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Indeks skrotow

AE  Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

AIC  Kryterium informacyjne Akaikego
(Akaike Information Criterion)

ALC  Alektynib
Alectinib

ALEX  Akronim badania RCT poréwnujacego alektynib z kryzotynibem w populacji docelowej
analizy

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego
(Anaplastic Lymphoma Kinase)

ALT  Aminotransferaza alaninowa

ALTA-1L  Akronim badania RCT porédwnujgcego brygatynib z kryzotynibem w populacji docelowej
analizy

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AST  Aminotransferaza asparaginianowa

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza
(Bayesian Information Criterion)

BIRC Zaslepiony niezalezny komitet oceniajacy
(Blinded Independent Review Committee)

BRG Brygatynib
(Brigatinib)

BSC Best Supportive Care

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

CER Cerytynib
(Ceritinib)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIS Cisplatyna
(Cisplatinium)

CR Catkowita odpowiedz
(Complete Response)
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CRB

CRZ

CTH

CUR

DOC

EQ-5D

GUS

HRQoL

HTA

ICD-10

ICUR

INV

ITT

JGP

Mz

NDRP

NICE

NFZ

os

OUN/CNS

PFS

Karboplatyna
(Carboplatinium)

Kryzotynib
(Crizotynib)

Chemioterapia

Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Docetaksel
(Docetakselum)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
(Health Related Quality of life)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

Badacz
(Investigator)

Analiza zgodna z intencjg badania
(Intention To Treat)

Jednorodne Grupy Pacjentow
Ministerstwo Zdrowia
Niedrobnokomoérkowy Rak Ptuca

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Osrodkowy Uktad Nerwowy
(Central Nervous System)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression Free Survival)
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PMX

QALY

RCT

RECIST

RSS

SD

SE

ToT

Pemetreksed
(Pemetreksed)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Btad standardowy
(Standard Error)

Czas trwania leczenia
(Time on Treatment)
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CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci brygatynibu (Alunbrig®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnos$cig
rearanzacji ALK (ALK+, kinaza chioniaka anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase), nieleczonych
uprzednio inhibitorem ALK.

Metodyka

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej wykazano wyzszg efektywnos$¢ brygatynibu w poréwnaniu
z kryzotynibem (w poréwnaniu bezposrednim) oraz réwng efektywnosé brygatynibu i alektynibu (w poréwnaniu
posrednim). W zwigzku z tym dla pordwnania brygatynibu z kryzotynibem przeprowadzono analize kosztow
uzytecznosci, za$ dla poréwnania brygatynibu z alektynibem przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. Jako
ze porownanie z alektynibem nie bazuje na wynikach randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego
analizowane interwencje, w ramach analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono wyniki w postaci kosztéw
zwigzanych z leczeniem oraz dodatkowo wyznaczono wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility

ratio).

W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia oraz obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozgdanych i spadek jakosci zycia zwigzany z wiekiem. Warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia
okreslono w oparciu w oparciu o systematyczny przeglad baz informacji medycznych przeprowadzony w ramach

modelu globalnego.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty podania lekow, koszty lekow dodatkowych
koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty Swiadczen po progresji, koszty kolejnych linii leczenia, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia przerzutéow do osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) oraz
koszty opieki terminalnej.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz tgcznej ptatnika publicznego i pacjentdw.
Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig — QALY) osobno dla interwencji
i komparatora. Wnioskowanie w przypadku poréwnania z kryzotynibem oparto o wyznaczone inkrementalne
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR), natomiast w przypadku poréwnania z alektynibem o wspétczynniki
kosztow-uzytecznosci (CUR). W celu oceny niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie deterministycznej
przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.

Wyniki
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Whnioski koncowe
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1.1.

CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci brygatynibu (Alunbrig®) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK (ALK+, kinaza chioniaka anaplastycznego, ang. anaplastic
lymphoma kinase), nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK. W celu oceny opfacalnosci brygatynibu
dostosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajacego (Cost-effectiveness, cost-comparison
and budget impact of brigatinib for the treatment of patients with ALK+ advanced NSCLC [1]) do

warunkow polskich.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

e Dorosli pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z obecnoscig

rearanzacji ALK (NDRP ALK+) nieleczeni uprzednio inhibitorem ALK.

Interwencja

¢ Brygatynib (BRG)

Komparatory

e Alektynib (ALC)
¢ Kryzotynib (CRZ)

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Problem zdrowotny

Rak ptuca (ang. lung cancer), przypisany w klasyfikacji ICD-10 do kodu C34, to ztosliwy nowotwor
ptuc wywodzacy sie z komoérek nabtonkowych. Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-
small-cell lung cancer) stanowi 85% pierwotnych nowotworéw ptuc, natomiast pozostate 15%
przypadkow stanowi rak drobnokomdrkowy. NDRP dzieli sie na dwa podtypy: nieptaskonabtonkowy
(okoto 55% wszystkich przypadkéw raka ptuca) oraz typ ptaskonabtonkowy (okoto 30% wszystkich
przypadkéw rakow ptuca). W obrebie podtypu nieptaskonablonkowego wydziela sie natomiast
gruczolakoraka (40% wszystkich przypadkéw rakéw ptuca), raka wielkokomorkowego (10%
wszystkich przypadkow rakéw ptuca i inne rzadkie nowotwory ptuc (okoto 5% wszystkich przypadkéw

rakéw ptuca). [2]

NDRP to nowotwér spowodowany nieprawidtowym namnazaniem komoérek nabtonkowych drég
oddechowych, ktére wynika z aktywacji onkogenéw lub inaktywacji genéw supresorowych. Gtéwnym
czynnikiem wplywajgcym na powstawanie NDRP jest czynne palenie papieroséw. Szacuje sie, ze
palenie tytoniu odpowiada za ponad 80% =zachorowan na raka ptuca. W mniejszym stopniu
wystepowanie raka ptuca jest uzaleznione od fizycznych i chemicznych czynnikéw srodowiskowych
(np. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwigzki weglowodorowe), jak rowniez od czynnikéw
genetycznych (przede wszystkim polimorfizméw gendéw uczestniczacych w inaktywacji szkodliwych

sktadnikéw dymu tytoniowego) i zaburzenia genéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA. [2]

U molekularnego podtoza powstawania NDRP sta¢ moze wiele réznego rodzaju mechanizméw
umozliwiajgcych komoérkom nabtonkowym nieregulowany wzrost i podziat. Najczesciej wystepujgcym
mechanizmem molekularnym zwigzanym 2z powstawaniem NDRP o typie histologicznym
gruczolakoraka jest wystepowanie mutacji w genie KRAS (30% przypadkéw NDRP) kodujgcym 2
biatka szlaku protoonkogennego RAS (biatka KRAS-4A i KRAS 4B), nastepnie mutacja w genie
receptora naskérkowego czynnika wzrostu EGFR (ang. epidermal growth factor receptor), ktora
wystepuje u okoto 15% pacjentow z NDRP typu gruczolakoraka. Inne zmiany molekularne w tym
mutacje HER2/MEK, BRAF/PIK3CA, rearanzacje genow ALK lub ROS1 wystepuja u mniej niz 10%
pacjentow z NDRP. [2]

Jednym z mechanizméw molekularnych prowadzgcych do powstania NDRP jest rowniez opisana po
raz pierwszy w 2007 roku rearanzacja ALK, do ktérej dochodzi w wyniku inwersji lub translokacji
chromosomowej chromosomu 2. Efektem rearanzac;ji jest powstanie genu fuzyjnego EML4-ALK, ktory
aktywuje szlaki sygnalizacji komoérkowej i rozpoczyna tym samym proces nowotworzenia. Co istotne,
w przypadku ALK-dodatniego NDRP wiekszos¢ chorujgcych pacjentéw to osoby niepalgce, co

wskazuje na jego brak powigzania z czynnikiem rokowniczym, jakim jest dym tytoniowy. [2]

Wybdér metody terapii NDRP zalezy od typu histologicznego i stopnia zaawansowania nowotworu, a
takze od wieku i stanu sprawnosci pacjenta oraz wystepowania okreslonego podtoza molekularnego
(mutacje EGFR, ROS1, a takze obecnos¢ rearanzacji ALK). [2]
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Postepowaniem z wyboru dla chorych majgcych okreslone zaburzenia w genach EGFR lub ALK jest
terapia ukierunkowana molekularnie. W przypadku obecnosci rearanzacji ALK stosowane jest
leczenie ukierunkowane w postaci inhibitoréw kinazy ALK (brygatynibu, alektynibu, cerytynibu oraz
kryzotynibu). Ogodlnie, mechanizm dziatania wszystkich inhibitoréw kinazy ALK polega na
zablokowaniu receptora zrearanzowanej kinazy ALK i niedopuszczenie do rozpoczecia kaskady

sygnalizacyjnej doprowadzajgcej do proliferacji i przezycia komoérek nowotworowych. [2]

Interwencja oceniana

Brygatynib wskazany jest do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z NDRP ALK+,
nieleczonych wczesniej inhibitorem ALK. Dodatkowo brygatynib wskazany jest rowniez do stosowania
w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK+ zaawansowanym NDRP, leczonych wczesniej
kryzotynibem. [3]. Aktualnie brygatynib nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. [4, 5].
W 2019 roku brygatynib byt przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu: leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK u pacjentéw, u ktérych nastgpita

progresja po leczeniu kryzotynibem, ktéra zakonczyta sie pozytywng rekomendacjg Prezesa AOTMIT

[6].

Komparatory

Alecensa (alektynib)

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacientéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP oraz w leczeniu dorostych pacjentéw z

zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP, wczesniej leczonych kryzotynibem [7].

Aktualnie ALC finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.6. w
pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) oraz w leczeniu pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP po

niepowodzeniu terapii innym inhibitorem ALK [4].

Xalkori (kryzotynib)

Xalkori w monoterapii jest wskazany w:
e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP,
e leczeniu dorostych pacjentéw z wezesniej leczonym ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP,

e leczeniu dorostych pacjentéw z ROS1-dodatnim zaawansowany NDRP [8].

Aktualnie CRZ finansowany jest ze Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.6. w

pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
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zaawansowanego nowotworu) oraz w drugiej lub trzeciej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej
z powodu zaawansowanego nowotworu lub chemioterapii jednolekowej stosowanej z powodu

zaawansowanego nowotworu) [4].

Uzasadnienie metodyki analizy

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej wykazano wyzszg efektywnos¢ brygatynibu w
porownaniu z kryzotynibem (w poréwnaniu bezposrednim) oraz réwng efektywnos¢ brygatynibu i
alektynibu (w poréwnaniu posrednim). W zwigzku z tym dla poréwnania brygatynibu z kryzotynibem
przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci, zas dla poréwnania brygatynibu z alektynibem
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Jako ze poréwnanie z alektynibem nie bazuje na
wynikach randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego analizowane interwencje, w ramach
analizy minimalizacji kosztow przedstawiono wyniki w postaci kosztow zwigzanych z leczeniem oraz

dodatkowo wyznaczono wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio).

W przypadku pordwnania brygatynibu z kryzotynibem analize przeprowadzono w oparciu o wyniki
przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival) oraz przezycia catkowitego (OS,
ang. overall survival). Dodatkowo wyrézniono rodzaj progresji wystepujgcej u pacjentéw na zwigzang
z osrodkowym uktadem nerwowym OUN (ang. CNS, central nervous system) i niezwigzang z OUN.
Model zasilono danymi w oparciu o surowe wyniki badania ALTA-1L poréwnujgcego brygatynib
z kryzotynibem w analizowanej populacji pacjentéw. W przypadku poréwnania brygatynibu
z alektynibem do modelowania uzyskanych efektow zdrowotnych przyjeto dane z ramienia
brygatynibu. Jako ze brygatynib i alektynib charakteryzujg sie brakiem réznic w efektach zdrowotnych,

podejscie takie jest wystarczajgce do wyznaczenia wartosci CUR dla brygatynibu i alektynibu.
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Metodyka

Technika analityczna

Dla poréwnania brygatynibu z kryzotynibem analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéow zostaty
wyznaczone w oparciu 0 model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia

przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smieré.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALY;—QALYK

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [9], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
bezposrednie poréwnanie brygatynibu z alektynibem. W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia [9], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo wspotczynniki kosztow-uzytecznosci

(CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszt,
0ALY,

L

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

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

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

wartosci wspétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Jako ze w analizie klinicznej wykazano brak réznic w efektywnosci brygatynibu i alektynibu, analize
przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-minimization analysis). W
analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena
progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku,

przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie réwne.

Struktura modelu

Model matematyczny zbudowano w $rodowisku Microsoft Excel 2010 jako model PARTSA
(partitioned survival analysis). Wyrdzniono cztery stany zdrowia: przed progresjg, progresja do
osrodkowego ukfadu nerwowego (CNS progression), progresja niezwigzana z osrodkowym uktadem

nerwowym (Non-CNS progression) oraz zgon.
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Rysunek 1.
Struktura modelu
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Taka struktura modelu odzwierciedla strukture modelu zastosowanego w raporcie HTA dotyczgcym
alektynibu stosowanego w pierwszej linii ALK+ zaawansowanego NDRP ocenianym przez NICE [10].
Za istotne uznano podziat progresji na zwigzang i niezwigzanym z o$rodkowym uktadem nerwowym,
jako ze progresja do OUN zwigzana jest ze znaczgcymi kosztami oraz zmiang jakosci zycia.
Podejscie takie byto potwierdzone réwniez przez ekspertow klinicznych, ktérzy stwierdzili, ze
efektywno$¢ w obrebie OUN jest uznawana jako jeden z kluczowych czynnikéw wptywajgcych na
wybor leczenia w analizowanej jednostce chorobowej. Z tego wzgledu postanowiono odzwierciedli¢

ten efekt w strukturze budowanego modelu.

W przypadku poréwnania brygatynibu z kryzotynibem skonstruowany model PARTSA (inaczej model
AUC, ang. area under curve) ekstrapoluje dane z trzech punktéw koncowych rozwazanych w badaniu
ALTA-1L: PFS, CNS-PFS i OS; przebywanie w danym stanie zdrowia jest zdeterminowane przez
modelowane niezaleznie oraz niewykluczajgce sie wzajemnie krzywe przezycia (patrz Rysunek 1). W
przypadku poréwnania brygatynibu z alektynibem modelowanie odbywa sie przez przypisanie do
krzywych prezentujgcych efekty zdrowotne dla brygatynibu wynikéw poréwnania posredniego w
postaci wspotczynnikow HR (hazard wzgledny, ang. hazard ratio). W przypadku analizy minimalizacji

kosztéw przypisane wartosci HR wynosza 1.

W przypadku poréwnania brygatynibu z alektynibem wyniki badan ALTA-1L i ALEX wskazujg na
zblizong efektywnosé analizowanych interwencji. W tym poréwnaniu przyjeto zatem réwne dane w
zakresie PFS, CNS-PFS i OS dla brygatynibu i alektynibu, bazujgce na wynikach badania ALTA-1L

dla brygatynibu. Podejscie takie prowadzi do przeprowadzenia prostego poréwnania kosztow.
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Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym,
niedrobnokomorkowym rakiem piluca ALK+ (z obecnoscig rearanzacji ALK) nieleczeni uprzednio
inhibitorem ALK.

