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Wykaz skrotow

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

AIC kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

ATEZO atezolizumab

ATEZO+KPE | atezolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem

AUC pole pod krzywg stezenia od czasu (z ang. area under the concentration-time curve)
AW analiza wrazliwosci

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. brak danych

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criterion)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEAC krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (z ang. Cost-effectiveness acceptability curve)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CPE cisplatyna + etopozyd

CPI wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. consumer price index)
CTC-AE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH chemioterapia

CZN cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

DRP drobnokomdrkowy rak ptuca

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

ES-SCLC drobnokomorkowy rak ptuca w rozlegtym stadium (z ang. Extensive-stage Small-Cell Lung Caner)
GGN gbrna granica normy

HAS Haute Autorite de Sante

HR hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob (z ang. International Classification of Diseases)
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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ICUR inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental cost-utility ratio)
1QWiG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

KPE karboplatyna + etopozyd

MRI rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NDRP niedrobnokomarkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

(0} czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBO placebo

pc. powierzchnia ciata

PCI profilaktyczne napromienianie mozgu (PCl, z ang. prophylactic cranial irradiation)

PDD najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)

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

PICO schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB Produkt Krajowy Brutto

p.p. punkt procentowy

PPP perspektywa ptatnika publicznego

PPS czas przezycia po progresji choroby (z ang. Post-Progression Survival)

PROs punkty koricowe oceniane przez pacjenta (z ang. Patient-Reported Outcomes)

PSA probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

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

RT radioterapia

RWD dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang. Real World Data)

RWE dowody pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang. Real World Evidence)

SD odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

SE btad standardowy (z ang. Standard Error)

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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SMC Scottish Medicines Consortium

SMPT System Monitorowania Programow Terapeutycznych

TK tomografia komputerowa

TSH hormon tyreotropowy

TTOT czas pozostawania na leczeniu (z ang. Time to off treatment)

USG Badanie ultrasonograficzne

VALG Veterans Administration Lung Group

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

WTP gotowos¢ do zaptaty (z ang. willingness to pay)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci kosztow stosowania atezolizumabu
(produkt leczniczy Tecentrigq) w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem w leczeniu cho-
rych na drobnokomorkowego raka ptuca (DRP)
w stadium rozlegtym, ktdrzy nie byli dotychczas
poddawani leczeniu systemowemu w tym sta-
dium choroby.

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 produk-
tu leczniczego Tecentriq (atezolizumab), 1200
mg koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, wramach proponowanego programu
lekowego ,Leczenie drobnokomdrkowego raka
ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model far-
makoekonomiczny, skonstruowany
w programie Microsoft Excel®, udostepniony
przez Whnioskodawce z przeznaczeniem do
adaptacji do warunkéw polskich. W modelu
zdefiniowano standardowe stany zdrowotne
opisujgce progresje zaawansowanych nowo-
tworéw (okres wolny od progresji choroby —
PFS, okres po wystgpieniu progresji choroby,
zgon). Dtugos$¢ cyklu obliczeniowego ustalono
na 7 dni.

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego

Tecentriq®

(atezolizumab) w stadium rozlegtym

AESTIMO

(APD Tecentriqg 2019), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
wyniki).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili doro-
$li pacjenci z rozpoznaniem drobnokomérko-
wego raka ptuca w stadium rozlegtym choroby
(ES-SCLC), ktérzy nie byli dotychczas poddawa-
ni leczeniu systemowemu z powodu choroby
rozlegtej.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq)
w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem
(schemat ATEZO+KPE). Jako komparatory (C)
dla wnioskowanej interwencji przyjeto chemio-
terapie w schematach: KPE (karboplatyna +
etopozyd) i CPE (cisplatyna + etopozyd). Che-
mioterapia z udziatem pochodnej platyny
w skojarzeniu z etopozydem stanowi standard
systemowego leczenia pierwszego rzutu DRP
w stadium rozlegtym choroby w Polsce (tgczny
udziat 92%; na podst. badania QuintilesIMS
2017).

W modelu uwzgledniono punkty koricowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotworéw: czas
przezycia catkowitego, czas do wystgpienia
progresji choroby oraz jakos¢ zycia (uzyteczno-
$ci standw zdrowia).

Analize ekonomiczng przeprowadzono techni-
kg kosztow-uzytecznosci. Miare efektu zdro-
wotnego stanowity lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). Kluczowe dane dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz
zuzycia atezolizumabu, jak réwniez uzyteczno-
Sci stanéw zdrowia, pochodzity
z rejestracyjnego badania RCT Il fazy IMpo-
werl33, wigczonego do analizy efektywnosci

klinicznej leku Tecentriq (AKL Tecentriqg 2019).

w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 20 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
wykonano z perspektywy podmiotu zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (PPP). Ze wzgledu na znikomy
udziat swiadczeniobiorcow w tgcznym koszcie
leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia
chorych za oceniane interwencje, odstgpiono
od przeprowadzenia analizy z perspektywy
wspolnej ptatnika oraz $wiadczeniobiorcéw,
uznajac jg za tozsama z PPP.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia; w szczegdlnosci,

koszty chemioterapii zaczerpnieto

Tecentriq®

(atezolizumab) w stadium rozlegtym

AESTIMO

z komunikatow DGL dotyczgcych s$redniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czyn-
nych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii w2019 r. W analizie uwzgled-
niono bezposrednie koszty medyczne: koszty
nabycia i podania lekéw, koszty diagnostyki i
monitorowania, koszty oceny skutecznosci
chemioterapii, koszty leczenia zdarzen niepo-
zadanych, koszty profilaktycznego napromie-
niania mozgu, koszty dalszego leczenia po pro-
gresji (chemioterapia iradioterapia, opieka
podtrzymujaca), koszty opieki terminalne;j.

Cene produktu leczniczego Tecentriq ustalono
zgodnie z informacjami uzyskanymi od Whnio-
skodawcy. Analize wykonano réwnolegle
w dwdch wariantach — bez uwzglednienia in-

strumentu dzielenia ryzyka oraz

z uwzglednieniem  RSS,

Dla kluczowych parametrow modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci (AW): determini-
styczng (jedno- i dwukierunkowg oraz scena-
riuszowg) i probabilistyczng (PSA).

Celem pordéwnania wynikdéw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych dotyczacych stosowania atezoli-
zumabu we wskazaniu drobnokomdrkowego
raka ptuca.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéw
dziatajgcy we wspétpracy z Agencjg Oceny
Technologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca



Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos$¢ (QALY) w przypadku za-
stosowania immunoterapii atezolizumabem
w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem
zamiast standardowej chemioterapii pierwsze-
go rzutu w rozlegtym stadium DRP wynosi:

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku za-
stosowania atezolizumabu w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem zamiast standar-
dowej chemioterapii pierwszego rzutu w rozle-
gtym stadium DRP wynosi:

Tecentriq®

(atezolizumab) w stadium rozlegtym

AESTIMO

Analiza wrazliwosci

w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Aktualnie w Polsce chorzy na drobnokomor-
kowego raka pftuca w stadium rozlegtym maja
dostep jedynie do chemioterapii paliatywnej
(standardowo wskojarzeniu pochodnej platyny
z etopozydem), ktdrej skutecznosé jest bardzo
ograniczona (mediana przezycia catkowitego
chorych w stadium rozlegtym wynosi ok. 9-10
miesiecy). Istnieje zatem duza niezaspokojona
potrzeba kliniczna (ang. unmet clinical need)
wprowadzenia skutecznej i bezpiecznej terapii
u chorych z DRP, zwtaszcza w sytuacji dostep-
nosci do wielu nowoczesnych terapii — w tym
immunoterapii — dla pacjentéw z niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca w ramach progra-
mu lekowego B.6.

Zastosowanie produktu leczniczego Tecentriq
w ramach programu lekowego u chorych
w rozlegtym stadium DRP stanowi bardzo war-
tosciowg technologie medyczng — pozwala na
wymierne wydtuzenie przezycia catkowitego,
co jest najwazniejszg informacjg dla chorych na
drobnokomdrkowego raka pfuca, tj. postaci
raka ptuca o szczegdlnie niekorzystnym roko-
waniu, ktérzy majg dostep jedynie do chemio-
terapii paliatywnej. Objecie finansowaniem ze
Srodkéw publicznych terapii atezolizumabem w
skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem
stanowitoby odpowiedZ? na oczekiwania pa-
cjentow ilekarzy. Udostepnienie skuteczniej-
szego, nowoczesnego leczenia pozwolitoby
takze na zblizenie poziomu opieki nad chorymi
w Polsce do standardow europejskich — obec-
nie, jak wskazujg analizy publikowane przez
Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw,
Centrum Onkologii w Warszawie, umieralnos¢
z powodu nowotwordw ptuca w Polsce jest u
obu ptci wyzsza niz przecietna dla krajow Unii
Europejskiej (KRN 2019).

w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztow stosowania atezolizumabu (produkt
leczniczy Tecentrig) w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem (schemat ATEZO+KPE) w leczeniu cho-
rych na drobnokomorkowego raka ptuca (DRP) w stadium rozlegtym, ktdérzy nie byli dotychczas pod-

dawani leczeniu systemowemu z powodu choroby rozlegte;.

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), 1200 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, w ramach proponowanego
programu lekowego , Leczenie drobnokomdrkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”. Zapisy

projektu programu lekowego przedstawiono w Zatgczniku 12.2 (str. 104).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Tecentrig 2019), w pierwszym etapie anali-
zy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujgc 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 wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Tecentriq ze srodkdw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z rozpoznaniem drobnokomarkowego raka ptuca
w stadium rozlegtym choroby (ES-SCLC), ktérzy nie byli dotychczas poddawani leczeniu systemowemu

z powodu choroby rozlegtej.
Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia atezolizumabem w ramach wnioskowanego programu

lekowego , Leczenie drobnokomdrkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)” przedstawiono w

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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=

projekcie opisu programu (Zatgcznik 12.2, str. 104). Gtéwne kryteria kwalifikowania pacjentéw do pro-

gramu obejmuja:

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang w analizie interwencjg jest immunoterapia z zastosowaniem atezolizumabu (produkt leczni-
czy Tecentrig) w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem, standardowym schematem chemioterapii
rozlegtej postaci drobnokomdrkowego raka ptuca (ATEZO+KPE). Schemat leczenia, stosowany m.in. w
badaniu rejestracyjnym IMpower133, obejmuje 2 okresy: indukcji i faze podtrzymujgca. W fazie induk-
cji pacjenci s3 poddawani czterem 21-dniowym cyklom leczenia, w czasie ktérych podaje sie atezoli-
zumab, karboplatyne i etopozyd. Dnia pierwszego kazdego cyklu pacjenci otrzymujg we wlewie dozyl-

nym 1200 mg atezolizumabu. Karboplatyne podaje sie w postaci dozylnej do osiggniecia 5 mg/ml/min

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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wartosci pola pod krzywa stezenia od czasu (AUC, z ang. area under the concentration-time curve), w
czasie 30-60 minut, w dniu 1. Etopozyd jest podawany przez pierwsze 3 dni kazdego cyklu w dawce
100 mg/m*w ciggu 60 minut, réwniez we wlewie dozylnym. Po zakornczeniu fazy indukcyjnej nastepuje
faza podtrzymujgca, podczas ktdrej pacjenci otrzymujg wyfacznie (tj. bez skojarzenia z CTH) atezolizu-
mab w dawce 1200 mg w 21-dniowych cyklach. Schemat dawkowania stosowany w badaniu /Mpo-
werl33 jest zgodny z dawkowaniem zalecanym w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL Tecen-

triq) oraz w projekcie wnioskowanego programu lekowego (zob. Rozdziat 12.2).

Szczegdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Tecentriq 2019).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkdéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTMIT 2016) definiujg w pierwsze] kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca praktyke, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej w | linii leczenia chorych na rozlegtg posta¢ DRP
stosowana jest gtéwnie chemioterapia w schematach opartych na cisplatynie lub karboplatynie (Krza-
kowski 2019). Postepowanie takie jest w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych. Zgodnie z aktu-
alnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia wymienione substancje czynne sg finansowane ze $rodkdéw
publicznych w ramach zatgcznika C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zareje-
strowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym we wskazaniu

ICD-10 C34 (MZ 30/08/2019).

W badaniu QuintilesIMS 2017, w ktorym analizie poddano reprezentatywng prébe pacjentdow chorych
na raka ptuca w Polsce (N = 1 441 chorych, w tym 239 osbb z rozpoznaniem DRP), tgczny udziat sche-

matow opartych na platynie w skojarzeniu z etopozydem w leczeniu pierwszej linii rozlegtej postaci

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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DRP wynosit 92% (cisplatyna + etopozyd (CPE) — 75%; karboplatyna + etopozyd (KPE) — 17%), co po-

twierdza, ze schematy te stanowig standard leczenia pierwszego rzutu ES-SCLC w warunkach polskich.

Majac na uwadze polskie i zagraniczne wytyczne oraz rzeczywistg strukture leczenia rozlegtej postaci
DRP w Polsce, jako komparatory dla ocenianej interwencji przyjeto schematy chemioterapii skojarzo-

nej z udziatem platyny i etopozydu:

e Karboplatyna + etopozyd (KPE); schemat dawkowania — karboplatyna (AUC 5, dzien 1) + eto-
pozyd (100 mg/m* dni 1, 2, 3), co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy), przez 4 cykle.
e Cisplatyna + etopozyd (CPE); schemat dawkowania — cisplatyna (80 mg/m?, dzien 1) + etopo-

zyd (100 mg/m?*dni 1, 2, 3), co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy), przez 4 cykle.

Szczegdtowy opis oceniane] interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Tecentriq 2019).

2.4 Efekty zdrowotne

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

W oparciu o nastepujace punkty koricowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. overall survival),
e Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol),

e (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej atezolizumabu pochodzity z rejestracyjnego badania RCT IlI
fazy IMpower133 (gtdéwna publikacja Horn 2018), w ktérym pordéwnano skutecznos¢ kliniczng atezoli-
zumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng (ATEZO+KPE) z chemioterapig w skojarzeniu kar-
boplatyna + etopozyd (KPE). Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzy-
tecznosci standw zdrowia odpowiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla
kazdej z ocenianych interwencji — efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY), tj. miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOT-

MIT 2016).

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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2.5 Aktualny sposdéb finansowania produktu leczniczego Tecentriq
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Tecentriq jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego ,,B.6 Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” (MZ 30/08/2019). Warunki
refundacji zgodne z przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia zamieszczono w ponizszej

tabeli.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji leku Tecentriq

Doptata $wiadcze-
niobiorcy (poziom
odptatnosci)

Nazwa i zawarto$é Kod EAN Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
opakowania cena zbytu brutto finansowania

Tecentriq® (atezolizu-
mab), koncentrat do
sporzadzania roztworu  05902768001167 20714,27 zt 21 749,98 zt 21 749,98 zt
do infuzji,
1 fiol. 2 1200 mg

0zt
(bezptatnie)

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu leczniczego Tecentriqg 1200 mg ze srodkow
publicznych o wskazanie leczenia pierwszej linii rozlegtej postaci drobnokomaérkowego raka ptuca w
ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca atezolizuma-

bem (ICD-10 C34)” (Zatacznik 12.2, str. 104).

Whnioskowane warunki objecia refundacja we wskazaniu leczenia drobnokomérkowego raka ptuca

zawierajg pogtebiony instrument dzielenia ryzyka, _

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) we
wskazaniu drobnokomorkowego raka ptuca.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna atezolizumab
Dawka 1200 mg
Postac farmaceutyczna koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytuz)

Cena hurtowa”

Grupa limitowa®
Podstawa limitu
poD”

Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)

Kwota refundacji ptatnika publicznego za Swiadczenia zdro-
wotne

Koszt dziennej terapii6)

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

Y Whioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
? Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

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

¥ Istniejaca grupa limitowa obejmujaca atezolizumab.

Tw oparciu o dawkowanie z badania klinicznego IMpower133, zalecane rowniez w ChPL Tecentrig.

o Wedtug ceny zbytu netto.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

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

opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutéw, a nastepnie petnych tekstéow

publikacji pod kgtem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

3.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 13 wrzesnia 2019 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji me-
dycznej Embase, Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato prze-
prowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategia wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa
kluczowe dla interwencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie

zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentriq w leczeniu DRP w stadium
rozlegtym — Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

'economic review’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost-effectiveness” OR 'pharmacoeconomic' OR
#1 'cost minimization' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR ‘cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 'eco- 1335246
nomic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation'

#2 Tecentriq OR atezolizumab 3884
#3 #1 AND #2 198

('small cell lung cancer':ti,ab OR 'small cell lung carcinoma':ti,ab OR 'sclc':ti,ab) AND ('extensive

#h stage' OR 'extensive disease' OR 'stage iv' OR metastatic) 18009
#5 #3 AND #4 20
Data wyszukiwania: 16 wrzesnia 2019 r.
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentriq w leczeniu DRP w stadium
rozlegtym — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 820059
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 Tecentriq OR atezolizumab 745
#3 #1 AND #2 26

Data wyszukiwania: 16 wrzesnia 2019 r.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentriq w leczeniu DRP w stadium
rozlegtym — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”

#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 74 865
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 Tecentriq OR atezolizumab 511
#3 #1 AND #2 15

Data wyszukiwania: 16 wrzesnia 2019 r.

