdarzenia niepozadanego wyznaczono dzielgc liczbe pacjentek, u ktérych zaobserwowano dane
zdarzenie przez liczbe pacjentek wigczonych do analizy bezpieczenstwa w badaniu IMpassion130 (185

w ramieniu atezolizumab + nab-paklitaksel i 181 w ramieniu monoterapii nab-paklitakselem).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Tabela 13. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu.

Zdarzenie niepozadane Czestos$¢ w ramieniu atezolizumabu Czesto$¢ w ramieniu komparatora
pozq (N = 185) (N = 181)

Zmeczenie
Neuropatia obwodowa

Neutropenia

Spadek liczby neutrofilow

W analizie uwzgledniono cztery zdarzenia niepozadane: zmeczenie, neuropatie obwodowg, neutrope-

nie oraz obnizenie liczby neutrofili.

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia, zwigzane z dodatkowym lecze-
niem i opiekg nad pacjentkg. W zwigzku z wykorzystaniem w analizie uzytecznos$ci stanow zdrowia wy-
znaczonych w badaniu IMpassion130, wystgpienie zdarzenia niepozgdanego nie wigze sie z naliczeniem
dodatkowego obnizenia wartosci uzytecznosci, co zapobiega podwdjnemu naliczaniu (wartosci wyzna-
czone w badaniu uwzgledniajg catosSciowy przebieg terapii, w tym takze wystepowanie zdarzen niepo-

zadanych).

4.9 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla atezolizumabu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano indeksy uzytecz-

nosci dla nastepujgcych stanéw zdrowotnych:

e Okres wolny od progresji choroby,
e Okres po wystgpieniu progresji choroby,

e /gon.

4.9.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), przeprowadzono systema-
tyczny przeglad badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazie informacji medycznych Medline (przez Pu-
bMed). Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-
5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez pol-

skie wytyczne (AOTMIT 2016).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



AESTIMO
49

Przeprowadzono wyszukiwanie uzytecznosci dla populacji chorych na potréjnie ujemnym rakiem piersi,
jednak nie uzyskano zadnych wynikow spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy. Wobec powyzszego,
na potrzeby analizy zaktualizowano systematyczny przeglad uzytecznosci przeprowadzony w analizie
ekonomicznej AE Kadcyla 2018 stanowigcej zatgcznik do wniosku o refundacje leku trastuzumab (Kad-
cyla) we wskazaniu ,leczenie pacjentek z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksoidem” (zlecenie

AOTMIT nr. 209/2018). Przeglad wykonano 16.01.2018 r.

Aktualizacje przegladu przeprowadzono w dniu 02.02.2022 r.

Kryteria wiagczenia i wykluczenia badan na etapie selekcji abstraktow i petnych tekstéw przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia.
Kryteria wtaczenia Kryteria wytgczenia

Populacja z miejscowo zaawansowanym

. S Inna niz doroste pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi
lub przerzutowym rakiem piersi

Badania dotyczace opartej na preferencjach jakosci zycia zwigza-

) ) . L Brak oszacowan uzytecznosci
nej ze zdrowiem (uzytecznosci)

Uzytecznosci przedstawione dla stanéw zdrowotnych zzawanso-

o Brak uzytecznosci dla zaawansowanego raka piersi
wanego raka piersi

Jezyk Inny niz polski, angielski, niemiecki, wtoski lub francuski

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie Medline zawierata stowa kluczowe okreslajgce jednostke
chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich pomiaru. W pierwszej kolejnosci
poszukiwano zrodet wtérnych i wartosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o metody posrednie,
poniewaz strategia ta jest zalecana przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016) w pierwszej kolejnosci. Szcze-

gbétowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z TNBC
(Medline przez PubMed) - aktualizacja z dnia 09.12.2021 r.

Wyniki

Nr Zapytania (kwerendy) wyszukiwania

(malignan®* OR neoplasm* OR tumor* OR neoplasia OR cancer* OR carcinoma*) AND

breast[tiab] 413018

eurogol[tiab] OR "euro qgol"[tiab] OR eqg5d[tiab] OR "eq-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab]
2 OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen- 15 000
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]

3 #1 AND #2 220

4 #1 AND #2 Filters: Publication date from 2018/01/17 to 2022/02/02 121

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania w aktualizacji przeglagdu uzyskano tgcz-
nie 121 wynikéw. Po wstepnym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci pet-

nych tekstow wtgczono 33 publikacje, spetniajgce zdefiniowane a priori kryteria wigczenia.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
badan zawierajgcych uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutow i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 6. Diagram przedstawiajgcy proces systematycznego przegladu literatury dotyczgcego wyszuki-

wania uzytecznosci standw zdrowia - aktualizacja z dnia 02.02.2022 r.
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Publikacje analizowane w postaci

tytutéw i streszczen:
Pubmed:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:

Rodzaj badania — 68

Niewtasciwa populacja - 17
tacznie: 85

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Brak uzytecznosci we wskazanych stanach — 23
Brak wynikéw uzytecznosci - 3
tacznie: 26

Publikacje wiaczone do przegladu

uzytecznosci:

Po analizie petnych tekstéw w wyniku aktualizacji wyszukiwania ostatecznie wtgczono 10 publikacji pet-
notekstowych: Claessens 2020, Etikasari 2021, Iwatani 2021, Nahvijou 2021, Rugo 2018, Taira 2021,

Verrill 2020, Wang 2018, Yang 2020 oraz Zigman 2020.

W Tabela 16 przedstawiono szczegdty badan odnalezionych w wyniku przegladu systematycznego (wraz

w wynikami oryginalnego przegladu, w ktorym do wynikdw wtgczono 16 publikacji).
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Tabela 16. Uzytecznosci standw zdrowia odnalezione w przegladzie systematycznym.
Zrédto Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (SD) Metoda

Publikacje wtgczone do oryginalnego przegladu (AE Kadcyla 2018)

Pierwotny rak piersi (n = 312) 0,887
Hildebrandt 2014
Przerzuty odlegte (n = 80) 0,887 EQ-5D
(Niemcy)
Nawrot (n = 21) 0,887
Fdrkkilg 2013 o
) ) Schytkowa faza przerzutowego raka piersi (n = 25) 0,447 (0,370) EQ-5D
(Finlandia)
Slovacek 2009 o
Przerzutowy rak piersi 0,55 EQ-5D
(Czechy)
Przerzutowy rak piersi, 2 linia Lap + Kap (n = 0,64) 0,64 (0,258)
Zhou 2009 EQ-5D
Przerzutowy rak piersi, 2 linia Kap (n = 163) 0,66 (0,240)
okres bez progresji choroby i toksycz- 0.66
Przerzutowy rak piersi, 2 nosci (n = 168) ’
linia Kap + Lap
Sherrill 2008 progresja choroby (n = 50) 0,41
) ) EQ-5D
(Wielka Brytania) okres bez progresji choroby i toksycz- 0.66
Przerzutowy rak piersi, 2 noéci (n = 157) ’
linia Kap
progresja choroby (n =67) 0,44
Lidgren 2007
) Przerzutowy rak piersi (n = 65) 0,685 [0,725] EQ-5D
(Szwecja)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Populacja

Kobiety (n = 494) i mezczyzni (n = 3)
z rakiem piersi

Paliatywni rak piersi (n =27)

Przerzutowy rak piersi (n = 41)

Przerzutowy rak piersi HER2-do-
datni, terapia Lap + Kap (n = 198)
lub Kap (n =201)

Przerzutowy rak piersi z HER2-do-

datnim po niepowodzeniu chemio-

terapii antracyklinami, taksoidami
i/lub trastuzumabem

Rak piersi (n =361)
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Zrédto

Milne 2006

(Nowa Zelandia)

Pickard 2016

(Stany Zjednoczone)

Yousefi 2016

(Iran)

Shiroiwa 2017a

(Japonia)

Tecentriq® (atezolizumab)

Stan zdrowia

Zaawansowany rak piersi, terapia hor-
monalna

Zaawansowany rak piersi,, silny bol ko-
Sci wymagajacy RTH”

Zaawansowany rak piersi,, Srednia do
ciezkiej hiperkalcemia”

Zaawansowany rak piersi,, terapia CTH,
brak RTH”

EQ-5D Wielka Brytania
EQ-5D Nowa Zelandia
EQ-5D Wielka Brytania
EQ-5D Nowa Zelandia
EQ-5D Wielka Brytania
EQ-5D Nowa Zelandia
EQ-5D Wielka Brytania

EQ-5D Nowa Zelandia

Zaawansowany rak piersi

Uogodlniony rak piersi (n=24)

Pacjentki z rakiem piersi — do 60 miesigca
Pacjentki z rakiem piersi — do 30 miesigca
Przed progresja choroby —do 36 miesigca
Przed progresja choroby —do 12miesigca
Po progresji choroby —do 36 miesigca
0-6 miesigca przed $miercig

6-12 miesigca przed Smiercia

Warto$¢ uzytecznosci (SD)

0,60
0,54
0,25
0,31
-0,52
-0,05
0,51

0,48

0,75 (0,17)

0,552 (0,227)

0,741 [95% Cl: 0,713-0,769]
0,750 [95% Cl:0,728-0,772]
0,781 [95% Cl:0,754-0,809]
0,772 [95% CI:0,751-0,792]
0,721 [95% Cl:0,698-0744]
0,621 [95% Cl:0,584~0,657]

0,713 [95% CI:0,688-0,738]

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi

AESTIMO

Metoda Populacja

EQ-5D Wielka Bry-

tania
Populacja zdrowych kobiet (n = 50)
EQ-5D Nowa Zelan-
dia
SF-6D Zaawansowany rak piersi (n =52)
EQ-5D Rak piersi (n = 158)
Przerzutowy rak piersi,
EQ-5D pacjentki leczone taksoidami

(n=175)
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Zrédto

Wood 2017

(Stany Zjednoczone,
Francja, Niemcy, Wto-
chy, Hiszpania, Wielka

Brytania)

Shiroiwa 2017

(Japonia)

Rautalin 2017
(Finlandia)

Tecentriq® (atezolizumab)

Stan zdrowia

ogétem

CTH

Terapia endokrynologiczna

Przerzuty do kosci

Przerzuty wisceralne

Przerzuty do kosci i wisceralne

Ciezki bl

Umiarkowany bol

Wptyw bdlu na aktywnos¢

Pierwsza linia leczenia

tagodny (wg BPI)
Umiarkowany (wg BPI)
Ciezki (wg BPI)
tagodny (wg BPI)
Umiarkowany (wg BPI)
Ciezki (wg BPI)
tagodny (wg BPI)
Umiarkowany (wg BPI)
Ciezki (wg BPI)
Terapia S-1

Terapia taksoidami

Przerzutowy rak piersi

Leczenie paliatywne

Warto$¢ uzytecznosci (SD)

0,73 (0,29)
0,74 (0,27)
0,73 (0,31)
0,68 (0,34)
0,78 (0,26)
0,62 (0,33)
0,81(0,21)
0,63 (0,27)
0,40 (0,45)
0,78 (0,23)
0,57 (0,37)
0,23 (0,41)
0,81 (0,20)
0,59 (0,31)
0,19 (0,45)
0,764 [95% CI:0,741-0,782]
0,742 [95% C1:0,0,720-0,764]
0,74 (0,26)

0,51 (0,29)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi

Metoda

EQ-5D-3L

EQ-5D

EQ-5D-3L

AESTIMO

Populacja

HR+/HER2- zaawansowany / prze-
rzutowy rak piersi

Przerzutowy rak piersi

Przerzutowy rak piersi
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Zrédto

Hagiwara 2017

(Japonia)

The ACTION Study
Group 2017

(Azja Potudniowo-
Wschodnia)

Farha 2017
(Palestyna)

Claessens 2020
(wieloosrodkowe)

Etikasari 2021
(Indonezja)

Tecentriq® (atezolizumab)

Stan zdrowia Warto$¢ uzytecznosci (SD)

0 miesigce 0,766 (0,156)
3 miesigce 0,773 (0,153)
Terapia taksoidami
6 miesiecy 0,753 (0,160)
12 miesiecy 0,784 (0,184)
0 miesigce 0,768 (0,166)
3 miesigce 0,813 (0,160)
Terapia S-1
6 miesiecy 0,806 (0,166)
12 miesiecy 0,848 (0,159)

Przerzutowy rok piersi (stadium 1V) 0,65 (0,24)

Przerzutowy rok piersi (stadium 1V) 0,60

Publikacje wtaczone do wynikéw przegladu w ramach aktualizacji

ABC: 0,602 (0,312)

Zaawansowany rak piersi (N = 92), w tym chore z TNBC (n=6) TNBC: 0,574 (0,227)

przerzuty regionalne 0,77 (0,19)

Pzerzutowy rak piersi

przerzuty odlegte 0,58 (0,44)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi

Metoda

EQ-5D-3L

EQ-5D

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

AESTIMO

Populacja

Przerzutowy rak piersi

Przerzutowy rok piersi (stadium V)

Przerzutowy rok piersi (stadium V)

Pacjentki wtaczone do rejestru SO-
NABRE; ocena prowadzona w trak-
cie wizyt ambulatoryjnych; do oceny
wigczano pacjentki niezaleznie od
aktywnego leczenia czy rodzaju sto-
sowanej terapii

Ocena jakosci zycia pacjentek cho-
rych na raka piersi, bedgcych po me-
nopauzie
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Zrédto
Iwatani 2021

(Japonia)

Nahvijou 2021
(Iran)

Rugo 2018
(wieloosrodkowe)

Taira 2021
(Japonia)

Verrill 2020
(Wielka Brytania)

Tecentriq® (atezolizumab)

Stan zdrowia

Przerzutowy rak piersi (N = 44)

Rak piersi stadium IIl (n = 158)

Rak piersi stadium IV (n = 60)

Zaawansowany rak piersi, przed terapia

Zaawansowany rak piersi, w trakcie terapii

Zaawansowany rak piersi, po terapii

SD,n=44
Przerzutowy rak piersi (ocena
wyjéciowa w momencie wtgcze- MD, n =45
nia do badania)
LD, n=46

Przerzutowy rak piersi (n = 97)

Warto$¢ uzytecznosci (SD)

0,832

0,63 (0,013)
0,62 (0,023)

0,697 (0,25) /
0,730 (0,21)

0,736 (Cl: 0,72-0,75) /
0,712 (0,69-0,73)

0,630 (0,30) /

0,662 (0,30)

0,75 (0,17)

0,74 (0,17)

0,69 (0,15)

0,695 (0,262)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi

Metoda

EQ-5D-5L

SF-6Dv2

EQ-5D

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

AESTIMO

Populacja

Pacjentki z przerzutowym lub na-
wrotowym rakiem piersi

Rak piersi (wyniki w podgrupach)

Pacjentki wigczone do badania PA-
LOMA-2, leczone palbocyklibem i le-
trozolem / samym letrozolem.

Do badania wtgczane byty pacjentki
z zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem piersi, wczesniej niele-
czone w zaawansowanym stadium.

Pacjentki chore na przerzutowego
raka piersi, wigczone do badania
RCT; w probie oceniano efektywnosé
nab-paklitakselu podawanego w
standardowej dawce (SD) 260
mg/m?, sredniej dawce (MD) 220
mg/m?2, i niskiej dawce ((LD) 180
mg/m?

Pacjentki z wczesnym lub przerzuto-
wym rakiem piersi, wtgczone do ba-
dania obserwacyjnego (wyniki
przedstawione w grupach wzgledem
zaawansowania choroby)
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Rak piersi w stadium Il 0,774
Wagg 2018 EQ-5D Zaawansowany rak piersi
(Chiny) Rak piersi w stadium IV 0,686
Yana 2020 Ocena jakosci zycia chorych na raka
(Ciin ) Przerzutowy rak piersi (n = 43) 0,74 (0,27) EQ-5D-5L piersi (wyniki w grupach wzgledem
y zaawansowania choroby)
Analize przeprowadzono na trzech
grupach pacjentek: 1) obejmujaca
5. osoby zdrowe, znajdujace sie w gru-
Zigman ZQZO Zaawansowany rak piersi (n = 32) 0,68 (0,31) EQ-5D pie wysokiego ryzyka; 2) chore na
(Chorwacja) S .
wczesnego raka piersi (localized
stage); 3) chore na zaawansowa-
nego raka piersi

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi
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Wraz z globalnym modelem ekonomicznym autorom analizy przekazane zostaty rowniez uzytecznosci
wyznaczone w badaniu RCT Il fazy IMpassion130. W badaniu ocene jakosci zycia dokonywano przy po-
mocy kwestionariusza EQ-5D-5L, ktérej wyniki mapowano nastepnie na wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia przy pomocy algorytmu opisanego w publikacji van Hout 2012. Wartosci HSU wyznaczone w ba-

daniu opisano szczegdtowo w kolejnym podrozdziale.