Poréwnywane interwencje

Ponizej zestawiono dane dotyczgce dawkowania interwencji uwzglednionych w analizie.

Tabela 1.
Dawkowanie interwencji uwzglednionych w analizie

RETET Brygatynib Kryzotynib Alektynib

180 mg raz dziennie z 7-
Podstawowe dawkowanie dniowym czasem dostosowania 250 mg 2 razy dziennie 600 mg dwa razy dziennie
w dawce 90 mg

Wielkos¢ opakowania 28 tabletek 60 tabletek 224 tabletek
Czas trwania leczenia Do progresji Do progresji Do progresji
Zrédio ChPL brygatyn b [3] ChPL kryzotynib [8] ChPL alektynib [7]

Projekt programu lekowego [11]  Program lekowy B.6 [4, 5] Program lekowy B.6 [4, 5]

Zgodnie z zapisami programu lekowego leczenia NDRP alektynibem i kryzotynibem oraz projektu
programu lekowego dla brygatynibu zalecane jest wykonywanie badah obrazowych stuzgcych do
oceny progresji choroby raz na 3 miesigce. Dodatkowo w badaniu ALTA-1 terapia brygatynibem
mogta by¢ przedtuzona zgodnie z oceng badacza po wystgpieniu progresji, jesli oczekiwane byly
korzysci kliniczne zwigzane z kontynuacjg terapii. W konsekwencji w modelu umozliwiono przyjecie
réznych zatozen dotyczacych czasu trwania leczenia:

e zgodnie z czasem wystgpienia progresji,

e terapia trwa 1 cykl po wystgpieniu progresji,

o terapia trwa 2 cykle po wystgpieniu progresji,

o terapia trwa 3 cykle po wystgpieniu progresji,

e modelowanie czasu terapii na podstawie krzywej ToT (ang. time on treatment).

W analizie dostosowanej do warunkéw polskich, biorgc pod uwage zapisy programu lekowego,
w analizie podstawowej przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu czasu trwania leczenia réwnego
3 cykle po wystgpieniu progresji — takie podejscie pozwala na uwzglednienie maksymalnego
mozliwego czasu trwania leczenia kazdym z uwzglednionych lekéw. W analizie wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu czasu trwania leczenia modelowanego zgodnie z

czasem wystgpienia progresiji.
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie
z perspektywy pfatnika publicznego. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT [12].

Horyzont czasowy analizy

Jako ze NDRP to choroba majgca wptyw na przezycie catkowite pacjentéw, analize przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Horyzont ten reprezentowany jest przez 30-letni horyzont
techniczny. Biorgc pod uwage charakterystyke poczatkowg pacjentdw — sSredni wiek pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w badaniu ALTA-1L wynosi 58 lat, powyzsze zalozenie uznano za

zasadne.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy nastepujgcych zatozeniach:
e horyzont czasowy dozywotni reprezentowany przez horyzont techniczny wynoszacy 40 lat —
aby potwierdzi¢ stuszno$¢ zatozenia przyjetego w analizie podstawowe;j,
e horyzont czasowy 3-letni, jako rowny okresowi obserwacji w badaniu ALTA-1L - scenariusz taki
pozwala na redukcje niepewnosci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikow badan klinicznych poza
okres obserwacji; nalezy podkresli¢, ze scenariusz taki nie pozwala na ujecie w modelu

wszystkich mozliwych réznic w kosztach i efektach zdrowotnych.

Dtugosc¢ cyklu i korekta potowy cyklu

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

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni, a zatem jest wzglednie
krotka w przyjetym horyzoncie czasowym. Niemniej jednak w celu doktadnego szacowania wynikow

analizy w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu, zgodnie z zatozeniami modelu globalnego.

Efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e progresja CNS (CNS-PFS),
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e progresja non-CNS,
e przezycie catkowite (OS),

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Powyzsze okreslono w modelu globalnym na podstawie danych surowych z badania ALTA-1L. Na
podstawie parametréow efektywnosci okreslono rozktad kohorty w kolejnych cyklach modelu. Do
okreslenia QALY w modelu uwzgledniono réwniez warto$ci uzytecznosci standw zdrowia, okreslone
na podstawie przeprowadzonego w ramach modelu globalnego systematycznego przeszukania
literatury (opisanego w oddzielnym dokumencie: An update to a systematic literature review report of
the cost-effectiveness and health-related quality of life of treatments used in untreated anaplastic

lymphoma kinase (ALK+) positive non-small cell lung cancer (NSCLC) [13]).

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow,
e Kkoszty podania lekdw,
e koszty lekéw dodatkowych,
e Kkoszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e Kkoszty swiadczen po progresji,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e koszty leczenia przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),

e koszty opieki terminalnej.

Cene brygatynibu uzyskano od Zamawiajgcego. Koszty pozostatych lekow okreslono na podstawie

danych NFZ lub na podstawie danych z odnalezionych przetargéw na zakup lekow.

Koszty zwigzane z podaniem lekéw oraz z diagnostykg i monitorowaniem terapii oraz koszty
Swiadczen po progresji choroby okreslono na podstawie danych z katalogéw NFZ oraz na podstawie
odpowiednich zatozen. Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach kategorii kosztowej diagnostyka i
monitorowanie terapii zawierajg si¢ ewentualne koszty zwigzane z kwalifikacjg do leczenia w ramach

programoéw lekowych.

Koszty kolejnych linii leczenia okreslono w oparciu o dane przedstawione w odnalezionych

doniesieniach dotyczacych postepowania z pacjentami ALK+ w kolejnych liniach leczenia.

Koszty leczenia przerzutow do OUN oraz leczenia zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie
danych ze statystyk NFZ dotyczacych kosztéw hospitalizacji rozliczanych w ramach systemu JGP,

danych z katalogu NFZ lub na podstawie przyjetych zatozen.
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Koszt opieki terminalnej okreslono na podstawie katalogu NFZ oraz danych NFZ o kontraktach na

realizacje $wiadczen.

Instrument dzielenia ryzyka
|
|
I

Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [12] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [9].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano brak uwzglednienia dyskontowania w

obliczeniach (scenariusz DISC), scenariusz rekomendowany w wytycznych AOTMIT.

Prég optacalnosci

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

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 155 514 zt [14].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zi.
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2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy

deterministycznej oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci.

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla srednich wartosci poczagtkowych (wiek, powierzchnia ciata) przyjeto rozktad normalny jako
symetryczny i skupiony wokét wartosci srednich,

e dla parametréw krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozkitad normalny przy
zastosowaniu wartosci srednich oraz macierzy kowariancji, zgodnie z teorig dopasowania
rozktadéw parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera,

e dla parametréw modelu estymacji wartosci uzytecznosci przed i po progresji oraz uzytecznosci
zwigzanej z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych zastosowano wielowymiarowy rozktad
normalny jako rozkfad zmiennej wielowymiarowej o rozktadzie normalnym, ktérej kombinacja
liniowa sktadowych ma rozktad normalny;

e dla mnoznikdéw uzytecznosci zastosowano rozktad beta z 10% odchyleniem od warto$ci
Sredniej; rozktad beta pozwala na modelowanie zmiennych losowych z przedziatu [0; 1],

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie

koszty.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktoére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e krzywych przezycia (PFS, CNS-PFS, OS) uwzglednionych w analizie,
e czasu trwania leczenia,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e danych kosztowych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.1.3.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

Charakterystyke populacji docelowej okreslono zgodnie z danymi z badania ALTA-1L. Uwzgledniono
skumulowane dane z obu ramion badania. Ponizej w formie tabelarycznej zestawiono dane

uwzglednione w analizie.

Tabela 2.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Parametr Populacja catkowita Pacjenci wczesniej nieleczeni Pacjenci po 1 linii CTH
Liczba pacjentéw 273 200 73
Wiek 58,2 (SD=10% $redniej) 58,7 57,1
Pte¢ (% mezczyzn) 45,42% (SD=10% $redniej) 45,00% 46,58%
Bazowy poziom EQ-5D* 0,71 (SD=-,22) 0,71 0,71
Powierzchnia ciata* 1,77 (SD=0,24) 1,77 1,77

* dane dostepne jedynie dla populacji ogélnej, dla wyodrebnionych subpopulacji przyjeto warto$ci na podstawie wartosci w populacji ogolnej

W analizie podstawowej zastosowano dane dotyczgce populacji catkowitej badania ALTA-1L. Ze
wzgledu na niewielkie réznice w charakterystyce populacji w zaleznosci od wybranej podgrupy

pacjentow nie przeprowadzono analizy wrazliwosci w tym zakresie.

Efektywnosé interwencji

3.2.1. Wprowadzenie

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona przeprowadzonym przeglagdem systematycznym badan
klinicznych dotyczacych stosowania inhibitoréw ALK w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
inhibitorami ALK. Dla poréwnania brygatynibu z kryzotynibem do zasilenia modelu postuzono sie
bezposrednio danymi dla pojedynczych pacjentéw z badania ALTA-1L, jedynego badania RCT dla
brygatynibu przeprowadzonego w populacji docelowej analizy. Odnaleziono jedno badanie RCT
dotyczace stosowania alektynibu w analizowanej populacji — badanie ALEX, w ktéorym poréwnano
efektywnos¢ alektynibu z efektywnoscig kryzotynibu, co pozwolito na przeprowadzenie poréwnania

posredniego brygatynibu z alektynibem.

W analizie klinicznej przedstawiono szczegétowe omédwienie odnalezionych badan oraz wyniki

przeprowadzonych analiz. Dodatkowo, szczegdtowe omowienie réznic miedzy badaniami
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przedstawiono w raporcie technicznym modelu globalnego. W niniejszym raporcie przedstawiono
podsumowanie danych dotyczacych efektywnosci analizowanych interwencji, ktére zostaly

zastosowane w modelu w analizie podstawowej oraz w analizach wrazliwosci.

3.2.2. Ekstrapolowane wyniki zdrowotne

Do zasilenia modelu uwzgledniono dane z nastepujgcych punktéw koncowych: OS, PFS BIRC
(zaslepiony niezalezny komitet oceniajgcy, ang. blinded independent review committee, PFS INV
(ang. investigator assessed) oraz CNS-PFS (progresja do osrodkowego ukiadu nerwowego, ang.
central nervous system progression-free survival). W analizie podstawowej do oceny przezycia
wolnego od progresji zastosowano dane PFS BIRC, zgodnie z definicjg pierwszorzedowego punktu

kohcowego w badaniu ALTA-1L.

Analiza statystyczna przeprowadzona zostata przez autorow modelu globalnego. W pierwszej
kolejnosci ocenione zostalo zatozenie proporcjonalnego hazardu w celu okreslenia zasady
modelowania: modelowanie niezalezne brygatynibu i kryzotynibu w przypadku braku spetnienia
zatozenia proporcjonalnych hazardéw lub modelowanie zalezne w przypadku proporcjonalnych
hazardéw. Nastepnie przeprowadzono obliczenia dla dopasowania do danych surowych siedmiu
rozktadow parametrycznych: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, gamma, log-normalny, log-
logistyczny oraz gamma uogodlniony. Zgodnos$¢ dopasowania okre$lono na podstawie parametrow
statystycznych (AIC, BIC), poréwnania z krzywymi Kaplana-Meiera oraz opinii ekspertow dotyczgcej
prawdopodobienstwa diugoterminowych efektéw. Oszacowanie statystyczne przeprowadzono przy

uzyciu pakietu flexsurv programu statystycznego R.

Tabela 3.
Definicje punktéw koncowych z badania ALTA-1L

Punkt koncowy Ocena Zdarzenie Obserwacje uciete

Pacjenci bez zdarzenia w
catym okresie obserwacji,
brakujace lub niekompletne
skany bazowe lub nie

Zgon, progresja w ocenie i,
gon, progres) mozliwe do oceny skany w

Niezalezna komisja BIRC zgodnie z kryteriami . . .
PFS BIRC oceniajgca, zaslepiona RECIST, radioterapia z trakcie Iepzema, rozpoczecie
. innej terapii
powodu przerzutéw do CNS . .
przeciwnowotworowej przed
wystgpieniem zdarzenia, brak
dwoch konsekutywnych ocen
choroby
Zgon, progresja w ocenie
badacza zgodnie z kryteriami
PFS INV Badacz RECIST, radioterapia z Jak w PFS BIRC
powodu przerzutéw do CNS
Zgon, progresja radiologiczna
Obcigzenie zmian mézgowych zgodnie
i wewnatrzczaszkowe CNS ze zmodyf kowanymi
CNS-PFS ocenione przez inny centralny kryteriami RECIST, Jak w PFS BIRC
niezalezny komitet oceny radioterapia z powodu

przerzutéw do CNS
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Punkt koncowy Ocena Zdarzenie Obserwacje uciete

Wszyscy pacjenci
dozywajgcy do koncu okresu
obserwaciji

Zgon niezaleznie od

0s X przyczyny

Nalezy podkresli¢, iz zdarzenia CNS-PFS oceniane byly przez inny niezalezny komitet oceny, niz
zdarzenia PFS BIRC oraz oceniane byly zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST (zdarzenia

PFS BIRC oceniane byty zgodnie ze standardowymi kryteriami RECIST).

Zmodyfikowane kryteria CNS-RECIST definiujg 3 grupy pacjentow skategoryzowane ze wzgledu na
bazowy stan w zakresie przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN): (1) brak zmian w
obrebie OUN- pacjenci sg obserwowani do wystgpienia nowych zmian w moézgu; (2) zmiany
niemierzalne w obrebie OUN — badacze mieli zaznacza¢ tak wiele zmian niemierzalnych jak to
mozliwe oraz (3) zmiany mierzalne w obrebie OUN — pacjenci w tej grupie musieli mie¢ przynajmniej
jedng zmiane mierzalng (210 mm w najdtuzszej srednicy). Standardowe kryteria RECIST pozwalajg
na uwzglednienie do pieciu zmian mierzalnych, jednak precyzujg, ze nie wigcej niz dwie zmiany mogag
pochodzi¢ z tego samego systemu organéw. Zmodyfikowane kryteria CNS-RECIST pozwalajg na
uwzglednienie do pieciu zmian w mdzgu. Waznym odnotowania jest, iz jesli u pacjenta wystgpita
progresja poza OUN, pacjent ten jest dalej brany pod uwage przy ocenie catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi albo choroby stabilnej do czasu progresji wewnagtrzczaszkowej lub dyskontynuacii
badanego leczenia. Z tego powodu zmienna CNS-PFS moze odzwierciedlaé progresje podczas

trwania badanej terapii lub kolejnej linii leczenia.