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 61 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

3.1.4 Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: wczesniej nie leczeni systemowo dorosli chorzy na drobnokomdérkowego raka ptuca
w stadium rozlegtym;

e Interwencja: atezolizumab;

e Komparator: dowolny;

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

gielskim, niemieckim i francuskim.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtaczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania od-
naleziono tacznie 61 publikacji. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na po-

ziomie tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz eko-
nomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen

oraz petnych tekstow.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed:

Embase:
Cochrane:
tgcznie: 61

Duplikaty: 8 Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania— 27

Populacja — 15
tacznie: 60

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
tacznie: 0
Publikacje wtaczone do przegladu:
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca

(atezolizumab) w stadium rozlegtym



23 AESTIMO

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowa-
nych kryteriéw, do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono jedno opracowanie ekonomiczne w
postaci publikacji petnotekstowej: Zhou 2019. Ponizej zestawiono podstawowe elementy metodyki
oraz wyniki zidentyfikowanej analizy ekonomicznej oceniajgcej optacalnos$¢ stosowania leczenia atezo-

lizumabem w terapii chorych z drobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium rozlegtym.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki i wyniki badania Zhou 2019.
Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: DRP w stadium rozle-
gtym;
Sposéb modelowania: model

Markowa;

Typ analizy: CUA; Atezolizumab+CTH vs CTH

~ Perspektywa: spoteczna USA, ICUR:
Stany  Zjed- koszty w USS*; Atezolizumab+CTH vs CTH 528 810 $/QALY
noceons Horyzont: dozywotni; Wnioski: Wysoki ICUR spowodowany jest gtow-

nie kosztem atezolizumabu, jednak analiza ma

Dyskontowanie: bd.; S
szereg ograniczen.

Uzytecznosci: z populacji NSCLC;

Zrédto danych klinicznych: bada-
nie IMpower133;

Prog optacalnosci: bd.
* Cena Tecentriq 1200 mg: 8881 S;

Zidentyfikowana analiza ekonomiczna Zhou 2019 byta analizg kosztow-uzytecznosci, przeprowadzong
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy spofecznej w Stanach Zjednoczonych. Populacje
docelowg stanowili chorzy na drobnokomorkowego raka ptuc w stadium rozlegtym, zgodnie z bada-
niem IMpower133. Oceniong interwencje stanowit lek atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
(karboplatyna + etopozyd) w poréwnaniu z samg CTH stosowang jako leczenie pierwszej linii. Model
przedstawiony w analizie miat strukture modelu Markowa, z trzema stanami: choroba stabilna, pro-
gresja choroby i zgon. Dane kliniczne zaczerpnieto z badania IMpower133, a wyniki oceny jakosci zycia
pochodzg z literatury oraz rzgdowych planéw refundacyjnych. Po niepowodzeniu ocenianych terapii
uwzgledniono kolejng linie leczenia (topotekan). W analizie ekonomicznej Zhou 2019 inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci byt rowny 528 810 S/QALY. Autorzy analizy zaznaczyli, ze ich wy-
nik wigze sie z pewnymi ograniczeniami, wynikajgcymi gtéwnie z faktu czestszego stosowania immuno-
terapii w kolejnych liniach leczenia w grupie CTH badania IMpower133, a takze z niepewnosci zwigza-
nej z przyjetymi wartosciami kosztéw oraz brakiem optymalnych wartosci uzytecznosci dla badanej

populacji (przyjeto wartosci z populacji z NSCLC).

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

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

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne
dotyczgce produktu Tecentrig w leczeniu pacjentow z drobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium

rozlegtym, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Tecentriq 2019):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

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

e Institute 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).

Nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej dotyczacej terapii atezolizumabem na stronach wy-
mienianych agencji, jednakze w wyniku szybkiego przegladu zasobdw Internetu odnaleziono jeden

abstrakt konferencyjny (Li 2019).

Tabela 7. Charakterystyka metodyki i wyniki analizy Li 2019.
Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: DRP w stadium rozle-
gtym;
Sposéb modelowania: model

Markowa;

Typ analizy: CUA; Atezolizumab+CTH vs CTH

Perspektywa: Chiny, koszty w ICUR:
Chiny Uss®; Atezolizumab+CTH vs CTH 148 592 S/QALY
Horyzont: b.d.; Whioski: atezolizumab w analizowanym wskaza-
Dyskontowanie: b.d.; niu nie jest terapig efektywna kosztowo w Chi-
T nach.
Uzytecznosci: b.d.;
Zrédto danych klinicznych: bada-
nie IMpower133;
Prég optacalnosci: 25 929 S/QALY
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Autorzy opracowania Li 2019 wskazujg, ze atezolizumab w analizowanym wskazaniu nie jest terapig
efektywna kosztowo w Chinach, przy uwzglednieniu obowigzujgcego progu optacalnosci (25 929

$/QALY).

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny
(zgodnie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne)
dla wnioskowanej technologii medycznej; APD Tecentriq 2019),

e Analizy klinicznej, w ramach ktoérej poréwnano skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania ate-
zolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem (ATEZO+KPE) z chemioterapig opartg
na pochodnej platyny (karboplatyna, cisplatyna) w skojarzeniu z etopozydem (schematy KPE i

CPE) (AKL Tecentrig 2019).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepniony przez Wnioskodaw-
ce model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkdéw polskich przez autoréw analizy. Model
sporzadzony jest w arkuszu Microsoft Excel® 2016 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i sta-

nowi zafgcznik do niniejszej analizy.

W procesie adaptacji do warunkéw polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczgce nastepuja-

cych parametrow:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow,

e Uzytecznosci (dodatkowo uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci
zdrowia, przeprowadzonego de novo przez autoréw niniejszej analizy ekonomicznej),

e Skutecznosc i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej, w szczegdlnosci poréw-
nania posredniego schematéw ATEZO+KPE i CPE)

e Dyskontowanie

e Prdg optacalnosci.

Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:
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e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

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

medycznego (MZ 02/04/2012).

4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa
zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnio-
skowanej technologii (lek Tecentriq w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem; ATEZO+KPE) oraz
technologii opcjonalnych (cisplatyna + etopozyd (CPE); karboplatyna + etopozyd (KPE)),

z wyszczegolnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

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

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

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci
kosztow, ktéra pozwala na oszacowanie relacji kosztoéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych
korzysci klinicznych wsrdd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jedno-

stce efektu (QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowaina produktu leczniczego Tecentrig, dla ktdrych koszt uzyskania dodatkowe-
go QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgod-
nie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotno-

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

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ wynosi 139 953 zt (GUS 31/10/2018).

W rejestracyjnym badaniu RCT Ill fazy IMpower133 przeprowadzono poréwnanie dwéch interwencji:
atezolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem oraz karboplatyny w skojarzeniu z etopozy-
dem, wykazujgc wyzszg skuteczno$é ocenianej interwencji w ocenie istotnych klinicznie, pierwszorze-
dowych punktéw koncowych — przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS; Horn
2018). Oznacza to, ze w ramach badania RCT wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad refundo-
wanym komparatorem (zob. Rozdziat 2.3). Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obli-
czen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan (MZ 02/04/2012).

4.1 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywana

perspektywg PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w ze-
stawieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszo-
nych przez pacjentdéw w trakcie terapii DRP (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkow ptatnika pu-
blicznego), w szczegdlnosci braku wspotptacenia Swiadczeniobiorcdw za oceniane interwencje, w ana-
lizie pominieto perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcdw, uznajac jg za tozsa-

ma z PPP.

4.2 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy ana-
lizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena rdznic miedzy wynikami i
kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz w przypadku rozwazanej

jednostki chorobowej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w wykorzystanym
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modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy; ustalono, ze odpowiada mu modelowa-
nie przebiegu choroby u pacjentdw na przestrzeni maksymalnie 20 lat od rozpoczecia leczenia. W ba-
daniu IMpower133, bedgcym gtownym zrédtem danych niniejszej analizy, mediana wieku pacjentéw
to 64 lata, oznacza to, ze pod koniec rozwazanego horyzontu czasowego kohorta pacjentéw w modelu
jest w wieku Srednio 84 lat. Zgodnie z podstawowymi krzywymi OS przyjetymi w analizie, odsetek pa-
cjentéw dozywajacych korica horyzontu analizy wynosit 1% (ATEZO+KPE) i 0% (CTH), co potwierdza, ze

20-letni przedziat czasowy stanowi wystarczajgce przyblizenie horyzontu dozywotniego.

4.3 Dtugosc¢ cyklu modelu

Modelowanie kosztéw i efektéw przeprowadzono w cyklach o dtugosci 7 dni (cykl tygodniowy). Biorac
pod uwage tempo progresji choroby, przyjety cykl obliczeniowy uznano za wystarczajacy do uchwyce-
nia zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia. Tygo-
dniowy cykl pozwala takze na precyzyjne modelowanie kosztow ocenianych interwencji (stosowanych

w cyklu 21-dniowym).

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgcy fakt, ze koszty bad? tez
efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére moga wystgpi¢ w dowolnym momencie, nieko-
niecznie na poczatku cyklu. Wyjatkiem sg koszty atezolizumabu oraz chemioterapii (jako komparato-
ra), ktore naliczano na poczatku kazdego cyklu modelu (co jest uzasadnione tym, ze leki podaje sie w

pierwszym dniu cyklu leczenia).

4.4 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 réw-

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

4.5 Struktura modelu ekonomicznego

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 warunkow polskich zostata dotgczona do dokumen-

tacji wniosku refundacyjnego.
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Wykorzystany model o strukturze przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model) posiada

trzy gtéwne stany zdrowia, w ktérych mogg znajdowac sie pacjenci:

e Stan wolny od progresji choroby (PFS; choroba stabilna),
e Stan po progresji choroby (PPS),

e /gon pacjenta.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Schemat graficzny modelu przezycia podzielonego.

Przed progresj3
choroby

Po progresji

choroby

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

przy pomocy krzywych przezycia:

e (Odsetek pacjentdw 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 pacjentéw w stanie po progresji wyznaczano jako réznice pomiedzy wartosciami
krzywych czasu przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival) i wartoscig krzywej czasu
przezycia wolnego od progresji w danym cyklu modelu,

e (Odsetek pacjentdéw znajdujgcych sie w stanie terminalnym [Zgon] wyznaczono jako dopetnie-

nie krzywej czasu przezycia catkowitego (1-0S) w danym cyklu modelu.
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W celu wyznaczenia odsetka pacjentéw pozostajgcych na leczeniu wykorzystano krzywa czasu trwania
leczenia (TTOT, z ang. Time to off treatment) estymowang metodg Kaplana-Meiera w badaniu IMpo-
werl33 i ekstrapolowang metodg dopasowania krzywej parametrycznej na horyzont modelu. Szczego-

fowe omowienie parametréw modelu zwigzanych ze skutecznoscig przedstawiono w Rozdziale 4.6.

4.6 Parametry kliniczne modelu

Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) modelo-

wano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Survival),
e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. Overall Survival),

e (Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W analizie klniicznej (AKL Tecentriq 2019), dane dotyczace skutecznos$ci klinicznej atezolizumabu

wzgledem technologii opcjonalnych oparto na:

e pordéwnaniu bezposrednim w ramach badania RCT Il fazy IMpower133 — dla poréwnania ze
schematem karboplatyna + etopozyd (KPE)
e pordwnaniu posrednim poprzez wspoélny komparator (KPE) — dla pordwnania ze schematem

cisplatyna + etopozyd (CE).

4.6.1 Charakterystyka populacji docelowej

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie da-
nych z poziomu pacjenta z badania IMpower133, z uwzglednieniem — w analizie podstawowej — pod-
grupy pacjentéw z polskich osrodkéw (n=45; indywidualne dane pacjentéw sg dostepne w zatgczonym
arkuszu w programie Microsoft Excel®). Charakterystyki wykorzystywane w analizie przedstawiono w

kolejnej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Warto$é Zrédto
‘ - Populacja badania IMpower133 (pod-
Sredni wiek - grupa pacjentéw z polskich osrodkow)
) ) 1 )
Odsetek mezczyzn - Populacja badania IMpower133 (pod

grupa pacjentdéw z polskich osrodkow)
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Charakterystyka Warto$éé Zrédto

Populacja badania IMpower133 (pod-
grupa pacjentow z polskich osrodkdw)

<redni warost - Populacja badania IMpower133 (pod-

Srednia masa ciata

grupa pacjentdéw z polskich osrodkow)

Obliczone w oparciu o wzrost i mase

Sredni ierzchnia ciafa (BSA
rednia powierzchnia ciafa (BSA) ciata, przy zastosowaniu wzoru Dubois

Zatozenie (do kalkulacji dawki karbo-

Klirens kreatyniny 1 mg/dl platyny)

Zrédto: Dane z poziomu pacjenta z polskich oérodkéw bioracych udziat w badaniu IMpower133.

Wiek wyjsciowy oraz struktura ptci postuzyty do korekty uzytecznosci standw zdrowia ze wzgledu na
wiek. Parametry masy i powierzchni ciata, jak réwniez wartosci klirensu kreatyniny wykorzystano po-
mocniczo do kalkulacji zuzycia substancji czynnych stosowanych w chemioterapii (cisplatyna, karbopla-

tyna, etopozyd).

4.6.2 Analiza przezycia

4.6.2.1 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby definiowano w badaniu IMpower133 jako przedziat cza-
sowy od daty randomizacji do daty wystgpienia pierwszego ze zdarzen: progresja choroby (oceniana
wedtug kryteriéw RECIST v.1.1) lub zgon z dowolnej przyczyny. Przezycie wolne od progresji choroby w

ocenie badacza stanowito jeden z pierwszorzedowych punktéw korncowych badania.

W populacji ITT badania IMpower133 zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wol-
nego od progresji choroby w ramieniu leczonym atezolizumabem; mediana PFS: 5,2 mies. w grupie
ATEZO+KPE vs 4,3 mies. w grupie placebo+KPE; HR=0,77 (95% Cl: 0,62; 0,95); p=0,02 (Horn 2018).
Istotne rdznice miedzy grupami wykazano réwniez w populacji Scisle zgodnej z wnioskowanym pro-

gramem lekowym - pacjentéw bez przerzutéw do OUN (HR = 0,75 (95% Cl: 0,60; 0,93)).

W pordwnaniu posrednim ATEZO+KPE vs CPE (cisplatyna + etopozyd), przeprowadzonym w ramach
analizy klinicznej (AKL Tecentrig 2019), wykazano réwniez istotne statystycznie rdznice na korzysé te-
rapii atezolizumabem wzgledem schematu cisplatyna + etopozyd (analiza gtéwna w populacji bez prze-

rzutéw do OUN: HR = 0,70 (95% Cl: 0,52; 0,95)).

Czas przezycia wolnego od progresji w badaniu IMpower133 oceniano metodami analizy przezycia

(estymator Kaplana-Meiera). Ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentow pozostajgcych na obserwac;i
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PFS (pacjenci at risk) w dtugim horyzoncie czasowym, wartosci estymatora K-M w ,ogonie” krzywej
charakteryzujg sie duzg niepewnoscig. W zwigzku z powyzszym, jako podstawowe krzywe PFS przyjeto
modele ztozone z estymatora Kaplana-Meiera (do momentu, kiedy odsetek pacjentéw at risk nie
spadnie ponizej 10% wyjsciowej populacji) oraz ekstrapolacji parametrycznej w dalszym horyzoncie
czasowym. Wyboru modelu parametrycznego sposrod testowanych alternatyw (wyktadniczy, Weibul-
la, log-normalny, uogdlniony gamma, log-logistyczny, Gompertza) dokonano w oparciu o formalne
kryteria jakosci dopasowania do danych — kryterium informacyjne Akaike (AIC) i bayesowske (BIC).
Modele dopasowano oddzielnie dla poszczegdlnych ramion leczenia, gdyz przeprowadzona analiza
wykreséw log-skumulowanego hazardu wskazuje na niespetnienie zatozenia proporcjonalnego hazar-
du dla PFS. Parametry testowanych modeli oraz wartosci AIC i BIC dla poszczegdlnych ramion modelu

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych PFS.

Model parametryczny Parametr Warto$é AIC BIC
ATEZO + KPE

I I I L L
I I

. = — L L

I — p— L L
I I
| I

I I L L L
1 L

I - o | |
I I
I I

I = o L L

KPE

I I I | |
I I

. = = L L

I — p— L L
I I

I L L | |
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Model parametryczny Parametr Wartos¢ AIC BIC

Modelem o najlepszym dopasowaniu do danych jest model log-logistyczny (najnizsza wartos¢ AIC /
BIC). W analizie podstawowe] przyjeto zatem model ztozony z estymatora Kaplana-Meiera oraz ekstra-
polacjg za pomoca krzywej log-logistycznej. Ekstrapolowang czes¢ krzywej uwzgledniono od momentu,
w ktorym odsetek pacjentdw pozostajacych na obserwacji PFS (pacjenci at risk) spadt ponizej 10%
wyjsciowej liczebnosci w danym ramieniu badania IMpower133 (12,6 mies. w grupie ATEZO+KPE i 9,8
mies. w grupie KPE). Podejécie to jest uzasadnione niskg wiarygodnoscig estymatora Kaplana-Meiera w

,ogonie” krzywej, wynikajgcg z niewystarczajgcej liczby pacjentéow z odpowiednio dtugg obserwacja.

Wykres 3 przedstawia krzywe Kaplana-Meiera PFS z ekstrapolacjg log-logistyczng, przyjete w analizie

podstawowej.