4.9.2 UzytecznoSci przyjete w modelu

Na potrzeby modelu, w analizie podstawowej skorzystano z oceny QoL z badania klinicznego IMpas-
sion130. Uzytecznosci pochodzace z rejestracyjnego badania RCT dla wnioskowanej interwencji uznano
za najbardziej wiasciwe zrédto danych ze wzgledu na zgodnos$¢ populacji badania z populacjg docelowg
analizy (w zadnym z badan witgczonych do przedlagu systematycznego nie wyrdzniono podgrupy z po-

tréjnie ujemnym rakiem piersi).

W modelu wyrdzniono dwa stany, ktérym przypisano wartosci uzytecznosci: stan przed progresjg cho-

roby (PFS) oraz po progresji choroby (PPS).

Zgodnie z przeprowadzong przez autoréw analizg jakosci zycia na podstawie danych z badania w modelu

wykorzystano trzy wartosci uzytecznosci standw zdrowia. Przed progresjg choroby przyjeto dwie rézne

wartosci uzytecznosci w zaleznosci od interwencji stosowanej u pacjentki. _

W stanie po progresji przyjeto konserwatywnie, ze przyjmowane wczesniej leczenie nie bedzie miato

wptywu na jakos¢ zycia pacjentek i wykorzystano jedng, usredniong warto$¢ uzytecznosci réwna -
Przyjete uzytecznosci w analizie podstawowej przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 17. Uzytecznosci standw zdrowia wykorzystywane w wariancie podstawowym analizy.
Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto

Przed progresjg choroby
(ramie atezolizumabu)

IMpassion130
(dane poufne od wnioskodawcy)

Przed progresjg choroby
(ramie komparatora)

IMpassion130
(dane poufne od wnioskodawcy)

IMpassion130
(dane poufne od wnioskodawcy)

Po progresji choroby

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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W modelu nie uwzgledniono obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wiekiem pacjentki. Podyktowane jest
to wynikami dopasowania modelu regresji wielorakiej (przeprowadzonej w ramach analizy Qol przez
autoréw modelu globalnego), w ktérej zmienna objasniajgca zwigzana z wiekiem pacjentki zostata

uznana za nieistotng statystycznie.

W analizie wrazliwosci testowano alternatywny wariant, w ktérym do oszacowania wartosci uzyteczno-
$ci wykorzystano badanie Rugo 2018. Badanie to wybrano ze wzgledu na wysokg zgodnos$¢ populacji
(pacjentki z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wczesniej nieleczone w chorobie zaawan-
sowanej) oraz jego wysoka wiarygodno$¢ (wartosci uzyteczno$ci wyznaczone podczas badania RCT).
W stanie bez progresji przyjeto uzytecznos¢ 0,736 (dla obu porownywanych interwencji). Po progresji
choroby przyjeto wartos¢ 0,630 (w publikacji opisywang jako uzyteczno$é na koniec terapii). W obu
przypadkach sg to wartosci wyznaczone w ramieniu palbocyklibu w skojarzeni z letrozolem badania PA-

LOMA-2.

4.10 Analiza kosztow (model CUA)

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

e Koszty porownywanych interwencji (ATEZO+nab-P, CTH),

e Koszty podania lekdw,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszty zwigzane z dalszym leczeniem po progresji (2. linia CTH)
e Koszty monitorowania choroby w stanach zdrowotnych,

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentki, a takze kosztéw posrednich,

co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono

w kolejnych podrozdziatach.

4.10.1 Koszty ocenianych interwenc;ji

Ceny jednostkowe produktu Tecentrig (urzedowa — w wariancie bez uwzglednienia RSS i efektywna —

w wariancie z uwzglednieniem RSS) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji opisanymi

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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w Rozdziale 2.5. W ponizszej tabeli przedstawiono ceny jednostkowe atezolizumabu w wariantach

z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 18. Cena jednostkowa produktu Tecentriq 840 mg.

Cena Urzedowa Cena hurtowa Limit
zbytu netto [z1] cena zbytu [z1] brutto [zt] finansowania [z]

Bez uwzglednienia RS I I I
]

Wariant

(cena urzedowa)

Z uwzglednieniem RSS
(cena efektywna, max. cena dla szpitali)

Tabela 19. Koszt atezolizumabu w przeliczeniu na cykl leczenia.

Dawka [mg] / Koszt na cykl leczenia
cykl (28 dni)

Zgodnie z projektem programu lekowego, atezolizumab bedzie stosowany w skojarzeniu z nab-paklitak-

Lek Koszt jednostkowy Dawka jednorazowa

selem, ktéry nie jest obecnie objety refundacjg we wskazaniu leczenia raka piersi (MZ 20/12/2021). Nie-
mniej jednak, niezaleznie od sposobu rozliczania nab-paklitakselu z NFZ, na potrzeby oceny ekonomicz-

nej uwzgledniono koszty taksanu z perspektywy pfatnika publicznego, przyjmujac:

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego oraz schematem dawkowania ATEZO+nab-P
w badaniu IMpassion130, nab-paklitaksel (w skojarzeniu z atezolizumabem) jest podawany w dawce

100 mg/m?2i.v. w dniach 1., 8 i 15. 28-dniowego cyklu.

W analizie podstawowe], dawkowanie komparatora (monoterapia klasycznym paklitakselem) przyjeto
zgodnie ze schematem dawkowania paklitakselu w monoterapii zaawansowanego HER2-ujemnego raka
piersi, zalecanego w polskich wytycznych PUO (80 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni; Jassem 2020). W analizie
wrazliwosci uwzgledniono alternatywny schemat dawkowania PXL, stosowany m.in. w badaniu IMpas-

sion131 (90 mg/m?i.v. w dniach 1., 8 i 15. 28-dniowego cyklu).

Cene standardowego paklitakselu przyjeto na podstawie Komunikatu DGL dotyczgcego $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za
okres od stycznia 2018 r. do listopada 2021 r. ($rednia w okresie 01-11.2021 r. = 0,353256 zt/mg sub-
stancji czynnej; DGL 31/01/2022).

W kalkulacjach kosztow chemioterapii, Srednig powierzchnie ciata przyjeto na podstawie charakterystyki

wyjsciowej polskich pacjentek z badania IMpassion130 (-; zob. Rozdziat 4.8.1, str. 39).

Przyjete schematy dawkowania chemioterapii oraz obliczenie kosztéw na cykl przedstawia kolejna ta-

bela.

Tabela 20. Koszt chemioterapii w przeliczeniu na cykl leczenia.

Czestosé Koszt za Koszt na cykl

. 1)
sl D el dawkowania miligram leczenia (28 dni)

Nab-paklitaksel (w skoja- 100 mg na m? po-

rzeniu z ATEZO) wierzchni ciafa Jpodanianazidni  p

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



AESTIMO
62

Substancja Dawka na podanie®) Czqstoé,é' K??Zt s KOSZt. na oykl ;
dawkowania miligram leczenia (28 dni)
) . 80 mg na m? powierzchni ) )
Paklitaksel (monoterapia) 4 podania na 28 dni 0,353256 zt 193,10 zt

ciata

v przyjeto BSA = |l

Od strony technicznej w modelu zatozono, ze pierwsze podanie atezolizumabu bedzie miato miejsce
w pierwszym tygodniu kazdego 28-dniowego cyklu, a drugie w trzecim tygodniu (model ekonomiczny
operuje na cyklach tygodniowych). Analogicznie przyjeto, ze podania nab-paklitakselu bedg realizowane
w pierwszym, drugim i trzecim tygodniu kazdego 28-dniowego cyklu, a podania standardowego pakli-

takselu (ramie komparatora), w kazdym tygodniu cyklu.

Koszty alternatywnych schematéw CTH uwzglednionych w analizie wrazliwosci przedstawiono w zatacz-

nikach: 12.3 (koszt za miligram substancji czynnych) i 12.4 (koszty za cykl chemioterapii).

4.10.2 Koszty podania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci
obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdw ubocznych. Swiadczenie w try-
bie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania
pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekow w infuzji dozylnej wymaga
zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke Swiadczen NFZ
z ,Katalogu $wiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1 do NFZ 190/2021) oraz
,Katalog swiadczen podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia” (zat. 1e do NFZ 72/2021), w ra-
mach ktdrych potencjalnie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekéw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

Tabela 21. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego lub chemioterapii raka piersi.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa

Katalog swiadczen i zakreséw- leczenie szpitalne- programy lekowe (zat. 1 do NFZ 190/2021)

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 486,72
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16

Katalog swiadczen podstawowych- leczenie szpitalne — chemioterapia (zat. 1e do NFZ 72/2021)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekdéw 390
5.08.05.0000172 kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii 313
5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii 181

Wszystkie substancje czynne wchodzace w skfad schematéw ATEZO+nab-P oraz CTH (paklitaksel) wy-
magajg infuzji dozylnej, w zwigzku z czym w analizie podstawowej zatozono podanie lekdw w warunkach

hospitalizacji jednodniowej:

e leczenie w schemacie ATEZO+nab-P bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”.
e Chemioterapia klasycznym paklitakselem bedzie rozliczana w ramach $wiadczenia , hospitaliza-

cja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow”.

Koszty hospitalizacji jednodniowej naliczano w kazdym dniu podawania lekow w cyklu, tj. przez 3 dni
w cyklu w ramieniu ATEZO+nab-P oraz przez 4 dni w cyklu w ramieniu standardowej CTH (zob. Tabela

22).

Tabela 22. Koszt podania lekdw w schematach ATEZO+nab-P i CTH.

Liczba dni podania

Interwencja e Gl Koszt podania lekéw / dzien Koszt / cykl (28 dni)
ATEZO+nab-P 3(dni1, 8i15) 486,72 7t 1460,16 zt
CTH (paklitaksel) 4(dni 1,8, 15i22) 390 zt 1 560,00 zt

Koszt podania lekéw w 4-tygodniowym cyklu leczenia oszacowano na 1 460,16 zt w ramach programu
lekowego (ATEZO+nab-P) oraz 1 560,00 zt w ramach katalogu chemioterapii (monoterapia paklitakse-

lem).

Koszty podania alternatywnych schematow CTH uwzglednionych w analizie wrazliwosSci przedstawiono

w zatgczniku 12.3.

4.10.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia atezolizumabem sktadajg sie wizyty monitoru-
jace w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Zgodnie z projektem opisu wnio-

skowanego programu lekowego (Zatgcznik 12.2, str. 116)., monitorowanie leczenia atezolizumabem be-

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
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dzie wymagac wykonania badan przed kazdym podaniem chemioterapii (morfologia) lub z czestotliwo-
Scig co 4, 8 tygodni lub co 3-6 mies. (pozostate badania). W zwigzku z powyzszym zatozono, ze wizyty
monitorujgce i skierowanie na badania diagnostyczne mogg by¢ zrealizowane w ramach Swiadczenia
zwigzanego z podaniem atezolizumabu, rozliczanego za kazdy dziert podania chemioterapii (zob. Roz-
dziat 4.10.2). Z tego powodu w ramach kosztu monitorowania nie byto konieczne doliczanie dodatko-

wych wizyt.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach wnioskowanego programu lekowego (Zatacz-
nik 12.2, str. 116) jest zblizony do diagnostyki w ramach istniejgcego programu ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C 50)” (zat. B.9 do MZ 20/12/2021). W zwigzku z tym, kwote rocznego ryczattu za diagnostyke
we wnioskowanym programie leczenia TNBC atezolizumabem przyjeto na poziomie $redniej z ryczattow
obowigzujgcych w programie B.6 dla innych lekdw stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka

piersi, tj. 3 245,50 zt (zob. Tabela 23).

Tabela 23. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia raka piersi (zat. 2 do NFZ
190/2021).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny

Diagnostyka w programie leczenia przerzutowego HER2+ raka

5.08.08.0000014 - 3273,00
piersi
Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka piersi z za-
>:08.08.0000131 stosowaniem palbocyklibu lub rybocyklibu lub abemacyklibu 3218,00
Srednia 3245,50

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania $wiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt
roczny jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjentéw w programie. W przelicze-

niu na 4-tygodniowy cykl leczenia, koszt ten wynosi 248,80 zt.

W przypadku komparatora (CTH) przyjeto, ze koszty diagnostyki i monitorowania leczenia bedg rozli-
czane poprzez $wiadczenie ,,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” z ,,Katalogu swiadczen wspo-
magajacych - leczenie szpitalne — chemioterapia” (zatgcznik 1j do NFZ 72/2021), z czestotliwoscig co
miesigc (lub alternatywnie co 3 miesigce z rozliczeniem 3-krotnosci swiadczenia). Miesieczny koszt okre-
sowej oceny skutecznosci chemioterapii wynosi 270,40 zt, co odpowiada kwocie 248,75 zt w przeliczeniu

na 28-dniowy cykl leczenia (zob. Tabela 24).
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Tabela 24. Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (NFZ 72/2021).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena / miesigc

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii 270,40 zt

Koszty monitorowania i diagnostyki naliczano w modelu w okresie pozostawania chorych na terapii, wy-

znaczonym krzywa czasu do zakonczenia leczenia (Rozdziat 4.8.2.3, str. 44).

4.10.4 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane w stopniu 3. lub ciezszym, ktére wysta-
pity u co najmniej 5% pacjentdow w przynajmniej jednej grupie w badaniu IMpassion130. Uwzgledniono
najczestsze zdarzenia niepozadane, jako generujgce najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika — zdarzenia
niepozadane wystepujgce w stopniu 3 lub ciezszym wymagajg specjalistycznego leczenia (Potemski

2015), co znajduje przetozenie na koszty leczenia pacjenta.

Ponizsza tabela przedstawia koszty leczenia jednego epizodu poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 3-

5 stopnia uwzglednionych w analizie.

Tabela 25. Koszty leczenia pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozgdanego.

Koszt jednostkowy leczenia zda-

PR — Komentarz / Zzrédto danych / szczegoty obliczen

Zdarzenie niepozadane

tugowska 2012; wartosc¢ oryginalna (5 771,29 zt wg stanu na
Neutropenia 6 643,48 2012 r.) zaktualizowana o skumulowany CPIl w kategorii ,,Zdro-
wie” w latach 2013-2020 (115,1%)

Przyjeto srednig warto$¢ jednostek hospitalizacji w ramach

N i 2 646,61
europatia obwodowa 646,6 grupy JGP A31 w 2020 r.: (zrédto: portal Statystyki JGP)
Zmeczenie 0,00 tugowska 2012
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z katalogu AOS
(NFZ 129/2021)
Spadek liczby neutrofilow 75,00 Przyjeto, ze zdarzenia laboratoryjne majg zazwyczaj charakter

bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagaja jedynie wizyty am-
bulatoryjnej
Przyjmujac powyzsze koszty jednostkowe oraz czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen opisane
w Rozdziale 4.8.3 wyznaczono $redni catkowity koszt leczenia AEs u jednej pacjentki w ramieniu inter-

wencji (ATEZO+nab-P) oraz komparatora (chemioterapia):

Tabela 26. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na 1 pacjentke.

Catkowite koszty leczenia zdarzen

Interwencja niepozadanych / pacjentke [zt]

ATEZO+nab-P 1694,86
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Catkowite koszty leczenia zdarzen

Interwencja niepozadanych / pacjentke [zt]

CTH 1466,33

Powyzszy koszt naliczano jednorazowo w pierwszym tygodniu (cyklu) modelu. Upraszczajgco przyjeto,
ze koszty zdarzen niepozadanych w ramieniu komparatora, obliczone na podstawie czestosci AEs w ra-
mieniu nab-paklitakselu, bedg jednakowe niezaleznie od uwzglednionego schematu CTH. Zatozenie to
mozna traktowac jako konserwatywne biorgc pod uwage dowody wskazujgce na lepsze bezpieczeristwo
i korzystny profil bezpieczenstwa nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming wzgledem klasycznego

paklitakselu (AKL Tecentriq 2022).