Ze wzgledu na wyzej opisane réznice, wystepujg niewielkie niespojnosci pomiedzy uwzglednionymi
punktami koncowymi dotyczgce zdarzen, ktére zostaty uwzglednione jako CNS-PFS, ale nie PFS
BIRC (n=12; w przypadku zastosowania danych PFS INV n=16). Niespojnosci wynikajg z faktu, ze
zmodyfikowane kryteria CNS-RECIST sg bardziej wrazliwe i wykrywajg progresje, ktére nie zostang
zidentyfikowane w ramach standardowych kryteriow RECIST. W zwigzku z tym przeanalizowano
nastepujgce podejscia:

e brak korekty ze wzgledu na réznice pomiedzy punktami PFS BIRC i CNS-PFS,

e w sytuacji wystepujgcych réznic, progresja definiowana jest wedlug zmodyfikowanych kryteriow

RECIST, zatem zdarzenie dodawane jest do danych PFS BIRC,
e w sytuacji wystepujgcych réznic, progresja definiowana jest wedtug standardowych kryteriow

RECIST, zatem zdarzenie jest odejmowane od danych CNS-PFS.

Kazda z wymienionych analiz jest wbudowana w model globalny. W analizie podstawowe] obliczenia
przeprowadzono przy uwzglednieniu trzeciego z wymienionych podejs¢, ktore jest najbardziej zblizone
do aktualnej praktyki klinicznej (progresja wg standardowych kryteriow RECIST). Dodatkowo metoda
ta pozostawia niezmodyfikowane dane PFS BIRC i wptywa jedynie na dane CNS-PFS.
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Pomimo dodatkowej niepewnosci zwigzanej z réznicami miedzy definicig CNS-PFS i PFS BIRC,
uznano za wiasciwe wyréznienie stanu CNS-PFS w modelu, ze wzgledu na wysokie koszty oraz

wptyw na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

3.2.3. Przezycie wolne od progresji (PFS)

Jak wskazano w rozdziale wczesniej, w analizie podstawowej uwzgledniono dane PFS BIRC zgodne
ze standardowymi kryteriami RECIST. W niniejszej analizie przedstawiono szczegdtowy opis
uwzgledniajgcy dane zastosowane w analizie podstawowej. Pozostate dane opisane sg w raporcie

technicznym i statystycznym modelu globalnego.

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla PFS BIRC w ramieniu brygatynibu i kryzotynibu z
badania ALTA-1L. Analiza proporcjonalnosci hazardow oraz dane empiryczne wskazujg na brak
proporcjonalnosci hazardéw i w konsekwencji prowadzg do niezaleznego modelowania PFS w obu
badanych ramionach. W przypadku alektynibu PFS modelowany jest zgodnie z krzywg dla
brygatynibu.

Rysunek 2.
Krzywe Kaplana Meiera — PFS BIRC

W tabeli ponizej przedstawiono statystyki zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do
danych surowych. Zgodnos¢ dopasowania krzywych parametrycznych do danych nie rézni sie w

istotny spos6b pomiedzy analizowanymi krzywymi. W przypadku brygatynibu najlepsze dopasowanie
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wykazuje krzywa wyktadnicza, zas w przypadku kryzotynibu krzywe log-logistyczna, log-normalna,

uogodlniona gamma oraz wyktadnicza.

Tabela 4.
Zgodnos$¢ dopasowania krzywych parametrycznych do danych — PFS BIRC

Brygatynib Kryzotynib

Wyktadniczy 577 580 677 679
Weibulla 579 585 678 684
Gompertza 578 584 677 683
Log-logistyczny 578 584 672 678
Log-normalny 578 584 672 677
Gamma 579 585 678 684
Gamma uogoélniony 580 588 674 682

Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera oraz krzywych dopasowanych przedstawiono ponizej. Zgodnie
z oczekiwaniami, biorgc pod uwage dojrzatos¢ danych, wybor parametryzaciji krzywej ma wigkszy

wptyw na wyniki w ramieniu brygatynibu.

Rysunek 3.
Poréwnanie krzywych parametrycznych z danymi empirycznymi — PFS BIRC, brygatynib
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Rysunek 4.
Poréwnanie krzywych parametrycznych z danymi empirycznymi — PFS BIRC, kryzotynib

Biorac pod uwage wartosci AIC/BIC oraz poréwnanie z krzywymi Kaplana-Meiera, do analizy
podstawowej wybrano modelowanie PFS zgodnie z krzywymi wyktadniczymi. Wybér krzywych zostat

zwalidowany przez ekspertéw klinicznych w ramach analizy globalnej.

W analizie dostosowanej do warunkéw polskich dokonano wyboru krzywych PFS do analizy

wrazliwosci. Zdefiniowano nastepujace scenariusze analizy wrazliwosci dotyczgce modelowania PFS:

1. scenariusz PFS_PARAM: modelowanie PFS na podstawie oceny komitetu (PFS BIRC) przy
uwzglednieniu rozktadu log-normalnego, tj. drugiego najlepszego rozkiadu pod wzgledem
dopasowania statystycznego,

2. scenariusz PFS_INV: modelowanie PFS na podstawie oceny badacza (PFS INV) przy
uwzglednieniu ksztattu krzywej parametrycznej jak w analizie podstawowej (krzywa wykfadnicza);
w przypadku tego scenariusza zmianie ulega réwniez krzywa CNS-PFS, aby uwzgledni¢
modyfikacje do standardowych kryteriow RECIST dla obserwacji niespojnych w zestawieniu do
krzywej PFS INV;

3. scenariusz PFS_adjusted_exp: modelowanie PFS na podstawie krzywej PFS BIRC dostosowane;j
do zmodyfikowanych kryteriow RECIST — w scenariuszu tym zatozono jednoczesng zmianeg
krzywej CNS-PFS na krzywg zgodng ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST (ksztatt krzywej
CNS-PFS opisano w pézniejszym rozdziale dotyczacym progresji CNS); krzywa PFS modelowano
zgodnie z krzywymi wykfadniczymi, jako najlepiej dopasowanymi do danych w ramieniu
brygatynibu;

4. scenariusz PFS_adjusted_log-normal: modelowanie PFS na podstawie krzywej PFS BIRC
dostosowanej do zmodyfikowanych kryteriow RECIST — w scenariuszu tym zatozono jednoczesng
zmiane krzywej CNS-PFS na krzywg zgodng ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST (ksztatt
krzywej CNS-PFS opisano w poézniejszym rozdziale dotyczacym progresji CNS); krzywg PFS

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 29



CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéow z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

modelowano zgodnie z krzywymi wyktadniczymi, jako najlepiej dopasowanymi do danych w

ramieniu kryzotynibu.

Nalezy podkresli¢, ze ponizej wymienione krzywe:
e PFS BIRC i PFS INV sg zblizone (patrz Rysunek 5),
e PFS BIRC zgodnie ze standardowymi kryteriami RECIST i PFS BIRC dostosowane do
zmodyfikowanych kryteriow CNS-RECIST sg zblizone (patrz Rysunek 6).

Rysunek 5.
Poréwnanie PFS BIRC i PFS INV

Rysunek 6.
Poréwnanie PFS BIRC i PFS BIRC dostosowanej do zmodyfikowanych kryteriow CNS-RECIST
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Parametry rozktadéw zastosowane w analizie przedstawiono ponize;.

Tabela 5.
Parametry rozktadéw krzywych przezycia zastosowane w analizie - PFS

Brygatynib Kryzotynib

Scenariusz Rozktad Parametr Macierz Macierz
Sy Wartos¢ Sy

[ ETETH]] [ ETE ]

Analiza .
podstawowa  VYKadniczy  Tempo [ [ | [ [ |
oes paray | Logr Meens  EER | pmm | . I
- normalny hieg e N | e N .
PFS_INV Wyktadniczy =~ Tempo [ ] [ ] [ ] [ ]
POl Wykadniczy  Tempo [N . | .
Meanlo [ ] |

PFS_adjusted Log- 9 Il N Il |
_log-normal normalny Sdlog e B e . B e

3.2.4. Przezycie wolne od progresji w obrebie osrodkowego ukiadu nerwowego
(CNS-PFS)

Jak wskazano w rozdziale 3.2.2, w analizie podstawowej zastosowano dane CNS-PFS
zmodyfikowane do standardowych kryteriow RECIST. W niniejszej analizie przedstawiono
szczegotowy opis uwzgledniajgcy dane zastosowane w analizie podstawowej. Pozostate dane

opisane sg w raporcie technicznym i statystycznym modelu globalnego.

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla CNS-PFS w ramieniu brygatynibu i kryzotynibu z
badania ALTA-1L. Na wykresie przedstawiono zaréwno dane zmodyfikowane do standardowych
kryteriow RECIST, jak i dane zgodne ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST (zgodnie z definicja
punktu koncowego CNS-PFS w badaniu ALTA-1L). Réznica pomiedzy uzyskanymi krzywymi jest

niewielka.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 31



CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Rysunek 7.
Krzywe Kaplana Meiera — CNS-PFS

Krzywe CNS-PFS dostosowane do standardowych kryteriw RECIST bazujg na PFS BIRC i nie
zawierajg danych ocenionych jako progresja zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST, ktére
byly ocenione jako brak progresji zgodnie ze standardowymi kryteriami RECIST. W zgodzie z danymi
PFS BIRC uwzgledniono niezalezne modelowanie krzywych w ramieniu brygatynibu i kryzotynibu, zas
dla alektynibu przyjeto krzywg jak dla brygatynibu.

Ponizej przedstawiono statystyki zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych
empirycznych. W przypadku brygatynibu najlepszg zgodnoscig dopasowania charakteryzuje sie
krzywa wykladnicza, zas w przypadku kryzotynibu krzywe log-normalna, Gompertza oraz gamma

uogodlniona.

Tabela 6.
Zgodnos$¢ dopasowania krzywych parametrycznych do danych — CNS-PFS (dostosowany do PFS BIRC)

Brygatynib Kryzotynib

Wyktadniczy 366 369 402 405
Weibulla 368 374 403 409
Gompertza 368 374 397 403
Log-logistyczny 369 374 399 405
Log-normalny 370 375 397 402
Gamma 368 374 404 409
Gamma uogélniony 370 379 397 406

Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera z krzywymi parametrycznymi przedstawiono ponizej.
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Rysunek 8.
Poréwnanie krzywych parametrycznych z danymi empirycznymi — CNS-PFS (dostosowany do PFS BIRC), brygatynib

Rysunek 9.
Poréwnanie krzywych parametrycznych z danymi empirycznymi — CNS-PFS (dostosowany do PFS BIRC), kryzotynib

Biorgc pod uwage wartosci AIC/BIC oraz porownanie z krzywymi Kaplana-Meiera, do analizy

podstawowej wybrano modelowanie CNS-PFS zgodnie z krzywymi wyktadniczymi.

W analizie dostosowanej do warunkéw polskich dokonano wyboru krzywych CNS-PFS do analizy
wrazliwosci. Zdefiniowano nastepujgce scenariusze analizy wrazliwosci dotyczace modelowania
CNS-PFS:

1. scenariusz CNS-PFS_PARAM: modelowanie CNS-PFS na podstawie danych dostosowanych do
standardowych kryteriow RECIST zgodnie z PFS BIRC, przy uwzglednieniu rozktadu Weibulla -
drugie pod wzgledem dopasowania statystycznego krzywe parametryczne przyjmowaty roziad

Gompertza, jednak ocena wizualna wskazuje na mato wiarygodne wyniki w ramieniu kryzotynibu
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(szybkie wyptaszczenie sie krzywej na bardzo wysokim poziomie); rozktad Weibulla to trzeci
rozktad pod wzgledem dopasowania statystycznego, ktéry nie wzbudza dodatkowych watpliwosci
w ocenie dtugoterminowych efektow;

2. scenariusz PFS_INV: w scenariuszu tym zmieniana jest krzywa PFS na krzywg PFS INV; w
konsekwencji w scenariuszu tym rowniez dostosowanie krzywej CNS-PFS ulega zmianie, aby
modyfikacja dotyczyta danych niespdjnych w poréwnaniu z PFS INV; w scenariuszu tym ksztatt
krzywych CNS-PFS przyjeto jak w analizie podstawowej (model wyktadniczy);

3. scenariusz PFS_adjusted_exp: w scenariuszu tym modelowanie PFS odbywa sie na podstawie
krzywej PFS BIRC dostosowanej do zmodyfikowanych kryteriow RECIST; w konsekwencji w tym
przypadku do oceny krzywej CNS-PFS uwzgledniona jest niezmodyfikowana krzywa CNS-PFS w
celu zachowania zgodno$ci w definicji ocenianych punktéw koncowych; w scenariuszu tym krzywa
CNS-PFS modelowano zgodnie z modelem wyktadniczym jako najlepiej dostosowanym do danych
w ramieniu brygatynibu;

4. scenariusz PFS_adjusted_log-normal: w scenariuszu tym modelowanie PFS odbywa sie na
podstawie krzywej PFS BIRC dostosowanej do zmodyfikowanych kryteriow RECIST; w
konsekwencji w tym przypadku do oceny krzywej CNS-PFS uwzgledniona jest niezmodyfikowana
krzywa CNS-PFS w celu zachowania zgodnosci w definicji ocenianych punktow koncowych; w
scenariuszu tym krzywg CNS-PFS modelowano zgodnie z modelem log-normalnym jako najlepiej

dostosowanym do danych w ramieniu kryzotynibu.

Parametry rozktadéw zastosowane w analizie przedstawiono ponizej.

Tabela 7.
Parametry rozktadéw krzywych przezycia zastosowane w analizie — CNS_PFS

Brygatynib Kryzotynib
Scenariusz Rozktad Parametr . .
“n Macierz o Macierz
Wartosé kowariancji Wartosc kowariancji
Analiza .
podstawowa  \VYKladniczy  Tempo [ | [ | [ [ |
PFS_INV Wyktadniczy Tempo [ [ [ [
Powsted wyiadniozy  Tempo NI - - |
Meanlog [ | [ ]
PFS_adjusted Log- I I
—logrnormal - normalny g0 m ||IE . . | .
oNs- hezat R | | - L
PFS_PARAM  Webulla
s Skala [ I [ I

3.2.5. Przezycie catkowite

W badaniu ALTA-1L pacjenci z ramienia kryzotynibu, u ktérych stwierdzono progresje w ocenie BIRC

lub otrzymali radioterapie moézgu, mogli zmieni¢ leczenie na brygatynib. Tak zdefiniowane
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przechodzenie, zgodne z protokotem badania, dotyczyto - pacjentow z ramienia kryzotynibu
(n=61) — w dalszej czesci rozdziatlu pacjenci ci nazywani sg pacjentami oficjalnie zmieniajgcymi
leczenie. P6zniejsze stosowanie brygatynibu byto dodatkowo identyfikowane przez leki towarzyszace
(zuzycie mogto by¢ przypisane jako terapia kolejnej linii lub jako oficjalna zmiana terapii). Z tego
wzgledu, catkowity odsetek pacjentdw zmieniajgcych terapie z kryzotynibu na brygatynib wynosi
I D:nc dodatkowo poréwnano do danych z badania ALEX, gdzie zgodnie z protokotem
zmiana leczenia nie byta mozliwa — w badaniu ALEX niewielki odsetek pacjentéw otrzymat alektynib

po kryzotynibie (6,6%, n=10).