Wykres 3. Krzywe przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) — analiza podstawowa.
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Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby w ramieniu drugiego komparatora (cisplatyna + etopo-
zyd; CPE) wyznaczono przy zatozeniu statego w czasie hazardu wzglednego progresji lub zgonu (HR)
wynoszgcego 0,70 dla poréwnania ATEZO+KPE vs CPE. Wartos¢ ta pochodzi z analizy gtéwnej porow-
nania posredniego poprzez wspdélny komparator KPE w populacji $cisle zgodnej z wnioskowang (popu-
lacja bez przerzutéw do OUN), przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej (AKL Tecentriqg 2019).
Zgodnie z zatozeniem statego hazardu wzglednego, prawdopodobienstwo przezycia bez progresji w

ramieniu CPE do cyklu t, PFS¢pg(t), obliczano jako

1
PFScpp(t) = PFSurgzo+xpE (£)HRATEZO+KPE vs CPE

gdzie PFS rez0+kpE(t) 0znacza prawdopodobieristwo przezycia bez progresji w ramieniu ATEZO+KPE
do cyklu t, @ HRy1Ez0+kPE vs cpE = 0,70 — hazard wzgledny progresji lub zgonu dla ocenianej inter-

wencji wzgledem CPE.

W analizie wrazliwosci testowano ekstrapolacje krzywej K-M z uzyciem innych modeli o akceptowalnej

jakosci dopasowania do danych (Weibulla i uogdlniony gamma).

4.6.2.2 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

W badaniu IMpower133, czas przezycia catkowitego definiowano jako przedziat czasowy od daty ran-
domizacji do daty zgonu z dowolnej przyczyny. Przezycie -catkowite stanowito jeden

z pierwszorzedowych punktow koricowych badania.

W populacji ITT badania IMpower133 zaobserwowano istotne statystycznie wydfuzenie przezycia
0golnego w ramieniu leczonym atezolizumabem; mediana OS: 12,3 mies. w grupie ATEZO+KPE vs 10,3
mies. w grupie placebo+KPE; HR=0,70 (95% Cl: 0,54; 0,91); p=0,007 (Horn 2018). Istotne rdznice mie-
dzy grupami wykazano rowniez w populacji $cisle zgodnej z wnioskowanym programem lekowym -

pacjentow bez przerzutéw do OUN (HR = 0,68 (95% CI: 0,52; 0,89)).

W pordwnaniu posrednim ATEZO+KPE vs CPE (cisplatyna + etopozyd), przeprowadzonym w ramach
analizy klinicznej (AKL Tecentrig 2019), wykazano réwniez istotne statystycznie rdznice w zakresie OS
na korzys¢ terapii atezolizumabem (analiza gtéwna w populacji bez przerzutéow do OUN: HR = 0,66

(95% Cl: 0,47; 0,94)).
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Wykres 5. Krzywe przezycia catkowitego (OS) — analiza podstawowa.

4.6.3 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w > 3 stopniu nasilenia. Zgod-
nie z kryteriami przyjetymi w publikacji Horn 2018 uwzgledniono zdarzenia, ktére wystapity u co naj-
mniej 2% pacjentdw w przynajmniej jednym ramieniu badania IMpower133. Do wyznaczenia cyklicz-
nych (tygodniowych) prawdopodobieristw wystgpienia poszczegdlnych zdarzen w okresie leczenia
wykorzystano dane dotyczace liczby epizoddw poszczegdlnych AEs oraz sredniej liczby osobo-lat ob-

serwacji w populacji safety badania IMpower133.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Tabela 11. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu.

Zdarzenie ATEZO+KPE, PBO+KPE, ATEZOHPE, OASE,
AR . Sy . . prawdopodobiefstwo  prawdopodobierstwo
pozg liczba epizodéw  liczba epizodéw e R R AR
Niedokrwisto$¢ . .

Biegunka
Goraczka neutropeniczna
Reakcja poinfuzyjna
Leukopenia
Neutropenia
Spadek liczby neutrofiléw
Pancytopenia
Spadek liczby ptytek krwi

Zapalenie ptuc

Matoptytkowosé

Spadek liczby krwinek biatych I .

* obliczone przy zatozeniu statego prawdopodobieristwa w okresie leczenia, w oparciu o $redni follow-up w populacji safety (11 907 tygodni
w ramieniu ATEZO+KPE)

** obliczone przy zatozeniu statego prawdopodobienstwa w okresie leczenia, w oparciu o sredni follow-up w populacji safety (11 907 tygodni
w ramieniu KPE)

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia (naliczane w kazdym tygodniu
pozostawania na terapii; oszacowania kosztéw jednostkowych przedstawiono w Rozdziale 4.9.4), zwia-
zane z dodatkowym leczeniem i opiekg nad pacjentem. W zwigzku z wykorzystaniem w analizie uzy-
tecznosci stanéw zdrowia pochodzacych z badania IMpower133, a zatem uwzgledniajgcych wptyw AEs
na HRQoL w okresie leczenia, korekta uzytecznosci ze wzgledu na czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozagdanych nie byta wymagana.

4.7 Czas trwania leczenia (TTOT)

Czas trwania leczenia modelowano metodami analizy przezycia w oparciu o dane z populacji safety
badania IMpower133. Wykres 6 przedstawia krzywe Kaplana-Meiera czasu pozostawania na terapii dla
kazdej substancji czynng wchodzacg w sktad schematu ATEZO+KPE. Podobnie, Wykres 7 przedstawia

rozktad czasu leczenia w ramieniu placebo  + KPE badania IMpower133.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Wykres 6. Estymator Kaplana-Meiera czasu leczenia (TTOT) w badaniu IMpower133; ATEZO+KPE.
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Wykres 7. Estymator Kaplana-Meiera czasu leczenia (TTOT) w badaniu IMpower133; KPE

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca
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Zgodnie ze schematem podawania chemioterapii w badaniu IMpower133, czas stosowania karbopla-
tyny i etopozydu jest ograniczony do maksymalnie czterech cykli. W zwigzku z powyzszym, odsetki
pacjentdw otrzymujgcych dany cykl chemioterapii zaczerpnieto bezposrednio z estymatordéw Kaplana-
Meiera, bez koniecznosci ekstrapolacji krzywych (szczegdtowe wartosci sg dostepne w wersji elektro-
nicznej modelu). Czas trwania terapii cisplatyng i etopozydem w ramieniu CPE przyjeto na poziomie

odpowiednio czasu trwania karboplatyng i etopozydem w ramieniu KPE badania IMpower133.

Czas stosowania atezolizumabu nie jest ograniczony z géry — zaréwno w badaniu klinicznym, jak i w
projekcie programu lekowego, Tecentriq stosuje sie do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
istotnych dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia. W momencie odciecia da-
nych w badaniu IMpower133 (24 kwietnia 2018), 11.7% pacjentéw randomizowanych do grupy ATE-
ZO+KPE otrzymywato wcigz leczenie. W zwigzku z powyzszym, celem realistycznego oszacowania
Sredniej liczby cykli atezolizumabu, wykonano ekstrapolacje krzywej Kaplana-Meiera za pomocg alter-
natywnych modeli parametrycznych (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, uogdlniony gamma, log-
logistyczny, Gompertza). Parametry krzywych i jako$¢ dopasowania do danych, mierzona kryteriami

informacyjnymi: Akaike (AIC) i bayesowskim (BIC) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych TTOT.

Model parametryczny Parametr Wartos¢ AIC BIC

I I | I I
| |

I [ [
I |

I — — I I
| |
N I

L] | I | |
i I

I — — [ [
I |
| |

I [ [
I |

Sposrod testowanych alternatyw, najlepszym dopasowaniem do danych cechowat sie model uogél-

niony gamma (najnizsza warto$¢ AIC / BIC). W analizie podstawowe] przyjeto zatem model ztozony z
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estymatora Kaplana-Meiera oraz ekstrapolacjg modelem uogdlnionym gamma. Ekstrapolowang czesé
krzywej uwzgledniono od momentu, w ktérym odsetek pacjentéw pozostajgcych na obserwacji TTOT
(pacjenci at risk) spadt ponizej 10% wyjsciowe] liczebnosci w ramieniu ATEZO+KPE badania IMpo-
werl33 (po 14 mies.). Podejscie to jest uzasadnione niskg wiarygodnoscig estymatora Kaplana-Meiera

w ,,ogonie” krzywej, wynikajgcg z niewystarczajacej liczby pacjentéw z odpowiednio dtugg obserwacja.

Wykres 8 przedstawia krzywg Kaplana-Meiera z ekstrapolacjg parametryczng za pomocg modelu uo-

gblnionego gamma, przyjeta w analizie podstawowe;j.

Wykres 8. Krzywa TTOT dla ATEZO — analiza podstawowa.

W analizie wrazliwosci testowano ekstrapolacje krzywej K-M z uzyciem innych modeli o akceptowalnej

jakosci dopasowania do danych (Weibulla i wyktadniczy).

4.8 Uzytecznosci standw zdrowia

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

tecznosci dla nastepujgcych stanow zdrowotnych:

e Okres wolny od progresji choroby (PFS),
e Okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS),

e /Zgon.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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4.8.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

48.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych
populacji chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w stadium rozlegtym, przeprowadzono w celu
przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczyé
lata zycia skorygowane o jakos¢, gtowny wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych przeprowa-

dzenia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

4.8.1.2 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriow wtgczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze preferowanym zrédtem uzytecznosci w analizach ekonomicznych
jest oparcie sie na zrédtach wtornych wyszukanych w ramach przegladu systematycznego (przeprowa-
dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej). Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg rowniez,
ze w ramach przeprowadzonego de novo przegladu systematycznego akceptowalne jest, aby w pierw-
szej kolejnosci przeprowadzi¢ wyszukiwanie aktualnych przegladdéw systematycznych adekwatnych
do problemu decyzyjnego zdefiniowanego w danej analizie ekonomicznej. Jezeli w trakcie przegladu
systematycznego przeprowadzanego de novo odnaleziony zostanie przeglad systematyczny uzyteczno-
sci, ktory nie budzi zastrzezerh metodologicznych w zakresie systematycznosci wyszukiwania, jest aktu-
alny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyrdznionych w mo-
delu, nie jest wymagane wyszukiwanie publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. Wytyczne AOTMIT
2016 wskazujg, ze preferowanym instrumentem pomiaru uzytecznosci standéw zdrowia u dorostych

jest EQ-5D.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach informacji medycznych Embase w oparciu o skonstruowang
strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Nie zastosowano ograni-

czen dotyczacych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Poszuki-
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wano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz
uzytecznos$ci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez polskie wytyczne
(AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abs-

traktéw, a nastepnie petnych tekstéw.

Tabela 13. Kryteria wtgczenia publikacji do przeglagdu systematycznego uzytecznosci zwigzanych z
przebiegiem drobnokomarkowego raka ptuca w stadium rozlegtym.

Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia
Populacja Chorzy na DRP w stadium rozlegtym Populacja inna niz DRP w stadium rozlegtym
Wskazanie kliniczne DRP w stadium rozlegtym Wskazanie inne niz DRP w stadium rozlegtym

Publikacje niebedace duplikatami (identyczne  Publikacje bedace duplikatami (identyczne publika-

Duplikat publikacje odnalezione w réznych bazach). cje odnalezione w réznych bazach).

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny
uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpo-
wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D

(lub sposéb przedstawienia wynikow na to wskazu-

je), metoda TTO, SG, lub przeglady systematyczne,
do przegladu beda kwalifikowane zaréwno publi-

kacje w postaci petnych tekstow jak i abstrakty
konferencyjne

Publikacje nieprzedstawiajgce wynikdw pomiaru
uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem DRP w
stadium rozlegtym (w tym analizy ekonomiczne).

Rodzaj badania
Metoda pomiaru
uzytecznosci

Wartos¢ uzytecznosci dla przynajmniej jednego z
Punkt koricowy nastepujacych standw zdrowotnych: brak progresiji,
progresja.

Wartosci uzytecznosci dla standw innych niz: brak
progresji, progresja.
Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski i polski
Interwencja Nie zawezono Wyszukiwan‘ia ze wzgledu na inter-  Nie zawezono Wyszukiwan-ia ze wzgledu na inter-
wencje. wencje.
Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Embase zawierata stowa kluczowe okreslajgce

jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem DRP w sta-
dium rozlegtym.

Liczba

Nr Zapytania (kwerendy) i

'eq5d' OR 'eg-5d' OR 'eurogol' OR 'euro-gol' OR 'european quality of life 5 dimensions question- 287 409

#l naire' OR 'utility' OR 'disutility' OR 'utilities'
# (‘small cell lung cancer':ti,ab OR 'small cell lung carcinoma':ti,ab OR 'sclc":ti,ab) AND ('extensive 17 996
stage' OR 'extensive disease' OR 'stage iv' OR metastatic)
#3 #1 AND #2 440
#4 #3 AND 'small cell lung cancer'/dm 103
Data wyszukiwania: 13 wrze$nia 2019.r.
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W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 103 wyniki. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wta-
czono 10 prac (Ardizzoni 2017, Atmaca 2018, Bennett 2017, Gursul 2013, Labbé 2017, Patrice 2018,
Patrice 2015, Richards 2018, Schwartzberg 2016, Zhou 2019), z czego zdefiniowane a priori kryteria
wtgczenia spetnito 4 z nich, w tym jeden przeglad systematyczny (Bennett 2017). Na zamieszczonym
ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci, prezentu-
jac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych

tekstéw.

Wykres 9. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem DRP w sta-
dium rozlegtym.

Publikacje analizowane w postaci
tytutow i streszczen:

Embase:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéow
i streszczen:

Duplikat — 5

Populacja—12

Brak poszukiwanego punktu koncowego — 76

tacznie: 93

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow: 10 (w tym 1 PS) Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci — 4
Analiza ekonomiczna, wartosci uzytecznosci przyjete z
badania dla NSCLC — 2
tacznie: 6

Publikacje wtgczone na podstawie analizy piSmiennictwa w
ramach analizy petnych tekstéw: 3 (z przeglagdu Bennett

2017)
tacznie: 3
Publikacje wifaczone do przegladu
uzytecznosci:
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Analizie petnych tekstow poddano tacznie 13 publikacji, w tym 3 odnalezione w ramach analizy refe-

rencji przegladu systematycznego Bennett 2017. Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wia-

czono 6 pozycji: Labbé 2017, Richards 2018, Schwartzberg 2016 oraz za Bennett 2017: Chen 2007,

O’Brien 2006, Sekine 2014. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan wtgczonych do prze-

gladu badan uzytecznosci.

Tabela 15. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przegladu badan
uzytecznosci.

Publikacja

Labbé 2017

Schwartzberg 2016

Richards 2018

Chen 2007

O’Brien 2006

Tecentriq®
(atezolizumab)

Rodzaj publikacji

Petna publikacja dotycza-
ca PROs z badania kli-
nicznego

Abstrakt konferencyjny
opisujacy dedykowane
ocenie jakosci zycia,
prospektywne badanie
obserwacyjne

Abstrakt konferencyjny
opisujacy dedykowane
ocenie jakosci zycia,
prospektywne badanie
obserwacyjne (CA209-
118)

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy PROs z badania
klinicznego (opisane w
O’Brien 2006)

Petna publikacja dotycza-
ca PROs z badania kli-
nicznego

w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca

Populacja, linia leczenia,
uwzglednione interwen-
cje

Populacja: Kanada, pod-
grupa pacjentéw w wieku
44-91 lat z DRP w sta-
dium rozlegtym (N = 30),
wczesniej nie leczeni
20%, po 1 linii leczenia —
70%, pozostali 2+ linie
leczenia

Populacja: USA, pacjenci z
DRP w stadium rozlegtym
(N =315), w tym 28 0s6b
wypetnito kwestionariusz
EQ-5D przed rozpocze-
ciem 1L

Populacja: USA, pacjenci z
DRP w stadium rozle-
gtym: 1L (N = 94), 2L (N =
171) oraz 3L (N =73)

Populacja: Europa, pa-
cjenci w wieku >18 lat z
DRP w stadium rozlegtym
(61-68%) i w stadium
ograniczonym (32-39%),
wczesniej leczeni (N =
141)

Interwencje: BSC lub
topotekan+BSC.

Populacja: Europa, pa-
cjenci w wieku >18 lat z
DRP w stadium rozlegtym

w stadium rozlegtym

Metodyka

Pacjenci wypetniali kwe-
stionariusz EQ-5D-3L w
czasie kolejnych wizyt
zwigzanych z leczeniem.

Pacjenci wypetniali kwe-
stionariusz EQ-5D przed
rozpoczeciem leczenia i w
czasie wizyt monitoruja-
cych

Pacjenci wypetniali kwe-
stionariusz EQ-5D przed
rozpoczeciem kolejnych
linii leczenia i w czasie
wizyt monitorujgcych

Pacjenci wypetniali kwe-
stionariusz EQ-5D (wersja
japonska) przed rozpo-
czeciem CTH, nastepnie
po 3 tyg. terapii i dalej po
3, 6112 mies. leczenia.