4.10.5 Koszty dalszego aktywnego leczenia po progresji choroby

Koszty drugiej linii leczenia systemowego zaawansowanego TNBC (tj. po progresji choroby w trakcie
terapii porownywanymi interwencjami) oszacowano w oparciu o strukture dalszego leczenia pacjentek
uczestniczgcych w badaniu /IMpassion130. W wyznaczeniu $Sredniego kosztu dalszej chemioterapii
uwzgledniono pie¢ najczesciej stosowanych w badaniu schematéw leczenia: monoterapie docetakse-
lem, winorelbing, gemcytabing, karboplatyng i kapecytabina. tacznie schematy te stosowato ponad 50%
pacjentek w kazdym z ramion badania IMpassion130. W modelu zatozono, ze wszystkie pacjentki prze-
chodzgace do stanu progresji choroby otrzymujg dalsze leczenie, w zwigzku z czym udziaty poszczegél-
nych schematéw przeskalowano nastepnie w ten sposéb, by sumowaty sie do 100%. Srednie ceny jed-
nostkowe (za miligram) lekéw wchodzgcych w sktad chemioterapii przyjeto w oparciu o komunikat DGL
dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach le-
kowych i chemioterapii w okresie 01-11.2021 r. (DGL 31/01/2022). Sredni czas stosowania poszczegdl-

nych schematdw chemioterapii zaczerpnieto z badania IMpassion130.

Schematy dawkowania poszczegdlnych lekdw, wraz z oszacowaniem tygodniowego kosztu substancji

czynnych w przeliczeniu na tydzien leczenia, przedstawia Tabela 27.

Tabela 27. Tygodniowe koszty dalszego leczenia (koszty substancji czynnych).

Schemat leczenia Dawkowanie Koszt za mg [z1] Wl e Lot el 2 e

dzien * czenia [z21]
Docetaksel 100 mg/m?, co 3 tyg. 0,7790 56,9 44,35
Winorelbina 30 mg/m?, co tydz. 2,0721 51,2 106,19
Gemcytabina 1250 mg/m?2, dni 1 8 cyklu 3 tyg. 0,0471 14235 67,11
Karboplatyna 400 mg/m?2, co 4 tyg. 0,2169 170,8 37,06
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Schemat leczenia Dawkowanie Koszt za mg [zt] LICZba. m'g*/ g bEEy tyd2|en le-
dzien czenia [z1]
Kapecytabina 2 500 mg/m2, codziennie w tyg. 1i 2 cyklu 3 tyg. 0,0045 19929,1 90,40

* Powierzchnia ciata = - (na podst. IMpassion130)

Poza kosztami substancji czynnych uwzgledniono rowniez koszty podania lekéw oraz diagnostyki i mo-
nitorowania. W przypadku lekow stosowanych dozylnie (docetaksel, winorelbina, gemcytabina, karbo-
platyna) uwzgledniono koszt $wiadczenia ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci
A katalogu lekow” (390 1zt zat. 1le do NFZ 72/2021) w kazdym dniu podania lekow.
W przypadku doustnej kapecytabiny zatozono wizyte ambulatoryjng w celu wydania leku, tj. Swiadczenie

,podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii” (181 zt; zat. 1e do NFZ 72/2021), rozli-

czane raz na 3—_ cykl leczenia.

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia sg rozliczane poprzez $wiadczenie ,,okresowa ocena sku-
tecznosci chemioterapii” z , Katalogu swiadczen wspomagajgcych - leczenie szpitalne — chemioterapia”
(zatgcznik 1j do NFZ 72/2021), z czestotliwoscig co miesigc (lub alternatywnie co 3 miesigce z rozlicze-
niem 3-krotnosci Swiadczenia). Miesieczny koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii wynosi

270,40 zt, co odpowiada kwocie 62,19 zt w przeliczeniu na tydzien cykl leczenia.

Zestawienie tgcznych tygodniowych kosztéw poszczegdlnych schematéow CTH, z uwzglednieniem kosz-

téw nabycia i podania lekdw oraz diagnostyki i monitorowania, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Tygodniowe koszty dalszego leczenia - facznie.

Koszt oceny skuteczno-

Schemat leczenia Koszt lekéw [z1] Koszt podania [zf] Koszt taczny [z1]

sci CTH [zi]

Docetaksel 44,35 130,00 62,19 236,54
Winorelbina 106,19 390,00 62,19 558,37
Gemcytabina 67,11 260,00 62,19 389,30
Karboplatyna 37,06 97,50 62,19 196,75
Kapecytabina 90,40 60,33 62,19 212,92

* powierzchnia ciata = [l (na podst. iMpassion130)

Tabela 29 przedstawia udziaty oraz sredni czas stosowania poszczegdlnych schematéw CTH w poszcze-
gblnych ramionach badania IMpassion130, wraz z kalkulacjg sredniego wazonego kosztu dalszego lecze-

nia w porownywanych ramionach leczenia.
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Tabela 29. Oszacowanie $redniego kosztu leczenia po progresji w trakcie terapii ATEZO+nab-P lub CTH.

ATEZO+nab-P PBO+nab-P

Schemat Odsetek leczo- . Odsetek leczo-
< . Koszt leczenia < .
leczenia nych wRCT / od- Sredni czas le- [ — nych wRCT / od- Sredni czas le-
setek przeskalo-  czenia (tyg.) P P setek przeskalo-  czenia (tyg.)

Koszt leczenia
(petna terapia)

wany [2f] wany [ef]
Docetaksel [ [ | 743,41 [ [ | 4325,32
Winorelbina [ [ | 6 102,21 [ [ | 9791,46
Gemeytabina || R [ | 7 140,01 [ ] [ | 4154,38
Karboplatyna || | | | | [ ] 2192,31 I [ ] 2136,10
Kapecytabina || | | [ | 2513,57 [ ] [ | 3 763,29
tacznie [ | 3779,19 * [ | 3770,15 *

* Koszt poszczegdlnych schematdw wazony przeskalowanym odsetkiem ich stosowania w danym ramieniu

Sredni koszt leczenia po progresji oszacowano na poziomie odpowiednio 3 779,19 zt w ramieniu
ATEZO+nab-P i 3 770,15 zt w ramieniu komparatora (CTH). Koszt ten naliczano w modelu jednokrotnie

w momencie przejscia do stanu progresji choroby.

4.10.6 Koszty opieki podtrzymujgcej w stanach zdrowotnych

Dane dotyczgce zuzycia zasobow w ramach opieki podtrzymujgcej zwigzanej z monitorowaniem cho-
roby w stanach zdrowotnych przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu globalnego. W oszacowaniach nie
uwzgledniano kosztéw wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz Swiadczen pielegniarskich,
gdyz zgodnie z zasadami rozliczania swiadczen z zakresu POZ, wizyty u lekarza pierwszego kontaktu
sg rozliczane poprzez statg stawke kapitacyjng na ubezpieczonego, niezalezng od liczby udzielonych
porad. Koszty porady onkologicznej przyjeto na poziomie wyceny $wiadczenia, W12 Swiadczenie spe-
cjalistyczne 2-go typu” z katalogu AOS (NFZ 129/2021), wycenionej na 75 zt. Koszt badania tomografii
komputerowej (436 z1) przyjeto w oparciu o wycene $wiadczenia ,, TK: badanie dwdch okolic anatomicz-
nych ze wzmocnieniem kontrastowym” z , Katalogu zakreséw ambulatoryjnych swiadczen diagnostycz-
nych kosztochtonnych (ASDK)” (NFZ 182/2019). Koszty podzielono na jednorazowe (uwzgledniane jed-
nokrotnie) oraz cykliczne (naliczane w kazdym tygodniu przebywania chorych w stanie zdrowotnym).

Zuzycie zasobow i kalkulacje kosztéw przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30. Koszty opieki w stanach zdrowotnych.

Liczba
Stan zdrowotny  Rodzaj kosztéw Swiadczenie Wycena jednostkowa [zt]  $wiadczen / I:;?:,]/[;yﬂ_
tydzien

Porada onkologiczna 75

- (rozliczenie w ramach po-

Jednorazowe Morfologia krwi ) )
rady onkologicznej)

Koszty jednorazowe- tgcznie

PFS
Porada onkologiczna 75 - -
Cykliczne Morfologia krwi - (rozliczenie w rémach po- - I
(po zakoriczeniu rady onkologicznej)
leczenia) Tomografia komputerowa 436,00 [ | [
Koszty cykliczne- facznie -
Porada onkologiczna 75 . .
_ li i h po-
Jednorazowe Morfologia krwi (rozliczenie w ramach po I
rady onkologicznej)
Koszty jednorazowe- tgcznie . .
Progresja choroby
Porada onkologiczna 75 - -
) ) - (rozliczenie w ramach po-
Morfol k . .
Cykliczne oriologia knwt rady onkologicznej) - I
Tomografia komputerowa 436,00 - -
Koszty cykliczne- facznie -

Jednorazowe koszty opieki podtrzymujgcej oszacowano na 75 zt (naliczane w momencie przejscia do da-
nego stanu zdrowotnego), natomiast koszty tygodniowe — odpowiednio 62 zt (PFS) i 118 zt (okres po
progresji choroby). Cykliczne koszty opieki podtrzymujgcej w stanie przed progresjg naliczano w okresie
po zakonczeniu leczenia w programie lekowym (ramie ocenianej interwencji) bgdz chemioterapig (ramie
komparatora) oraz w catym okresie przebywania chorych w stanie po progresji choroby. Brak naliczania
ww. kosztdw w okresie stosowania poréwnywanych interwencji w stanie PFS zapobiega podwdjnemu
naliczeniu kosztow diagnostyki i monitorowania, uwzglednionych odrebnie w ramach kosztow ryczatto-
wych dla programu lekowego oraz okresowej oceny skutecznosci chemioterapii dla leczenia w ramieniu

komparatora (Rozdziat 4.10.3, str. 63).
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4.10.7 Koszty opieki korica zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdélng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-
lach. W modelu przyjeto, ze u wszystkich pacjentek zgon jest poprzedzony intensywng opieka palia-
tywna. Analogiczne zatozenia poczyniono réwniez w ocenianej przez AOTMIT analizie ekonomicznej do-
tyczacej zastosowania rybocyklibu w leczeniu zaawansowanego raka piersi z obecnoscig receptoréow
hormonalnych bez nadekspresji HER2 (AE Kisqali 2017). Koszt przyjety w tej analizie oszacowano na
12 638,06 zt na jedng pacjentke. Na potrzeby niniejszej analizy, koszt ten skorygowano o skumulowany
indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2018-2020 (110,3%). Osta-
tecznie, koszt opieki terminalnej jednej pacjentki oszacowano na 12 638,06 zt x 110,3% = 13 941,89 zt
(zob. Tabela 31).

Tabela 31. Koszty opieki w stanie terminalnym.

Zdarzenie Koszt jednostkowy leczenia zdarzenia

e e e Komentarz / zrédto danych / szczegdty obliczen

AE Kisqali 2017, z aktualizacjg o CPl w latach 2018-2020
13941 89 Koszt oszacowano jako koszt miesiecznego pobytu pacjentki na
’ oddziale paliatywnym, przyjmujac Srednig wycene osobodnia w
oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonarnym

Catkowity koszt
opieki w stanie ter-
minalnym

Koszt ten naliczano w modelu ekonomicznym jednorazowo, w momencie zgonu pacjentki.

4.11 Walidacja modelu CUA

4.11.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

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

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych;
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikdéw zdrowotnych.
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W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. Sredniej dawki leku,
$redniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 6.4 (str. 90).

4.11.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania atezolizumabu we wskazaniu zaawansowanego potroj-
nie ujemnego raka piersi (Rozdziat 3, str. 23). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami

otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 10, str. 112).

4.11.3 Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych dotyczacych rozwazanej interwencji (Atezolizumab + nab-pakli-
taksel). Walidacje zewnetrzng wynikéw modelu oparto na wynikach generowanych w ramieniu kompa-

ratora, ktére sg reprezentatywne dla aktualnie stosowanej praktyki klinicznej.

5-letnie odsetki przezycia catkowitego

Wyznaczone w modelu odsetki przezycia 5-letniego (w ramieniu komparatora, tj. strategii leczenia stan-
dardowego) zestawiono z analogicznymi odsetkami podawanymi w bazie danych medycznych SEER
(SEER 2021). Z bazy danych wybrano odsetek przezy¢ dla rozlegtego potrdjnie ujemnego raka piersi w la-
tach 2011-2017 w Stanach Zjednoczonych, ktéry wyniost 12,2% (95% Cl: 10,6%; 13,9%) relatywnie do

populacji ogdlnej. Odsetek ten przekonwertowano na odsetki bezwzgledne korzystajgc ze $miertelnosci

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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w populacji ogdlnej wyznaczonej na podstawie tablic trwania zycia w 2019 roku raportowanych przez
GUS (GUS 2020). W zwigzku z przyjetym w modelu $rednim wiekiem pacjentki rownym 54 lata (w zao-
kragleniu), odsetki przezycia 5-letniego w populacji ogdlnej wyznaczono na podstawie danych dotycza-
cych wieku od 54 do 59 roku zycia. Wynoszg one 97,7%, w zwigzku z czym przekonwertowany odsetek

z bazy SEER wynosi 11,9% ( = 11,2% * 97,7%).

Tabela 32. Porownanie wynikow modelu z danymi z bazy SEER.
Punkt koricowy Dane z bazy SEERY Model ekonomiczny

5-letnie odsetki przezycia catkowitego 11,92% 12,65%

1) Skorygowane odsetki przezycia (opis nad tabelg).

Wyznaczone w modelu odsetki przezy¢ 5-letnich sg bardzo zblizone do danych obserwacyjnych z reje-
stru SEER (12,65% vs 11,92%), co wskazuje na wysokag zgodnos$¢ przeprowadzonego modelowania,
w szczegdlnosci na poprawny wybor krzywych parametrycznych dopasowanych do danych z badania

IMpassion130 (Rozdziat 4.8.2.1, str. 40).

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Poréwnania w zakresie PFS dokonano zestawiajgc ze sobg mediany czasu przezycia bez progresji w ra-
mieniu chemioterapii w badaniach RCT dotyczacych leczenia pierwszej linii zaawansowanego TNBC: Il
fazy COLET (Brufsky 2018), Ill fazy KEYNOTE-355 (Cortes 2020) i Ill fazy IMpassion131 (Miles 2021) oraz

modelowanego w ramieniu komparatora (CTH) niniejszego modelu ekonomicznego.

Tabela 33. Porownanie wynikow modelu z badaniami RCT z zastosowaniem CTH w rozwazanym wska-
zaniu.

Punkt koricowy Badanie COLET Badanie KEYNOTE-355 Badanie IMpassion131  Model ekonomiczny

Mediana czasu przezycia

N 3,8 mies. 5,6 mies. 5,7 mies. 4,8 mies.
bez progresji

Mediana PFS w modelu wyniosta 4,8 miesiecy i zawiera sie posrodku wartosci z badan RCT (3,8-5,7

mies.), co wskazuje, ze wyniki kliniczne technologii opcjonalnej mozna uznac za realistyczne.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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4.12

4.12.1

Zestawienie parametrow modelu CUA

Analiza podstawowa

AESTIMO

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 34.

Tabela 34. Zestawienie parametréow — analiza podstawowa.