Tabela 8.
Terapie kolejnych linii stosowane u pacjentéow w badaniach ALTA-1L i ALEX (na podstawie modelu globalnego)

VEGF-R — receptory czynnika wzrostu srédbfonka naczyniowego, ang. vascular endothelial growth factor and receptor

TKI - inhibitory kinazy tyrozynowej, ang. tyrosine kinase inhibitor

NA — niedostepne, NR - nieraportowane

Mozliwos¢ zmiany leczenia w ramieniu kryzotynibu na brygatynib oznacza, iz przezycie catkowite
raportowane w badaniu ALTA-1L nie zalezy jedynie od efektywnosci terapii zastosowanej w pierwszej
linii, gdyz na przezycie catkowite ma w duzej mierze wplyw réowniez rodzaj terapii zastosowanej w
kolejnej linii leczenia. W Polsce od 1 wrzesnia 2020 r. brygatynib jest refundowany w leczeniu
pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu
terapii innym inhibitorem ALK w ramach programu lekowego B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34) [15], w szczegdInosci moze byé zastosowany po niepowodzeniu terapii
kryzotynibem. Dlatego w analizie uznano zastosowanie niezmodyfikowanych danych OS z badania

ALTA-1L za wiasciwe i odpowiadajgce warunkom polskim.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 35



CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Ponizej przedstawiono statystyki zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych
empirycznych dla brygatynibu i kryzotynibu oraz poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera z krzywymi
parametrycznymi (Rysunek 10, Rysunek 11). W obu przypadkach najlepszg zgodnoscig dopasowania
charakteryzujg sie krzywe wykladnicze, w konsekwencji zostaly one zastosowane w analizie
podstawowej. W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz OS_PARAM, w ramach ktérego
uwzgledniono rozkiad log-logistyczny jako trzeci najlepiej dopasowany do danych (drugim najlepiej
dopasowanym modelem byt rozktad Gompertza, ktory zostat odrzucony na podstawie wizualnej oceny

przez szybkie wyptaszczenie krzywej OS).

Tabela 9.
Statystyki zgodnos$ci dopasowania — OS

Leczenie Brygatynib Kryzotynib
Stat AIC BIC AlC BIC
Wyktadniczy 364.07 366.99 403,69 406,62
Gamma 365.56 371.39 405,17 411,02
Gamma uog. 364.30 370.12 406,86 415,64
Gompertza 364.98 370.80 404,96 410,82
Log-logistyczny 364.97 370.79 404,97 410,83
Log-normalny 365.66 371.49 405,17 411,02
Weibulla 366.82 375.56 405,12 410,98
Najlepsze Wyktadniczy Wyktadniczy Wyktadniczy Wyktadniczy

dopasowanie

Rysunek 10.
Ekstrapolowane krzywe OS - brygatynib
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Rysunek 11.
Ekstrapolowane krzywe OS - kryzotynib

Parametry rozktadow zastosowane w analizie przedstawiono ponize;j.

Tabela 10.
Parametry rozktadéw krzywych przezycia zastosowane w analizie - OS

Brygatynib Kryzotynib
Scenariusz Rozktad Parametr . .
LEGEE Wartosé LEGEE
kowariancji kowariancji
Analiza .
sodetaawa  Wykadniczy  Tempo [N | - |
Ksztatt - - - - - -
0S_PARAM Log-
- logistyczny  syala ] I . ] I N

Smiertelno$é w modelu ograniczona jest $miertelnoécig naturalng okreslong na podstawie polskich
tablic trwania zycia publikowanych prze GUS [16]. Uwzglednione dane prezentowane sg w pliku
obliczeniowym analizy w zaktadce LTable.

3.2.6. Czas trwania leczenia

W badaniu ALTA-1L pacjenci kontynuowali leczenie do wystgpienia progresji stwierdzonej przez
niezalezny komitet (BIRC), nietoleranciji leczenia z powodu wysokiej toksycznosci lub dyskontynuaciji z
innych przyczyn. Zgodnie z protokotem mozliwa byla kontynuacja leczenia brygatynibem po
wystgpieniu progresiji, jesli w opinii badacza pacjent uzyskiwat dzieki temu dalsze korzysci kliniczne.
Pacjenci w ramieniu kryzotynibu nie mogli kontynuowac leczenia kryzotynibem (ale mogli zmieni¢
leczenie na brygatynib). Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe czasu trwania terapii w obu

badanych ramionach wraz z poréwnaniem z krzywymi PFS.
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Rysunek 12.
Krzywe czasu trwania leczenia i przezycia wolnego od progresji choroby

W praktyce klinicznej pacjenci z zaawansowanym ALK+ NDRP czesto leczeni sg pomimo
stwierdzenia progresji choroby. Eksperci kliniczni w modelu globalnym wskazali, ze decyzja dotyczaca
kontynuaciji leczenia nie zalezy jedynie od stwierdzenia progresji choroby, ale rowniez potencjatu do
uzyskiwania dalszych efektéw klinicznych, mozliwosci zastosowania leczenia kolejnych linii etc. W
warunkach polskich zapisy programu lekowego wskazujg na ocene obrazowg postepu choroby w celu
stwierdzenia progresji przynajmniej raz na trzy miesigce (co 3 cykle leczenia). Program lekowy okresla

sztywne reguty postepowania z pacjentem i nie sg mozliwe zmiany w tym zakresie.

W modelu dostepne sg nastepujgce opcje okreslenia czasu trwania leczenia:
e zgodnie z krzywg PFS,
e zgodnie z krzywag ToT,

e zgodnie z krzywg PFS + 1, 2 lub 3 dodatkowe cykle u wszystkich pacjentow.

Zarowno w modelu globalnym, jak i w modelu dostosowanym do warunkéw polskich, analize
podstawowg przeprowadzono przy uwzglednieniu krzywej PFS+3, jako najbardziej odpowiadajgcej
rzeczywistej praktyce klinicznej. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu krzywej PFS, zgodnie z definicjg czasu trwania leczenia. Nie uwzgledniono obliczen
przy zastosowaniu danych z krzywej ToT ze wzgledu na ustalone w programie lekowym zasady
postepowania z pacjentami, uniemozliwiajgce prowadzenie terapii danym lekiem po stwierdzeniu

progresji.

W przypadku poréwnania brygatynibu z alektynibem w kazdym scenariuszu analizy przyjeto réwny

czas trwania leczenia dla poréwnywanych interwencji.
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3.2.7. Podsumowanie

Ponizej przedstawiono podsumowanie scenariuszy stosowanych w analizie podstawowej oraz

analizach wrazliwosci.

Tabela 11.
Podsumowanie danych dotyczacych efektywnosci uwzglednionych w analizie
Scenariusz PFS CNS-PFS oS ToT
PFS BIRC, RECIST CNS-PFS BIRC, OS niezmodyf kowany Zaodnie z krzvw:
Analiza podstawowa stand., rozktad RECIST stand., rozktad 0 zmiane leczenia, 9 PFS+3 ywa
wyktadniczy wyktadniczy rozktad wyktadniczy

PFS BIRC, RECIST

Jak w analizie

Jak w analizie

Zgodnie z krzywa

PFS_PARAM standﬁé):;z:l’f:f log- podstawowej podstawowej PFS+3
PFS INV, RECIST CNS-PFS INV, Jak w analizie Zgodnie z krzywa
PFS_INV stand., rozktad RECIST stand., rozktad odstawowei PFS+3
wyktadniczy wyktadniczy P J
PFS BIRC, RECIST CNS-PFS BIRC, . .
PFS_adjusted_exp zmod., rozktad RECIST zmod., rozktad Jaok d\;vt:vr\]/?)cvzele'z Zgodrll’lle__zsz+l§3rzywa
wyktadniczy wyktadniczy P )

. PFS BIRC, RECIST CNS-PFS BIRC, . .
PFS_adjusted_log- zmod., rozktad log- RECIST zmod.. rozktad Jak w analizie Zgodnie z krzywa
normal y N podstawowej PFS+3

normalny log-normalny
. CNS-PFS BIRC, . .
CNS-PFS_PARAM Jak w analme_; RECIST stand., rozktad Jak w analme_; Jak w analme_;
podstawowej Weibulla podstawowej podstawowej

Jak w analizie

Jak w analizie

OS niezmodyf kowany

Jak w analizie

OS_PARAM . : 0 zmiane leczenia, :
podstawowej podstawowej rozktad log-logistyczny podstawowej
ToT_PFS Jak w analme_; Jak w analme_; Jak w analme_; Zgodnie z krzywa PFS
podstawowej podstawowej podstawowej
Bezpieczenstwo

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zgodnie z modelem globalnym. W modelu zatozono,
ze zdarzenia niepozgdane wystepujg u pacjentéw stosujgcych leczenie. Zatozono, ze dane zdarzenie
niepozgdane ustepuje wraz z zakonhczeniem leczenia. Do wyznaczenia kosztow i uzytecznosci
zatozono czas trwania zdarzen niepozgdanych dtugosci jednego cyklu w modelu (28 dni). Ponizej
(Tabela 12) przedstawiono taczng liczbe zdarzen, na podstawie ktoérej wyznaczono czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych. Do wyznaczenia czestosci wystepowania zdarzen (Tabela 13)
zastosowano dodatkowo mediane czasu leczenia. Liczbe zdarzeh niepozgdanych w zaleznosci od
stosowanej interwenciji zaczerpnieto z raportu do modelu globalnego. Autorzy raportu technicznego do
modelu globalnego jako zrédto danych o czestosciach wystepowania zdarzen niepozgdanych
powotujg sie na Clinical Study Report, zatem najbardziej doktadne zrédto danych. Z tego wzgledu w
ramach niniejszej analizy nie wykorzystano danych prezentowanych w analizie klinicznej, lecz
postuzono sie danymi z modelu globalnego. Nalezy podkresli¢ ze w analizie klinicznej do analizy

bezpieczenstwa uwzgledniono te same badania, co uwzglednione w modelu globalnym (Tabela 12).
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Tabela 12.

Liczba zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach

Zdarzenie

Zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi

Brygatynib

Kryzotynib

Alektynib

Zwiekszenie stezenia amylazy

Nudnosci

Nadci$nienie

Zwigkszenie stgzenia AST

Zwigkszenie stezenia ALT

Zwiekszony poziom lipazy

Neutropenia

Niedokrwistosé

Biegunka

Wymioty

Zwiekszona transferaza gamma-glutamylowa

Zmeczenie

Zapalenie ptuc

Zakazenie drég moczowych

Ostre uszkodzenie nerek

Astenia

Tabela 13.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na cykl — wartosci uwzglednione w modelu

Zdarzenie

Zwiekszenie aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi

Brygatynib

Kryzotynib

Alektynib

Zwigkszenie stezenia amylazy

Nudnosci

Nadcisnienie

Zwiekszenie stezenia AST

Zwigkszenie stezenia ALT

Zwigkszony poziom lipazy

Neutropenia

Niedokrwistos¢

Biegunka

Wymioty

Zwiekszona transferaza gamma-glutamylowa

Zmeczenie

Zapalenie ptuc

Zakazenie drog moczowych
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Zdarzenie Brygatynib Kryzotynib Alektynib
Ostre uszkodzenie nerek I I I
Astenia [ ] [ | [
Suma [ [ | [

3.4. Uzytecznosci stanéw zdrowia

3.4.1. Model globalny

Oceny uzytecznosci dokonano w oparciu o systematyczny przeglad baz informacji medycznych
przeprowadzony w ramach modelu globalnego. Szczegoly dotyczace przeprowadzonego
przeszukania przedstawiono w rozdziale A.3. Dodatkowo przedstawiono dane z odnalezionych analiz
HTA ocenianych przez AOTMIT dotyczgcych stosowania inhibitoréw ALK w terapii dorostych

pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami ALK.

W badaniu ALTA-1L uzytecznosci badane byty przy zastosowaniu kwestionariusza EORTC QLQ-C30,
ktéry nie moze by¢ w bezposredni sposob zastosowany w modelach farmakoekonomicznych.
W zwigzku z tym w ramach modelu globalnego przeprowadzono mapowanie warto$ci z badania
ALTA-1L do uzytecznosci mierzonych za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L (Tabela 14). Ponizej

(Tabela 15) przedstawiono wyniki przeprowadzonego mapowania.

Tabela 14.
Model predykcji jakosci zycia zastosowany w analizie
Parametr Wartos¢ SE df Statystyka p-value
Wyraz wolny - - - - _
EQ-5D — warto$¢ bazowa [ [ ] [ | [ [ ]
Zdarzenia niepozgdane st. 3/4 [ ] [ | [ | [ ] [ ]
CR/PR/SD vs. PD [ | [ | I I

SE - btad standardowy, df — stopnie swobody
CR — catkowita odpowiedz, PR — czes$ciowa odpowiedz, SD — choroba stabilna, PD — progresja choroby

Tabela 15.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie badania ALTA-1L

Odpowiedz Estymowane uzytecznosci Obserwowane uzytecznosci
Catkowita odpowiedz [ ]
Czesciowa odpowiedz [ [
Choroba stabilna [
Progresja choroby - -
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Do analizy probabilistycznej zastosowano wielowymiarowy rozktad normalny parametrow modelu

zgodnie z wartosciami przedstawionymi w Tabela 14.

W modelu do wyznaczenia uzytecznosci stanu zdrowia przed progresjg zastosowano estymowane na
podstawie wynikow badania ALTA-1L. Jako ze dane dotyczace jakosci zycia w badaniu ALTA-1L
zbierane byly do 30 dni do otrzymania ostatniej dawki leku, dane dotyczace jakosci zycia po progres;i
sg ograniczone. W zgodzie z analizg dla alektynibu oceniang przez NICE do oceny przezycia po
progresji zastosowano odpowiednie mnozniki, ktérych wartosci okreslono na podstawie wynikow

badan odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego.

W badaniu Roughley 2014 [17] oceniono wptyw przerzutéw do mézgu w poréwnaniu z przerzutami do
innych lokalizacji u pacjentéw z zaawansowanym NDRP. Warto$¢ uzyteczno$ci (mierzonej za pomocag
kwestionariusza EQ-5D) u pacjentéw z przerzutami do mézgu wynosi 0,52 w poréwnaniu do wartosci
0,69 w grupie pacjentéw z przerzutami w innych lokalizacjach. W zwigzku z tym w modelu
zastosowano mnoznik 75,36% (0,52/0,69) do wartosci uzytecznosci zwigzanej z progresjg choroby do

oceny wplywu przerzutéw CNS na jako$¢ zycia.