Pacjenci wypetniali kwe-
stionariusz EQ-5D przed
rozpoczeciem leczenia i

Podane wartosci uzytecz-
nosci

Wartos¢ Srednia dla
stanu:

SD podczas optymalnego
leczenia: 0,72 (SE: 0,04)
progresja: 0,52 (SE: 0,08)
SD nie w trakcie terapii:
0,69 (SE: 0,03)

przy rozpoznaniu, przed
rozpoczeciem leczenia
systemowego: 0,53 (SE:
0,1)

Wartosc¢ $rednia dla
stanu:

pacjenci z poprawa: 0,55
SD: 0,82

pacjenci z pogorszeniem

stanu zdrowia: 0,79

Wartos¢ Srednia dla
stanu (warto$¢ wyjscio-
wa; prognozowana Sred-
nia dla 60 dni terapii):

1L: 0,70; 0,80
2L:0,70; 0,70
3L:0,76; b.d.

Wartos$¢ wyjsciowa:
BSC: 0,72
topotekan: 0,68

Wartos¢ Srednia dla
okresu leczenia:
BSC: 0,69
topotekan: 0,56

Zmiana po 3 mies. wzgle-
dem baseline:
BSC: -0.20 (-0.27,
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Publikacja Rodzaj publikacji
Petna publikacja dotycza-
Sekine 2014 ca PROs z badania kli-

Populacja, linia leczenia,
uwzglednione interwen-
cje

(61-68%) i w stadium
ograniczonym (32-39%),
wczesniej leczeni (N =
141)

Interwencje: BSC lub
topotekan+BSC.

Populacja: Japonia, pa-
cjenci w wieku >70 lat z
DRP w stadium rozle-
gtym, wczesniej nie le-
czeni (N =62)

Metodyka

nastepnie przed kazdym
podaniem topotekanu
lub co 21 dni w grupie
BSC.

Pacjenci wypetniali kwe-
stionariusz EQ-5D (wersja
japonska) przed rozpo-
czeciem CTH, nastepnie

AESTIMO

Podane wartosci uzytecz-
nosci

-0.12)
topotekan: -0,05 (-0.11,
0.02)

Dane odczytane z wykre-
su (0; 3 tyg.; 3 mies.. 6
mies.; 12 mies.):
amrubicyna: 0,71; 0,79;
0,77;0,7;0,8

nicznego . . L .
Interwencje: amrubicyna, PO 3 tyg. terapiiidalej po

lub karboplaty- 3, 6112 mies. leczenia.
na+etopozyd.

karboplatyna+etopozyd:
0,73;0,78;0,82; 0,78;
0,68

SD — stable disease (choroba stabilna);

Odnalezione publikacje, prezentujgce wartosci uzytecznosci stanow zdrowia w populacji chorych z
drobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium rozlegtym, uzyskane za pomocg instrumentu EQ-5D
charakteryzujg sie generalnie niskim stopniem wiarygodnosci, wynikajgcym np. z liczebnosci préoby
badanej (zwykle niewielka), braku podziatu na stan przed i po progresji choroby oraz jakosci doniesie-
nia prezentujgcego wyniki (abstrakt konferencyjny). Réwniez populacja pacjentéw w badaniach byta co
najwyzej czesciowo zgodna z populacjg docelowa analizy. W sytuacji dostepnosci niepublikowanych
oszacowan uzytecznosci bezposrednio z badania /IMpower113 (zob. Rozdziat 4.8.2), wykorzystanie

uzytecznosci z publikowanej literatury rozwazono jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

4.8.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

W analizie podstawowej, uzytecznosci standw zdrowia zaczerpnieto z badania IMpower133, stanowig-

cego gtéwne zrédto danych klinicznych w modelu ekonomicznym.

Wybér badania IMpowerl33 jako podstawowego zrédta danych dotyczacych uzytecznosci wynika z

nastepujgcych przestanek:

e Populacja uwzgledniona w badaniu IMpowerl33 jest wysoce zgodna z populacjg docelowg
analizy w poréwnaniu z analizami odnalezionymi w ramach przegladu systematycznego. W
szczegdlnosci, populacja badania IMpoweri33 obejmuje pacjentéw w wyjsciowym stanie

sprawnosci ECOG 0-1, podczas gdy w badaniach odnalezionych w przegladzie uwzgledniano

w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
w stadium rozlegtym

Tecentriq®
(atezolizumab)
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rowniez chorych w gorszym stanie sprawnosci, co mogto mie¢ istotny wptyw na wskazniki ja-
kosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

e Dane z badania IMpower133 umozliwity obliczenie uzytecznosci w stanach zdrowotnych od-
powiadajgcych stanom niniejszego modelu (okres bez progresji / po progresji)

e pomiaru uzytecznosci dokonano za pomocg kwestionariusza EQ-5D, stanowigcego preferowa-
na metode pomiaru uzytecznos$ci w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016)

e duza liczba obserwacji (3199 pomiardéw uzytecznosci u 390 pacjentow) zapewniata odpowied-
nig wiarygodnos¢ oszacowan uzytecznosci

e brak wiarygodnych oszacowan uzytecznosci dla rozwazanej populacji w publikowanych bada-

niach wtgczonych do przegladu systematycznego (zob. Rozdziat 4.8.1).

W badaniu IMpower133, pacjenci wypetniali kwestionariusz EQ-5D-5L podczas kazdej zaplanowanej
wizyty przed podaniem interwencji oraz przed innymi procedurami okreslonymi w badaniu. Po zakon-
czeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami, w okresie obserwacji przezycia catkowitego, kwestio-
nariusz EQ-5D byt wypetniany po 3 i 6 miesigcach od stwierdzenia progresji radiologicznej wg kryte-
riow RECIST v.1.1. tgcznie, przynajmniej jeden pomiar EQ-5D uzyskano od 96,8% pacjentéw wigczo-
nych do badania.

Uzytecznos$ci w stanach zdrowotnych modelu (PFS, progresja choroby) estymowano w oparciu o mo-
del mieszany, wykorzystujgc indywidualne dane EQ-5D pacjentdw z badania /IMpoweri33. W celu
uwzglednienia ewentualnych réznic w jakosci zycia w trakcie leczenia porownywanymi interwencjami
(ktére mogg wynikaé np. z réznego profilu zdarzen niepozgdanych), uzytecznosci w stanie PFS wyzna-
czono oddzielnie dla ramio ATEZO+KPE i KPE, natomiast uzytecznos$¢ w okresie po wystgpieniu progre-
sji obliczono wspdlnie dla pofgczonych ramion modelu. Otrzymane uzytecznosci, przyjete w podsta-
wowym wariancie analizy kosztéw-uzytecznosci, przedstawia Tabela 16. Uzytecznosci uzyskane w ra-

mieniu karboplatyny i etopozydu przyjeto jako wspdlne dla obu komparatoréw (KPE, CPE).

Tabela 16. Uzytecznosci standw zdrowia (analiza podstawowa).

ATEZO+KPE Chemioterapia .,
Stan zdrowotny Zrodto
(KPE; CPE)

Okres wolny od progresiji choroby - - ATEZO+KPE; KPE — IMpower133

(PFS) CPE — zatozono jak dla KPE
ATEZO+KPE; KPE — IMpower133

Okres po progresji choroby (PPS) - -
CPE — zatozono jak dla KPE
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Uzytecznos¢ w stanie zgonu przyjeto na standardowym poziomie rownym O.

Jak wczesniej wspomniano, uzytecznosci w okresie wolnym od progresji choroby mierzono w trakcie
aktywnego leczenia, a zatem oszacowane wartosci dla stanu PFS uwzgledniajg ewentualng utrate uzy-
tecznosci zwigzang z wystepowaniem zdarzen niepozadanych podczas terapii. W zwigzku z powyz-

szym, nie byto konieczne naliczanie w modelu dodatkowej utraty uzytecznosci zwigzanej z AEs.
W ramach analizy wrazliwosci testowane inne warianty uzytecznosci:

ez wykorzystaniem alternatywnych modeli regresji uzytecznosci z badania IMpower133
e 7z wykorzystaniem zestawow uzytecznos$ci pochodzgcych z badan zidentyfikowanych w ramach

przegladu systematycznego (zob. Rozdziat 4.8.1).
Wartosci przyjete w AW przedstawiono w Rozdziale 6.2.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem pacjenta. Wykorzy-
stano w tym celu badanie Golicki 2017, ktére dotyczy polskich norm uzytecznosci standw zdrowia w
populacji ogdlnej. Uwzgledniona korekta polegata na stopniowym obnizaniu uzytecznosci w momen-
tach, w ktérym sredni wiek kohorty pacjentéw w modelu przekraczat kolejne 10-letnie progi wiekowe,
poczawszy od 65 roku zycia (startowy wiek kohorty modelu wynosi 62,6 lat; zob. Tabela 8). Mnoznik
uzytecznosci dla danej kategorii wiekowej obliczano jako iloraz Sredniej wazonej uzytecznosci w tej
kategorii wiekowej oraz sredniej wazonej uzytecznosci w kategorii wiekowej odpowiadajacej $rednie-
mu wyjSciowemu wiekowi pacjentow (55-64 lat). Tabela 17 przedstawia wartosci uzytecznosci w ko-
lejnych grupach wiekowych w populacji ogdlnej oraz mnozniki uzytecznosci wykorzystane do korekty
uzytecznosci ze wzgledu na wiek. Skorygowang o wiek uzyteczno$é obliczano poprzez przemnozenie
bazowej wartos$ci uzytecznosci stanu zdrowia (zob. Tabela 16) przez odpowiedni dla aktualnego wieku

kohorty mnoznik.

Tabela 17. Uzytecznos¢ w populacji ogdlnej oraz przyjeta w modelu korekta o wiek kohorty
(za Golicki 2017).

. Uzytecznos$é w populaciji Uzytecznos$é w populaciji Mnoznik dla standw
Grupa wiekowa o . g . . "
ogolnej (mezczyzni) ogdlnej (kobiety) uwzglednionych w modelu
55-64 lat I I |
65-74 lat I I |
75+ lat I I |

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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W analizie wrazliwosci testowano wariant bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na wiek.

4.9 Analiza kosztow
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

e Koszty porownywanych interwencji (ATEZO+KPE, KPE, CPE),

e Koszty podania lekdw,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszty profilaktycznego napromieniania mozgu (PCl)

e Koszty zwigzane z dalszym leczeniem po progresji (2. linia CTH, radioterapia, monitorowanie),

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest

zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w ko-

lejnych podrozdziatach.

4.9.1 Koszty ocenianych interwencji

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekéw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej

aktualnych danych NFZ i MZ:

e obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 wrze$nia 2019 r. (MZ 30/08/2019),

e komunikatu NFZ DGL o liczbie i wartosci refundacji w 2019 roku (DGL 28/06/2019) (dane DGL
publikowane w pdzniejszym okresie nie zawierajg liczby zrefundowanych opakowan, przez co
nie jest mozliwe wyznaczenie Srednich cen efektywnych)

e komunikatu DGL dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-

sowanych w programach lekowych i chemioterapii w 2019 r. (DGL 29/08/2019).

Ceny jednostkowe produktu Tecentrig (urzedowa — w wariancie bez uwzglednienia RSS i efektywna —
w wariancie z uwzglednieniem RSS) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji opisa-
nymi w rozdziale 2.5. W ponizszej tabeli przedstawiono ceny jednostkowe atezolizumabu w warian-

tach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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Tabela 18. Cena jednostkowa produktu Tecentrig 1200 mg.

Cena hurtowa brutto  Limit finansowania

Wariant Cena zbytu netto [zt]  Urzedowa cena zbytu [zl] (4] (4]
Bez uwzglednienia RSS
(cena urzedowa) I I I I
Z uwzglednieniem RSS
(cena efektywna, max. I I - -

cena dla szpitali)

W rozwazanym wskazaniu leczenia drobnokomaérkowego raka ptuca,
produkt leczniczy Tecentriq podawany jest w statej dawce 1200 mg w pierwszym dniu 21-dniowego

cyklu leczenia. Koszt refundacji leku dla ptatnika w przeliczeniu na cykl trzytygodniowy wynosi zatem:

W fazie indukcyjnej, obejmujgcej pierwsze cztery cykle leczenia, atezolizumab podawany jest w skoja-
rzeniu z chemioterapig z zastosowaniem karboplatyny i etopozydu. Karboplatyne podaje sie w postaci
dozylnej do osiggniecia 5 mg/ml/min wartosci pola pod krzywg stezenia od czasu (AUC), w pierwszym
dniu cyklu. Etopozyd jest podawany przez pierwsze 3 dni kazdego cyklu w dawce 100 mg/m?, réwniez

we wlewie dozylnym.

Kalkulacje zuzycia i kosztu poszczegdlnych lekow w przeliczeniu na 21-dniowy cykl przedstawia Tabela
19. W przypadku chemioterapii uwzgledniono ceny efektywne pochodzace z komunikatu DGL doty-
czacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach le-
kowych i chemioterapii w 2019 r. (DGL 29/08/2019), przyjmujac $redni koszt z szesciu pierwszych mie-

siecy 2019 roku (styczen-czerwiec).

Tabela 19. Koszt lekéw w schemacie ATEZO+KPE.

Lek Koszt jednostkowy Dawka jednorazowa Dawka [mg] / cykl Koszt / cykl

Karboplatyna 0,23zt / mg AUCS (508,67 mg *), 508,67 mg * 118,48 zt
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Lek Koszt jednostkowy Dawka jednorazowa Dawka [mg] / cykl Koszt / cykl
w dn.1 cyklu (max. 4 cykle) (max. 4 cykle)
553,61 mg (= 3 x 100
2 ’ 88,34 zt
Etopozyd 0,16 zt / mg 100 mg/m" pc,, mg/m” x 1,85 m%)
w dn.1-3 cyklu (max. 4 cykle)
(max. 4 cykle)

.

Koszty cyklu chemioterapii w schematach KPE i CPE obliczono przy zatozeniu nastepujgcych schema-

téw dawkowania, zgodnych z dawkowaniem w badaniu IMpower133 (KPE) i zaleceniami PUO (CPE):

e Cisplatyna + etopozyd (CPE); schemat dawkowania — cisplatyna (80 mg/m?, dziers 1) + etopo-
zyd (100 mg/m?*dni 1, 2, 3), co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy), przez 4 cykle.
e Karboplatyna + etopozyd (KPE); schemat dawkowania — karboplatyna (AUC 5, dzien 1) + eto-

pozyd (100 mg/m* dni 1, 2, 3), co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy), przez 4 cykle.

Oszacowane koszty cyklu leczenia przedstawia Tabela 19. Analogicznie, uwzgledniono $rednie koszty

rozliczenia miligrama substancji czynnych w 2019 roku, zaczerpniete z komunikatu DGL 29/08/20189.

Tabela 20. Koszt lekéw w schematach KPE i CPE.

Lek Koszt jednostkowy Dawka jednorazowa Dawka [mg] / cykl Koszt / cykl
* 508,67 mg * 118,48 zt
Karboplatyna 0,232t/ mg AUCS (508,67 mg *), g
w dn.1 cyklu (max. 4 cykle) (max. 4 cykle)
147,63 mg (=80
2 ! 77,28 7t
Cisplatyna 0,527t/ mg 80 mg/m" pc., mg/m’ x 1,85 m’)
w dn.1 cyklu (max. 4 cykle)
(max. 4 cykle)
553,61 mg (=3 x 100
2 ! 88,34 7t
Etopozyd 0,16 zt/ mg 100 mg/m" pc., mg/m’ x 1,85 m’)
w dn.1-3 cyklu (max. 4 cykle)
(max. 4 cykle)

4.9.2 Koszty podania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ reali-
zowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci ob-
serwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdéw ubocznych. Swiadczenie
w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pa-

cjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke $wiadczen
NFZ z ,Katalogu Swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1k do NFZ
100/2019) oraz ,Katalog $wiadczen podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia” (zat. 1e do do
NFZ 81/2019), w ramach ktérych potencjalnie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekéw uwzgled-

nionych w niniejszej analizie.

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

Kod Swiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa

Katalog swiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy lekowe (zat. 1k do NFZ 100/2019)

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

5.08.07.0000001 486,72
programu
5 08.07.0000003 hospltallzaqaWtryblgjednodnlowym 486,72
zwigzana z wykonaniem programu
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-
5.08.07.0000004 108,16

nym zwigzane z wykonaniem programu
Katalog swiadczen podstawowych - leczenie szpitalne — chemioterapia (zat. 1e do NFZ 81/2019)

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
5.08.05.0000175 z podaniem leku z czesci A katalogu 389,92
lekéw

hospitalizacja onkologiczna u dorostych /

5.08.05.0000171 . 557,02
zakwaterowanie
5 03.05.0000172 kompleksowa porada z'ambula"c'oryjna 167,11
dotyczaca chemioterapii
5 08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna 111,40

dotyczaca chemioterapii

Wszystkie substancje czynne wchodzgce w sktad schematéw ATEZO+KPE, KPE i CPE wymagaja infuzji
dozylnej, w zwigzku z czym w analizie podstawowej zatozono podanie lekdéw w warunkach hospitaliza-

cji jednodniowej:

e |eczenie w schemacie atezolizumab + KPE bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia , hospitali-
zacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”.
e Chemioterapia bedzie rozliczana w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana

z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekow”.

Koszty hospitalizacji jednodniowej naliczano w kazdym dniu podawania lekéw w cyklu, tj. przez 3 dni w
cyklu w trakcie otrzymywania chemioterapii oraz przez 1 dzien w cyklu podczas leczenia atezolizuma-

bu w fazie podtrzymujacej (bez skojarzenia z CTH; zob. Tabela 22).
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Tabela 22. Koszt podania lekéw w schematach ATEZO+KPE, KPE i CPE.