Parametr

Perspektywa analizy
Horyzont czasowy
Dtugos¢ cyklu modelu
Roczna stopa dyskonta dla kosztow

Roczna stopa dyskonta dla efektéw

Sredni wiek

Odsetek mezczyzn

Srednia waga

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Krzywa OS dla ATEZO+nab-paklitaksel

Krzywa OS dla CTH

Krzywa PFS dla ATEZO+nab-paklitaksel

Krzywa PFS dla CTH

Krzywa ToT dla atezolizumabu

Tecentriq® (atezolizumab)

Warto$é

Parametry ogélne
Perspektywa ptatnika publicznego
Dozywotni (35 lat)

7 dni
3,5%

Charakterystyka populacji docelowej

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywa parametryczna log-logistyczna
dopasowana do danych z badania z ra-
mienia atezolizumab + nab-paklitaksel

Krzywa parametryczna log-logistyczna
dopasowana do danych z badania z ra-
mienia monoterapii nab-paklitakselem

Krzywa parametryczna log-logistyczna
dopasowana do danych z badania z ra-
mienia atezolizumab + nab-paklitaksel

Krzywa parametryczna log-logistyczna
dopasowana do danych z badania z ra-
mienia monoterapii nab-paklitakselem

Estymator Kaplana-Meiera przedtuzony

krzywa parametryczng wyktadnicza do-

pasowang do danych z badania z ramie-
nia atezolizumab + nab-paklitaksel

Zrédto/zatozenie

AOTMIT 2016
Zatozenie wiasne
Zatozenie wiasne

AOTMIT 2016

AOTMIT 2016

Dane z poziomu pacjenta
badania IMpassion130

Dane z poziomu pacjenta
badania IMpassion130

Dane z poziomu pacjenta
badania IMpassion130

Dane z poziomu pacjenta
badania IMpassion130

IMpassion130
(Wyniki udostepnione wraz z modelem
ekonomicznym przez Wnioskodawce)

IMpassion130
(Wyniki udostepnione wraz z modelem
ekonomicznym przez Wnioskodawce)

IMpassion130
(Wyniki udostepnione wraz z modelem
ekonomicznym przez Wnioskodawce)

IMpassion130
(Wyniki udostepnione wraz z modelem
ekonomicznym przez Wnioskodawce)

IMpassion130
(Wyniki udostepnione wraz z modelem
ekonomicznym przez Wnioskodawce)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



AESTIMO

74
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie
' Estymator Kaplana-Meiera przeqfuzony IMpassion130
Krzywa ToT dla nab-paklitakselu krzywa parametryczng wyktadniczg do- o .
. ) . . . (Wyniki udostepnione wraz z modelem
(w skojarzeniu z atezolizumabem) pasowang do danych z badania z ramie- ) )
) ) ) ekonomicznym przez Wnioskodawce)
nia atezolizumab + nab-paklitaksel
Estymator Kaplana-Meiera przele’ruzony IMpassion130
Krzywa ToT dla CTH krzywa parametryczng wyktadniczg do- o .
N . ) (Wyniki udostepnione wraz z modelem
(w monoterapii) pasowang do danych z badania z ramie- ) )
. o ) ekonomicznym przez Wnioskodawce)
nia monoterapii nab-paklitakselem
- . . . ) IMpassion130
Czestosci wystepowania zdarzen niepo- Parametr w formie tabelarycznej o .
. ) I (Wyniki udostepnione wraz z modelem
zadanych w IIl lub IV stopniu nasilenia (Tabela 13, str. 48) . .
ekonomicznym przez Wnioskodawce)
Uzyteczno$ci standw zdrowia
e
rrzec progresia o [ ] (Wyniki udostepnione wraz z modelem
w ramieniu atezolizumab + nab-paklitak- ) )
<ol ekonomicznym przez Wnioskodawce)
Uzyteczno$¢ w stanie IMpassion130
,Przed progresja choroby” - (Wyniki udostepnione wraz z modelem
w ramieniu standardowej CTH ekonomicznym przez Wnioskodawce)
Uzyteczno$¢ w stanie IMpassion130
Y - (Wyniki udostepnione wraz z modelem

P ji choroby”
#1'0 Progresji cnoroby ekonomicznym przez Wnioskodawce)

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto opakowania A
D Whiosk
Tecentriq 840 mg _ ane od Wnioskodawcy

Cena efektywna z uwzglednieniem RSS
Tecentriqg 840 mg

Nab-paklitaksel — koszt za mg substancji

Dane od Wnioskodawcy

DGL 31/01/2022 ($rednia z okresu 01-
11.2021)

Paklitaksel — koszt za mg substancji 0,353256 zt

486,72 7zt za kazdy dzien podania (3 razy

w 28-dniowym cyklu) Zat. 1 do NFZ 190/2021

Koszt podania ATEZO+nab-P

Koszt podania paklitakselu 390 zt za kazdy dzien podania (4 razy w

w monoterapii 28-dniowyrm cyklu) Zat. e do NFZ 72/2021

Srednia z ryczattéw za diagnostyke w in-
3 245,50 zt nych programach leczenia zaawansowa-
nego raka piersi; Zat. 2 do NFZ 190/2021

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym dla Tecentriq

Miesieczny koszt diagnostyki i monitoro-

. ) ! ) 270,40 zt Zat. 1jdo NFZ 72/2021
wania leczenia chemioterapia

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie
Jednostkowy koszt leczenia zdarzenia 6 643,48 7t tugowska 2012, 7 aktualizacja o CPI
niepozadanego: neutropenia
Jednostkowy koszt leczenia zdarzenia .
niepozadanego: neuropatia obwodowa 2 646,61t statystyki.nfz.gov.pl
Jedno;tkowy koszt leczenia zd:‘arzenla 0,00 2t tugowska 2012
niepozadanego: zmeczenie
Jednostkowy koszt leczenia zdarzenia
niepozadanego: spadek liczby neutrofi- 75,00 zt Zatozenie wiasne
l[ow
Sredni koszt leczenia kolejnej linii Szczegdty obliczen przedstawiono w Ta-
) 3779,19 zt
(ramie ATEZO+nab-P) bela 29 (str 68).
Sredni koszt leczenia kolejnej linii 377015 2t Szczegoty obliczen przedstawiono w Ta-
(ramie CTH) ’ bela 29 (str 68).
Jednorazowe koszty oDIek.l podtr'z/yr'nUJq— Szczegdty obliczen przedstawiono w Ta-
cej (naliczane w momencie przejscia do 75,00 zt
bela 30 (str 69).
danego stanu zdrowotnego)
Cykliczny (tygodniowy) koszt opieki pod-
trzymujacej w stanie przed progresjg 6163 2 Szczegoty obliczen przedstawiono w Ta-
choroby, po zakonczeniu aktywnego le- ’ bela 30 (str 69).
czenia
CXS%EY (Ct;/.g\j/dszlaon\?g) I;osi’;orpelslilcf]co)(_j- 11752 A Szczegdty obliczen przedstawiono w Ta-
ymujace) PO progres) ! bela 30 (str 69).
roby
Koszt opieki korica zycia 13 941,89 zt AE Kisqali 2017, z aktualizacjq o CPI
4.12.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze. Do analizy jednokierunkowej
(OWSA, z ang. One-Way Sensitivity Analysis) wybrano 10 parametrow, ktére a priori wyszczegdlniono
jako najbardziej krytyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szcze-
gblne znaczenie (np. stopy dyskonta) lub tez z powodu spodziewanego wptywu na wyniki modelu (np.

wartosci uzytecznosci).

Tabela 35. Parametry uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci (OWSA).

Warto$¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania

Lp. Parametr . . . . .
podstawowej minimalny maksymalny zmiennosci

Uzytecznosé przed

1 progresja - - - 95% ClI

(ATEZO+nab-P)

5 Uzyteczno$c¢ przed - - - 95% Cl

progresja (CTH)

3 Uzyteczno$¢ po pro- - - - 95% Cl

gresji

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Warto$¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania
Lp. Parametr . . ) .
podstawowej minimalny maksymalny zmiennosci
4 Srednia r;(;v{\gerzchma - - - 95% C|
5 Koszty 9p|§k| konca 13 941,89 6970,95 20912,84 Wartos¢ Srednia
zycia +/- 50%
Koszty kolejnej linii Wartosc¢ Srednia
6 (ATEZO+nab-P) 3779,19 1 889,59 5668,78 +/-50%
Koszty kolejnej linii Wartosc¢ Srednia
7 (CTH) 3770,15 1 885,08 5655,23 +/-50%
Koszty ryczattu za dia- i )
8 gnostyke / rok 324550 1622,75 4 868,25 Wari‘;f%gr;dma
(ATEZO+nab-P) ?
9 Stopa dyskontowa 5,0% 0,0% 5,0% Zatozenie wiasne
(koszty)
10 Stopa dyskontowa 3,5% 0,0% 5,0% Zatozenie wiasne

(efekty)

Oprécz analizy jednokierunkowej przeprowadzono takze analize wielokierunkowsa (scenariuszows),
w ktdrej przyjeto alternatywne zatozenia, bgdz manipulowano wartosciami kilku parametréw. Scenariu-
sze dobrano w taki sposdb, aby kazdy z nich pozwolit na eksploracje wptywu poczynionych kluczowych

zatozen modelowania.

Tabela 36. Scenariuszowa/wielokierunkowa analiza wrazliwosci.

Zatozenia w wariancie  Zatozenia w analizie wrazli- Zrédto oszacowania

Lp. Scenariusz , . . -
podstawowym wosci zmiennosci
Stopy dyskonta Stopy dyskonta

S.1 Brak dyskontowania Koszty: 5,0% Koszty: 0,0% AOTMIT 2016

Krzywe log-normalne

Efekty: 3,5%

Krzywe OS

S.2 o . Krzywa parametryczna
przezycia catkowitego )
log-logistyczna
) K [ON)
Krzywe wyktadnicze prze- SIZYWE Lo
S.3 . ) Krzywa parametryczna
zycia catkowitego )
log-logistyczna
K [N}
Krzywe Weibulla przezycia SIywe 25
S.4 ) Krzywa parametryczna
catkowitego )
log-logistyczna
Krzywe uogdlnione Krzywe OS
S.5 gamma przezycia catkowi-  Krzywa parametryczna
tego log-logistyczna
Krzywe log-normalne Krzywe PFS
S.6 " Krzywa parametryczna

przezycia bez progresji

Tecentriq® (atezolizumab)

log-logistyczna

Efekty: 0,0%

Krzywe OS
Krzywa parametryczna log-
normalna

Krzywe OS
Krzywa parametryczna wy-
ktadnicza

Krzywe OS
Krzywa parametryczna Wei-
bulla

Krzywe OS
Krzywa parametryczna uo-
gblniona gamma

Krzywe PFS
Krzywa parametryczna log-
normalna

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Lp.

S.7

S.8

S.9

S.10

S.11

S.12

Zatozenia w wariancie

Zatozenia w analizie wrazli-

Scenariusz , .
podstawowym wosci
Krzywe uogdlnione Krzywe PFS Krzywe PFS
gamma przezycia bez pro- Krzywa parametryczna  Krzywa parametryczna uo-
gresji log-logistyczna golniona gamma
Krzywe ToT Krzywe ToT

Log-logistyczny ogon krzy-
wej czasu leczenia

Krzywe ToT
K-M + krzywa parame-
tryczna wyktadnicza, od-
ciecie danych K-M po
osiggnieciu liczebnosci
at-risk <10%

Alternatywny punkt odcie-
cia estymatora K-M czasu
leczenia

Uzytecznosci stanéw zdro-
wia z badania
Rugo 2018

Stosowanie ATEZO co 4 ty-
godnie

Umieralno$¢ w populacji

Dawkowanie ATEZO
840 mg co 2 tygodnie

K-M + krzywa parame- K-M + krzywa parametryczna
tryczna wykfadnicza

log-logistyczna

Krzywe ToT
K-M + krzywa parametryczna

wyktadnicza, odciecie da-
nych K-M po 18 miesigcach
obserwacji

Uzytecznosci
PFS ATEZO+nab-P: 0,736
PFST: 0,736
PPS: 0,630

Dawkowanie ATEZO
1680 mg (2 x 840 mg) co 4
tygodnie

Umieralno$¢ w populacji

Umieralno$¢ w populacji
ogolnej na podstawie ta-
blic trwania zycia w 2020

na podstawie tablic
trwania zycia w 2019

ogolnej
na podstawie tablic trwania
zycia w 2020

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Rugo 2018

Alternatywny schemat

dawkowania produktu

Tecentriq 840 mg do-

puszczony w ChPL Te-
centriq

Najnowsze dane GUS

Oddzielnie przeprowadzono réwniez AW ze wzgledu na schemat CTH uwzgledniony w ramieniu kompa-

ratora.

Tabela 37. Schematy CTH zaawansowanego TNBC (ramie komparatora) uwzglednione w analizie pod-

L.P.

S.1

S.2

S.3

S.4

S5

S.6

S.7

Tecentriq® (atezolizumab)

stawowej i analizie wrazliwosci.

Schemat CTH

Paklitaksel (PXL) w monoterapii
(schemat 3x co 28 dni)

Doksorubicyna (DOX) w monote-
rapii (schemat co 7 dni)

Doksorubicyna (DOX) w monote-
rapii (schemat co 21 dni)

Docetaksel w monoterapii
Gemcytabina w monoterapii

Epirubicyna w monoterapii
(schemat co 7 dni)

Epirubicyna w monoterapii
(schemat co 21 dni)

Schemat dawkowania

90 mg/mZ?i.v. dni 1., 8.i15.co 28 dni

20 mg/m2i.v. dzien 1. co 7 dni

60 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni

80 mg/m?i.v. dzien 1. co 21 dni

1000 mg/mZ2i.v. dni 1., 8.i15.co 28 dni

30 mg/mZ?i.v. dzien 1. co 7 dni

90 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni

Koszty leczenia

Koszty nabycia oraz poda-
nia CTH — zob. zatgcznik
12.3; pozostate koszty
oraz wyniki zdrowotne —
jak w ramieniu kompara-
tora w analizie podstawo-

wej

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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L.P. Schemat CTH

<8 Cisplatyna w monoterapii (sche-

mat co 7 dni)
Cisplatyna w monoterapii (sche-
S.9 .
mat co 21 dni)
S.10 Kapecytabina w monoterapii
$11 Karboplatyna w monoterapii
' (schemat co 7 dni)
s12 Karboplatyna w monoterapii
' (schemat co 21 dni)
S.13 Winorelbina i.v. w monoterapii
S.14 Winorelbina p.o. w monoterapii
Doksorubicyna + cyklofosfamid
S.15
(AC)
S.16 Mieszany
4.12.3

AESTIMO

Schemat dawkowania Koszty leczenia

25 mg/m2i.v. dzien 1. co 7 dni

75 mg/m2i.v. dzien 1. co 21 dni

1250 mg/m?2 p.o. 2x/dziennie, dni 1-14 co 21

dni
AUC2 i.v. dzien 1. co 7 dni

AUC6 i.v. dzien 1. co 21 dni

25 mg/m?i.v. dzien 1. co 7 dn
70 mg/m2 p.o. dzien 1. co 7 dni

DOX: 60 mg/m2 i.v. dzien 1. co 21 dni
CTX: 600 mg/m2i.v. dzieri 1. co 21 dni

Jednakowy udziat (po 6,25%) powyzszych
schematdéw

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli zebrano zestawienie parametréow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych

na potrzeby przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci. Dla parametrow, dla ktérych nie-

znane byto SE, przyjeto, ze bedzie ono wynosi¢ 10% wartosci oczekiwane;.

Tabela 38. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Parametr modelu

Parametry krzywych
parametrycznych (OS)

Parametry krzywych
parametrycznych (PFS)

Parametry krzywych
parametrycznych (ToT)

Koszt podania
ATEZO+nab-P

Koszt podania
CTH

Koszt jednostkowy leczenia AE
(neuropatia)

Rozktad probabilistyczny

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

| parametr rozktadu Il parametr rozktadu
Parametry (wartosci $rednie oraz macierz
wariancji-kowariancji) zatgczono w modelu
ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel®

Parametry (wartosci $rednie oraz macierz
wariancji-kowariancji) zatgczono w modelu
ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel®

Parametry (wartosci $rednie oraz macierz
wariancji-kowariancji) zatgczono w modelu
ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel®

LN(E)=6,19 LN(SE) = 0,10
LN(E)= 5,97 LN(SE) = 0,10
IN(E}=7.88 LN(SE) = 0,10

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

Tecentriq® (atezolizumab)

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



Parametr modelu

Koszt jednostkowy leczenia AE
(neutropenia)

Koszt jednostkowy leczenia AE
(obnizenie liczby neutrofili)

Koszt jednostkowy wizyty on-
kologicznej

Koszt jednostkowy tomografii
komputerowe;j

Koszt diagnostyki oraz monito-
rowania w programie leko-
wym (na cykl modelu)

Koszt diagnostyki oraz monito-
rowania podczas leczenia CTH
(na cykl modelu)

Koszty opieki terminalnej

Uzytecznosé w stanie zdrowia
,Przed progresjg”

Uzytecznos¢ w stanie zdrowia
,Po progres;ji”

5 Metodyka CMA: ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH

Rozktad probabilistyczny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

| parametr rozktadu

LN(E)=8,80

LN(E)= 4,32

LN(E)= 4,20

LN(E)= 6,01

LN(E)= 4,13

LN(E)= 4,13

LN(E)= 9,54

AESTIMO

Il parametr rozktadu

LN(SE) = 0,10

LN(SE) = 0,10

LN(SE) = 0,10

LN(SE) = 0,10

LN(SE) = 0,10

LN(SE) = 0,10

LN(SE) = 0,10

Parametry (wartosci Srednie oraz macierz
wariancji-kowariancji) zatgczono w modelu
ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel®

Parametry (wartosci $rednie oraz macierz
wariancji-kowariancji) zataczono w modelu
ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel®

Analize minimalizacji kosztéw atezolizumabu i pembrolizumabu (w skojarzeniu z CTH) przeprowadzono

w oparciu o model farmakoekonomiczny uzyty w analizie kosztow-uzytecznosci (zob. Rozdziat 4.8), za-

chowujgc wszystkie zatozenia CUA w ramieniu ATEZO+nab-P oraz przyjmujgc brak réznic w skutecznosci

klinicznej (tj. jednakowe parametry kliniczne — krzywe OS i PFS) obu immunoterapii. Koszty w ramieniu

PEMBRO+CTH oszacowano przy zatozeniu objecia produktu Keytruda finansowaniem w ramach pro-

gramu lekowego; zatozenia podstawowego wariantu CMA omoéwiono szczegétowo w podrozdziale 5.1.