W publikacji Blackhall 2015 [18] raportowano wyniki dotyczace jakosci zycia z badania PROFILE
1007. Srednia wartos¢ EQ-5D wynosita 0,82 dla kryzotynibu, 0,74 dla pemetreksedu i 0,66 dla
docetakselu. Badanie dotyczyto pacjentdw wczesniej leczonych z ALK+ NDRP. Do okreslenia
mnoznika uzytecznosci dla chemioterapii zastosowano wazone odsetki pacjentéw stosujgcych
pemetreksed i docetaksel (40% pacjentéw na pemetreksedzie, 1-40% na docetakselu; patrz rozdziat
3.5) uzyskujgc warto§¢ mnoznika 40% [(0,74 * 40% + 0,66 * 1-40%)/0,82], ktérg zastosowano do
oceny wptywu chemioterapii na jakos¢ zycia pacjentéw po progresji choroby. UWAGA: w przypadku
zmiany rozpowszechnienia pemetreksedu i docetakselu w kolejnych liniach leczenia, odpowiedniej

zmianie ulega warto$¢ mnoznika dla chemioterapii.

W badaniu Nafees 2008 [19] oceniano uzyteczno$¢ stanu zdrowia pacjentéw z NDRP w réznych
stadiach choroby. Progresja choroby zwigzana byta z uzytecznoscig 0,473 w poréwnaniu do
odpowiedzi na leczenie z uzytecznoscig 0,673. Po konsultacjach z ekspertami w modelu globalnym
ustalono, ze cytowana warto$¢ dla progresji choroby dotyczyta czaséw, gdy progresja choroby
zwigzana byta ze stosowaniem najlepszej opieki wspomagajacej (BSC, ang. best supportive care). W
zwigzku z tym do oceny wptywu BSC na jako$¢ zycia pacjentdéw z progresjg choroby zastosowano
mnoznik 70,28% (0,473/0,673) do wartosci uzytecznosci przed progresjg choroby (postepowanie to

wynika z konstrukcji wartosci mnoznika).

Na podstawie wartosci z badania ALTA-1L oraz opisanych mnoznikédw wyznaczono uzytecznosci

stanéw zdrowia dla poszczegdélnych interwencji uwzglednionych w analizie:

U(CNS-PFS)=
=U(PD)*mnoznik(CNS)*[r(L)+r(CTH)*mnoznik(CTH)]+U(PFS)*mnoznik(BCS)*r(BSC),
gdzie:
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U(CNS-PFS) — uzytecznos¢ stanu zdrowia progresja do CNS,

U(PD) — uzyteczno$¢ zwigzana z progresjg choroby (na podstawie ALTA-1L),

U(PFS) — uzyteczno$¢ stanu zdrowia przed progresjg choroby (na podstawie ALTA-1L),
mnoznik(CNS/CTH/BSC) — mnoznik uzytecznosci zwigzany z przerzutami do CNS / chemioterapig /
BSC,

r(L/CTH/BSC) — udziaty leczenia (stosowanego w kolejnej linii, bez CTH i BSC) / chemioterapii / BSC

z uwzglednieniem czasu trwania terapii).

Analogicznie wyznaczono uzytecznosci stanu zdrowia: progresja non-CNS, z wykluczeniem mnoznika
CNS.

W analizie probabilistycznej wartosci mnoznikéw losowano zgodnie z rozktadem beta z 10%

odchyleniem od wartosci $rednie;j.

W modelu dodatkowo uwzgledniono spadek jakosci zycia zwigzany z wiekiem. W modelu globalnym
wspotczynnik korygujacy uzyskano na podstawie norm brytyjskich zmierzonych w populacji ogoéinej w
badaniu Ara 2010 [20]. W niniejszych obliczeniach wykorzystano polskie normy uzytecznosci z
uzyciem EQ-5D-3L (Golicki 2015 [21]). Na podstawie wartosci uzytecznosci dla kobiet i mezczyzn z
publikacji Golicki 2015 obliczono wspoling wartos¢ uzytecznosci dla wszystkich pacjentow wazong
odsetkami kobiet i mezczyzn wykorzystanymi w niniejszym modelu. Nastepnie na podstawie tak
wyznaczonych warto$ci wyznaczono mnozniki uzytecznosci zalezne od wieku poczgtkowego oraz
aktualnego wieku pacjentow. W modelu istnieje mozliwos¢ wyboru wspotczynnika korygujacego
zgodnie z normami polskimi (Golicki 2015) lub na podstawie oryginalnie zaimplementowanych danych
brytyjskich (Ara 2011). W ramach analizy podstawowej uwzgledniono polskie normy uzytecznosci

obliczone na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L (scenariusz U_AGE) (Tabela 16).

Tabela 16.
Korekta uzytecznosci ze wzgledu na wiek — Golicki 2015

Wartosci Wartosci

Wartos¢ uzytecznosci

Przedziat svt <ci dl Odsetek Svt <ci dl Odsetek 5 dsetki Wspoétczynnik
— uzytecznosci dla mezczyzn uzytecznosci dla kobiet wazona odsetkiem korygujacy
mezczyzn kobiet kobiet i mezczyzn
55-64 0,852 0,870 0,862 1
65-74 0,831 45,42% 0,802 54,58% 0,815 0,946
75+ 0,767 0,712 0,737 0,855

Na podstawie danych z badania ALTA-1L opisanych w modelu globalnym okreslono réwniez spadek

uzytecznos$ci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia zastosowane w analizie

podstawowe;.
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Tabela 17.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa

Parametr Stan zdrowia Uzytecznosé

Przed progresja - Analiza HRQoL, model globalny
Progresja choroby - Analiza HRQoL, model globalny
Progresja CNS
Brygatynib [ ] Obliczenia, model globalny
Kryzotynib [ ] Obliczenia, model globalny
Uzytecznos¢
Alektyn b [ ] Obliczenia, model globalny
Progresja non-CNS
Brygatynib - Obliczenia, model globalny
Kryzotynib - Obliczenia, model globalny
Alektyn b [ Obliczenia, model globalny
Chemioterapia 84,39% Blackhall 2014
Mnoznik uzytecznosci BSC 70.28% Nafees 2008
CNS 75.36% Roughley 2014
21 zdarzen niepozgdanych st. 3/4 - Analiza HRQoL, model globalny
Spadek uzytecznosci
Wiek Golicki 2015 / Ara 2011

HRQoL — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

W analizie wrazliwosci, zgodnie z modelem globalnym, przeprowadzono obliczenia przy
uwzglednieniu uzytecznosci z badania Chouaid 2013, w ktérym oceniono uzytecznosci stanow
zdrowia (mierzone za pomocag kwestionariusza EQ-5D) pacjentéw z NDRP w 25 osrodkach w
Europie, Kanadzie, Australii i Turcji (scenariusz U_SOURCE). Uzytecznos¢ stanu zdrowia przed
progresjg wynosi 0,710, a uzytecznos¢ stanu zdrowia po progresji wynosi 0,670. Przytoczone wartosci

zostaly nastepnie zmodyfikowane przy pomocy opisanych wczes$niej mnoznikéw.

3.4.2. Dodatkowe przeszukanie — analizy polskie

W ramach dostosowania analizy do warunkéw polskich przeszukano strone internetowg Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w celu odnalezienia analiz ekonomicznych
przeprowadzonych w warunkach polskich dotyczgcych stosowania inhibitorow ALK w populacji
pacjentéw z ALK+ zaawansowanym NDRP. Odnaleziono 3 analizy przeprowadzone w populacji
docelowej niniejszej analizy:
e Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym
systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. [22]
e Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Analiza ekonomiczna. [23]
e Kryzotynib (Xalkori®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z

rearanzacjg genu ALK. Analiza ekonomiczna. [24]
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Ponizej przedstawiono informacje o uzytecznosciach stanéw zdrowia z wymienionych analiz.

Tabela 18.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w odnalezionych analizach polskich

Interwencja Stany zdrowia Zrédta uzytecznosci Wartosci

PFS Iill lina ALK — bd (ALEX)
CTH Il'i lll linia — 0,73 (Chouaid 2013)
Progresja po Il linii — 0,572 (warto$¢ srednia spadku
z Chouaid 2013, Nafees 2008, Labbe 2017)

PFS. Progresia- Il linia Badanie ALEX, PROFILE
Alecensa Pr’o reg'a _J 11l linia ’ 1007, Chouaid 2013, Nafees
gres] 2008, Labbe 2017

Chouaid 2013, Felip 2015

Zykadia PFS, Progresja, Zgon (PROFILE 1014), ASCEND-4, Bd
Brak progresiji |, II, 1l Brak progresiji | linia — bd (PROFILE 1014)
linia PROFILE 1014, PROFILE Brak progresiji Il linia — 0,74 (Chouaid 2013)
Xalkori Progresja 1007, Nafees 2016, Chouaid Brak progresji I linia — 0,62 (Chouaid 2013)
Opieka paliatywna 2013, Berthelot 2000 Progresja — 0,166 (Nafees 2016)
Zgon Opieka paliatywna — 0,53 (Berthelot 2000)

Bd — brak danych

Jako ze zadna z odnalezionych analiz nie odpowiadata w petni strukturze modelu w niniejszej analizie,
jak réwniez w kazdej analizie dane dotyczace uzytecznosci stanu zdrowia przed progresjg choroby
pochodzity z badan rejestracyjnych interwencji i byly zaczernione, jako dane poufne producentéw, nie
przeprowadzono analiz wrazliwosci na bazie wymienionych zrédet danych. Niemniej jednak nalezy
podkreslié, ze we wszystkich lub prawie wszystkich analizach do oceny uzytecznodci w pézniej
wystepujgcych stanach zdrowia korzystano ze zrédet danych zastosowanych réwniez w niniejszej

analizie.

Kolejne linie leczenia

Zgodnie ze strukturg modelu w analizie uwzgledniono mozliwosé stosowania kolejnych linii leczenia
po przerwaniu terapii BRG, ALC oraz CRZ w zwigzku z wystgpieniem progresji choroby. Ze wzgledu
na brak danych polskich wykorzystano rozpowszechnienie terapii w kolejnych liniach zgodnie z
modelem globalnym. Na dane z oryginalnego modelu natozono szereg zatozen w celu uzyskania

wartosci najbardziej odpowiadajgcym warunkom polskim.

Ponizej zestawiono odsetki terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od

interwencji stosowanej w | linii, uwzglednione w modelu globalnym.

Tabela 19.
Kolejne linie leczenia — odsetki z oryginalnego modelu

Leczenie w kolejnej linii
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Leczenie w kolejnej linii

Przedstawione w powyzszej tabeli odsetki zmodyfikowano nastepujgco:

1.

Wykluczono mozliwos$¢ stosowania tej samej interwencji w kolejnej linii leczenia (tj. pacjenci leczeni
dang interwencjg w | linii nie moga jej otrzymaé w kolejnej linii) oraz wykluczono mozliwosé
stosowania w kolejnych liniach lorlatynibu — lek ten nie jest refundowany w Polsce — odsetek
pacjentow kontynuujgcych leczenie tg samg interwencjg pomimo progresji choroby lub stosujgcych

leki nierefundowane w Polsce roziozono proporcjonalnie na pozostate dostepne leki ALK.

. W oryginalnym modelu w kolejnych liniach leczenia pacjenci stosowali atezolizumab (w ramach

immunoterapii), jednak zgodnie z kryteriami refundaciji tej substancji obowigzujgcymi w Polsce, f{j.
koniecznoscig wykluczenia mutacji ALK, pacjenci z populacji docelowej niniejszej analizy nie majg
mozliwosci zastosowania atezolizumabu w kolejnych liniach leczenia — udziaty tego leku roztozono
proporcjonalnie na pozostate dostepne opcje leczenia, tj. leki ALK, chemioterapie oraz leki VEGF-
R.

Zgodnie z ChPL [25] nintedanib stosowany jest w skojarzeniu z docetakselem, zostat on

uwzgledniony w koszcie leczenia VEGF-R.

Przy uwzglednieniu wyzej opisanych zatozen otrzymano nastepujgce udzialy terapii stosowanych w

kolejnych liniach leczenia.

Tabela 20.
Kolejne linie leczenia — wartosci w analizie

Leczenie w kolejnej linii

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym udzialy lekéw stosowanych w

kolejnych liniach po BRG sg takie same, jak w przypadku ALC (scenariusz SUB_TXT_BRG).
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W modelu uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania 5 roznych schematéw chemioterapii:
e pemetrexed + cisplatyna (PMX + CIS),
e pemetrexed + karboplatyna (PMX + CRB),
e pemetrexed w monoterapii (PMX),
e pemetrexed w leczeniu podtrzymujgcym (PMX maintenance)
e docetaxel (DOC).

W celu okreslenia polskiej praktyki klinicznej dotyczacej stosowanych schematéw chemioterapii w
kolejnych liniach leczenia NDRP ALK+ przeszukano strone internetowg Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w celu odnalezienia analiz przeprowadzonych w warunkach polskich
dotyczacych stosowanych lekéw w kolejnych liniach leczenia w populacji docelowej niniejszej analizy.
Odnaleziono analize weryfikacyjng do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
Zykadia (cerytynib) w ramach programu lekowego: "Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD
10 C 34)" (Il i Il linia) [26]), gdzie przytoczono opinig¢ prof. Pawta Krawczyka, w ktorej wskazat on
nastepujgce udziaty technologii medycznych stosowanych w Il linii leczenia (stan po objeciu
refundacjg CER): CRZ — 70 %, PMX — 10%, DOC — 15 %, cytostatyki stosowane off label, takiej jak

winorelbina, gemcytabina, paklitaksel: 5%.

Dodatkowo w analizie weryfikacyjnej do wniosku o objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) we
wskazaniu: Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowanie kryzotynibu w pierwsze;j linii
leczenia zgodnie z zapisami programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ( ICD

10 C 34)" [27], wskazano, ze jako lek z wyboru w Il linii leczenia nalezy uzna¢ DOC.

Wykorzystujagc informacje przedstawione w odnalezionych analizach weryfikacyjnych przyjeto, ze w
ramach chemioterapii w kolejnych liniach leczenia pacjenci otrzymajg DOC lub PMX. Odsetki
wskazane przez prof. Krawczyka dotyczace udziatéw tych dwéch lekéw przeskalowano, otrzymujac,
ze 60% pacjentow w ramach CHT w kolejnych liniach stosuje DOC, natomiast 40% PMX. W ramach
analizy wrazliwosci przetestowano dwa skrajne scenariusze, w ktérych wszyscy pacjenci stosujg DOC
(scenariusz DOC_PMX proportion_1) lub wszyscy pacjenci stosujg PMX (scenariusz
DOC_PMX_proportion_2) w ramach CHT kolejnych linii.

Dodatkowo, zgodnie z zatozeniem modelu globalnego, wszyscy pacjenci otrzymujg BSC po

zakonczeniu wszystkich aktywnych terapii.

Czas trwania kolejnych linii leczenia przyjeto zgodnie z danymi z modelu globalnego i zestawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 21).

Tabela 21.
Czas trwania kolejnych linii leczenia

Interwencja stosowana w kolejnej linii
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Interwencja stosowana w kolejnej linii

3.6. Dawkowanie

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie interwencji uwzglednionych w analizie na podstawie

odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych.