Interwencja Dni pdania leku / cykl Koszt podania lekéw / dzieri Koszt / cykl
Cykle 1-4: 3 Cykle 1-4: 1 460,16 zt
ATEZO+KPE 486,72 zt
Cykl 5 i nastepne: 1 Cykl 5 i nastepne: 486,72 zt
KPE 3 389,92 zt 1169,75 zt
CPE 3 389,92 zt 1169,75 zt

W analizie wrazliwosci testowano wariant z zatozeniem podania atezolizumabu w trybie ambulatoryj-

nym.

4.9.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia atezolizumabem sktadajg sie wizyty monito-
rujgce w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Zgodnie z projektem opisu
whnioskowanego programu lekowego (zob. zatgcznik 12.2, str. 104)., monitorowanie leczenia atezoli-
zumabem bedzie wymagac wykonania badan diagnostycznych z czestotliwoscig co 3 tygodnie w fazie
indukcji oraz co 6-12 tygodni w fazie leczenia podtrzymujgcego. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze
wizyty monitorujgce i skierowanie na badania diagnostyczne mogg by¢ zrealizowane w ramach $wiad-
czenia zwigzanego z podaniem atezolizumabu, rozliczanego co trzy tygodnie (zob. Rozdziat 4.9.2). Z

tego powodu w ramach kosztu monitorowania nie byto konieczne doliczanie dodatkowych wizyt.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach wnioskowanego programu lekowego (Pro-
gram Tecentriq 2019) jest zblizony do diagnostyki w ramach istniejgcego programu ,Leczenie niedrob-
nokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” (zat. B.6 do MZ 30/08/2019). W zwigzku z tym, kwote rocz-
nego ryczattu za diagnostyke we wnioskowanym programie leczenia DRP atezolizumabem przyjeto na

poziomie obowigzujgcego ryczattu w programie B.6, tj. 3 927,00 zt (zob. Tabela 23).

Tabela 23. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia raka ptuca (NFZ 100/2019).
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Ryczatt roczny

Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomdérkowego

5.08.08.0000011
raka ptuca

3927,00 zt

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

na 3-tygodniowy cykl leczenia, koszt ten wynosi 225,78 zt.
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W przypadku komparatorow (KPE, CPE) przyjeto, ze koszty diagnostyki i monitorowania leczenia bedg
rozliczane poprzez $wiadczenie , okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” z , Katalogu Swiadczen
wspomagajacych - leczenie szpitalne — chemioterapia” (zatacznik 1j do NFZ 97/2019), z czestotliwoscig
co miesigc (lub alternatywnie co 3 miesigce z rozliczeniem 3-krotnosci $wiadczenia). Miesieczny koszt
okresowej oceny skutecznosci chemioterapii wynosi 270,40 zt, co odpowiada kwocie 186,56 zt w prze-

liczeniu na 21-dniowy cykl leczenia (zob. Tabela 24).

Tabela 24. Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (NFZ 97/2019).
Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena / miesigc

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 zt

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

wyznaczonym krzywag czasu do zakonczenia leczenia (zob. Rozdziat 4.7).

4.9.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane w stopniu 3. lub ciezszym, ktére wy-
stapity u co najmniej 2% pacjentdéw w przynajmniej jednej grupie w badaniu IMpower133. Uwzgled-
niono najczestsze zdarzenia niepozadane, jako generujgce najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika —
zdarzenia niepozgdane 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
Zdarzenie niepozadane leczenia zdarzenia Komentarz / Zzrédto danych / szczegdty obliczen
niepozadanego [z]

Przyjeto $rednig warto$¢ hospitalizacji w ramach grup JGP w
2016 r.:

SO5 (liczba hospitalizacji: 14 832; $rednia wartos¢ hospitalizacji:
4767,08 zt)
S06 liczba hospitalizacji: 23 943; Srednia wartos¢ hospitalizacji:
Niedokrwisto$é 2 206,72 1672,57 zt)
S07 (liczba hospitalizacji: 17 197; $rednia wartos¢ hospitalizacji:
517,84 z1)

wazona liczba hospitalizacji. Wartos¢ dla 2016 r. zaktualizowano
o skumulowany CPI w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2017-2018
(103,2%)
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Koszt jednostkowy
Zdarzenie niepozadane leczenia zdarzenia Komentarz / zrédto danych / szczegéty obliczenr
niepozadanego [z1]

tugowska 2012; wartos¢ oryginalna (wg stanu na 2012 r.) zak-
Biegunka 3044,02 tualizowana o skumulowany CPI w kategorii ,Zdrowie” w latach
2013-2018 (106,4%)

tugowska 2012; wartosc oryginalna (wg stanu na 2012 r.) zak-
Goraczka neutropeniczna 6 142,64 tualizowana o skumulowany CPIl w kategorii ,Zdrowie” w latach
2013-2018 (106,4%)

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z katalogu AOS (NFZ

Reakcja poinfuzyjna 67,00 88/2019)

Przyjeto srednig wartos¢ hospitalizacji w ramach grup JGP w
2016 r.:

S05 (liczba hospitalizacji: 14 832; srednia wartos¢ hospitalizacji:
4767,08 zt)

S06 liczba hospitalizacji: 23 943; Srednia wartos¢ hospitalizacji:
Leukopenia 2 206,72 1672,57 4)

S07 (liczba hospitalizacji: 17 197; srednia wartos¢ hospitalizacji:
517,84 zt)

wazona liczba hospitalizacji. Wartos¢ dla 2016 r. zaktualizowano
o skumulowany CPI w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2017-2018
(103,2%)

tugowska 2012; wartos¢ oryginalna (wg stanu na 2012 r.) zak-
Neutropenia 6 142,64 tualizowana o skumulowany CPI w kategorii ,Zdrowie” w latach
2013-2018 (106,4%)

Pancytopenia 2 206,72 Przyjeto jak dla anemii i leukopenii

Szkultecka-Debek 2014; wartos¢ oryginalna (wg stanu na 2013
Zapalenie ptuc 1467,35 r.) zaktualizowana o skumulowany CPl w kategorii ,,Zdrowie” w
latach 2014-2018 (104,6%)

Matoptytkowosé 2206,72 Przyjeto jak dla anemii i leukopenii
Zaburzenia parametrow laboratoryj- )
nych krwi: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z katalogu AOS
Spadek liczby neutrofiléw 6700 Przyjeto, ze zdarzenia laboratoryjne majg zazwyczaj charakter

bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagaja jedynie wizyty

Spadek liczby ptytek krwi ambulatoryjnej

Spadek liczby krwinek biatych
Przyjmujgc powyzsze koszty jednostkowe oraz czestosci wystepowania zdarzen opisane w Rozdziale
4.6.3 wyznaczono cykliczne (tygodniowe) koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w ramieniu inter-

wencji (ATEZO+KPE) oraz komparatora (chemioterapia):

Tabela 26. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w przeliczeniu na tydzien leczenia.

Catkowite koszty leczenia zdarzen

Interwencja niepozadanych / tydzien leczenia
ATEZO+KPE 55,09 zt
Chemioterapia (KPE; CPE) 54,22 7t
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Powyzszy koszt naliczano w kazdym cyklu (tygodniu) pozostawania na leczeniu poréwnywanymi inter-
wencjami. W analizie przyjeto, ze koszty leczenia zdarzen niepozadanych podczas terapii CPE sg jedna-
kowe jak dla schematu KPE. Zatozenie to, cho¢ upraszczajace (cisplatyna i karboplatyna charakteryzuja

sie odmiennym profilem bezpieczenstwa; Rossi 2012), nie ma jednak istotnego wptywu na wyniki ana-

lizy.

4.9.5 Koszty profilaktycznego napromieniania mézgu

Guzy przerzutowe osrodkowego uktadu nerwowego, wystepujgce szczegdlnie czesto w przebiegu
drobnokomadrkowego raka ptuca, prowadzg do szybkiego pogorszenia stanu chorego oraz jego $mierci.
Zastosowanie profilaktycznego napromieniania mozgu (PCl, z ang. prophylactic cranial irradiation)
prowadzi do zmniejszenia ryzyka powstawania przerzutow do mozgu u chorych na SCLC zaréwno w
przypadku postaci ograniczonej, jak i uogdlnionej, i moze wptywacé na wydtuzenie przezycia catkowite-

go (Blanchard 2010).

W badaniu IMpower133 dopuszczano stosowanie profilaktycznego napromieniania moézgu w fazie
leczenia podtrzymujacego (Horn 2018). Jako ze odsetek otrzymujgcych PCl w poréwnywanych grupach
byt bardzo zblizony (po 22 pacjentéw w kazdym z ramion badania, tj. 10,9% pacjentéw), w modelu

przyjeto jednakowy odsetek leczonych we wszystkich grupach (10,9%).

Koszt PCl przyjeto na poziomie sredniego kosztu radioterapii paliatywnej, oszacowanego na 10 387,12
zt w oparciu o informacje podane w raporcie ,,Rak ptuca w Polsce — perspektywa spoteczna i medyczna
'2016” (Dylewska 2016). Koszt ten naliczono u 10,9% pacjentéw w 13. cyklu modelu (tj. w pierwszym

tygodniu fazy leczenia podtrzymujgcego).

4.9.6 Koszty dalszego aktywnego leczenia po progresji choroby

Koszty drugiej linii leczenia systemowego DRP (tj. po progresji choroby w trakcie terapii poréwnywa-

nymi interwencjami) oszacowano w oparciu o nastepujgce dane:

e odsetek pacjentéw leczonych aktywnie (chemioterapia, terapie celowane, inne terapie)
po stwierdzeniu progresji przyjeto w oparciu o wyniki z badania IMpower133; dalsze aktywne
leczenie otrzymato 44,8% (90 z 201) pacjentdéw w ramieniu ATEZO+KPE oraz 48,5% (98 z 202)

pacjentow w grupie KPE;
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e w ramach leczenia aktywnego uwzgledniono trzy najczestsze schematy chemioterapii stoso-
wane w badaniu IMpower133 w dalszej linii leczenia:

o skojarzenie platyny z etopozydem (przyjeto Sredni koszt schematdw KPE i CPE)
o topotekan
o schemat CAV (cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna)

e tacznie schematy te stosowato ponad 50% pacjentdéw otrzymujgcych dalszg linie leczenia sys-
temowego (CTH lub immunoterapia) w IMpower133. W niniejszej analizie nie uwzgledniano
mozliwosci stosowania immunoterapii ze wzgledu na brak refundacji w leczeniu DRP w Polsce;

e Sredni koszt lekdw wchodzgcych w sktad chemioterapii przyjeto w oparciu o dane NFZ - ko-
munikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowa-
nych w programach lekowych i chemioterapii w 2019 r. (DGL 29/08/2019) lub (w przypadku
braku powyzszych danych) komunikat NFZ DGL o liczbie i wartosci refundacji w 2019 roku
(DGL 28/06/2019);

e poza kosztami substancji czynnych uwzgledniono koszty podania lekdw (wszystkie schematy
podawane dozylnie, stad zatozono podanie w warunkach hospitalizacji jednodniowe]) oraz
okresowe]j oceny skutecznosci chemioterapii (wyceny Swiadczen przedstawia Tabela 21 i Tabe-
la 24)

e schematy dawkowania ustalono na podstawie opracowania Krzakowski 2019;

e 3Sredni czas stosowania poszczegdlnych schematdw chemioterapii zaczerpnieto z badania /M-
powerl33;

e przyjeto, ze pacjenci nie poddani aktywnemu leczeniu systemowemu otrzymajg kurs radiote-
rapii;

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

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

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie Sredniego kosztu leczenia po progresji w trakcie terapii ate-
zolizumabem i wytgcznie CTH. W zwigzku z duzg iloscig szczegétowych danych i obliczen, szczegoty
kalkulacji przedstawiono w wersji elektronicznej modelu ekonomicznego (arkusz ‘Post disc. therapy

cost’).

Tabela 27. Oszacowanie sredniego kosztu leczenia po progresji w trakcie terapii ATEZO+KPE lub KPE.

Etap obliczen Pacjenci po progresji stwierdzonej Pacjenci po progresji stwierdzonej
& w trakcie leczenia ATEZO+KPE w trakcie leczenia KPE
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Etap obliczen Pacjenci po progresji stwierdzonej Pacjenci po progresji stwierdzonej
P w trakcie leczenia ATEZO+KPE w trakcie leczenia KPE
Odsetek pacjentow leczonych 44,78% 48,51%

aktywnie po progresji

Sredni koszt leczenia aktywnego po pro-
gresji przypadajacy na jednego pacjenta 4900,61 zt 5082,91 zt
leczonego po progresji

Sredni koszt radioterapii 10 387,12 zt 10 387,12 zt
7 930,47 zt 7 813,79 zt
Sredni catkowity koszt leczenia po progre- obliczone jako: obliczone jako:
sji 44,78% x 4 900,61 zt 48,51% x 5 082,91 zt
+(1- 44,78%) x 10 387,12 7t +(1- 48,51%) x 10 387,12 zt

Sredni koszt leczenia po progresji stwierdzonej w trakcie terapii ATEZO+KPE lub chemioterapii w
schemacie KPE oszacowano na poziomie odpowiednio 7 930,47 zt i 7 813,79 zt. Ze wzgledu na brak
danych dotyczacych dalszego leczenia po terapii CPE zatozono, ze koszt ten jest jednakowy dla obu

schematow chemioterapii (7 813,79 zt/pacjenta).

4.9.7 Koszty opieki podtrzymujacej po zakonczeniu leczenia

Po zakonczeniu leczenia zastosowanego po progresji choroby, opieka nad pacjentem jest zindywiduali-
zowana i zalezy od stanu pacjenta, przy czym nie zawsze mozliwe jest wdrozenie leczenia aktywnego
(Krzakowski 2019). Wobec powyzszego w niniejszej analizie przyjeto, ze opieka podtrzymujgca bedzie
wigzac sie ze statym monitorowaniem stanu pacjenta. Dla uproszczenia przyjeto, ze koszt miesieczny
monitorowania bedzie rowny kosztowi monitorowania w poradni onkologicznej (w ramach ambulato-
ryjnej opieki specjalistycznej), rownowazny kosztowi jednej wizyty odpowiadajacej $wiadczeniu ,W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” (NFZ 88/2019), wycenionej na 67 zt (15,41 zt/tygodniowy cykl

modelu).

4.9.8 Koszty opieki konica zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie
ona w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej
w szpitalach. W modelu przyjeto, ze u wszystkich pacjentdw zgon jest poprzedzony intensywng opieka
paliatywna. Analogiczne zatozenia poczyniono réwniez w ocenianej przez AOTMIT analizie ekonomicz-
nej dotyczacej zastosowania atezolizumabu w leczeniu NDRP (Tecentrig AE NDRP 2017). Koszt przyjety

w tej analizie wynidst 6 398,28 zt na jednego pacjenta (koszt wyznaczony w oparciu o opinie ekspertow
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klinicznych) i pochodzit pierwotnie z analizy Opdivo AE 2015. Na potrzeby niniejszej analizy, koszt ten
skorygowano o skumulowany indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie” w
latach 2016-2018 (102,4%; zob. Rozdziat 12.4). Ostatecznie, koszt opieki terminalnej jednego pacjenta
oszacowano na 6 398,28 zt x 102,4% = 6 551,72 zt (zob. Tabela 28).

Tabela 28. Koszty opieki w stanie terminalnym.

Koszt jednostkowy
Zdarzenie niepozadane leczenia zdarzenia Komentarz / zrédto danych / szczegéty obliczenr
niepozadanego [z1]

Opdivo AE 2015, z aktualizacjg o CPl w latach 2016-2018: koszt

6 551,72 zt ; . .
oszacowane na podstawie opinii ekspertow.

(opieka w stanie ter-

minalnym obejmuje

ostatnie 2,2 miesigca
zycia)

Catkowity koszt opieki w stanie ter-
minalnym

W niniejszej analizie przyjeto koszt wyznaczony z perspektywy
NFZ. Dla poréwnania: koszt z perspektywy NFZ+pacjent byt
wyzszy jedynie o okoto 80 zt, zatem rozréznienie dwdch per-
spektyw nie wptynetoby znaczaco na koszt.

Koszt ten naliczano w modelu ekonomicznym jednorazowo, w momencie Smierci pacjenta.

5 Walidacja modelu

5.1 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 Mi-

crosoft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefi-
niowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikdw zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do

zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego
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e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw (np. $redniej dawki le-
ku, Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

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

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania
kosztéw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.1 (str. 75).

5.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania atezolizumabu we wskazaniu drobnokomadrkowego
raka ptuca (Rozdziat 3, str. 20). Poréwnania wynikow odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi

w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 10, str. 97).

5.3 Walidacja zewnetrzna

Poniewaz w analizie podstawowej modelowanie OS przeprowadzono z wykorzystaniem zewnetrznych
danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) oraz efektu wzglednego (HR) atezolizumabu z badania
RCT (IMpower133), w ramach walidacji zewnetrznej zasadne byto poréwnanie zgodnosci wynikéw
modelowania z wynikami badania IMpower133 dla obu ramion leczenia (ATEZO+KPE i KPE). Ponadto
oceniono wiarygodnos¢ dtugookresowych projekcji modelu dla standardowej chemioterapii (w sche-

macie KPE lub CPE) w poréwnaniu z dostepnymi danymi z badan obserwacyjnych i rejestréow.