5.1 Analiza kosztéw PEMBRO+CTH

5.1.1 Cena jednostkowa pembrolizumabu

Tecentriq® (atezolizumab)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Tabela 39. Oszacowanie $redniej ceny efektywnej za 1 mg pembrolizumabu.

Koszt Zrédto

=
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Tabela 40. Ceny jednostkowe pembrolizumabu na podstawie danych z przetargdw (https://platforma-
zakupowa.pl/).

Substancja czynna Jednostka Warto$¢ brutto/jednostke Cena jednostkowa / mg

Pembrolizumab fiolka a 100 mg _ -

5.1.2 Dawkowanie pembrolizumabu

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda) w leczeniu TNBC podawany jest w infuzji dozylnej,

w dwach alternatywnych schematach leczenia: 200 mg co 21 dni lub 400 mg co 42 dni (ChPL Keytruda).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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W analizie podstawowej postuzono sie danymi odnalezionymi w literaturze (Rowe 2020), gdzie 64% pa-
cjentow leczonych pembrolizumabem w trzech osrodkach w Wielkiej Brytanii otrzymywato terapie
w schemacie 200 mg co 3 tygodnie, a 36% przyjmowato pembrolizumab w schemacie 400 mg co 6 ty-

godni.

W wariancie analizy wrazliwosci przyjeto dawkowanie zgodne ze stosowanym w rejestracyjnym badaniu
KEYNOTE-355 (200 mg co 3 tygodnie; Cortes 2020) oraz alternatywne dawkowanie (400 mg co 6 tyg.)
u 100% pacjentek.

5.1.3 Koszty chemioterapii

W rejestracyjnym badaniu KEYNOTE-355, pembrolizumab stosowano w skojarzeniu z jednym z trzech
opcjonalnych schematdw chemioterapii: nab-paklitakselem, klasycznym paklitakselem lub gamcytabing
w skojarzeniu z karboplatyng. Ze wzgledu na brak refundacji nab-paklitakselu w Polsce, jak réwniez pre-
ferowanie stosowania monoterapii w wytycznych PUO (Jassem 2020), w analizie podstawowej zatozono
stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z klasycznym paklitakselem w schemacie zgodnym z bada-
niem RCT (90 mg/m? w dniach 1., 8. i 15, co 28 dni). Powierzchnie ciata pacjentek oraz $rednia cene

miligrama paklitaskelu przyjeto zgodnie z analizg uzytecznosci kosztéw (zob. Rozdziaty 4.8.1, 4.10.1).

5.1.4 Czas trwania leczenia

Zaktada sie, ze kryteria zakonczenia immunoterapii pembrolizumabem w programie lekowym bedg ana-
logiczne jak we wnioskowanym programie dla atezolizumabu (leczenie do progresji lub nieakceptowal-
nej toksycznosci). Ze wzgledu na brak réznic w skutecznosci klinicznej atezolizumabu i pembrolizumabu,
zasadne jest zatem przyjecie tej samej krzywej czasu do zakonczenia leczenia dla obu immunoterapii
(zob. Rozdziat 4.8.2.3). W analizie podstawowe] przyjeto ponadto, ze maksymalny czas stosowania
pembrolizumabu wyniesie 2 lata, co jest zgodne z protokotem badania KEYNOTE-355 (max. 35 podan
leku w schemacie co 3 tyg.). Jako ze ograniczenie to nie obowigzuje dla atezolizumabu, przyjete zatoze-
nia prowadzg do Srednio dfuzszego czasu stosowania atezolizumabu wzgledem pembrolizumabu (zgod-
nie z podstawowa krzywg ToT w modelu, co najmniej dwuletnig immunoterapie otrzymuje 13% pacjen-

tek), co nalezy uznac za podejscie konserwatywne z punktu widzenia poréwnania kosztéw (CMA).

Ze wzgledu na niepewnosc zwigzang z ww. zatozeniem (przyktadowo, maksymalnie dwuletni czas lecze-

nia stosowano rowniez w kluczowych badaniach RCT dla pembrolizumabu w monoterapii 1 linii zaawan-

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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sowanego NDRP, podczas gdy ograniczenie to nie obowigzuje w obecnie realizowanym programie leko-
wym B.6; MZ 20/12/2021), w ramach AW przetestowano wariant bez ograniczenia czasu stosowania

pembrolizumabu.

5.1.5 Koszty podania lekow

Podobnie jak atezolizumab, pembrolizumab podawany jest w infuzji dozylnej. W zwigzku z tym, zgodnie
z zatozeniem finansowania PEMBRO w ramach programu lekowego, koszt podania terapii PEMBRO+CTH
oparto na wycenie hospitalizacji jednodniowej w ramach programu, wynoszgcej aktualnie 486,72 zt (zat.
1 do NFZ 190/2021). Koszty hospitalizacji jednodniowej naliczano w kazdym dniu podawania lekow,
zgodnie z omdéwionymi schematami dawkowania (podanie immunoterapii i CTH w jednym dniu rozli-

czano jako jedno $wiadczenie).

5.1.6 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Zaktada sie, ze zakres diagnostyki i monitorowania pacjentek w programie lekowym bedzie zblizony dla
obu schematdw immunoterapii; w zwigzku z tym ryczatt za diagnostyke w programie dla pembrolizu-
mabu przyjeto na tym samym poziomie jak dla ocenianej interwencji (3 245,50 zt/rok; zob. Rozdziat

4.10.3).

5.1.7 Koszty zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych dla PEMBRO+CTH przyjeto na poziomie kosztoéw AEs w ramieniu

gtéwnego komparatora (nab-paklitakselu), tj. 1 466,33 zt na jedng pacjentke.

Zatozenie to mozna traktowac jako konserwatywne zwazywszy na dowody wskazujgce na lepsze bezpie-
czenstwo i korzystny profil bezpieczenstwa nanoczasteczkowego kompleksu z albuming wzgledem kla-
sycznego paklitakselu, jak réwniez brak istotnych réznic w bezpieczenstwie obu schematéw immunote-

rapii w poréwnaniu posrednim przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej (AKL Tecentrig 2022).

5.1.8 Pozostate koszty

Koszty rutynowej opieki po zakonczeniu leczenia, koszty dalszej terapii po progresji oraz koszty opieki
terminalnej przyjeto na tym samym poziomie jak dla immunoterapii atezolizumabem (zob. Rozdziaty

4.10.5,4.10.6, 4.10.7).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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5.2 Zestawienie zbiorcze parametrow CMA

Zestawienie parametrow modelu minimalizacji kosztéw w formie tabelarycznej przedstawia Tabela 41.

Tabela 41. Zestawienie parametréow CMA — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (35 lat) Zatozenie wiasne
Dtugos¢ cyklu modelu 7 dni Zatozenie wtasne

Roczna stopa dyskonta dla kosztéw 5,0% AOTMIT 2016

Charakterystyka populacji docelowej

Dane z poziomu pacjenta

Sredni wiek badania IMpassion130

Dane z poziomu pacjenta

Odsetek mezczyzn badania IMpassion130

Dane z poziomu pacjenta

srednia waga badania IMpassion130

Dane z poziomu pacjenta

Srednia powierzchnia ciata (BSA) badania IMpassion130

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywa parametryczna log-logistyczna IMpassion130

Krzywa OS dla immunoterapii dopasowana do danych z badania zra-  (Wyniki udostepnione wraz z modelem
mienia atezolizumab + nab-paklitaksel ekonomicznym przez Wnioskodawce)
Krzywa parametryczna log-logistyczna IMpassion130

Krzywa PFS dla immunoterapii dopasowana do danych z badania zra-  (Wyniki udostepnione wraz z modelem
mienia atezolizumab + nab-paklitaksel ekonomicznym przez Wnioskodawce)

Estymator Kaplana-Meiera przedtuzony

krzywa parametryczng wyktadnicza do-

pasowang do danych z badania z ramie-
nia atezolizumab + nab-paklitaksel

IMpassion130
(Wyniki udostepnione wraz z modelem
ekonomicznym przez Wnioskodawce)

Krzywa ToT dla immunoterapii

ATEZO: bez ograniczen ATEZO — projekt programu lekowego

Maksymalny czas immunoterapii
PEMBRO: 2 lata PEMBRO — badanie KEYNOTE-355

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto opakowania
Tecentrig 840 mg

Cena efektywna z uwzglednieniem RSS _ Dane od Whioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

Tecentrig 840 mg

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Parametr

Cena pembrolizumabu

Paklitaksel — koszt za mg substancji
Koszt podania lekéw

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym dla immunoterapii

Koszty zdarzen niepozadanych / pacj. —
ATEZO+nab-P

Koszty zdarzen niepozadanych / pacj. —
PEMBRO+CTH

Sredni koszt leczenia kolejnej linii

Jednorazowe koszty opieki podtrzymuja-
cej (naliczane w momencie przejscia do
danego stanu zdrowotnego)

Cykliczny (tygodniowy) koszt opieki pod-
trzymujacej w stanie przed progresjg
choroby, po zakorfczeniu aktywnego le-
czenia

Cykliczny (tygodniowy) koszt opieki pod-
trzymujacej w stanie po progresji cho-
roby

Koszt opieki korica zycia

Wartosé

0,353256 zt

486,72 zt za kazdy dzien podania

3245,50 zt

1 694,86 zt
1466,33 2t

3792351zt

75,00 zt

61,63 zt

117,52 zt

13941,89 zt

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

DGL 31/01/2022 ($rednia z okresu 01-
11.2021)

Zat. 1 do NFZ 190/2021

Srednia z ryczattéw za diagnostyke w in-
nych programach leczenia zaawansowa-
nego raka piersi; Zat. 2 do NFZ 190/2021

Zob. Rozdziat 4.10.4

Przyjeto jak w ramieniu CTH

Szczegoty obliczen przedstawiono w Ta-
bela 29 (str 68).

Szczegoty obliczen przedstawiono w Ta-
bela 30 (str 69).

Szczegdty obliczen przedstawiono w Ta-
bela 30 (str 69).

Szczegdty obliczen przedstawiono w Ta-
bela 30 (str 69).

AE Kisqali 2017, z aktualizacjq o CPI
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6 Woyniki analizy uzytecznosci kosztéw (CUA): ATEZO+nab-P vs CTH

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie swiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone
przez pacjentki w ramach leczenia odstgpiono od przeprowadzenia obliczent z perspektywy tgczone;

pfatnika oraz pacjentow.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jedng pacjentke, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5% dla ponoszo-

nych w trakcie leczenia kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

6.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie zaawansowanego raka

piersi, w podziale na gtéwne kategorie.

Tabela 42. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu.

Atezolizumab

Kategoria kosztow w skojarzeniu z nab-paklitak- CTH Inkrementalne koszty
selem
Koszty lekowe Tecentriqg _ _
(z uwzg. RSS) -
Koszty lekowe Tecentriq
(bez uwzg, RSS) I I
Koszty CTH (z uwzg. RSS) - -
1051 zt
Koszty CTH (bez uwzg. RSS) - -
Koszty diagnostyk 2768 2t 13542t 1414 7t
oraz monitorowania
Koszty podania lekéw 15211zt 8494 7t 6716 zt
Koszty leczenia 1695 2t 1466 2t 229 74
zdarzen niepozadanych
Koszty rutynowej opieki 1169 zt 958 zt 212 zt
Koszty kolejnej linii leczenia 16 023 zt 13957 zt 2 066 zt
Koszty opieki konca zycia 12 065 zt 12 662 zt -597 zt
taczne koszty
(2 uwzg, RSS) I I
acane kosrty I I

(bez uwzg. RSS)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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taczne koszty inkrementalne wynosza _). Wydatki inkre-

mentalne s3 w znaczacej czesci generowane przez koszty lekowe atezolizumabu, wynoszgce -

_ w horyzoncie dozywotnim.

Kolejna Tabela 43 przedstawia zestawienie efektdw zdrowotnych osigganych w modelu.

Tabela 43. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Atezolizumab

Kategoria efektow w skojarzeniu z nab-pakli- CTH Inkrementalny efekt
takselem
_ Medianaczasu 7,6 4,38 2,8
przezycia bez progresji [mies.]
_ Medianaczasu 24,8 17,7 7,1
przezycia catkowitego [mies.]
Odsetki przezycia 5-letniego 21,2% 12,7% 8,6 p.p.
. Uzyskany efekt 3,39 LY 2,45 LY 0,94 LYG
w postaci lat zycia (wartoéci dyskontowane)
Uzyskany efekt 2,32 QALY 1,64 QALY 0,68 QALY

w postaci QALY (wartosci dyskontowane)

Leczenie z wykorzystaniem atezolizumabu prowadzi do osiggniecia istotnych korzysci klinicznych w po-
staci przedfuzenia mediany czasu PFS o 2,8 miesiecy oraz mediany czasu OS o 7,1 miesiecy.
Z perspektywy analizy uzytecznosci, zastosowanie skojarzenia atezolizumabu z nab-paklitakselem za-
miast standardowej chemioterapii prowadzi do wydtuzenia liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ o po-

nad 40% (0,68 QALY).

Co warte podkreslenia terapia atezolizumabem prowadzi do istotnego przedtuzenia zycia pacjentek, co
widoczne jest w inkrementalnym efekcie w postaci dodatkowych lat zycia (0,94 LYG, po uwzglednieniu

dyskontowania), a takze zwiekszeniu (z 13% do 21%) odsetkdw przezycia 5-letniego.
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6.2 Wyniki analizy podstawowej

6.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 44 przedstawia wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jedng pacjentke w wariancie

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej CUA, ATEZO+nab-P vs CTH, z uwzglednieniem RSS.

Atezolizumab

Kategoria w skojarzeniu z nab-paklitak- CTH Inkrementalny efekt
selem
Koszty lekowe Tecentriq _ - _
Koszty CTH ] 1051zt [ ]
Pozostate koszty bezposrednie 48 931 zt 38 892 zt 10039 zt
Catkowite koszty _ 39944 zt _
Wynik w postaci QALY 2,32 QALY 1,64 QALY 0,68 QALY
ICUR I

Zastgpienie standardowej CTH leczeniem skojarzonym atezolizumab + nab-paklitaksel wigze sie z dodat-

kowymi kosztami dla ptatnika publicznego w wysokosci _

W poréwnaniu do standardowej CTH, skojarzenie z atezolizumabem jest interwencjg o znacznie wyzszej
skutecznosci. Wyniki inkrementalne w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ wyniosty 0,68 QALY, na
co ztozyto sie zarowno wydtuzenie przezycia bez progresji choroby (mediana dtuzsza o 2,3 miesiecy), jak

i przezycia catkowitego (mediana dtuzsza o 7,1 miesiecy).

wskaznik ICUR wynios+ |
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6.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jedng pacjentke w wa-

riancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej CUA, ATEZO+nab-P vs CTH, bez uwzglednienia RSS.