Tabela 22.
Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach programu lekowego oraz dawkowanie BRG — wartosci w analizie
Interwencja Dawka Podanie Zrédto
90 mg (dzien 1-7) raz na dobe

BRG ChPL Alunbrig [3]
180 mg (dzien 8 i kolejne) raz na dobe

ALC 600 mg (4 x 150 mg) dwa razy na dobe ChPL Alecensa [7]
CER 450 mg raz na dobe ChPL Zykadia [28]
CRz 250 mg dwa razy na dobe ChPL Xalkori [8]
. . dwa razy na dobe, dzien 2.
Nintedanib 200 mg do 21.. 21-dniowego cyklu ChPL Vargatef [25]
DOC 75 mg/m? dzien 1., fyL‘Iﬂ”bWWgO ChPL Docetaksel Accord [29]
PMX 500 mg/m? dziet 1., 21-dniowwgo ChPL Pemetrexed Accord [30]

cyklu

Dawkowanie lekéw dodatkowych przyjeto zgodnie z modelem globalnym. Zmieniono dawkowanie
tlenku magnezu - w modelu globalnym byt uwzgledniony w postaci zawiesiny doustnej, w ramach prac
nad analizg odnaleziono tlenek magnezu w postaci tabletek. Dawkowanie lekéw dodatkowych

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 23).

Tabela 23.
Dawkowanie lekow dodatkowych — wartosci w analizie

Substancja Dawka

paracetamol

6 x 500mg / dzien

metoklopramid

1 x 10mg / dzien

deksametason

4 x 2mg / dzien

chlorowodorek metoklopramidu

1 mg/kg / dzien
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Substancja Dawka

chlorowodorek loperamidu 500 mikrogram / dzien
amoksycilina + kwas klawulanowy 500mg/ dzien
enoksaparyna 1mg/kg / dzien
kwas acetylosalicylowy 300mg / dzien

loperamid

4 x2mg/ dzien

acetylocysteina

100mg/kg / dzien

sennozydy A+B 7.5mg / dzien
omeprazol 1 x 40mg / dzien

hydrokortyzon 1 x 20mg / dzieh
lorazepam 2 x 1mg/ dzien

tlenek magnezu

1 x 400 mg/ dzien

furosemid 1 x 40mg / dzien
ibuprofen 3 x 200mg / dzien
lewofloksacyna 1 x 500mg / dzien
pantoprazol 2 x 40mg / dzien
laktuloza 3 x 15 ml saszetek / dzien
prednizolon 1 x 20mg / dzieh

3.7. Koszty

3.7.1. Brygatynib

Tabela 24.
Koszt preparatu Alunbrig®

Zawartos¢ Cena zbytu Cena

Cena hurtowa Maksymalna cena dla
opakowania netto urzedowa swiadczeniodawcy

Przeznaczenie

7 tabl. x 90 mg +

21 tabl. x 180 mg Dawka inicjujgca

[
I Podstawowy schemat

28 tabl. x 180 mg dawkowania
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Zawartos¢ Cena zbytu Cena Maksymalna cena dla

Cena hurtowa Przeznaczenie

opakowania netto urzedowa swiadczeniodawcy

28tabl.x90mg [ I [ Redukcja dawkowania
[ ] [ ] [ ] [

28 tabl. x 30 mg

Redukcja dawkowania

Ponizej przedstawiono koszty ponoszone w poszczegdélnych fazach choroby z mozliwoscig redukcji

dawki.

Tabela 25.
Koszty zwigzane z poszczegélnymi etapami leczenia brygatynibem

Opakowanie / dawka Koszty

Dawka inicjujaca

90 mg raz na dobe x 7 dni (indukcja) + 180 mg x 21 dni

Pierwszy poziom zmniejszenia dawki - 60 mg (opakowanie 30 mg)

Dawka standardowa — koszt na cykl (28 dni)

Dawka podstawowa — 180 mg

[
[
[
Pierwszy poziom zmniejszenia - 120 mg (opakowanie 90 mg + opakowanie 30 mg) ]
Drugi poziom zmniejszenia - 90 mg (opakowanie 90 mg) [

Trzeci poziom zmniejszenia - 90 mg (2 x opakowania 30 mg)) I

BRG w kolejnej linii

Od 1 wrzesnia 2020 r. BRG jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.6 Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) we wskazaniu ,leczenie pacjentow z
zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym
inhibitorem ALK” [15]. Zgodnie z przedstawionym w rozdz. 3.5 rozktadem stosowania kolejnych linii, w
analizie uwzgledniono stosowanie BRG po niepowodzeniu terapii kryzotynibem. Ze wzgledu na krotki

okres refundacji brygatynibu, brak jest danych NFZ dotyczgce jego sprzedazy. Dlatego cene BRG w
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kolejnej linii leczenia raka ptuca przyjeto na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzieh
1. stycznia 2021 r. [15] (Tabela 26).

Tabela 26.
Ceny preparatu Alunbrig® zgodne z Obwieszczeniem MZ - koszt kolejnej linii leczenia

Zawartos¢

opakowania Cena urzedowa Cena hurtowa Limit finansowania Koszt NFZ / mg
28 tabl. x 180 mg 20 840,07 zt 21 882,07 zt 21 882,07 zt 4,34 zt
28 tabl. x 90 mg 10 420,03 zt 10 941,03 zt 10 941,03 zt 4,34 z
7 tabl. x 90 mg 5210,02 zt 5470,52 zt 2 735,26 zt 4,34 zt

Na podstawie powyzszych cen aktualnie refundowanych opakowan BRG, dawkowania BRG
zgodnego z charakterystyka produktu leczniczego (por. rozdz. 3.6) oraz przyjetego czasu trwania
terapii BRG w kolejnej linii (por. rozdz. 3.5) wyznaczono $redni koszt leczenia BRG na cykl (28 dni)
(Tabela 27).

Tabela 27.
Koszt BRG / cykl w kolejnych liniach leczenia

Koszt Liczba tygodni

Koszt 7 pierwszych dni leczenia (dawka poczatkowa 90 mg / dobe) 2 735,26 zt 1 tyg.
Koszt dawkowania podstawowego (180 mg / dobe) / 28 dni 21 882,07 zt [ ]
Sredni koszt / cykl (28 dni) [ ]

3.7.2. Pozostate leki

Na potrzeby analizy oszacowano koszty jednostkowe lekéw zawierajgcych nastepujgce substancje
czynne:
¢ leki stosowane w ramach programu lekowego B.6 - | linia leczenia:
o alektynib;
o kryzotynib,
¢ leki stosowane w ramach programu lekowego B.6 - kolejne linie leczenia:

o alektynib;

O

kryzotynib,

O

cerytynib,
o nintedanib,

¢ leki stosowane w ramach katalogu chemioterapii - kolejne linie leczenia:
o pemetreksed,
o docetaksel,

¢ leki dodatkowe:

o paracetamol,
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o metoklopramid

o deksametason,

o chlorowodorek metoklopramidu,
o chlorowodorek loperamidu,

o amoksycilina + kwas klawulanowy;
o enoksaparyna,

o kwas acetylosalicylowy,

o loperamid,

o acetylocysteina,

o sennozydy A+B,

o omeprazol,

o hydrokortyzon,

o lorazepam,

o tlenek magnezu,

o furosemid,

o ibuprofen,

o lewofloksacyna,

o pantoprazol,

o laktuloza,

o prednizolon.

3.7.21. Leki stosowane w ramach programu lekowego i chemioterapii:

W celu okreslenia kosztéw pozostatych lekow zastosowano nastepujgcg metodyke:

w pierwszym kroku sprawdzono, czy dane dotyczace realnych kosztow lekéw zawierajgcych
dang substancje czynng sg umieszczone w komunikacie NFZ dotyczgcym sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach Iekowych i
chemioterapii [31],

w drugim kroku (jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym) poszukiwano przetargéw na
zakup lekéw zawierajgcych dang substancje czynng,

w trzecim kroku sprawdzono, czy ceny jednostkowe lekdéw zawierajgcych dang substancje
czynng nie sg wyzsze niz obowigzujacy limit finansowania (jezeli byly wyzsze, to cene

jednostkowg obliczono na podstawie obowigzujgcego limitu finansowania).

Koszty substancji na podstawie komunikatu NFZ

W opublikowanym przez NFZ komunikacie [31] odnaleziono dane dotyczacego sredniego kosztu

rozliczenia dla dwoch substancji czynnych: pemetreksedu oraz docetakselu. W analizie przyjeto

$redni realny koszt tych substancji czynnych na podstawie danych z lutego 2020 r. (ostatni miesiac,

dla ktérego sg dostepne dane w komunikacie NFZ). Sredni koszt stosowania substancji czynnych

przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 28.
Koszt substancji czynnych na podstawie danych NFZ

Kod swiadczenia Substancja czynna Droga podania Jednostka Koszt jednostki
5.08.10.0000017 docetaksel pozajelitowo 1mg 0,77 z
5.08.10.0000053 pemetreksed pozajelitowo 1mg 0,52 zt

Dane z przetargow na zakup lekow

Dla lekéw stosowanych w ramach programu lekowego, zgodnie z przyjetg metodyka, przeszukano
bazy przetargow publicznych na zakup lekéw. Szczegdétowe dane z odnalezionych przetargow
przedstawiono w ponizszej tabeli. Srednig cene za opakowanie obliczono jako $rednig arytmetyczng
cen z pojedynczych przetargéw, chyba ze w tabeli wskazano inaczej. W przypadku przetargéw na
kryzotynib, ze wzgledu na dawkowanie leku (patrz. rozdz. 3.6) uwzgledniono wytgcznie opakowania o
dawce 250 mg.

Tabela 29.
Ceny lekéw w odnalezionych przetargach

Przetarg Dawka Op:Ii(:wa Liczba op;l;z\to;arg l\:v ramach Przyjetabfzttet:t:)\ (kwota Cer;ar\n zpau?kzalkg::i:ie /

Alektynib
[32] 150 mg 224 szt. 20 178 974,79 zt 8 948,74 zt
[33] 150 mg 224 szt. 15 134 231,09 z 8 948,74 zt
[34] 150 mg 224 szt. 12 107 384,88 zt 8 948,74 zt
[35] 150 mg 224 szt. 13 116 333,32 zt 8 948,72 zt
[36] 150 mg 224 szt. 600 5369 243,76 zt 8 948,74 zt
Srednia cena za opakowanie (150 mg, 224 szt.) 8 948,74 zt

Kryzotynib
[37] 250 mg 60 kaps. 20 191 759,20 zt 9 587,96 zt
[33] 250 mg 60 kaps. 5 47 939,80 zt 9 587,96 zt
[38] 250 mg 60 kaps. 1 9 587,96 zt 9 587,96 zt
[39] 250 mg 60 kaps. 12 115 055,51 zt 9 587,96 zt
[35] 250 mg 60 kaps. 5 47 939,80 zt 9 587,96 zt
Srednia cena za opakowanie (250 mg, 60 kaps.) 9 587,96 zt

Cerytynib
[40] 150 mg 150 szt. 15 206 387,03 zt 13 759,14 zt
[41] 150 mg 150 szt. 3 4127741z 13 759,14 zt
Srednia cena za opakowanie (150 mg, 150 szt.) 13 759,14 zt

Nintedanib
[42] 100 mg 120 kaps. 5 32 174,98 zt 6 435,00 zt
[33] 100mg 120 kaps. 12 77 219,96 zt 6 435,00 zt
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Przetarg Dawka Opal'(owa Liczba opakowan w ramach Przyjeta oferta (kwota Cena za opakqwanie /
nie przetargu brutto) amputke / fiolke
[31 100 mg 60 kaps. 2 6 435,01 zt 3217,51 z
Srednia cena za opakowanie (100 mg, 120 kaps.) 6 435,00 zt
Srednia cena za opakowanie (100 mg, 60 kaps.) 3217,51 zt

Dane NFZ, limit finansowania

Zgodnie z przyjeta metodykg, dla kazdego leku, dla ktérego szukano informacji o cenach w
przetargach, sprawdzono limit finansowania NFZ, zgodnie z obowigzujgcym wykazem Ilekow
refundowanych. Szczegéty zestawiono w ponizszej tabeli, dodatkowo zamieszczajgc informacje o

Sredniej cenie oszacowanej na podstawie danych z przetargéw.

Tabela 30.
Limit finansowania

Substancja Nazwa handlowa Opakowanie Limit finansowania Cena z przetargéow
Alectinibum Alecensa 150 mg 224 szt. 23 967,95 zt 8 948,74 zt
Ceritinibum Zykadia 150 mg 150 szt. 22 144,04 zt 13 759,14 zt
Crizotinibum Xalkori 250 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt) 25 679,96 zt 9 587,96 zt
Vargatef 100 mg 120 kaps. 13 154,40 zt 6 435,00 zt

Nintedanibum
Vargatef 100 mg 60 kaps. 6 577,20 zt 321751z

W przypadku kazdego z analizowanych lekéw cena z przetargu jest nizsza niz obecny limit
finansowania. Zatem realny koszt ponoszony przez ptatnika publicznego bedzie wynika¢ z ceny leku

okreslonej na podstawie danych z odnalezionych przetargow.

W przypadku nintedanibu w analizie uwzgledniono wieksze opakowanie tj. 120 kaps., jednak wyboér
wielkosci opakowania nie ma wptywu na cene za 1 mg (cena opakowania jest proporcjonalna do jego

wielkosci).
Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono obliczone ceny jednostkowe lekéw zawierajgcych poszczegdlne

substancje czynne.

Tabela 31.
Ceny lekow uwzglednione w analizie — leki finansowane w ramach programu lekowego

Substancja Nazwa handlowa Dawka Opakowanie Cena za opakowanie Zrédto
Alectinibum Alecensa 150 mg 224 szt. 8 948,74 zt Dane z przetargow
Ceritinibum Zykadia 150 mg 150 szt. 13 759,14 zt Dane z przetargéow
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Substancja Nazwa handlowa Dawka Opakowanie

Cena za opakowanie

Crizotinibum Xalkori 250 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt) 9 587,96 zt Dane z przetargow
Nintedanibum Vargatef 100 mg 120 kaps. 6 435,00 zt Dane z przetargow
Tabela 32.
Ceny lekow uwzglednione w analizie — leki katalogi chemioterapii
Substancja Cena za mg Zrédto
Docetaksel 0,77 zt Dane NFZ — cena realna
Pemetreksed 0,52 zt Dane NFZ — cena realna

3.7.2.2. Leki dodatkowe

W celu okreslenia kosztow lekéw dodatkowych przyjeto nastepujgcg metodyke:
e w pierwszym kroku sprawdzono, czy dane substancje znajdujg sie na wykazie lekow
refundowanych:

o w przypadku substancji znajdujgcych sie na wykazie lekéw refundowanych, wzieto pod
uwage opakowania o takiej samej zawartosci, jak zostalty uwzglednione w modelu
globalnym,

o w przypadku kilku opakowan spetniajgcych powyzszy warunek, w analizie uwzgledniono
najdrozsze opakowanie,

o w przypadku braku opakowan o takiej samej wielkosci jak w modelu globlanym, w analizie
uwzgledniono opakowania o najwyzszej cenie za miligram;

e w przypadku substancji nierefundowanych, cen szukano w pierwszej kolejnosci na portalu

Medycyna Praktyczna [43], nastepnie na innych portalach, na ktérych publikowane sg ceny

lekow.