Nie odnaleziono innych (poza IMpower133) dtugookresowych badan dotyczacych zastosowania atezo-
lizumabu w leczeniu DRP, dlatego poréwnanie zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi do-

wodami empirycznymi innymi niz badanie RCT nie byto mozliwe.

Poréwnanie wynikéw modelowania z wynikami badania IMpower133

Wyznaczone w badaniu IMpower133 mediany czasu przezycia catkowitego (OS) oraz odsetki przezy¢ 6,

12 i 18 miesiecznych (max. horyzont obserwacji w badaniu IMpower133 wynosit 21 mies.) zestawiono
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D

wartosciami obliczonymi w modelu ekonomicznym na podstawie przeprowadzonej ekstrapolacji krzy-

wych.

Tabela 29. Poréwnanie wynikow modelu z wynikami badania IMpower133.

ATEZO+KPE KPE
Punkt koricowy
Badanie IMpower133 Model ekonomiczny Badanie IMpower133 Model ekonomiczny
Mediana czasu przezycia

catkowitego (OS) - - - .

6-mies. 05 [%] I I i I
12-mies. OS [%] I I I I
18-mies. OS [%] I I I I

Poréwnanie dtugookresowych wynikéw modelowania w ramieniu CTH z danymi obserwacyjnymi

Tabela 30 przedstawia zestawienie 5-letnich odsetkdw przezycia pacjentéw z ES-SCLC podczas leczenia
standardowego (CTH) w modelu ekonomicznym oraz danych z rzeczywistej praktyki (baza Flatiron

Health, dane z rejestru SEER).

Tabela 30. Poréwnanie dtugookresowych wynikow modelu w grupie CTH z danymi RWE.

KPE
Punkt koricowy
Model ekonomiczny Dane obserwacyjne

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym



65 AESTIMO

2,8% (rejestr SEER) *
4,8% (baza FLATIRON)

* w rejestrze SEER podawano wzgledne odsetki przezy¢, tj. odsetki przezyé w populacji ES-SCLC wzgledem oczekiwanego przezycia w popula-
cji 0séb zdrowych. Biorac pod uwage, ze 5-letni OS w populacji ogdlnej w wieku 60-65 lat (Sredni wiek rozpoznania DRP) przekracza 90%,
5-letni OS bedzie jedynie nieznacznie nizszy od raportowanego wzglednego przezycia.

5-letni OS [%] 2,7%

Uzyskane w modelu ekonomicznym projekcje przezycia 5-letniego dla standardowej chemioterapii
(3%) nie odbiegajg od wartosci podawanych w rejestrach (3-5%), co potwierdza zasadnos¢ wykorzy-

stania danych z bazy Flatiron oraz uzycia log-logistycznego rozktadu czasu przezycia.

Y :alezy jednak zauwazy, ze dane z

rejestrow uwzgledniaty jedynie pacjentdw stosujgcych standardowg chemioterapie. Uzyskany w mo-
delu odsetek przezy¢ 5-letnich w ramieniu ATEZO+KPE wydaje sie realistyczny, gdyz mozliwe jest, ze
przy charakterystycznym dla immunoterapii utrzymywaniu sie dtugookresowej skutecznosci, poprawa
przezycia catkowitego bedzie utrzymywac sie w dtugim okresie obserwacji (Chen 2013). Walidacja tego
wyniku wymagatgby jednak dtuzszej obserwacji pacjentéw leczonych atezolizumabem w ramach ba-

dania klinicznego lub warunkow rzeczywistej praktyki.

6 Zestawienie parametrow modelu

6.1 Analiza podstawowa

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

stawia Tabela 31.

Tabela 31. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogélne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (20 lat) Zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016
Dtugos¢ cyklu modelu 7 dni Zatozenie modelu
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektéw 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyj$ciowa populacji docelowe;j

< - Populacja badania IMpower133 (pod-
Sredni wiek - grupa pacjentéw z polskich osrodkow)

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Parametr

Odsetek mezczyzn

Srednia masa ciata

Sredni wzrost

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Klirens kreatyniny

Krzywa OS dla chemioterapii (KPE i CPE)

Hazard wzgledny zgonu dla poréwnania
ATEZO+KPE wzgledem chemioterapii
(KPE i CPE)

Krzywa TTOT dla atezolizumabu

Krzywa TTOT dla chemioterapii (KPE i
CPE)

Krzywa PFS dla atezolizumabu

Krzywa PFS dla chemioterapii (KPE)

Hazard wzgledny progresji lub zgonu dla

porownania ATEZO+KPE wzgledem che-
mioterapii (CPE)

Czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych w 3-5. stopniu nasilenia

Uzyteczno$é w stanie
,Przed progresja choroby”

Uzyteczno$é w stanie
,,Po progresji choroby”

Tecentriq®
(atezolizumab)

AESTIMO

Wartoé¢ Zrédto/zatozenie
Populacja badania IMpower133 (pod-
grupa pacjentow z polskich osrodkdw)

Populacja badania IMpower133 (pod-
grupa pacjentdéw z polskich osrodkow)

Populacja badania IMpower133 (pod-
grupa pacjentéw z polskich osrodkow)

- Obliczone w oparciu o wzrost i mase
ciata, przy zastosowaniu wzoru Dubois
Zatozenie (do kalkulacji dawki karbopla-

1 mg/dl
e/ tyny)

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Badanie IMpower133 (wynik dla popula-
cji bez przerzutéw do OUN, zgodnej z
projektem programu lekowego)

0,68

Estymator Kaplana-Meiera + ekstrapola-

cja krzywa parametryczng (model uogol-

niony gamma) dopasowang do danych z
badania IMpower133

Modelowanie przezycia na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw z
badania IMpower133

Na podstawie indywidualnych danych
Estymator Kaplana-Meiera z badania pacjentéw z badania IMpower133

IMpower133 Czas leczenia cisplatyng zatozono jak dla

karboplatyny

Estymator Kaplana-Meiera + ekstrapola-
cja krzywa parametryczng (model log-
logistyczny) dopasowang do danych z

badania IMpower133

Modelowanie przezycia na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw z
badania IMpower133

Estymator Kaplana-Meiera + ekstrapola-
cja krzywa parametryczng (model log-
logistyczny) dopasowang do danych z

badania IMpower133

Modelowanie przezycia na podstawie
indywidualnych danych pacjentow z
badania IMpower133

Poréwnanie posrednie (AKL Tecentrig

0,70 2019)

Parametr w formie tabelarycznej

(Tabela 11, str. 40) IMpower133

Uzytecznosci standw zdrowia

Badanie IMpower133
Dla CPE — zatozono jak dla KPE

Badanie IMpower133

w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
w stadium rozlegtym
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Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie

Mnozniki uzytecznosci bazowych ze
wzgledu na wiek pacjentéw w kohorcie

Na podst. Golicki 2017

Parametry kosztowe

Dawkowanie: zgodnie z IMpower133 i
projektem programu lekowego

Koszt atezolizumabu ) )
Cena jednostkowa: Dane od wniosko-

dawcy

Dawkowanie: zgodnie z IMpower133 i
Koszt karboplatyny 118,48 zt / cykl 21-d (max.4 cykle) Krzakowski 2019
Cena jednostkowa: DGL 29/08/2019

Dawkowanie: zgodnie z IMpower133 i
Koszt cisplatyny 77,28 zt / cykl 21-d (max.4 cykle) Krzakowski 2019
Cena jednostkowa: DGL 29/08/2019

Dawkowanie: zgodnie z IMpower133 i
Koszt etopozydu 88,34 zt / cykl 21-d (max.4 cykle) Krzakowski 2019
Cena jednostkowa: DGL 29/08/2019

Koszty podania lekow w programie leko-

wym (ATEZO+KPE) 486,72 zt za kazdy dzien podania lekdéw zat. 1k do NFZ 100/2019
Koszty podania chemioterapii (KPE, CPE) 389,92 zt za kazdy dziers podania lekow zat. 1e do NFZ 81/2019
Roczny ryczatt diagnostyczny Przyjeto na poziomie ryczattu w progra-
w programie lekowym 3927,002t /rok mie B.6 (zat. 2. Do DGL 100/2019)

Okresowa ocena skutecznosci

. . 270,40 zt / miesigc zat. 1j do NFZ 97/2019
chemioterapii
Koszty leczenia poszczegdlnych Parametr w formie tabelarycznej Zrédta danych przedstawione w tabeli
zdarzen niepozadanych (Tabela 25, str. 57) (Tabela 25, str. 57)
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych . ) ) )
(ATEZO+KPE) 55,09 zt / tydzien leczenia Obliczenia wtasne
Koszty leczenia zdarzeri niepozadanych 54,22 zt [ tydzien leczenia Obliczenia wtasne
(KPE; CPE)
Odsetek pacjentow poddawanych profi-
laktycznemu napromienianiu mézgu 10,9% Badanie IMpower133
(pCl)
Koszt profilaktycznego napromieniania .
) 10387.12 zt Na podstawie Dylewska 2016
mazgu (PCl)
Koszt dalszego leczenia po progresji 7930.47 7t Obliczenia wtasne (szczegdty w Rozdziale
(ATEZO+KPE) ’ 4.9.6, Tabela 27)
Koszt dalszego leczenia po progresji 7813.79 7t Obliczenia wtasne (szczegdty w Rozdziale
(KPE; CPE) ’ 4.9.6, Tabela 27)
i Tecentriq AE NDRP 2017, Opdivo AE
Koszt opieki korica zycia 6 551,72 zt 2015, zaktualizowane o CP|
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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6.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze. Do analizy jedno- i dwukie-
runkowej wybrano dziesie¢ parametréw, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla
przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie (np. stopy
dyskonta) lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki modelu (np. uzytecznosci,

hazard wzgledny zgonu).

Tabela 32. Parametry uwzglednione w jedno- i dwukierunkowej analizie wrazliwosci.

Wartosé¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania zmien-
Lp. Parametr . . As
podstawowej minimalny maksymalny nosci
i 5% (koszt 5% (koszt
Stopadyskontowania o _y)_ 0% (koszty i wyniki) 6 : Y) Zalecane w AOTMIT 2016
(koszt i wyniki) 3,5% (wyniki) 5% (wyniki)
necnoicwsanie [ I N ©'c o5 2 osico
2 Uzytecznosc w stanie wania podstawowego na
przed progresja ] ] ] bodst, IMpower133
Usvtecznodé w stanie Granice 95% Cl dla oszaco-
3 Y o Drosresi - - - wania podstawowego na
PO progres) podst. IMpower133
Wariant min.: HR dla po-
réwnania ATEZO+KPE vs CPE
z poréwnania posredniego
Hazard wzgledny zgonu w populacji bez OUN (AKL
4 dla poréwnania ATE- 0,68 0,66 0,70 Tecentrigq 2019)

ZO+KPE vs CTH Wariant max.: HR dla po-
réownania ATEZO+KPE vs KPE

z populacji ITT w badaniu

IMpower133 (Horn 2018)

Granice 95% Cl dla oszaco-
- wania podstawowego (ko-
horta polska badania IMpo-

werl33)

5 Powierzchnia ciata - -

486,72 zt / dzien 243,36 zt / dzien 730,08 zt / dzien o
Zatozenie wtasne (+50%

Koszty zwigzane z (program lekowy) (program lekowy) (program lekowy) )
6 . ) o o ' oszacowania podstawowe-
podaniem lekow 389,92 71/ dzien 194,96 7t / dzied 584,88 zt / dzien 20)
(CTH) (CTH) (CTH)
Koszty rocznego ryczat- Zatozenie wiasne (+50%
7 tu za diagnostyke w 3927,00 zt 1963,50 zt 5890,50 zt oszacowania podstawowe-
programie go)
Koszty okresowej oceny Zatozenie wtasne (+50%
8 skuteczno$ci CTH / 270,40 zt oszacowania podstawowe-
miesigc go)
ATEZO+KPE: ATEZO+KPE: ATEZO+KPE: Zatozenie wtasne (£50%
9 KOSZ.ty dalszego Ie'er- 7 930,47 Zf; 3 965,24 Zf; 11 895,71 ZJf; oszacowania podstawowe_
nia po progresji
CTH: 7 813,79 zt CTH:3906,89 zt CTH: 11 720,68 zt g0)
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Wartos$¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania zmien-

Lp. Parametr . . s
P podstawowej minimalny maksymalny nosci

Zatozenie wtasne (£50%
3 275,86 6 551,72 9827,59 oszacowania podstawowe-
g0)

Koszty opieki terminal-

10 )
nej

Oproécz analizy jedno- i dwukierunkowej przeprowadzono takze analize scenariuszowg, w ktérej przyje-
to alternatywne zatozenia badz zestawy danych (np. zestawy uzytecznosci z alternatywnego zrédta).
Scenariusze dobrano w taki sposéb, aby kazdy z nich pozwolit na eksploracje wptywu poczynionych

kluczowych zatozen modelowania.

Tabela 33. Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci.

L Scenariusz Zatozenia w wariancie Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania
P- podstawowym wrazliwosci zmiennosci
Horyzont czasow! L
S.1 y ¥ 20 10 Zatozenie wtasne

analizy — min.

S.2 Horyzont czasowy 20 30 Zatozenie wtasne

analizy — max.

Z uwzglednieniem

Brak korekty uzyteczno- korekty (mnozniki uzy- _ Zatosenie wiasne

S.3 . ) .
Sci ze wzgledu na wiek  tecznosci wyznaczone
na podst. Golicki 2017)
Zestaw uzytecznosci z . - .
Zest t N dst lad
orzegladu systematycz- estaw uzy ec;nosu n_a PFS: 0,72 a podstawie przeg a _u
S.4 nego (badanie Labbé podst. badania IMpo i systematycznego uzy
& werl33 Progresja: 0,52 tecznosci

2017)

Na podstawie alterna-
tywnego modelu uzy-
tecznosci z badania
IMpower133

Uzyt Sci z badani
Zytecznoscl z badania Zatozenie statych uzy-

nieniem wedtug czasu
do zgonu

zdrowotnych

IMpower133, z rozrz- , .
S.5 p / tecznoéci dla stanéw '

Alternatywne

_ model log-normalny dopasowanie

krzywych przezycia

i - -

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Scenariusz

Krzywe PFS: estymator
KM + model uogdlniony
gamma

Lp.

S.8

S9 Krzywe PFS: estymator
' KM + model Weibulla
Krzywe czasu leczenia
(TTOT): estymator KM +
model Weibulla

Krzywe czasu leczenia
(TTOT): estymator KM +
model wyktadniczy

Pominiecie radioterapii
w koszcie dalszego
leczenia po progres;ji

S.12

Charakterystyka pacjen-
tow z populacji ITT
badania IMpower133

Podanie atezolizumabu
(bez CTH) w warunkach
ambulatoryjnych

S.14

6.3

Zatozenia w wariancie
podstawowym

Estymator KM + model
log-logistyczny

Estymator KM + model
log-logistyczny

Estymator KM + model
uogodlniony gamma

Estymator KM + model
uogdlniony gamma

Naliczanie kosztéow RT u
pacjentow, ktorzy nie
otrzymali aktywnego
leczenia systemowego

Charakterystyka pacjen-
tow z polskiej kohorty
badania IMpower133

Podanie atezolizumabu
w warunkach hospitali-
zacji jednodniowej

Zatozenia w analizie
wrazliwosci

estymator KM + model
uogodlniony gamma

estymator KM + model
Weibulla

estymator KM + model
Weibulla

estymator KM + model
wyktadniczy

Koszty dalszego leczenia
po progresji (bez RT):
2 194,30 zt (ATEZO+KPE)
2 465,97 (CTH)

Koszt podania ATEZO:
108,16 zt

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Zatozenie wtasne (w
badaniu IMpower133
nie stosowano rutyno-

wo RT po progresji)

Badanie IMpower133

Zatozenie witasne

W kolejnej tabeli zebrano zestawienie parametréow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych

na potrzeby przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 34. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Parametr modelu

HR dla OS (ATEZO+KPE vs CTH)

HR dla PFS (ATEZO+KPE vs

Rozktad probabilistyczny

Log-Normalny

| parametr rozktadu

Ln(mean) =-0,39

Il parametr rozktadu

SE=0,14

CPE) Log-Normalny

Parametry krzywej

parametryczne] (OS) Wielowymiarowy normalny

Parametry krzywej

Wiel i |
parametrycznej (PFS) ielowymiarowy normalny

Tecentriq®

(atezolizumab) w stadium rozlegtym

Ln(mean) =-0,36 SE=0,15

Parametry (wartosci Srednie 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®

w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca



71 AESTIMO

Parametr modelu Rozktad probabilistyczny | parametr rozktadu Il parametr rozktadu

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

Parametry krzywej
parametrycznej (TTOT)

Koszty hospitalizacji 1-dniowej

) Normalny Mean = 486,72 SE =48,67
W programie
Koszty hospitalizacji 1-dniowej Normalny Mean = 389,92 SE = 38,99
w celu podania chemioterapii
Roczny ryczaft za diagnostyke Normalny Mean = 3 927,00 SE =392,70
W programie
Tygodniowe koszty opieki
podtrzymujacej po zakoncze- Normalny Mean = 15,41 SE=1,54
niu leczenia
Koszt RT Normalny Mean =10 387,12 SE=1038,71
Koszty opieki terminalnej Normalny Mean = 6 551,72 SE = 655,17
Uzytecznosé w stanie zdrowia
Normalny

,Przed progresjg”- ATEZO+KPE

Uzytecznosé w stanie zdrowia

N |
,Przed progresjg”- CTH ormainy

Uzytecznos¢ w stanie zdrowia
,Po progresji”

Normalny

Wielowymiarowe rozktady parametréw krzywych przezycia wraz z macierzami wariancji-kowariancji
wyznaczono w ramach procedury dopasowania krzywych parametrycznych (w programie SAS). Roz-
kfady dla hazardu wzglednego wyznaczono w oparciu 0 95% przedziat ufnosci uzyskany w badaniu
IMpower133 (dla poréownania z KPE) lub w poréownaniu posrednim (dla poréwnania z CPE). Rozktad
uzytecznosci standw zdrowia pochodzi z modelu regresji uzytecznosci opartym na indywidualnych
danych pacjentéw z badania IMpower133. Dla parametrow kosztowych, w przypadku ktdrych nie byto
mozliwe oszacowanie zmiennos$ci parametru (btedu standardowego), przyjeto wartos¢ SE na poziomie

10% wartosci oczekiwanej.