Atezolizumab

Kategoria w skojarzeniu z nab-paklitak- CTH Inkrementalny efekt
selem
Koszty lekowe Tecentriq _ - _
Koszty CTH e 10512t [
Pozostate koszty bezposrednie 48 931 zt 38 892 zt 10039 zt
Catkowite koszty _ 39944 zt _
Wynik w postaci QALY 2,32 QALY 1,64 QALY 0,68 QALY

ICUR I
Bez uwzglednienia RSS inkrementalne koszty lekowe Tecentriq _

W wariancie bez uwzglednienia RSS wskaznik ICUR wyniost _

6.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowsa dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Tecentriq, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowe]j efektywnosci
technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego

brutto per capita (166 758 zt/QALY).
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Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 46.

Tabela 46. Wyniki analizy progowej CUA, ATEZO+nab-P vs CTH.

Opakowanie Progowa cena Progowa cena
i zbytu netto hurtowa brutto?
Tecentriq 840 mg [ I
Tecentriq 840 mg [ I

U Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).
6.4 Analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

e Jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci (OWSA),
e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,
e Analizy wrazliwosci ze wzgledu na schemat chemioterapii (ramie komparatora),

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdéch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

6.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach, w zaleznosci od uwzgled-

nienia w analizie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Testowane parametry w ramach analizy jednokierunkowej, a takze scenariusze analizy wielokierunko-
wej przedstawiono w Rozdziale 4.12.2 (str. 75). Numeracja wariantéw w obecnym rozdziale pokrywa sie

z tg przedstawiong wczesnie).

Wyniki analizy progowej przedstawiono odrebnie w Zatgczniku 12.7 (str. 128).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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6.4.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach, od-

rebnie dla wariantdéw minimalnych oszacowan parametréw oraz wariantow maksymalnych.

Tabela 47. Wyniki OWSA, ATEZO+nab-P vs CTH, z uwzglednieniem RSS — warianty minimalne.

Inkrementalne Catkowite
Catkowite

Lp. Ko QALY ICUR Koszty Iekawe koszty Catkowite  Catkowite QALY Catkowite

[zt/QALY] Tecentriq (ATEZO+nab- koszty (CTH) (ATEZO+nab-P) QALY (CTH)

P)

1 I o647 I O  EEl oo 2,291 1,643
> B 05 I O  EEl oo 2,321 1,628
3 I o500 I O  EEl oo 2,282 1,611
s B o573 [ BN OB BEEEECE 2,321 1,643
s I o653 [ BN OB EEEEER 2,321 1,643
¢ I o653 I O EEl oo 2,321 1,643
7 R o673 I O  EEE 2,321 1,643
s Il o653 I O EEl oo 2,321 1,643
o I o573 [ BN OB BEEEEE 2,321 1,643
o Il o3 I O N oo 2,744 1,867

Tabela 48. Wyniki OWSA, ATEZO+nab-P vs CTH, z uwzglednieniem RSS — warianty maksymalne.

Inkrementalne Catkowite
Catkowite
Lp. Koszt QALY ICUR Koszty lekowe koszty Catkowite  Catkowite QALY Catkowite
¥ [zt/QALY] Tecentriq (ATEZO+nab- koszty (CTH) (ATEZO+nab-P) QALY (CTH)
P)
: I o N B R oo 2,352 1,643
> I o> I B Bl oo 2,321 1,659
;N o N B B oo 2,361 1,676
s Nl oo 1 B Bl oo 2,321 1,643
s Il oo HEE B Bl <o 2,321 1,643
c N cc: I B B o 2,321 1,643
7l oo HEE B Bl /0o 2,321 1,643
: N cc I B B o 2,321 1,643
o Il 2 i B B o 2,321 1,643

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Inkrementalne Catkowite
Catkowite
Lp. Koszt QALY ICUR Koszty lekowe koszty Catkowite  Catkowite QALY Catkowite
¥ [zt/QALY] Tecentriq (ATEZO+nab- koszty (CTH) (ATEZO+nab-P) QALY (CTH)
P)

0 Tl o520 I O EEl oo 2,194 1,575

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci odnotowano rozrzut wartosci ICUR od 168 do 238 tys. zt/QALY
(warto$¢ podstawowa: 218 tys. zt/QALY), tj. zmiane od -23% do 9% wzgledem oszacowania podstawo-

wego.

Najnizszg warto$¢ odnotowano w wariancie minimalnym scenariusza ,10. Stopa dyskontowa (efekty)”,
co wynikato ze znacznego wzrostu inkrementalnego efektu zdrowotnego w postaci QALY w tym scena-
riuszu (z 0,68 QALY do 0,88 QALY). Analogicznie, najwyzsza wartos¢ ICUR zostata osiggnieta w wariancie
maksymalnym scenariusza ,,10. Uzytecznos¢ przed progresjg (ATEZO+nab-P)”. Wptyw zmiany pozosta-
tych parametréw modelu na wyniki analizy inkrementalnej byt niewielki (zmiana ICUR nie przekraczata

5%).

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 49. Wyniki analizy scenariuszowej, ATEZO+nab-P vs CTH, z uwzglednieniem RSS.

Inkrementalne Catkowite
Lp. Catkowite ‘ ' '
Ko QALY ICUR Koszty Iekawe koszty Catkowite  Catkowite QALY Catkowite
[zt/QALY] Tecentriq (ATEZE))+nab- koszty (CTH) (ATEZO+nab-P) QALY (CTH)
st I 0373 I O B o 2,744 1,867
s> Il o I O B s 2,321 1,600
3 I o5 B O B oo 1,966 1,381
s I o5 I O  EEE ;s 1,845 1,321
ss I oseo [ BN OB EEREEE 2,048 1,379
se I o5+ I O B oo 2,317 1,643
s7 I o6 [ BN OB BEERCEE 2,342 1,647
ss I o673 I O  EEl oo 2,321 1,643
s I o673 I O o 2,321 1,643
sio I o646 I O  EE oo 2,267 1,621
st Il o678 I O  EE oo 2,321 1,643

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Inkrementalne Catkowite
Lp Catkowite
: Koszt QALY ICUR Koszty lekowe koszty Catkowite  Catkowite QALY Catkowite
Y [zt/QALY] Tecentriq (ATEZO+nab- koszty (CTH) (ATEZO+nab-P) QALY (CTH)
P)

s2 Il o573 I Ol oo 2,321 1,643
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Analiza wrazliwosci dla alternatywnych schematéw chemioterapii

Wyniki AW z uwzglednieniem kosztow alternatywnych schematéw CTH w ramieniu komparatora przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Wyniki AW dla alternatywnych schematow CTH, ATEZO+nab-P vs CTH, z uwzglednieniem

RSS.
Inkrementalne Catkowite
Catkowite
Lp. ey QALY ICUR Koszty Iekgwe koszty Catkowite  Catkowite QALY Catkowite
[zt/QALY] Tecentriq (ATEZO+nab- koszty (CTH) (ATEZO+nab-P) QALY (CTH)
P)
st I o573 I O EEE ;6 2,321 1,643
2 I o573 I O B 2,321 1,643
3 I o573 B O B o0z 2,321 1,643
s4 I o673 I O B 6 2,321 1,643
ss I o673 I O  EEE o 2,321 1,643
se I o673 B B B sz 2,321 1,643
s7 I o673 I O B oz 2,321 1,643
ss I o573 I O B o 2,321 1,643
s I o573 I O iz 2,321 1,643
sio I o678 I O  EEE s 2,321 1,643
s11 I o678 I O  EE 2,321 1,643
s2 I o673 I O N 2,321 1,643
s13 I o673 I O B ooz 2,321 1,643
s14 I o678 I O N oo 2,321 1,643
sis I o673 I B B 08z 2,321 1,643
sic I o673 I O  EEE 2,321 1,643

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Ze wzgledu na niewielki koszt CTH wzgledem kosztéw ocenianej interwencji, wartosci ICUR w kazdym
z rozwazanych scenariuszy nie réznig sie znaczaco od oszacowania podstawowego (zmiana maksymal-
nie o - co pokazuje, ze wyboér schematu chemioterapii w analizie podstawowe] nie miat istotnego

wptywu na wyniki i wnioski z analizy.

6.4.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka kierunek zmian wynikéw
modelu, a takze jego uzasadnienie jest analogiczne do przedstawionego dla sytuacji z uwzglednieniem
RSS. Z tego powodu w ponizszym rozdziale przedstawiono jedynie tabelaryczne zestawienie wynikow

uzyskanych w analizie wrazliwosci.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Podobnie jak w wariancie z RSS, wyniki analizy wrazliwosci rozbito na dwie kolejne tabele.

Tabela 51. Wyniki OWSA, ATEZO+nab-P vs CTH, bez uwzglednienia RSS — warianty minimalne.

Inkrementalne Catkowite
L Catkowite
2% Koszty lekowe koszty Catkowite  Catkowite QALY Catkowite
Koszty QAN ICUR Tecentriq  (ATEZO+nab- koszty (CTH) (ATEZO+nab-P) QALY (CTH)
P)
I osv HEE BEHEE Bl oo« 2,291 1,643
: N o~ HE B B oo 2321 1,628
s I oo HEE BEEE Bl oo« 2,282 1611
+ I oo HEE B B o 2321 1,643
s I o HEE BHEE Bl s 2321 1,643
c I o HEE B Bl oo 2321 1,643
7 o HEE B Bl e 2321 1,643
: Il - I B B oo 2321 1,643
o Il o HEE BHE Bl oo 2321 1,643
o Il o033 I O  EEE oo 2,744 1,867

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Tabela 52. Wyniki OWSA, ATEZO+nab-P vs CTH, bez uwzglednienia RSS — warianty maksymalne.

Inkrementalne Catkowite
L Catkowite
2k Koszty lekowe koszty Catkowite  Catkowite QALY Catkowite
Koszty Al ICUR Tecentriq  (ATEZO+nab- koszty (CTH) (ATEZO+nab-P) QALY (CTH)
P)
: I o N B R oo« 2,352 1,643
> N o> N B Bl oo 2,321 1,659
: N o N B B oo 2,361 1676
s Nl oo HEE B Bl oo 2,321 1,643
s Il oo HEE B Bl <o 2,321 1,643
c Il o2 I B B o 2,321 1,643
7l oo HEE B Bl 0o 2,321 1,643
: Nl cc I B B o 2,321 1,643
s Il ¢ I B B o 2,321 1,643
0 Il oo I O  EEl oo 2,194 1,575

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wielokierunkowej (scenariuszowej) w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawia po-

nizsza tabela.

Tabela 53. Wyniki analizy scenariuszowej, ATEZO+nab-P vs CTH, bez uwzglednienia RSS.

Inkrementalne Catkowite
Catkowite

Lp. Koszt QALY ICUR Koszty lekowe koszty Catkowite  Catkowite QALY Catkowite

oSy [/QALY]  Tecentriq  (ATEZO+nab- koszty (CTH) (ATEZO+nab-P) QALY (CTH)

P)

s I 03873 I O B 3o 2,744 1,867
s> Il o I O B s 2,321 1,600
3 I o5 B O B oo 1,966 1,381
s I o5 I O  EEE ;s 1,845 1,321
ss I oseo [ BN OB EEREEE 2,048 1,379
se I o5+ I O B oo 2,317 1,643
s7 I o6 [ BN OB BEERCEE 2,342 1,647
ss I o673 I O  EEl oo 2,321 1,643
s9O I o573 I O o 2,321 1,643
sio I o646 I O  EE oo 2,267 1,621
st I o678 I O  EE oo 2,321 1,643

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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s2 Il o573 I O  EE oo 2,321 1,643

Analiza wrazliwosci dla alternatywnych schematdw chemioterapii

Wyniki AW z uwzglednieniem kosztow alternatywnych schematéw CTH w ramieniu komparatora przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Wyniki AW dla alternatywnych schematow CTH, ATEZO+nab-P vs CTH, bez uwzglednienia

RSS.
Inkrementalne Catkowite
Catkowite
Lp. e QALY ICUR Koszty Iekawe koszty Catkowite  Catkowite QALY Catkowite
[21/QALY] Tecentriq (ATEZO+nab- koszty (CTH) (ATEZO+nab-P) QALY (CTH)
P)
st I o673 I O  EEE ;6 2,321 1,643
s2 I o573 I O  EEE 2,321 1,643
s3 I o573 B B B o0z 2,321 1,643
s I o673 I B B 2,321 1,643
ss I o673 I O  EEE oz 2,321 1,643
se I o673 B B B sz 2,321 1,643
s7 I o673 I O  EEE oz 2,321 1,643
ss I o673 I O B o 2,321 1,643
s I o573 I O EEE iz 2,321 1,643
sio Il o678 I O  EEE s 2,321 1,643
s11 I o678 I O N 2,321 1,643
s I o6 I O N 2,321 1,643
s13 I o673 I O B o:oz 2,321 1,643
s I o678 I O N oo 2,321 1,643
sis I o673 I B B 08z 2,321 1,643
sic I o673 I O  EEE 2,321 1,643

Ze wzgledu na niewielki koszt CTH wzgledem kosztéw ocenianej interwencji, wartosci ICUR w kazdym
z rozwazanych scenariuszy nie odbiegajg znaczgco od oszacowania podstawowego (zmiana max o -
co pokazuje, ze wybdr schematu chemioterapii w analizie podstawowej nie miat istotnego wptywu na

wyniki i wnioski z analizy.
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6.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 4.12.3 (str. 77).
Opisywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych symulacji modelu przy ustawie-

niu go w tryb probabilistyczny.

6.4.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (oszacowania srednich wartosci,
wraz z 95% przedziatem ufnosci wyznaczonym w oparciu o wartosci 2,51 97,5% percentyla) w wariancie

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 55. Wyniki analizy probabilistycznej, ATEZO+nab-P vs CTH, z uwzglednieniem RSS.

Atezolizumab

Kategoria w skojarzeniu z nab-paklitak- CTH Réznica
selem
S CA i 0000 - I
(95% CI)] [21] 40 364 (36 033; 45 007)
QALY [érednia (95% Cl)] 2,330 (1,898; 2,800) 1,650 (1,358; 1,976) 0,679 (0,541; 0,826)
ICUR ]

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wskaz-
nik 1cuR wyniost |

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztéw-

uzytecznosci.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



AESTIMO

Wykres 8. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (wariant z uwzglednieniem RSS).

Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci atezolizumabu
w skojarzeniu z nab-paklitakselem w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke

QALY.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Wykres 9. Krzywa prawdopodobienstwa kosztowej-efektywnosci, ATEZO+nab-P vs CTH, z uwzglednie-
niem RSS.

6.4.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Podobnie jak miato to miejsce w przypadku deterministycznej analizy wrazliwosci, opis wynikow w wa-
riancie bez uwzglednienia RSS jest podobny jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. W ponizszym roz-
dziale jedynie skrétowo opisano otrzymane wyniki, szczegdtowy opis jest analogiczny do przedstawio-

nego w poprzednim podrozdziale.

Tabela 56. Wyniki analizy probabilistycznej, ATEZO+nab-P vs CTH, bez uwzglednienia RSS.

Atezolizumab

Kategoria w skojarzeniu z nab-paklitak- CTH Inkrementalny efekt
selem
Collowtte oseiv Lrednla - ]
(95% CI)] [21] 40321 (35 777; 45 207)
QALY [érednia (95% CI)] 2,320 (1,913; 2,755) 1,643 (1,372; 1,959) 0,677 (0,544; 0,811)
ICUR ]

wskaznik ICUR wynios |
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Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztow-

uzytecznosci.

Wykres 10. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (wariant bez uwzglednienia RSS).

Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci atezolizumabu
w skojarzeniu z nab-paklitakselem w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke

QALY.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Wykres 11. Krzywa prawdopodobienstwa kosztowej-efektywnosci, ATEZO+nab-P vs CTH, bez uwzgled-
nienia RSS.

7 Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA): ATEZO+nab-P vs
PEMBRO+CTH

7.1 Wyniki — wariant podstawowy CMA

7.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentrig) w sko-
jarzeniu z nab-paklitakselem oraz pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda) w skojarzeniu z CTH,

z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Tecentrig, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Wyniki analizy podstawowej CMA, ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH, z uwzglednieniem RSS.