Ponizej zestawiono uwzglednione w analizie opakowania lekéw (Tabela 33) oraz ich ceny (Tabela 34).

Tabela 33.
Leki dodatkowe — opakowania uwzglednione w analizie
Substancja \EVATTE] Dawka Zawartost': Zrédto
opakowania
paracetamol Paracetamol Acord 500 mg 100 tab. [44]
metoklopramid Metoclopramidum Polpharma 10 mg 50 tab. [45]
deksametason PABI-DEXAMETHASON 0,5 mg 20 szt. [46]
chlorowodor_ek Metocloplramldum Pol_pha!'ma 10 mg/2 mi 5 amp. 2ml [47]
metoklopramidu roztwor do wstrzykiwan
chlorowodorek loperamidu Loperamid WZF 2mg 30 tab. [46]
amoksycilina + kwas Amoksiklav 059+0,125g 14 tab. [46]
klawulanowy
enoksaparyna Clexane 100 mg / mi 10 amp.-strz. a 1 ml [46]
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Zawartos¢

Substancja Nazwa Dawka e e Zrédto
kwas acetylosalicylowy Acard 300 mg 1 tab. [48]
loperamid Loperamid WZF 2mg 30 tab. [46]
acetylocysteina ACC mini 100 mg 20 saszetek [49]
sennozydy A+B Senefol 7,5 mg 90 tab. [50]
omeprazol Polprazol PPH 40 mg 28 kaps. [46]
hydrokortyzon Hydrocortisonum-SF 10 mg 60 szt. [46]
lorazepam Lorazepam Orion 1mg 30 tab. [51]
tlenek magnezu Magnesium Oxide 400 mg 60 kaps. [52]
furosemid FLFJ’EEFS EM\IA%L)J(M 40 mg 30 tab. [46]
ibuprofen IBUPROFEN-PABI 200 mg 60 tab. [46]
lewofloksacyna Levofloxacin Genoptim 500 mg 10 tab. [53]
pantoprazol Panzol 40 mg 28 tab. [46]
laktuloza Duphalac Fruit 667 mg/ml (10 g/15 ml) 500 ml [54]
prednizolon Predasol 20 mg 20 tab. [46]
Tabela 34.
Leki dodatkowe — ceny opakowan uwzglednione w analizie
Substancja NFZ NFZ + pacjent
paracetamol 0,00 zt 8,10 z
metoklopramid 0,00 zt 15,74 zt
deksametason 4,30 zt 11,44 zt
chlorowodorek metoklopramidu 0,00 zt 9,35zt
chlorowodorek loperamidu 3,77 z 7,55zt
amoksycilina + kwas klawulanowy 7,52 zt 18,36 zt
enoksaparyna 195,50 zt 295,47 zt
kwas acetylosalicylowy 0,00 zt 4,28 zt
loperamid 3,77 z 7,55 zt
acetylocysteina 0,00 zt 14,30 zt
sennozydy A+B 0,00 zt 16,99 zt
omeprazol 13,26 zt 31,42 zt
hydrokortyzon 12,76 zt 18,23 zt
lorazepam 0,00 zt 15,92 zt
tlenek magnezu 0,00 zt 40,81 zt
furosemid 0,38 zt 3,59 zt
ibuprofen 1,91 zt 6,92 zt
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Substancja NFZ NFZ + pacjent
lewofloksacyna 0,00 zt 24,51 zt
pantoprazol 6,63 zt 19,50 zt
laktuloza 0,00 zt 29,68 zt
prednizolon 30,83 zt 35,10 zt

Zgodnie z zapisami ChPL przed rozpoczeciem stosowania docetakselu [29] moze by¢ zastosowana
premedykacja sktadajgca sie z doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon. Koszt
deksametazonu uwzgledniony jest w koszcie lekéw dodatkowych, zatem nie doliczano dodatkowe;j

premedykacji pacjentom otrzymujgcym docetaksel.

Czestosci stosowania lekdw dodatkowych przyjeto zgodnie z modelem globalnym i przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 35).

Tabela 35.
Leki dodatkowe — czestosci stosowania

Substancja BRG CRz ALC
paracetamol 55,15% 35,77% 55,15%
metoklopramid 9,56% 16,79% 9,56%
deksametason 18,38% 15,33% 18,38%
chlorowodorek metoklopramidu 11,76% 18,25% 11,76%
chlorowodorek loperamidu 12,50% 13,87% 12,50%
amoksycilina + kwas klawulanowy 14,71% 10,22% 14,71%
enoksaparyna 10,29% 12,41% 10,29%
kwas acetylosalicylowy 11,03% 10,22% 11,03%
loperamid 11,03% 8,76% 11,03%
acetylocysteina 8,82% 10,22% 8,82%
sennozydy A+B 7,35% 10,22% 7,35%
omeprazol 17,65% 15,33% 17,65%
hydrokortyzon 11,76% 8,03% 11,76%
lorazepam 8,82% 12,41% 8,82%

tlenek magnezu 5,88% 11,68% 5,88%
furosemid 12,50% 18,25% 12,50%

ibuprofen 7,35% 12,41% 7,35%
lewofloksacyna 7,35% 13,87% 7,35%
pantoprazol 7,35% 16,79% 7,35%

laktuloza 5,15% 13,14% 5,15%
prednizolon 19,12% 5,84% 19,12%
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Na podstawie przyjetych kosztéw oraz czestosci stosowania oszacowano cykliczne koszty stosowania
lekéw dodatkowych (Tabela 36).

Tabela 36.
Leki dodatkowe, koszt na cykl leczenia — wartosci w analizie
Interwencja Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ +pacjent
BRG 73,37 zt 332,82 zt
CRz 72,30 zt 383,35 zt
ALC 73,37 zt 332,82 zi

3.7.2.3. Intensywnos$¢ dawki

W badaniach klinicznych pacjenci nie zawsze otrzymujg petne dawki przepisanego leczenia, podobnie
jak w warunkach rzeczywistych. W zwigzku z tym dane z badan klinicznych moga najlepiej
odzwierciedla¢ skuteczno$¢ dawki otrzymanej, a nie dawki zaplanowanej do podania. W modelu
globalnym istnieje mozliwo$s¢ uwzglednienia redukcji dawkowania za pomocg parametru

intensywnosci dawki, czyli procentowego zmniejszenia dawki/kosztu leku.

Ponizej przedstawiono wartosci intensywnosci dawkowania uwzglednione w obliczeniach. Wartosci

zastosowane w analizie wrazliwosci zaczerpnieto z modelu globalnego.
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Tabela 37.
Intensywnos¢ dawki — wartosci w analizie

3.7.3. Koszty podania lekow

W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia odnosnie kosztoéw podania lekdw:
¢ leki stosowane doustnie (tj. brygatynib, alektynib, kryzotynib, cerytynib, nintedanib) nie beda
generowac¢ dodatkowych kosztéw zwigzanych z ich podaniem,
e podanie lekéw stosowanych dozylnie w ramach chemioterapii bedzie odbywaé sie w ramach
Swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekéw.

¢ leki dodatkowe nie bedg generowa¢ dodatkowych kosztéw podania.

Koszt swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekéw
przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 24/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. [55]. Cene

punktu przyjeto na poziomie 1,00 zi.

Tabela 38.
Koszty swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 389,92 389,92 zt

5.08.05.0000175 podaniem leku z czesci A katalogu lekéw

Ponizej zestawiono jednostkowe koszty podania uwzglednione w analizie.

Tabela 39.
Koszty jednostkowe zwigzane z podaniem lekéw — wartosci w analizie

Interwencja Koszt podania

Brygatynib 0,00 zt
Alektynib 0,00 zt
Kryzotynib 0,00 zt
Cerytynib 0,00 zt
Nintedanib 0,00 z
Docetaksel 389,92 zt
Pemetreksed 389,92 zt
Leki dodatkowe 0,00 zt
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3.7.4. Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania leczenia brygatynibem oraz lekéw aktualnie stosowanych w ramach programu
lekowego okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 50/2020/DGL [56], natomiast koszty lekow

stosowanych w ramach chemioterapii na podstawie Zarzgdzenia Nr 180/2019/DGL [57].

Tabela 40.
Monitorowanie leczenia — koszty jednostkowe

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca 3927
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4

*przy zatozeniu 6 wizyt monitorujgcych w roku
3.7.4.1. Monitorowanie w | linia leczenia

Na podstawie Tabela 40 oszacowano koszt monitorowania na cykl dla kazdej z uwzglednionych w |
linii leczenia interwencji. Cene punktu przyjeto na poziomie 1,00 zt. Wartosci wykorzystane w analizie
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Koszty monitorowania - linia leczenia, wartosci uwzglednione w analizie
Interwencja Koszt roczny Koszt na cykl
Brygatynib 3 927,00 zt 301,04 zt
Alektynib 3 927,00 zt 301,04 zt
Kryzotynib 3 927,00 zt 301,04 zt

3.7.4.2. Monitorowanie po progresji

Koszt monitorowania leczenia po progresji choroby zalezny jest od interwencji stosowanych w Il i
kolejnych liniach leczenia. Zgodnie z informacjami zawartymi w rozdziale 3.5 pacjenci w Il i kolejnych
liniach leczenia mogg stosowac inny lek ALK, lek VEGF-R lub chemioterapie. Pacjenci stosujgcych
leki ALK lub VEGF-R w kolejnych liniach leczenia nadal pozostajg w PL, zatem koszt monitorowania
leczenia okresla swiadczenie Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca.
W przypadku pacjentow leczonych DOC lub PMX koszt monitorowania okresla swiadczenie okresowa

ocena skuteczno$ci chemioterapii.

Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ wykonanie $wiadczenia okresowa ocena skuteczno$ci
chemioterapii nie moze odbywac sie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie rzadziej niz 1 raz na 3
miesigce. Przyjeto, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio co 2 miesigce. Cene punktu przyjeto

na poziomie 1,00 zi.
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W ponizszej tabeli (Tabela 43) z zestawiono koszty monitorowania leczenia w zaleznosci od leku

stosowanego w kolejnej linii.

Tabela 42.
Koszty monitorowania — kolejne linie leczenia, wartosci uwzglednione w analizie
Interwencja Koszt roczny Koszt na cykl
CRz 3 927,00 zt 301,04 zt
ALC 3 927,00 zt 301,04 zt
CER 3 927,00 zt 301,04 zt
VEGF-R 3 927,00 zt 301,04 zt
CHT 1622,40 zt 124,37 zt

Przy uwzglednieniu rozpowszechnienia interwencji stosowanych w kolejnych liniach leczenia w
zaleznosci od terapii pierwszoliniowej (patrz rozdz. 3.5) oszacowano $redni koszt monitorowania w

kolejnej linii.

Tabela 43.
Sredni koszt monitorowania w kolejnej linii leczenia

Interwencja stosowana w | linii leczenia Sredni koszt monitowania w kolejnych liniach leczenia / cykl
BRG 259,29 zt
CRZ 284,15 zt
ALC 186,21 zt

3.7.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zgodnie z rozdziatem 3.3 w analizie uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozadane:
e zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi,
e zwiekszenie stezenia amylazy,

e nudnosci,

¢ nadcisnienie,

e zwiekszenie stezenia AST,

e zwiekszenie stezenia ALT,

e zwiekszony poziom lipazy,

e neutropenia,

e niedokrwistosc,

e biegunka,

e wymioty,

e zwiekszona transferaza gamma-glutamylowa,

e zZmeczenie,
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e zapalenie ptuc,
e zakazenie dr6g moczowych,
e ostre uszkodzenie nerek,

e astenia.

Koszty leczenia neutropenii, niedokrwistosci, zapalenia ptuc, zakazenia drég moczowych oraz ostrego
uszkodzenia nerek oszacowano na podstawie $rednich wartosci jednostek grup JGP. W przypadku
kilku grup JGP, w ramach ktérych rozliczone moze by¢ leczenie danego zdarzenia niepozadanego,
oszacowano srednig wazong liczbg pacjentéow w danych grupach. W ponizszej tabeli zestawiono

oszacowane na podstawie statystyk JGP.

Tabela 44.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych na postawie statystyk JGP

. Liczba Srednia warto$é
AREiE pacjentow jednostek grupy
ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE
S05 CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI 12398 3 526,73 zt
ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE
N . S06 CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA 18725 597,42z
eutropenia
ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE
S07 CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI 11163 331,65
Warto$¢ w analizie ($rednia wazona) 1 386,12 zt
ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE
S05 CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 10 DNI 12398 3526,73z¢
ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE
S06 ¢ ' 18 725 597,42 zt
Niedokrwistosé CHOROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA
ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE
So07 CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI 11163 331,65
Wartos¢ w analizie (Srednia wazona) 1 386,12 zt
D47 ZAPALENIE PLUC Z PW 8 967 2 064,09 zt
Zapalenie ptuc D48 ZAPALENIE PLUC BEZ PW 25 042 1 379,23 zt
Warto$¢ w analizie ($rednia wazona) 1 559,80 zt
Zakazenie drég L07  ZAKAZENIA NEREK LUB DROG MOCZOWYCH 16 326 1 298,15 zt
moczowych Warto$¢ w analizie 1 298,15 zt
Ostre uszkodzenie 82 OSTRA NIEWYDOLNOSC NEREK 36 657 4 275,01 zt
nerek Wartosé w analizie 4275,01 zt

Przyjeto, ze w ramach leczenia zwiekszenia stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenie
stezenia amylazy, nudnosci, nadcisnienia tetniczego, zwiekszenia stezenia AST, zwiekszenia stezenia
ALT, zwiekszenia poziomu lipazy, biegunki , wymiotow, zwiekszania transferazy gamma-glutamylowej
pacjent odbywa jedng wizyte specjalistyczng. Koszt wizyty oszacowano na podstawie wyceny
$wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 94/2020/DSOZ
[58] (Tabela 45).
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Tabela 45. .
Wycena $swiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt Swiadczenia

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 40 1,00 zt 40,00 zt

W przypadku pozostatych swiadczen przyjeto, ze ich leczenie nie generuje dodatkowych kosztéw.

W ponizszej tabeli podsumowano jednostkowe koszty poszczegdlnych zdarzen niepozagdanych

uwzglednionych w analizie (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — koszty jednostkowe

Zdarzenie Koszt

Zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi 40,00 zt
Zwiekszenie stezenia amylazy 40,00 zt
Nudnosci 40,00 zt
Nadcisnienie 40,00 zt
Zwigkszenie stezenia AST 40,00 zt
Zwiekszenie stezenia ALT 40,00 zt
Zwiekszony poziom lipazy 40,00 zt
Neutropenia 1 386,12 zt
Niedokrwistos¢ 1386,12 zt
Biegunka 40,00 zt
Wymioty 40,00 zt
Zwiekszona transferaza gamma-glutamylowa 40,00 zt
Zmeczenie 0,00 zt
Zapalenie ptuc 1 559,80 zt
Zakazenie drég moczowych 1 298,15 zt
Ostre uszkodzenie nerek 4 275,01 zt
Astenia 0,00zt

Przy uwzglednieniu przedstawionych powyzej kosztéw oraz zaprezentowanych w rozdziale 3.3
czestodci wystepowania zdarzen niepozadanych na cykl oszacowano koszty leczenia zdarzeh

niepozgdanych na jeden cykl.