7 Wyniki analizy podstawowe;j

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie
Swiadczen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia), oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem

i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentriq 1200 mg.

Srednie koszty i efekty zdrowotne s3 przedstawione w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie

dozywotnim, z uwzglednieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, od-

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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powiednio 5% dla ponoszonych w trakcie leczenia kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdro-

wotnych.

7.1 Zestawienie oszacowan kosztéow i wynikdw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztdw ponoszonych dozywotnio w przebiegu leczenia

rozlegtej postaci DRP, w podziale na gtdwne kategorie zuzywanych zasobdw (zob. Tabela 35).

Tabela 35. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (analiza podstawowa).
Réznica [z1] Réznica [z]

(ATEZO+KPE vs (ATEZO+KPE vs
KPE) CPE)

Koszt [zt] Koszt [zt] Koszt [z]

Kategoria kosztow
ATEZO+KPE KPE CPE

Koszt atezolizumabu
(z uwzglednieniem RSS)

Koszt atezolizumabu
(bez uwzglednienia RSS)

Koszty chemioterapii
Koszty podania lekdw

Koszty diagnostyki
oraz monitorowania

Koszty leczenia
zdarzen niepozadanych

Koszty PCI
Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty opieki podtrzymujacej po
zakonczeniu leczenia

Koszty opieki korca zycia

taczne koszty
(z uwzglednieniem RSS)

taczne koszty
(bez uwzglednienia RSS)

Kolejna Tabela 36 przedstawia zestawienie dyskontowanych efektéw zdrowotnych osigganych w mo-

delu.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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Tabela 36. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (analiza podstawowa).

Réznica Réznica
Kategoria kosztéw ATEZO+KPE KPE CPE (ATEZO+KPEvs  (ATEZO+KPE vs
KPE) CPE)
Sredni czas przezycia catkowite-
20, tym - - -

Sredni czas przezycia wolnego od
progresji:

Sredni czas przezycia po progresji

Lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY)

7.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

7.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 37 przedstawia wyniki analizy podstawowe]j kosztéw-uzytecznosci strategii ATEZO+KPE wzgle-
dem standardowej chemioterapii (KPE; CPE) w przeliczeniu na jednego pacjenta, w wariancie z

uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentriq 1200 mg.

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci — wariant z uwzglednieniem RSS.
Wyniki taczne Wyniki inkrementalne (ATEZO vs. CTH)
Strategia leczenia ICUR [zt/QALY]
Koszty [z1] QALY Koszty [zt] QALY

Poréwnanie ATEZO+KPE vs KPE

ATEZO+KPE [ [ ] [ [ ] ]
KPE I I | | |
Poréwnanie ATEZO+KPE vs CPE
ATEZO+KPE I [ ] [ [ ] I
CPE I I | | |

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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~

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastosowaniu atezolizumabu w

skojarzeniu z KPE zamiast standardowej chemioterapii oszacowano na:

7.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowe] w przeliczeniu na jednego pacjenta w

wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

Wyniki tgczne Wyniki inkrementalne (ATEZO vs. CTH) ICUR [zt/QALY]
Strategia leczenia
Koszty [zt] QALY Koszty [zt] QALY
Poréwnanie ATEZO+KPE vs KPE
ATEZO+KPE I I I I I
KPE | I | | |
Poréwnanie ATEZO+KPE vs CPE
ATEZO+KPE I I I I I
CPE | I | | |

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przy zastosowaniu atezolizumabu w

skojarzeniu z KPE zamiast standardowej chemioterapii oszacowano na:

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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7.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opa-
kowania produktu leczniczego Tecentriq 1200 mg, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowe;j
efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajo-

wego brutto per capita (139 953 zt/QALY).

Ze wzgledu na charakter proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (finansowanie przez Wniosko-
dawce pierwszego cyklu leczenia), ceny progowe obliczono oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem

i bez uwzglednienia RSS.

Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Tecentrig 1200 mg, kolejno dla poréwnania z KPE
oraz CPE, przedstawia Tabela 39.
Tabela 39. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa).

Wariant Progowa cena zbytu netto [zi] Progowa cena brutto [zi] y

Poréwnanie ATEZO+KPE vs KPE

Wariant z uwzglednieniem RSS

Wariant bez uwzglednienia RSS
Poréwnanie ATEZO+KPE vs CPE

Wariant z uwzglednieniem RSS

Wariant bez uwzglednienia RSS
Y Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym



76 AESTIMO

8  Wyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréow mode-

lu ekonomicznego przeprowadzono rozlegtg analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

e Jedno- i dwukierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci,
e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

8.1  Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie dla poréwnania ze schematami KPE i
CPE, w dwdch wariantach — z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 6.2 (str. 68).

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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8.1.1 Jedno-idwukierunkowa analiza wrazliwosci

8.1.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

(RSS), kolejno dla poréwnania ze schematem KPE (Tabela 40) oraz CPE (Tabela 41).

Tabela 40. Wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (ATEZO+KPE vs KPE).

e ) Progowa
. Koszt (ATE-  w tym koszt R&znica QALY (ATE- e Zmiana
Wariant Z0+KPE) Toeeni Koszt (KPE) Kosztow Z0+KPE) QALY (KPE)  Rdznica QALY ICUR ICUR CZNtzzcen-
Podstawowy I | B I I I I I I
Warianty analizy wrazliwosci
Stopa dyskontowania min I | B I I I I Il
(koszt i wyniki) max I I B N I I I I H N
Utytecznodé w stanie min I I B N I I I I H
przed progresja max I I B N I I I I H
Uzytecznos¢ w stanie po min - - - - - - - - . -
progres|i max I I B N I I I I H
Hazard wzgledny zgonu dla min - - - - - - - - - -
ATEZOTKPE vs CTH max I I B N I I I I H N
owierachia ciaf min I I B N I I I I Il
owierzchnia ciata

max I I B N I I I I H N

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomorkowego raka ptuca
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e ) Progowa
) Koszt (ATE-  w tym koszt Réznica QALY (ATE- e Zmiana
Wariant Z0+KPE) Enm——. Koszt (KPE) Kosztow Z0+KPE) QALY (KPE)  Rdznica QALY ICUR ICUR CZNt'rI'izcen-
Koszty zwigzane z poda-  MiN N | Il I I I I H N
niem lekow max N | Il I I I I H BN
Koszty rocznego ryczattuza  MiN N | Il I I I I H N
degoicvees v S EEl EE EE B E W B O .
Koszty okresowej oceny ™M N | B I I I I H N
doeanciciCTi/mesae wo N NS Sl EE B B B BN = .
Koszty dalszego leczenia min - - - - - - - - - -
po progresji max N | B I I I I H N
o o §EHE EHI EI B EH = = = = ==
oszty opieki terminalnej
max N | B I I I I H N

Tabela 41. Wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (ATEZO+KPE vs CPE).

e ) Progowa
. Koszt (ATE-  w tym koszt Réznica QALY (ATE- o Zmiana

Wariant Z0+KPE) R Koszt (CPE) Kosztow Z0+KPE) QALY (CPE)  Rdznica QALY ICUR ICUR CZNt'rI'Izcen-

Podstawowy I I B I I I I I I

Warianty analizy wrazliwosci
Stopa dyskontowania min I I B I I I I Il N
fostiwnid) v EEE EE N EE W E N B = .
Uzytecznodé w stanie min I I B I I I I H N
przed progresja max I I B I I I I H BN
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomorkowego raka ptuca
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Wariant

Uzytecznosé w stanie po
progresji

Hazard wzgledny zgonu dla
ATEZO+KPE vs CTH

Powierzchnia ciata

Koszty zwigzane z poda-
niem lekdw

Koszty rocznego ryczattu
za diagnostyke w prog.

Koszty okresowej oceny
skutecznosci CTH / miesigc

Koszty dalszego leczenia
po progresji

Koszty opieki terminalnej

Koszt (ATE-
ZO+KPE)

w tym koszt
Tecentrig

Koszt (CPE)

Réznica
kosztéw

QALY (ATE-
ZO+KPE)

QALY (CPE)

Rdznica QALY

ICUR

AESTIMO

Progowa
CZN Tecen-
trig

Tecentriq®
(atezolizumab)

w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca
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8.1.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki AW w analogicznych wariantach bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) przedstawia Tabela 42 (poréwnanie z KPE) i Tabela 43

(poréwnanie z CPE).

Tabela 42. Wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (ATEZO+KPE vs KPE).

fa s . Progowa
. Koszt (ATE-  w tym koszt Roznica QALY (ATE- e Zmiana
Wariant Z0+KPE) e Koszt (KPE) Kosztow Z0+KPE) QALY (KPE)  Rdznica QALY ICUR ICUR CZNt:'iequn-
Podstawowy Il B B e I I I . I
Warianty analizy wrazliwosci

Stopa dyskontowania min Il B B e I I I . Il N
foztimnid)  np EEE EEN N EE B B N BN O .
Uzytecznodé w stanie min Il B B e I I I . H N
przed progresja max Il B B e I I I . H
Uzytecznosé wstaniepo  min Il B B e I I I I H N

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomorkowego raka ptuca

(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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Wariant

progresji

Hazard wzgledny zgonu dla
ATEZO+KPE vs CTH

Powierzchnia ciata

Koszty zwigzane z poda-
niem lekdw

Koszty rocznego ryczattu
za diagnostyke w prog.

Koszty okresowej oceny
skutecznosci CTH / miesigc

Koszty dalszego leczenia
po progresji

Koszty opieki terminalnej

Tabela 43. Wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (ATEZO+KPE vs CPE).

Wariant

Podstawowy

Tecentriq®
(atezolizumab)

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca

G IRt ey [0 G
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
Il B I
T iRt g [l QAT

w stadium rozlegtym

QALY (KPE)

QALY (CPE)

Rdznica QALY

Rdznica QALY

ICUR

ICUR

Zmiana
ICUR

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa
CZN Tecen-
triq

Progowa
CZN Tecen-
trig
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Wariant

Stopa dyskontowania
(koszt i wyniki)

Uzytecznos¢ w stanie
przed progresja

Uzytecznosé w stanie po
progresji

Hazard wzgledny zgonu dla
ATEZO+KPE vs CTH

Powierzchnia ciata

Koszty zwigzane z poda-
niem lekdw

Koszty rocznego ryczattu
za diagnostyke w prog.

Koszty okresowej oceny
skutecznosci CTH / miesigc

Koszty dalszego leczenia
po progresji

Koszty opieki terminalnej

Tecentriq®
(atezolizumab)

Koszt (ATE-
ZO+KPE)

min
max
min
max
min
max
min
max
min
max
min
max
min
max

min

min

max

min

w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca

w stadium rozlegtym

w tym koszt

Tecentrig

Koszt (CPE)

Réznica
kosztéw

Warianty analizy wrazliwosci

QALY (ATE-
ZO+KPE)

QALY (CPE)

Rdznica QALY

ICUR

AESTIMO

Progowa
CZN Tecen-
trig
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e ) Progowa
. Koszt (ATE-  w tym koszt Réznica QALY (ATE- o Zmiana
Wariant Z0+KPE) e Koszt (CPE) [ ZO+KPE) QALY (CPE)  Rdznica QALY ICUR ICUR CZNt'rI';cen

max I I B [ [ [ I I
8.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

8.1.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), ko-

lejno dla poréwnania ze schematem KPE (Tabela 44) oraz CPE (Tabela 45).

Tabela 44. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (ATEZO+KPE vs KPE).

fa s . Progowa
. Koszt (ATE-  w tym koszt Roznica QALY (ATE- o Zmiana
Wariant ZO+KPE) — Koszt (KPE) KosTtow Z0+KPE) QALY (KPE)  Rdznica QALY ICUR ICUR CZNt'rI'izcen—
Podstawowy I | Il N I I I . | I
Warianty analizy wrazliwosci
Horyzont czasowy analizy - min. I I Il N I I I . H N
Horyzont czasowy analizy — max. I I B N I I I . H
Brak korekty uzytecznosci ze wzgledu na

wiek I | B N I I I I H N

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomorkowego raka ptuca
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. Progowa
) w tym koszt QALY (ATE- e Zmiana
Wariant Enm——. Koszt (KPE) Z0+KPE) QALY (KPE)  Rdznica QALY ICUR ICUR CZNt'rI'izcen

Zestaw uzytecznosci z przegladu syste-
matycznego (badanie Labbé 2017)

Uzytecznosci z badania IMpower133, z
rozréznieniem wedtug czasu do zgonu

Krzywa OS dla CTH: model log-normalny

Modelowanie OS: w oparciu wyfacznie o
IMpower133

Krzywe PFS: estymator KM + model
uogdlniony gamma

Krzywe PFS: estymator KM + model
Weibulla

Krzywe czasu leczenia (TTOT): estymator
KM + model Weibulla

Krzywe czasu leczenia (TTOT): estymator
KM + model wyktadniczy

Pominiecie radioterapii w koszcie dal-
szego leczenia po progresji

Charakterystyka pacjentéw z populacji
ITT badania IMpower133

Podanie atezolizumabu (bez CTH) w
warunkach ambulatoryjnych

~
S 2
5
55
m -
o H
.
8 3
mN,
g 2
£ 8

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca
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Tabela 45. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (ATEZO+KPE vs CPE).

aa_g . Progowa
. Koszt (ATE-  w tym koszt Réznica QALY (ATE- . Zmiana
Wariant Z0+KPE) e Koszt (CPE) Kosztéw Z0+KPE) QALY (CPE)  Rdznica QALY ICUR ICUR CZNt'rI'Izcen-
Podstawowy B [ [ I

Warianty analizy wrazliwosci
Horyzont czasowy analizy — min.
Horyzont czasowy analizy — max.

Brak korekty uzytecznosci ze wzgledu na
wiek

Zestaw uzytecznosci z przegladu syste-
matycznego (badanie Labbé 2017)

Uzytecznosci z badania IMpower133, z
rozréznieniem wedtug czasu do zgonu

Krzywa OS dla CTH: model log-normalny

Modelowanie OS: w oparciu wytgcznie o
IMpower133

Krzywe PFS: estymator KM + model
uogdlniony gamma

Krzywe PFS: estymator KM + model
Weibulla

Krzywe czasu leczenia (TTOT): estymator
KM + model Weibulla

Krzywe czasu leczenia (TTOT): estymator
KM + model wyktadniczy

Pominiecie radioterapii w koszcie dal-

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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o0

e ) Progowa
. Koszt (ATE-  w tym koszt Réznica QALY (ATE- o Zmiana
Wariant Z0+KPE) e Koszt (CPE) [ ZO+KPE) QALY (CPE)  Rdznica QALY ICUR ICUR CZNt'rI';cen

szego leczenia po progres;ji
Charakterystyka pacjentow z populacji
ITT badania IMpower133 -

Podanie atezolizumabu (bez CTH) w
warunkach ambulatoryjnych

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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8.1.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki AW w analogicznych wariantach bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) przedstawia Tabela 46 (poréwnanie z KPE) i Tabela 47

(poréwnanie z CPE).

Tabela 46. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (ATEZO+KPE vs KPE).

At . Progowa
. Koszt (ATE-  w tym koszt Rdéznica QALY (ATE- o Zmiana
Wariant Z0+KPE) —— Koszt (KPE) Kosztow Z0+KPE) QALY (KPE)  Rdznica QALY ICUR ICUR CZNt'rI'izcen-
Podstawowy Il Il I I I I I
Warianty analizy wrazliwosci
Horyzont czasowy analizy —min. Il Il [ [ [ I I N
Horyzont czasowy analizy —max. Il Il [ [ [ I H N
Brak korekty uzytecznosci ze wzgledu na
ek Il Il I I I I H N
Zestaw uzytecznosci z przegladu syste-
matycznego (badanic Labbé 2017 IR Il [ [ [ I H N
Uzytecznosci z badania IMpower133, z
oarommieniem wedtug czasu dozgore 1NN [ Il [ [ [ I H N
krzywa OS dla CTH: model log-normainy [ ] 1N B I I I N I N
Modelowanie OS: w oparciu wyfgcznie o
o o I BN B EE = H = BN = =
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomorkowego raka ptuca
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Wariant

Krzywe PFS: estymator KM + model
uogdlniony gamma

Krzywe PFS: estymator KM + model
Weibulla

Krzywe czasu leczenia (TTOT): estymator
KM + model Weibulla

Krzywe czasu leczenia (TTOT): estymator
KM + model wyktadniczy

Pominiecie radioterapii w koszcie dal-
szego leczenia po progresji

Charakterystyka pacjentow z populacji
ITT badania IMpower133

Podanie atezolizumabu (bez CTH) w
warunkach ambulatoryjnych

Koszt (ATE-

N
o
+
=~
o
oy

w tym koszt
Tecentriq

Koszt (KPE)

Rdéznica

=~
(o]
(7]
N
=
O~
=

QALY (ATE-
ZO+KPE)

QALY (KPE)

Tabela 47. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (ATEZO+KPE vs CPE).