Koszty terapii jednej pacjentki FiEEifien Mesmisny

Atezolizumab + nab-paklitaksel Pembrolizumab +CTH (ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Sredni catkowity koszt leczenia pierwszej linii chorych na rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi

2 ekspresja PD-L1 21% oszacowano na [

Szczegdtowq strukture kosztdw ocenianych immunoterapii przedstawia Tabela 58.

Tabela 58. Szczegdtowa struktura kosztow w CMA, ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH, z uwzglednieniem
RSS.

Koszty terapii jednej pacjentki
Réznica kosztéw

Atezollzu.mab + Pembrolizumab +CTH (ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH)
nab-paklitaksel

Sktadowa kosztu

Koszty immunoterapii _ _ -
Koszty CTH ] 1580zt [ ]
Koszty diagnostyki oraz monitorowania 2768 zt 2377zt 391 zt
Koszty podania lekéw 15211 z4 15222 7t -12 7t
Koszty leczenia
zdarzen niepozadanych 16957 L4667t 2294
Koszty rutynowej opieki 1169 zt 1557 zt -388 zt
Koszty kolejnej linii leczenia 16 023 zt 16 023 zt 0zt
Koszty opieki korica zycia 12 065 zt 12 065 zt 0zt

7.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla pordownania atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq)
i pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda), bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla Te-

centriq, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59. Wyniki analizy podstawowej CMA, ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH, bez uwzglednienia RSS.

Koszty terapii jednej pacjentki RGsmies e

Atezolizumab + nab-paklitaksel Pembrolizumab +CTH (ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Sredni catkowity koszt leczenia pierwszej linii chorych na rozsianego potréjnie ujemnego raka piersi z

ekspresjg PD-L1 21% oszacowano na

Szczegdtowg strukture kosztdw ocenianych immunoterapii przedstawia Tabela 60.

Tabela 60. Szczegdtowa struktura kosztow w CMA, ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH, bez uwzglednienia
RSS.

Koszty terapii jednej pacjentki
Réznica kosztow

Atezolizumab + Pembrolizumab +CTH  (ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH)
nab-paklitaksel

Sktadowa kosztu

Koszty immunoterapii _ _ _

Koszty CTH e 1580zt [
Koszty diagnostyki oraz monitorowania 2 768 zt 2377 zt 391 zt
Koszty podania lekéw 15211 z4 15222 7t -12 7t

Koszty leczenia

zdarzen niepozadanych 169524 146624 2294

Koszty rutynowej opieki 1169 zt 1557 zt -388 7t
Koszty kolejnej linii leczenia 16 023 zt 16 023 zt 0zt

Koszty opieki korica zycia 12 065 zt 12 065 zt 0zt

7.2 Wyniki — analiza progowa CMA

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-

skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc maksymalng cene zbytu netto jednostkowego
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opakowania produktu leczniczego Tecentriq 840 mg, przy ktorej koszt stosowania ocenianej interwencji

(ATEZO+nab-P) jest nie wyzszy niz koszt stosowania technologii opcjonalnej (PEMBRO+CTH).

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 61.

Tabela 61. Wyniki analizy progowej CMA, ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH.

Progowa cena Progowa cena

Opakowanie
P zbytu netto hurtowa brutto

Wariant z uwzglednieniem RSS

Tecentriq 840 mg _ _
]

Wariant bez uwzglednienia RSS

Tecentriq 840 mg _

Y Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowg (5%).
7.3 Wyniki — analiza wrazliwosci CMA

Deterministyczng analize wrazliwo$ci wykonano w celu identyfikacji niepewnych parametréw modelu
oraz oceny wptywu ich wartosci na wyniki analizy podstawowe]. Analiza zostata przeprowadzona
w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla pro-
duktu leczniczego Tecentrig. Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 62. Scenariuszowa/wielokierunkowa analiza wrazliwoséci CMA.

. Zatozenia w wariancie  Zatozenia w analizie wrazli-  Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . . .
podstawowym wosci zmiennosci
Stopy dyskonta Stopy dyskonta
S.1 Brak dyskontowania Koszty: 5,0% Koszty: 0,0% AOTMIT 2016
Efekty: 3,5% Efekty: 0,0%
Krzywe ToT Krzywe ToT Alt t
Log-logistyczny ogon krzy- [ZYWE O [EYWE O erma VWQe
S.2 : ) K-M + krzywa parame- K-M + krzywa parametryczna dopasowanie
wej czasu leczenia ) . o
tryczna wyktadnicza log-logistyczna krzywych przezycia

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Lp.

S.3

S.4

S5

S.6

S.7

S.8

S.9

Zatozenia w wariancie

Scenariusz
podstawowym

Krzywe ToT
K-M + krzywa parame-
tryczna wykfadnicza, od-
ciecie danych K-M po
osiggnieciu liczebnosci
at-risk <10%

Alternatywny punkt odcie-
cia estymatora K-M czasu
leczenia

Maksymalny czas lecze-
nia PEMBRO:2 lata

Brak ograniczenia dla
czasu leczenia PEMBRO

Stosowanie ATEZO co 4 ty-
godnie

Dawkowanie ATEZO
840 mg co 2 tygodnie

Dawkowanie PEMBRO
200 mg co 3 tyg. (64%)
lub 400 mg co 6 tyg.
(36%)

Stosowanie PEMBRO co 3
tygodnie

Dawkowanie PEMBRO
co 3 tyg. (64%) lub co 6
tyg. (36%)

Stosowanie PEMBRO co 6
tygodni

Koszty AE
ATEZO+nab-P: 1 694,86
7t

PEMBRO+CTH: 1 466,33
7t

Brak réznic w kosztach
zdarzen niepozadanych

Cena pembrolizumabu z
przetargow

Zatozenia w analizie wrazli-

wosci

Krzywe ToT

K-M + krzywa parametryczna

wyktadnicza, odciecie da-
nych K-M po 18 miesigcach
obserwacji

Maksymalny czas leczenia
PEMBRO:bez ograniczen

Dawkowanie ATEZO
1680 mg (2 x 840 mg) co 4
tygodnie

Dawkowanie PEMBRO
200 mg co 3 tyg. (100%)

Dawkowanie PEMBRO
400 mg co 6 tyg. (100%)

Koszty AE
ATEZO+nab-P: 1 694,86 zt
PEMBRO+CTH: 1 694,86 zt

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywny schemat

dawkowania produktu

Tecentriq 840 mg do-

puszczony w ChPL Te-
centrig

Alternatywny schemat

dawkowania produktu

Keytruda mg dopusz-
czony w ChPL

Alternatywny schemat

dawkowania produktu

Keytruda mg dopusz-
czony w ChPL

Wariant uzasadniony
brakiem réznic w po-
réwnaniu posrednim
(AKL Tecentriqg 2022)

Wyniki AW przedstawiono ponizej, kolejno w wariancie z uwzglednieniem RSS (Rozdziat 7.3.1) oraz bez

RSS (Rozdziat 7.3.2).

7.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq) oraz pembroli-

zumabu (produkt leczniczy Keytruda) w skojarzeniu z chemioterapig, w wariancie z uwzglednieniem in-

strumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tecentriq® (atezolizumab)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Tabela 63. Wyniki analizy wrazliwosci CMA, ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH, z uwzglednieniem RSS.

Koszt terapii 1 pacjentki

: s , Progowa CZN Te-
Scenariusz Atezolizumab +  wtym kosztref. Pembrolizumab + RoZnica kosztow centriq 840 mg
nab-paklitaksel Tecentriq CTH

5.1 I I I I I
5.2 I I I I I
5.3 I I I I I
54 I I I I I
5.5 I I I N I
5.6 I I I N I
5.7 I I I N I
5.8 I I I N I
5.9 I I I B

7.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq) oraz pembroli-
zumabu (produkt leczniczy Keytruda) w skojarzeniu z chemioterapig, w wariancie bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej technologii, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 64. Wyniki analizy wrazliwosci CMA, ATEZO+nab-P vs PEMBRO+CTH, bez uwzglednienia RSS.

Koszt terapii 1 pacjentki

. e , Progowa CZN Te-
Scenariusz Atezolizumab+  wtym koszt ref.  Pembrolizumab + Roznica kosztow centriq 840 mg
nab-paklitaksel Tecentriq CTH

5.1 I I I I

5.2 I I I I

5.3 I I I I

54 . . . I

5.5 . . . I

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Koszt terapii 1 pacjentki

: o , Progowa CZN Te-
Scenariusz Atezolizumab +  wtym koszt ref.  Pembrolizumab + RoZnica kosztéw centriq 840 mg
nab-paklitaksel Tecentriq CTH
56 ] ] ] ] I
57 ] ] ] ] I
538 ] ] ] ] I
59 ] ] ] I ]

8 Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy

W odniesieniu do wnioskowanej interwencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktdérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

(MZ 08/01/2021); zob. Tabela 65.

Tabela 65. Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy.

Wskaznik Wynik kalkulacji

Koszt stosowania wnioskowanej technologii (ATEZO+nab-P)

doksorubicyna (schemat co 7 dni)
doksorubicyna (schemat co 21 dni)
paklitaksel (schemat co 7 dni)

paklitaksel (schemat 3x co 28 dni)
Koszt stosowania technologii

. docetaksel
opcjonalnych

gemcytabina
epirubicyna (schemat co 7 dni)

epirubicyna (schemat co 21 dni)

cisplatyna (schemat co 7 dni)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Wskaznik

cisplatyna (schemat co 21 dni)
kapecytabina
karboplatyna (schemat co 7 dni)
karboplatyna (schemat co 21 dni)
winorelbina i.v.
winorelbina p.o.
AC (doksorubicyna + cyklofosfamid)
Wynik zdrowotny wnioskowanej technologii (ATEZO+nab-P)
Wynik zdrowotny technologii opcjonalnych
doksorubicyna (schemat co 7 dni)
doksorubicyna (schemat co 21 dni)
paklitaksel (schemat co 7 dni)
paklitaksel (schemat 3x co 28 dni)
docetaksel
gemcytabina
epirubicyna (schemat co 7 dni)

Wspdtezynnik CUR dla technolo- epirubicyna (schemat co 21 dni)

gii opcjonalnych cisplatyna (schemat co 7 dni)

cisplatyna (schemat co 21 dni)
kapecytabina
karboplatyna (schemat co 7 dni)
karboplatyna (schemat co 21 dni)
winorelbina i.v.
winorelbina p.o.

AC (doksorubicyna + cyklofosfamid)

Koszt stosowania technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikow

zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania *

CZN Tecentriq 840 mg, przy ktdrej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikéw

zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

AESTIMO

Wynik kalkulacji

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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9 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentek cho-
rych na zaawansowanego potrdjnie ujemnego raka piersi. W ramach modelowania wymagane byto
uwzglednienie wielu parametrow wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry
pochodzity z réznych zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograni-

czenia analizy odnoszace sie do przeprowadzonego modelowania:

Definicja komparatora

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Tecentrig 2022) za wtasciwy komparator dla ocenianej
interwencji uznano chemioterapie. Zgodnie z obecng praktyka kliniczng w pierwszej linii leczenia miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi rekomenduje sie stosowa-
nie schematdéw zawierajgcych antracykliny bgdZ monoterapii z wykorzystaniem leku z grupy taksoidéw.
Wyniki badania rynku przeprowadzonego w polskich osrodkach wskazujg, ze w praktyce klinicznej sto-
sunkowo czesto stosowane sg rowniez schematy wielolekowe oparte o antracykliny i/lub taksoidy

(IQVIA 2019).

W rejestracyjnym badaniu lll fazy IMpassion130, produkt Tecentrig 840 mg stosowano w potgczeniu
oraz poréwnano z nab-paklitakselem, lekiem z grupy taksoidéw bedgcym specjalng formulacjg paklitak-
selu w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming. Biorgc pod uwage, ze nab-paklitaksel nie
jest refundowany w Polsce we wskazaniu leczenia raka piersi (MZ 20/12/2021), a obie formulacje pakli-
takselu (standardowa i nanoczgsteczkowa) majg poréwnywalng skutecznos$é w leczeniu potrdjnie ujem-
nego raka piersi (AKL Tecentrig 2022), w analizie podstawowej w ramieniu komparatora uwzgledniono
koszty klasycznego paklitakselu zachowujgc parametry efektywnosci klinicznej pochodzace z ramienia
nab-paklitakselu w badaniu IMpassion130. Zwazywszy jednak, ze koszty CTH sg niewielkie w stosunku
do kosztéw refundacji leku Tecentriq, przyjecie kosztéw klasycznego paklitakselu jako reprezentanta
standardowej CTH nie wptywa na wydatki inkrementalne w analizie, co potwierdzita przeprowadzona

analiza wrazliwosci (zob. Rozdziat 6.4.1).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Réznice w przyjetych modelach parametrycznych ekstrapolacji krzywych przezycia

W analizie przezycia ekstrapolowano krzywe Kaplana-Meiera wyznaczone w badaniu IMpassion130 przy

pomocy modeli parametrycznych. Do tego celu wykorzystano nastepujgce modele:

e Przezycie catkowite (OS): Krzywa log-logistyczna;
e Przezycie wolne od progresji (PFS): Krzywa log-logistyczna;

e (Czas trwania leczenia (ToT): Estymator K-M przedtuzony krzywg wyktadniczg.

Wybierajgc dany model parametryczny kierowano sie formalnymi kryteriami statystycznymi (kryterium
informacyjnym Akaike oraz Bayesa), wizualnym dopasowaniem przebiegu krzywych do obserwowanych
danych oraz kliniczng walidacjg odsetkéw przezycia dtugoterminowego. Dopasowane krzywe w kazdym
przypadku uznano za najlepszy sposob ekstrapolacji. Przyjecie roznych modeli parametrycznych w ra-
mach jednego modelu farmakoekonomicznego moze prowadzi¢ do btednych wnioskdow, w szczegdlno-
Sciw przypadku kiedy krzywa PFS przecina sie z krzywa OS (analogicznie krzywa PFS przecina sie z krzywg
ToT). Dopasowane krzywe nie cechujg sie powyzszym zachowaniem, co przedstawiono na przyktadzie
ramienia atezolizumabu na Wykres 12. Znaczgco ogranicza to wiec niepewnosci zwigzane z przyjetymi

modelami parametrycznymi.

Wykres 12. Wykorzystywane w modelu krzywe przezycia (ramie atezolizumabu).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



AESTIMO

10 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej zastosowania atezoli-
zumabu (produkt leczniczy Tecentrig 840 mg) w skojarzeniu z nab-paklitakselem w pierwszej linii lecze-
nia systemowego chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub rozsianego potrdjnie
ujemnego raka piersi. Gtdwnym Zrédtem danych dla modelu farmakoekonomicznego byto rejestracyjne,
randomizowane badanie kliniczne lll fazy IMpassion130 (gtéwna publikacja Schmid 2018). Jako podsta-
wowy komparator w analizie kosztéw-uzytecznosci przyjeto leczenie z wykorzystaniem standardowej
chemioterapii, dla ktérej jako reprezentatywny przyjeto schemat leczenia paklitakselem w monoterapii.
Dodatkowo, w ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono poréwnanie kosztdw wnioskowa-
nej technologii z pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia, innym schematem opartym na im-

munoterapii zarejestrowanym w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego TNBC.

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej zaréwno wnioskowanej interwencji (ATEZO+nab-P) oraz
komparatora (CTH) przyjeto za badaniem IMpassion130. Analize przezycia — catkowitego, wolnego od
progresji oraz czasu do zakonczenia leczenia — przeprowadzono w standardowy dla raportéw HTA spo-
sob, dopasowujac do krzywych Kaplana-Meiera wyznaczonych w badaniu najczesciej wykorzystywane
modele parametryczne. Z badania IMpassion130 zaczerpnieto réwniez dane dotyczgce uzytecznosci sta-

néw zdrowia oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (Rozdziat 4.8, str. 39).

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszace 3,5% rocznie dla efektdw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsama z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcéw,
ze wzgledu na niewielki udziat pacjentek w kosztach catkowitych leczenia zaawansowanego raka piersi

(Rozdziat 4.3, str. 3625).

W analizie kosztéw uwzgledniono gtéwne kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszty le-
kowe, koszty podania, diagnostyki i monitorowania leczenia, a takze koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych specyficznych dla poréwnywanych interwencji oraz koszty kolejnej linii leczenia i koszty opieki

konca zycia (Rozdziat 4.9, str. 48).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Model ekonomiczny przeszedt pozytywnie walidacje zewnetrzng, w ramach ktérej poréwnano projekcje
modelu zwynikami prezentowanymi w innych Zrdodtach w zakresie odsetkéw przezycia

5-letniego oraz czasu przezycia bez progresji choroby (Rozdziat 4.11.3, str. 71).

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury majgcego na celu znalezienie analiz
ekonomicznych odnaleziono publikowanych 11 badan ekonomicznych (w tym 8 petnych publikacji oraz

3 abstrakty konferencyjne), ktére spetniaty kryteria wtgczenia do przegladu (Rozdziat 3, str. 23).

Kazdy z odnalezionych dokumentéw przedstawiat analize kosztéw-efektywnosci (w wiekszosci analiz
wykonano réwnolegle CUA dla zyskanych QALY oraz CEA dla zyskanych lat zycia). Oceny zostaty prze-
prowadzone z perspektywy ptatnika publicznego Japonii (Chisaki 2021), Francji (Gherardi 2019), Rosji
(Kolbin 2019), Standw Zjednoczonych (Li 2020, Weng 2020, Wu 2020, Salans 2020), Chin (Liu 2021,
Weng 2020), Singapuru (Phua 2020) oraz Austrii (Pichler 2021).

W kazdej z analiz odnaleziono wyniki dla populacji chorych na zaawansowanego TNBC z ekspresjg PD-
L1. W analizach Giuliani 2021, Li 2020, Liu 2021, Pichler 2021, Weng 2020 i Wu 2020 wyniki dla pacjentek
z ekspresjg PD-L1 przedstawiono jako analize w podgrupie wsrdd szerszej populacji badanych (chore na
TNBC lub pacjenci ze stwierdzonymi przerzutami guzéw litych) — na potrzeby niniejszego raportu w ta-

beli powyzej przedstawiono jedynie wyniki w populacji docelowej analizy.

W analizie Gherardi 2019 autorzy dokonali poréwnania efektywnosci ekonomicznej leczenia atezolizu-

mabem w skojarzeniu z nab-paklitakselem w zestawieniu z wieloma komparatorami: paklitakselem oraz
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terapiami skojarzonymi bewacyzumab+paklitaksel i kapecytabing+paklitaksel. W pozostatych analizach

porownywano atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem z nab-paklitakselem w monoterapii.

Model przedstawiony w analizach Chisaki 2021, Kolbin 2019, Li 2020, Weng 2020 oraz Wu 2020 oraz
Salans miat strukture modelu Markowa, natomiast w Gherardi 2019, Liu 2021, Phua 2020, Pichler 2021
zastosowano model przezycia podzielonego (PSM, z ang. partitioned survival model). W obu typach mo-
deli wyrdzniano trzy stany: przezycie wolne od progresji choroby, progresje choroby oraz zgon chorego.
W publikacji Giuliani 2021 nie zastosowano modelowania — efekty przyjeto na poziomie median przezy-
cia catkowitego chorych z badania IMpassion130, natomiast koszty oszacowano w oparciu o mediany

czasu leczenia.

W kazdej z odnalezionych analiz terapia atezolizumabem w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest droz-
sza, ale i skuteczniejsza w poréwnaniu do leczenia komparatorem — dodatkowy efekt zdrowotny oce-
nianej interwencji wynosit od 0,30 do 0,852 QALY, co oznacza, ze efekt uzyskany w niniejszej analizie

(0,68 QALY w wariancie podstawowym) zawiera sie w powyzszym zakresie.

11 Wnioski koncowe

Terapia atezolizumabem wigze sie z wysokim inkrementalnym efektem zdrowotnym w postaci 0,68
QALY w przeliczeniu na jedng pacjentke, w horyzoncie dozywotnim. Przeprowadzone modelowanie
przebiegu leczenia wskazuje, ze obecnie stosowana chemioterapia jest leczeniem o niskiej skutecznosci,
co potwierdzajg réwniez wyniki badan klinicznych. Mediana PFS w modelu ulegta znacznemu przedtu-
zeniu w ramieniu atezolizumabu (z 4,8 miesiecy w ramieniu chemioterapii (standardowej CTH) do 7,6
miesiecy w ramieniu atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem), zas mediana czasu przezycia

catkowitego wzrosta o 7,1 miesiecy (z 17,7 do 24,8 miesiecy).
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Pozytywna decyzja dotyczaca refundacji atezolizumabu znacznie poszerzataby mozliwosci terapeu-
tyczne u pacjentek z zaawansowanym potrdjnie ujemny rakiem piersi. Obecnie nie sg refundowane
w Polsce zadne nowoczesne technologie lekowe w rozwazanym wskazaniu, w zwigzku z czym refundacja
leku Tecentrig stanowitaby odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby zdrowotne w tej grupie pacjentek.
Aktualng praktyka kliniczng stosowang w pierwszej linii leczenia zaawansowanego potrdjnie ujemnego
raka piersi jest chemioterapia z wykorzystaniem lekdéw z grupy antracyklin badZ taksoidow. Atezolizu-
mab + nab-paklitaksel cechuje sie znacznie wyzszg skutecznoscig, zaréwno w kontekscie przedtuzania
Czasu przezycia bez progresji, czasu przezycia catkowitego jak i réwniez odsetka obiektywnych odpowie-
dzi (w grupie pacjentek z ekspresjg PD-L1 wynidst on 59% (Cl: 52-66%) w ramieniu atezolizumabu oraz

43% (Cl: 35-50%) w ramieniu standardowej CTH).

12 Zataczniki

12.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Tabela 66. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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12.2 Proponowany program lekowy

Tabela 67. Zakres programu , Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-10: C50).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



[EEN

17

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Tecentriq® (atezolizumab)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU




[EEN

18

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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12.3 Ceny jednostkowe substancji czynnych z katalogu chemiotera-
pii

Tabela 68. Ceny jednostkowe substancji czynnych z katalogu chemioterapii.

Substancja czynna Koszt / 1 mg [1] Zrédto
Cisplatyna 0,507747 DGL 31/01/2022 ($redni koszt za okres 01-11.2021)
Cyklofosfamid 0,057701 Cena przetargowa (httpcsj;///glzaztic;rgr;wazakupowa.pl/transak—
Docetaksel 0,778965 DGL 31/01/2022 ($redni koszt za okres 01-11.2021)
Doksorubicyna 0,645125 DGL 31/01/2022 ($redni koszt za okres 01-11.2021)
Epirubicyna 1,769956 DGL 31/01/2022 ($redni koszt za okres 01-11.2021)
Gemcytabina 0,047146 DGL 31/01/2022 ($redni koszt za okres 01-11.2021)
Kapecytabina 0,004536 DGL 31/01/2022 ($redni koszt za okres 01-11.2021)
Karboplatyna 0,216949 DGL 31/01/2022 ($redni koszt za okres 01-11.2021)
Paklitaksel 0,353256 DGL 31/01/2022 ($redni koszt za okres 01-11.2021)
Winorelbina i.v. 2,072073 DGL 31/01/2022 ($redni koszt za okres 01-11.2021)
Winorelbina p.o. 6,079268 DGL 31/01/2022 ($redni koszt za okres 01-11.2021)

12.4 Koszty alternatywnych schematéw CTH (analiza wrazliwosci)

Tabela 69. Koszty schematow CTH zaawansowanego TNBC (ramie komparatora) uwzglednionych w
analizie podstawowej i analizie wrazliwosci.

Koszt lekéw / cykl 7-dniowy Koszt podania lekdw / cykl 7-

Schemat CTH Schemat dawkowania 4] Shnterny ] ©
Analiza podstawowa
i - 48,80 zt 390 zt
Pakllt?ksel (PXL) w mongtera 80 mg/m? i.v. dzief 1. co 7 dni ‘ A ‘ ‘
pii (schemat co 7 dni) (naliczane w kazdym cyklu)  (naliczane w kazdym cyklu)

Analiza wrazliwosci — alternatywne schematy

54,31 zt 390 zt
Paklitaksel (PXL) w monotera- 90 mg/m?i.v. dni 1., 8.i15. co 28 (naliczane przez 3 kolejne cy- (naliczane przez 3 kolejne cy-
pii (schemat 3x co 28 dni) dni kle, nastepnie przerwana 1 kle, nastepnie przerwa na 1
cykl) cykl)
i - 22,04 7t 390 zt
Doksoru.l'olcyna (DOX) w mo. 20 mg/mZ2i.v. dzien 1. co 7 dni ) ) ) )
noterapii (schemat co 7 dni) (naliczane w kazdym cyklu)  (naliczane w kazdym cyklu)
i - 66,12 zt 390 zt
DoksorL'J'b|cyna (DOX) w mo' 60 mg/m? i.v. dzief 1. co 21 dni ) )
noterapii (schemat co 21 dni) (naliczane co 3 cykl) (naliczane co 3 cykl)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Schemat CTH Schemat dawkowania Koszt lekéw / cykl 7-dniowy Koszt poda'nla Iekovxi / cykl 7-
[z1] dniowy [z]
) o _ 106,45 zt 390 zt
Docetaksel w monoterapii 80 mg/m?2i.v. dzien 1. co 21 dni ) )
(naliczane co 3 cykl) (naliczane co 3 cykl)
80,54 zt 390 zt
Gemcytabina w monoterapii 1000 mg/m?i.v. dn‘i 1,8.115.co (naliczane przez 3 kolejne cy- (naliczane przez 3 kolejne cy-
28 dni kle, nastepnie przerwana 1l kle, nastepnie przerwa na 1
cykl) cykl)
irubi i 90,70 zt 390 zt
Epirubicyna w monotgrapn 30 mg/m2i.v. dzien 1. co 7 dni ] ] ) )
(schemat co 7 dni) (naliczane w kazdym cyklu)  (naliczane w kazdym cyklu)
irubi i 272,11 zt 390 zt
Epirubicyna w monotgrapll 90 mg/m?2 i.v. dzien 1. co 21 dni
(schemat co 21 dni) (naliczane co 3 cykl) (naliczane co 3 cykl)
Cispl ii 21,68 zt 390 zt
Isplatyna w monotgrapll 25 mg/mZ2i.v. dzien 1. co 7 dni i ) ) )
(schemat co 7 dni) (naliczane w kazdym cyklu)  (naliczane w kazdym cyklu)
i i 65,05 zt 390 zt
Cisplatyna w monoterapn 75 mg/m? i.v. dzief 1. co 21 dni ) )
(schemat co 21 dni) (naliczane co 3 cykl) (naliczane co 3 cykl)
135,60 zt
5 - : . : . 181 zt
Kapecytabina w monoterapi 1250 mg/m? p.o. 2x/dz!enn|e, dni (naliczane przez 2 kolejne cy ‘
1-14 co 21 dni kle, nastepnie przerwa na 1 (naliczane co 3 cykl)
cykl)
i 40,39 zt 390 zt
Karboplatyna w monoterapii ;i siek 1. co 7 dni **
(schemat co 7 dni) (naliczane w kazdym cyklu)  (naliczane w kazdym cyklu)
ii 121,17 4 390 zt
Karboplatyna w monoterapii ;.6 dziefi 1. co 21 dni ** ‘ ‘
(schemat co 21 dni) (naliczane co 3 cykl) (naliczane co 3 cykl)
i inai . 88,49 zt 390 zt
Winorelbina |.v:‘w monotera 25 mg/m? i.v. dzieft 1. co 7 dn ‘ ‘ ‘ ‘
pli (naliczane w kazdym cyklu)  (naliczane w kazdym cyklu)
i i - 726,93 zt 181 zt
Winorelbina p.?. w monote 70 mg/m? p.o. dziek 1. co 7 dni
rapii (naliczane w kazdym cyklu) (naliczane co 3 cykl)
DOX: 60 mg/m?i.v. dzien 1. co 21
Doksorubicyna + cyklofosfa- dni 125,26 7 390 zt
mid (AC) CTX: 600 mg/m2 i.v. dzien 1. co 21 (naliczane co 3 cykl) (naliczane co 3 cykl)

dni

Jednakowy udziat (po 6,25%) po-  Srednia arytmetyczna z po-  Srednia arytmetyczna z po-

Mieszan . , . , . .
¥ wyzszych schematéw wyzszych schematéw wyzszych schematéw

* w przypadku schematéw podawanych doustnie (kapecytabina, winorelbina p.o.) zatozono rozliczanie $wiadczenia ,podstawowa porada
ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii” z katalogu $wiadczen podstawowych (zaf 1e do NFZ 72/2021/DGL) raz na 21 dni, a dla schema-
tow i.v. — jednodniowg hospitalizacje ($wiadczenie ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow” z
ww. katalogu) w kazdym dniu podania leku

** dawke karboplatyny przeliczono na mg za pomoca formuty Calverta w oparciu o charakterystyke wyjsciowga pacjentek z badania IMPas-
sion130
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12.5 Estymator Kaplana-Meiera czasu trwania leczenia

Tabela 70. Estymator K-M czasu leczenia ATEZO+nab-P oraz nab-paklitakselu w badaniu IMpassion130.

Atezolizumab Nab-paklitaksel (z ATEZO) Nab-paklitaksel (monoterapia)
miesiac L. pa'cj. at- TTOT mlesiac L. pa_CJ. at- TTOT i L. pa_CJ. at- TTOT
risk risk risk
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Nab-paklitaksel (monoterapia)

Nab-paklitaksel (z ATEZO)

Atezolizumab
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Nab-paklitaksel (monoterapia)

Nab-paklitaksel (z ATEZO)

Atezolizumab
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Nab-paklitaksel (monoterapia)

Nab-paklitaksel (z ATEZO)

Atezolizumab
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12.6 Umieralnos¢ w populacji ogdlnej

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystywano tablice trwania zycia w 2019 roku

(GUS 2020). Cykliczne (7-dniowe) prawdopodobienstwa zgonu wyznaczono w nastepujgcych krokach:

Tabela 71. Prawdopodobienstwo smierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2020).

Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo

i zgonu / cykl 7-dniowy B zgonu / cykl 7-dniowy Bl zgonu / cykl 7-dniowy
54 0,00007 70 0,00031 86 0,00191
55 0,00007 71 0,00034 87 0,00212
56 0,00008 72 0,00037 88 0,00235
57 0,00009 73 0,00041 89 0,00260
58 0,00010 74 0,00045 90 0,00288
59 0,00012 75 0,00049 91 0,00320
60 0,00013 76 0,00054 92 0,00354
61 0,00014 77 0,00059 93 0,00392
62 0,00016 78 0,00065 94 0,00433
63 0,00017 79 0,00072 95 0,00477
64 0,00018 80 0,00082 96 0,00524
65 0,00020 81 0,00094 97 0,00575
66 0,00022 82 0,00110 98 0,00630
67 0,00024 83 0,00128 99 0,00689
68 0,00026 84 0,00148 100 0,00752
69 0,00028 85 0,00169

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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12.7 Deterministyczna analiza wrazliwosci — wyniki analizy progo-
wej

W niniejszym zatgczniku przedstawiono wyniki analizy progowej w ramach przeprowadzonej analizy

wrazliwosci (jednokierunkowej oraz scenariuszowej).

Tabela 72. Wyniki analizy progowej w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Scenariusz Tecentriq 840, Tecentriq 840, Tecentriq 840, Tecentriq 840,
cena netto cena netto cena netto cena netto

z uwzglednieniem RSS  bez uwzglednienia RSS  z uwzglednieniem RSS  bez uwzglednienia RSS

1 I I I I
2 I I I I
3 I I I I
4 I I I I
5 I I I I
6 I I I I
7 I I I I
8 I I I I
9 I I I I
10 I I I I

Tabela 73. Wyniki analizy progowej w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci.

SenEriEE Tecentriq 840, Tecentriq 840,
cena netto z uwzglednieniem RSS cena netto bez uwzglednienia RSS
> — I
> — I
S.3 _ _
S.4 _ _
S.5 _ _
S.6 _ _
S.7 _ _
S.8 _ _
S.9 _ _
S.10 _ _
S.11 _ _
S.12 _ _
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Tabela 74. Wyniki analizy progowej w ramach analizy wrazliwosci dla alternatywnych schematéw CTH.

Tecentriq 840, Tecentriq 840,

Scenarius L -
sz cena netto z uwzglednieniem RSS cena netto bez uwzglednienia RSS

S.1

S.2

S.3

S.4

S5

S.6

S.7

S.8

S.9

S.10

S.11

S.12

S.13

S.14

S.15

S.16
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