Wariant

Podstawowy

Horyzont czasowy analizy — min.

Horyzont czasowy analizy — max.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca
w stadium rozlegtym

(atezolizumab)

Koszt (ATE-
ZO+KPE)

w tym koszt
Tecentrig

Koszt (CPE)

Réznica
kosztéw

QALY (ATE-

ZO+KPE)

Warianty analizy wrazliwosci

QALY (CPE)

Rdznica QALY

Rdznica QALY

ICUR

ICUR

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa
CZN Tecen-
triq

Progowa
CZN Tecen-
trig
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Wariant

Brak korekty uzytecznosci ze wzgledu na
wiek

Zestaw uzytecznosci z przegladu syste-
matycznego (badanie Labbé 2017)

Uzytecznosci z badania IMpower133, z
rozréznieniem wedtug czasu do zgonu

Krzywa OS dla CTH: model log-normalny

Modelowanie OS: w oparciu wyfacznie o
IMpower133

Krzywe PFS: estymator KM + model
uogdlniony gamma

Krzywe PFS: estymator KM + model
Weibulla

Krzywe czasu leczenia (TTOT): estymator
KM + model Weibulla

Krzywe czasu leczenia (TTOT): estymator
KM + model wyktadniczy

Pominiecie radioterapii w koszcie dal-
szego leczenia po progres;ji

Charakterystyka pacjentow z populacji
ITT badania IMpower133

Podanie atezolizumabu (bez CTH) w
warunkach ambulatoryjnych

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca
w stadium rozlegtym

(atezolizumab)

Koszt (ATE-

N
+
=~
0
a2
(o]
(1}
=)
=
=
Q

w tym koszt

Koszt (CPE)

Réznica
kosztéw

QALY (ATE-
ZO+KPE)

QALY (CPE)

Rdznica QALY

ICUR

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa
CZN Tecen-
trig
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8.2  Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 6.3 (str. 70).
Opisywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych symulacji modelu przy usta-

wieniu go w tryb probabilistyczny.

8.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig 1200 mg.

Tabela 48. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Inkrementalne:  Inkrementalne:

Kategoria ATEZO+KPE KPE CPE ATEZO+KPE vs ATEZO+KPE vs
KPE CPE
Koszty catkowite:
Srednia (95% Cl) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
AL ‘ ‘ I ‘ ‘
Srednia (95% Cl)
ICUR [24/QALY] I | | I ]

analizy podstawowej. Wskaznik ICUR wynidst 171 tys. zt/QALY wzgledem obu komparatordw.

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktorych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosc przedstawia réznice catkowi-
tych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (ATEZO+KPE) a kompa-
ratorami (KPE — niebieskie punkty, CPE — zielone punkty; Wykres 10). Dodatnie wartosci na wykresie
oznaczajg wyzszy koszt catkowity (oS rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0o$ odcietych) strategii

z zastosowaniem produktu Tecentrig.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Wykres 10. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci; ATE-
ZO+KPE vs CTH (KPE; CPE) (z uwzglednieniem RSS).

Niepewnos¢ wynikdw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto w postaci krzywej
akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (Wykres 11), wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej
efektywnosci kazdej z poréwnywanych strategii wzgledem pozostatych interwencji, jako funkcje goto-

wosci pfatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Wykres 11. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci porownywanych schematow leczenia 1L
ES-SCLC (z uwzglednieniem RSS).

Przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (139 953 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Tecentrig w

pofagczeniu z KPE jest strategie kosztowo-efektywng (jednoczesnie wzgledem KPE oraz CPE) z prawdo-

podobieristwe |

8.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentriq 1200 mg.

Tabela 49. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Inkrementalne: Inkrementalne:
ATEZO+KPE vs KPE  ATEZO+KPE vs CPE

Koszty catkowite:
Srednia (95% CI) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Kategoria ATEZO+KPE KPE CPE

QALY:
Srednia (95% CI)

ICUR [21/QALY] | | | ]

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Podobnie jak w wariancie z RSS, niepewnos¢ wynikow zobrazowano ponizej za pomocg wykresu roz-

rzutu (Wykres 12).

Wykres 12. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci; ATE-
ZO+KPE vs CTH (KPE; CPE) (bez uwzglednienia RSS).

Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, wyrazajgcg prawdopodobienstwo kosztowej efektyw-
nosci kazdej z pordwnywanych strategii wzgledem pozostatych interwencji, jako funkcje gotowosci

ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY), przedstawia Wykres 13.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Wykres 13. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci porownywanych schematow leczenia 1L
ES-SCLC (bez uwzglednienia RSS).

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (139 953 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Tecentrig w

pofagczeniu z KPE jest strategie kosztowo-efektywng (jednoczesnie wzgledem KPE oraz CPE) z prawdo-

podobieristwe |

9 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentdw cho-
rych na zaawansowanego raka ptuca. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu
parametrow wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktdre to parametry pochodzity z réznych
zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy odno-

szgce sie do przeprowadzonego modelowania:

Prognozowanie przezycia catkowitego (OS)

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym
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Poréwnanie z cisplatyng i etopozydem (CPE)

Ze wzgledu na brak badan head-to-head poréwnujgcych atezolizumab z chemioterapig opartg na ci-
splatynie, w modelu przyjeto kilka upraszczajgcych zatozen zwigzanych z zuzyciem zasobdow w ramie-
niu CPE. Zatozono w szczegdlnosci, ze liczba cykli leczenia cisplatyng oraz struktura dalszego leczenia
po progresji bedzie taka sama jak dla karboplatyny w badaniu IMpower133. Przyjeto rowniez, ze koszty
leczenia zdarzen niepozadanych bedg takie same dla obu schematdéw chemioterapii (KPE i CPE), co jest
zatozeniem upraszczajgcym ze wzgledu na odmienny profil bezpieczenstwa obu pochodnych platyny
(Rossi 2012). Ze wzgledu na niewielki wptyw kosztéw CTH oraz AEs na koszty inkrementalne w modelu,

poczynione zatozenia nie powinny mie¢ jednak istotnego wptywu na wyniki i wnioskowanie z analizy.

Koszty leczenia oraz opieki medycznej po zakonczeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami

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

cjentéw po zakoriczeniu leczenia atezolizumabem i chemioterapia:

e koszty opieki podtrzymujgcej po zakonczeniu leczenia aktywnego;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

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

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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Po zakonczeniu leczenia zastosowanego po progresji stwierdzonej w trakcie terapii atezolizumabem
lub chemioterapig opieka nad pacjentem jest zindywidualizowana i zalezy od stanu pacjenta, przy
czym nie zawsze mozliwe jest wdrozenie leczenia aktywnego (Krzakowski 2019). W niniejszej analizie
koszty jednostkowe oszacowano wedtug odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ w sprawie realizacji
Swiadczen z zakresu opieki zdrowotnej oraz polskich analiz kosztéw. Przyjete koszty cechujg sie pew-
nym zakresem niepewnosci. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty jednak, ze zmiana
wymienionych powyzej kategorii kosztéw nie wptyneta w sposob kluczowy na wyniki i wnioski ptyngce

z analizy podstawowej.

10 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny efektywnosci kosztow zastosowania immu-
noterapii atezolizumabem w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig pierwszego rzutu u dorostych

pacjentéw z drobnokomaodrkowym rakiem ptuca (DRP) w chorobie rozlegte;.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania

analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);

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

medycznego (Wymagania MZ).

Analiza ekonomiczna przyjeta forme analizy koszty-uzytecznosé, ktorej konicowym wynikiem jest koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu komparatora
przez oceniang interwencje. Oceniang interwencjg byt atezolizumab stosowany w skojarzeniu ze stan-
dardowg chemioterapia w schemacie karboplatyna + etopozyd. Chemioterapie podawano przez
pierwsze cztery cykle leczenia (faza indukcji), po czym w fazie leczenia podtrzymujgcego stosowano
monoterapie atezolizumabem do stwierdzenia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Jako komparatory dla atezolizumabu przyjeto dwa schematy chemioterapii skojarzonej z zastosowa-
niem pochodnej platyny (cisplatyny lub karboplatyny) i etopozydu. Dane z badania oceniajgcego epi-

demiologie i aktualng praktyke kliniczng w polskiej populacji chorych na raka ptuca wskazujg, ze sche-
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maty te majg tacznie ponad 90% udziat w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw w rozlegtym stadium
DRP, przy czym dominujgcym schematem jest skojarzenie cisplatyny z etopozydem (75% udziat). W
rejestracyjnym badaniu RCT Il fazy IMpower133, oceniang interwencje poréwnano ze schematem KPE
(karboplatyna + etopozyd), jednak uznaje sie — co jest poparte wynikiami badan head-to-head — ze oba
skojarzenia pochodnej platyny z etopozydem charakteryzujg sie zblizong skutecznoscig (Rossi 2012,
AKL Tecentrig 2019). W zwigzku z powyzszym przyjete w analizie zatozenie jednakowego przezycia
catkowitego w obu schematach chemioterapii jest uzasadnione i nie stanowi istotnego ograniczenia

analizy.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednego usrednionego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim. Przebieg zycia podzielono na stany chorobowe/zdrowia mogace
wystgpi¢ w rozwazanej populacji: ,przezycie bez progresji”, ,przezycie po progresji”, ,,zgon”. Przyjete
stany zdrowia w sposdb realny odwzorowujg przebieg zycia chorego na raka ptuca (Krzakowski 2019).
Struktura modelu jest standardowo stosowana w modelowaniu przebiegu zaawansowanych nowo-

tworow.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT

stopy dyskonta wynoszace 3,5% rocznie dla efektéw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw. Przyje-

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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to perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika i swiadczeniobior-
cow, ze wzgledu na niewielki udziat pacjentéw w kosztach catkowitych leczenia zaawansowanego raka

pfuca.

W analizie kosztéw uwzgledniono wszystkie najwazniejsze kategorie bezposrednich kosztéw medycz-
nych ponoszonych w przebiegu leczenia zaawansowanych nowotwordéw: koszty nabycia i podania le-
kow, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty oceny skutecznosci chemioterapii, koszty leczenia

zdarzen niepozadanych, koszty profilaktycznego napromieniania mozgu, koszty dalszego leczenia po

progresji (chemioterapia i radioterapia, opieka podtrzymujgca), koszty opieki terminalnej.

Pozostate sktadowe kosztu catkowity miaty znacz-
nie mniejszy wptyw na inkrementalne koszty. W oszacowaniu kosztéw jednostkowych wykorzystano w
miare mozliwosci najbardziej aktualne katalogi lekéw i Swiadczen NFZ, a zuzycie najwazniejszych zaso-
bow (dtugosc¢ leczenia, czestos¢ AEs, odsetek otrzymujgcych PCl, struktura dalszego aktywnego lecze-

nia po progresji) okreslono w oparciu o badanie IMpower133.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono dwie analizy
uzytecznosci kosztow, gdzie oceniang interwencje stanowito zastosowanie atezolizumabu w skojarze-
niu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia DRP w chorobie rozlegtej w Stanach Zjednoczonych
(Zhou 2019) i w Chinach (Li 2019). Populacja, interwencja i komparatory w badaniach byty zgodne z
przyjetymi w niniejszej analizie. W obu publikowanych analizach wykorzystano model Markowa, sku-
tecznos¢ kliniczng modelowano w oparciu o badanie IMpower133, a uzytecznosci standw zdrowia
zaczerpnieto z publikowanej literatury. W analizie ekonomicznej Zhou 2019 inkrementalny wspdtczyn-
nik kosztéw-efektywnosci byt réwny 528 810 S/QALY. Autorzy analizy zaznaczyli, ze ich wynik wigze sie
z pewnymi ograniczeniami, wynikajacymi gtéwnie z faktu czestszego stosowania immunoterapii w
kolejnych liniach leczenia w grupie CTH badania IMpower133, a takze z niepewnosci zwigzanej z przy-
jetymi wartosciami kosztéw oraz brakiem optymalnych wartosci uzytecznosci dla badanej populacji
(przyjeto wartosci z populacji z NSCLC). W drugiej z odnalezionych analizy, warto$¢ ICUR dla atezolizu-
mabu wyniosta 149 tys. S/QALY, przekraczajac kilkukrotnie prég optacalnosci technologii lekowych w

Chinach (Li 2019).

W analizie Zhou 2019 zastosowano uproszczone podejscie do modelowania przezycia, zaktadajgc state
w czasie prawdopodobienstwa progresji i zgonu wyznaczone w oparciu o mediany PFS i OS w badaniu
IMpower133. W abstrakcie Li 2019 nie przedstawiono natomiast szczegdtdéw dotyczgcych modelowa-
nia przezycia (poza informacjg, ze dane o skutecznosci klinicznej pochodzity z badania IMpower133).
Pomimo spojnosci wykorzystanych Zrédet danych dotyczacych skutecznosci, inkrementalne wyniki
zdrowotne strategii ATEZO+KPE rdznity sie znaczgco miedzy badaniami (0,10 QALY w Zhou 20191 1,15
QALY w Li 2019). Ze wzgledu na niedostateczny opis metodyki, wyjasnienie przyczyn réznic w inkre-
mentalnych efektach miedzy badaniami nie jest mozliwe. Wydaje sie jednak, ze uproszczone podejscie
do modelowania w Zhou 2019 najprawdopodobniej prowadzito do zanizenia efektu atezolizumabu,
gdyz przebieg krzywych OS i PFS w badaniu IMpower133 wskazuje na niezasadnos¢ zatozenia wyktad-
niczych funkcji przezycia, a skonstruowanie krzywych parametrycznych w oparciu o wytgcznie jeden
punkt czasowy (mediane) wigze sie ze znaczgcg utratg informacji, zwtaszcza w odniesieniu do dtugoo-
kresowych projekcji przezycia. Watpliwosci budzi tez wykorzystanie w Zhou 2019 uzytecznosci dla

populacji NDRP, niezgodnej z populacjg docelowg analizy. Z drugiej strony, catkowite wyniki zdrowotne

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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nie do chemioterapii paliatywnej (standardowo w skojarzeniu pochodnej platyny z etopozydem), kto-
rej skutecznos¢ jest bardzo ograniczona (mediana przezycia catkowitego chorych w stadium rozlegtym
wynosi ok. 9-10 miesiecy). Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba (unmet need) wprowadzenia
skutecznej i bezpiecznej terapii u chorych z DRP, zwtaszcza w sytuacji dostepnosci do wielu nowocze-
snych terapii — w tym immunoterapii — dla pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w ra-

mach programu lekowego B.6.

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
(atezolizumab) w stadium rozlegtym



102 AESTIMO

Zastosowanie produktu leczniczego Tecentrig w ramach programu lekowego u chorych w rozlegtym
stadium DRP stanowi bardzo wartosciowg technologie medyczng — pozwala na wymierne wydtuzenie
przezycia catkowitego, co jest najwazniejszg informacja dla chorych na drobnokomdrkowego raka ptu-
ca, tj. postaci raka ptuca o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu, ktérzy majg dostep jedynie do che-
mioterapii paliatywnej. Objecie finansowaniem ze $rodkdéw publicznych terapii atezolizumabem w
skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem stanowitoby odpowiedz na oczekiwania pacjentow i leka-
rzy. Udostepnienie skuteczniejszego, nowoczesnego leczenia pozwolitoby takze na zblizenie poziomu
opieki nad chorymi w Polsce do standarddw europejskich — obecnie, jak wskazujg analizy publikowane
przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw, Centrum Onkologii w Warszawie, umieralnos¢
z powodu nowotwordéw ptuca w Polsce jest u obu ptci wyzsza niz przecietna dla krajow Unii Europej-

skiej (KRN 2019).
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12 Zatgczniki

12.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 50. Autorzy analizy ekonomicznej.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca
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12.2 Proponowany program lekowy

Tabela 51. Projekt programu lekowego , Leczenie drobnokomaorkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”.
Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

MK
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Tecentriq® w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca
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12.3 Ceny za mg substancji czynnych

Tabela 52. Ceny za miligram substancji czynnej lekow refundowanych w katalogach: aptecznym oraz
chemioterapii.

Leki refundowane w ramach katalogu C. (chemioterapia)

Karboplatyna 0,2329 zt DGL 29/08/2019
Cisplatyna 0,5235 zt DGL 29/08/2019

Etopozyd 0,1596 zt DGL 29/08/2019
Cyklofosfamid 0,0405 zt DGL 28/06/2019
Winkrystyna 25,1876 zt DGL 28/06/2019
Topotekan 61,4239 zt DGL 29/08/2019
Doksorubicyna 0,6325 zt DGL 29/08/2019

12.4 Indeksy cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPI w kategorii

,Zdrowie” w latach 2007-2018

Tabela 53. Indeksy cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPl w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2007-
2018.

2007 102,1
2008 103,4
2009 103,2
2010 102,9
2011 104,5
2012 103,2
2013 101,8
2014 100,2
2015 101,9
2016 99,2
2017 101,2
2018 102,0
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