Tabela 47.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych na cykl leczenia — wartos¢ w analizie

Interwencja Koszt

BRG 2,05zt

CRZ 8,99 zt
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Interwencja Koszt

ALC 3,52 zt

3.7.6. Koszty leczenia przerzutéw do OUN

W modelu globalnym metody leczenia przerzutéw do OUN zaczerpnieto z oceny alektynibu przez
NICE [10]. Zgodnie z przedstawionymi w dokumencie informacjami, pacjenci z przerzutami do OUN
leczeni sg sterydami, poddawani sg radioterapii (stereotaktycznej lub catego moézgu) lub resekcji
chirurgicznej. W dokumencie NICE przedstawiono réwniez odsetki pacjentdw stosujgcych
poszczegolne metody leczenia. Autorzy modelu globalnego zaprezentowali te wartosci klinicystom w
celu zweryfikowania. W ponizszej tabeli zestawiono czestosci stosowania kazdej z metod zgodnie z

dokumentem NICE oraz zweryfikowane przez klinicystéw w trakcie prac nad modelem globalnym.

Tabela 48.
Metody leczenie przerzutéw do OUN
Interwencja NICE [10] Model globalny
Sterydy 100% 10%
Radioterapia stereotaktyczna 20-25% 50%
Radioterapia catego mézgu 25% 5%
Resekcja chirurgiczna 5% 5%

W niniejszej analizie wykorzystano odsetki prezentowane w raporcie NICE [10]. Jest to podejscie
konserwatywne, gdyz przy uwzglednieniu odsetkdw z NICE réznica w kosztach leczenia przerzutow
do OUN miedzy BRG a CRZ jest nizsza, niz w przypadku uwzgledniania danych z modelu globalnego.
W ramach analiz wrazliwosci (scenariusz CNS_COST) przetestowano odsetki podane przez

klinicystéw podczas prac nad modelem globalnym.

Zgodnie za autorami modelu globalnego przyjeto, ze sterydem otrzymywanym przez pacjentéw z
przerzutami do OUN jest deksametazon. Koszt deksametazonu oszacowano w rozdziale 3.7.2.2..
Dzienna dawka deksametazonu wynosi 4 razy po 2 mg. Koszty sterydéw naliczane sg w kazdym
cyklu, w ktérym pacjent znajduje sie w stanie ,progresja wewnatrzczaszkowa”. W ponizszej tabeli

oszacowano cykliczne koszty leczenia deksametazonem.

Tabela 49.
Deksametazon — koszt na cykl leczenia

Perspektywa Koszt Zawartos¢ Koszt zam Dawka Dawka na cykl Koszt na cykl
P opakowania [mg] 9 dobowa [mg] [mg] leczenia
NFz 4,30 zt 10 mg 0,43 zt 8 224 96,32 zt

NFZ + pacjent 11,44 zt 10 mg 1,14 zt 8 224 256,26 zt
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Koszt radioterapii stereotaktycznej oszacowano na podstawie wyceny Swiadczenia Teleradioterapia
stereotaktyczna, natomiast koszt radioterapii catego moézgu na podstawie $wiadczenia
Teleradioterapia paliatywna. Koszt wymienionych swiadczen przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr
97/2020/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [59] przy zatozeniu $redniej wartosci punktu
wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ [60]. Dodatkowo doliczono
koszty hospitalizacji zwigzanej z przeprowadzeniem teleradioterapii. Warto$¢ punktowg $wiadczenia
Hospitalizacja do teleradioterapii / terapii protonowej nowotworow zlokalizowanych poza narzgdem
wzroku > 17 r.z. przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 97/2020/DSOZ [59]. W ponizszej tabeli

przedstawiono wykorzystane wartosci (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszt Swiadczen w zakresie teleradioterapii

Kod Nazwa $wiadczenia Wartos¢ Wartos¢ Koszt
swiadczenia punktowa punktu* swiadczenia
5.07.01.0000056 Teleradioterapia stereotaktyczna 14 571 1,00 zt 14 561,08 zt
5.07.01.0000021 Teleradioterapia paliatywna 2812 1,00 zt 2 810,09 zt
Hospitalizacja do teleradioterapii / terapii protonowe;j
5.52.01.0001440 nowotwordéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku > 162 1,00 zt 161,89 zt
17 r.z.

* $rednia warto$¢ punktu wazona wielkoscig kontraktéow na $wiadczenie Teleradioterapia oraz Teleradioterapia - pakiet onkologiczny

Zgodnie z danymi zawartymi w artykule umieszczonym na portalu medme.pl [61] radioterapia
najczesciej przeprowadzana jest 5 razy w tygodniu, przez ok. 6 tygodni, a w przypadku leczenia
paliatywnego okoto 1-3 tygodnie. W obliczeniach analizy zatozono, ze radioterapia przeprowadzana

jest 5 razy w tygodniu przez 2 tygodnie (fgcznie 10 naswietlen).

Koszt resekcji chirurgicznej okreslono na podstawie wyceny JGP A12 - Duze zabiegi
wewnatrzczaszkowe. Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 97/2020/DSOZ [59] wartos¢ punktowa hospitalizaciji
w tej grupie wynosi 10 639 punktéw. W ponizszej tabeli przedstawiono koszt jednorazowy przy

zatozeniu wartosci punktu na poziomie 1,00 zt. Koszt resekcji jest naliczany jednorazowo.

Tabela 51.
Koszt resekcji chirurgicznej na podstawie swiadczenia A12 — duze zabiegi wewnatrzczaszkowe

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wartosé punktu Koszt Swiadczenia

5.51.01.0001012  A12 - Duze zabiegi wewnatrzczaszkowe 10 639 1,00 zt 10 639,00 zt

3.7.7. Koszty BSC

Koszty BSC naliczane sg zyjacym pacjentom, ktérzy wyczerpig wszystkie dostepne metody leczenia
po progresji | linii. Koszty zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla leku Alecensa (alektynib) [22], w
ktérej w ramach leczenia BSC uwzgledniono zastosowanie leczenia przeciwbolowego, w sktad

ktérego wchodzg: paracetamol, tramadol, paracetamol+tramadol, morfina, fentanyl oraz niesteroidowe
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leki przeciwzapalne. Koszty tygodniowego leczenia wyzej wymienionymi substancjami oszacowano na
24,87 zt z perspektywy NFZ oraz na 40,63 zt z perspektywy NFZ+pacjent. W celu implementac;ji
uzyskanych wartosci, koszty tygodniowe przeliczono na koszty cykliczne (koszt na 28 dni). Uzyskane
wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 52).

Tabela 52.
Koszt BSC — wartos¢ uwzglednione w analizie
Perspektywa Koszt na tydzien leczenia Koszt na cykl leczenia
NFz 24,87 zt 99,48 zt
NFZ+pacjent 40,63 zt 162,52 zt

3.7.8. Koszt opieki terminalnej

Dla kazdego pacjenta, u ktérego wystgpi zgon w analizowanym horyzoncie czasowym, naliczany jest
jednorazowy koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia pacjenta. Przyjeto, ze czas
prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni (jeden cykl modelu).

Koszt jednego osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub w hospicjum
domowym oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte
w informatorze o umowach NFZ [60]) oraz informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 74/2018/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 3 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w

rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [62].

Tabela 53.
Wycena osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Taryfa Wycena punktu taryfy Koszt osobodnia

5.15.00.0000075 Osobodzieft w oddziale medycyny 6.1 55,50 zt 338,54 zt
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

5.15.00.0000002 Osobodzien w hospicjum domowym 1,0 54,04 zt 54,04 zt

Odsetek pacjentéw leczonych w ramach swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym oszacowano na podstawie danych
z uméw, jakie zawart ptatnik publiczny ze $wiadczeniodawcami. Uwzgledniajgc dtugo$¢ cyklu (28 dni)

oszacowano $redni koszt opieki terminalnej przypadajacy na jeden cykl terapii.

Tabela 54.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Koszt Sumaryczna

Nazwa swiadczenia Odsetek Liczba dni

osobodnia liczba kontraktow

Osobodzien w oddziale medycyny

. X . . 338,54 zt 6 791 881 57,4% 28 9479,19 zt
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
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L . Koszt Sumaryczna . .
Nazwa swiadczenia osobodnia liczba kontraktéw Odsetek Liczba dni Koszt
Osobodzien w hospicjum domowym 54,04 zt 5042 755 42,6% 28 1513,14 zt
Sredni wazony koszt 6 084,85 zt
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego Cost-
effectiveness, cost-comparison and budget impact of brigatinib for the treatment of patients with
ALK+ advanced NSCLC.

Model zbudowano przy uwzglednieniu struktury PARTSA. Wyrézniono 4 stany zdrowia: przed
progresjg, progresja wewnatrzczaszkowa (OUN, ang. CNS), progresja poza OUN (ang. non-
CNS), zgon.

Modelowanie uwzglednia dozywotni horyzont czasowy (prezentowany technicznie przez
horyzont 30-letni) z uwzglednieniem cykli dtugosci 28 dni. Przy szacowaniu kosztéw i efektéw
zdrowotnych uwzgledniono korekte potowy cyklu.

W modelowaniu uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% rocznie oraz
dyskontowanie efektéw zdrowotnych na poziomie 3,5% rocznie.

Dawkowanie interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie odpowiednich
ChPL oraz odpowiednich badan klinicznych dotyczacych analizowanego problemu
zdrowotnego.

Charakterystyke poczgtkowg pacjentéw przyjeto na podstawie danych z badania ALTA-1L
wykorzystanych modelu globalnym.

Dla brygatynibu i kryzotynibu prawdopodobienstwa przechodzenia miedzy stanami okreslono
na podstawie parametrycznych krzywych przezycia oszacowanych na podstawie wynikow
badania ALTA-1L.

Ze wzgledu na brak réznic istotnych statystycznie miedzy efektywnoscig brygatynibu i
alektynibu, prawdopodobieAstwa przejscia dla alektynibu przyjeto jako roéwne
prawdopodobienstwom przejscia dla brygatynibu.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych przyjeto zgodnie z warto$ciami
uwzglednionymi w oryginalnym modelu.

Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono na podstawie wynikow badania ALTA-1L oraz badan
odnalezionych w ramach systematycznego przeglagdu danych w tym zakresie.

W analizie uwzgledniono dostosowanie uzytecznosci stanéw zdrowia do wieku na podstawie
polskich norma uzytecznosci.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy
pfatnika i pacjentéw przy uwzglednienia wspotptacenia za leki.

Koszty okreslone zostaly przy uwzglednieniu polskich danych jednostkowych okreslonych na
podstawie taryfikatoréw NFZ. W przypadku lekéw nierefundowanych korzystano z informaciji

zawartych w portalu internetowym Medycyna Praktyczna (www.mp.pl).
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e Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania (interwencji ocenianych, lekéw stosowanych w

kolejnych liniach, lekéw dodatkowych), koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty

leczenia przerzutdbw do OUN oraz leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty opieki

terminalne;.

o Wszystkie parametry modelu zostaty zestawione w pliku obliczeniowym analizy w zaktadce

Parameters.

Zasada dziatania

Analize przeprowadzono w oparciu o0 model PARTSA zawierajgcy nastepujgce stany zdrowia:

e PFS (przezycie wolne od progresiji choroby),

e Progresja non-CNS (progresja poza OUN),

e Progresja CNS (progresja wewnatrzczaszkowa),

e zgon.

Symulacja rozpoczynana jest w stanie PFS. W kazdym cyklu modelu pacjenci przechodzg do stanu

progresja non-CNS, progresja CNS lub zgon. Po przejsciu do stanu progresja non-CNS mozliwe jest

przejscie do stanu progresja CNS oraz zgon, za$ po przejsciu do stanu progresja CNS mozliwe jest

jedynie przejscie do stanu zgon. Stan zgonu jest stanem pochtaniajacym w modelu.

Rysunek 13.
Schemat struktury modelu

)

Pre-progression

CNS-progressed

Non-CNS
progressed

Koszty interwencji uwzglednionych w analizie naliczane sg zgodnie z krzywg PFS+3 cykle (w analizie

wrazliwosci zgodnie z krzywg PFS). W kazdym cyklu modelu naliczane sg odpowiednie koszty —

koszty leczenia, koszty lekow dodatkowych, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty zwigzane
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z opieka terminalng. W zaleznosci od stanu zdrowia naliczane sg réwniez odpowiednie uzytecznosci

stanow zdrowia (z dostosowaniem do wieku).

Smiertelno$é w modelu ograniczona jest $miertelnoécig naturalng okreslong na podstawie polskich

tablic trwania zycia publikowanych prze GUS.

4.3. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
porownywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomoca ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢

arkusza kalkulacyjnego (Tabela 55).

Tabela 55.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Introduction  Strona tytutlowa zawierajgca informacje na temat analizy oraz nawigacji w pl ku obliczeniowym.

Model Prezentacja graficzna struktury modelu zaimplementowanego w analizie oraz dane wejsciowe dotyczace
Overview charakterystyki poczatkowej pacjentow.
Model T . R . - .
Controls Arkusz umozliwiajgcy uzytkown kowi zmiane domysinych wartosci parametréw modelu.
Results Zestawienie wynikow analizy deterministycznej.
PSA Zestawienie wynikow analizy probabilistycznej.
BIM Analiza wptywu na budzet.

Brigatinib Rozktad kohorty w ramieniu brygatynibu.

Crizotinib Rozkfad kohorty w ramieniu kryzotynibu.

Alectinib Rozkfad kohorty w ramieniu alektynibu.

Ceritinib Rozktad kohorty w ramieniu cerytynibu.

Parameters Zestawienie parametrow analizy deterministycznej i probabilistyczne;j.

Comparisons Poréwnanie krzywych przezycia.

KM Krzywe Kaplana-Meiera

(05} Poréwnanie modeli parametrycznych krzywych OS.

OS.inputs Wspétczynniki modeli krzywych parametrycznych OS.

ToT Poréwnanie modeli parametrycznych krzywych ToT.

ToT.inputs Wspotczynniki modeli krzywych parametrycznych ToT.

PFS Poréwnanie modeli parametrycznych krzywych PFS.

PFS.inputs Wspétczynniki modeli krzywych parametrycznych PFS.
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Arkusz Charakterystyka

CNS-PFS Poréwnanie modeli parametrycznych krzywych CNS-PFS.

CNS- . o .
PFS.inputs Wspétczynniki modeli krzywych parametrycznych CNS-PFS.
HRQoL Zestawienie danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia wraz z parametrami dotyczacymi
uzytecznosci stanéw zdrowia mozliwymi do zmiany przez uzytkownika.
Cost Zestawienie danych kosztowych wraz z parametrami dotyczacymi kosztéw mozliwymi do zmiany przez
uzytkownika.
AEs Zestawienie danych dotyczgcych wystepowania zdarzen niepozadanych wraz z parametrami dotyczacymi
wystepowania zdarzen niepozgdanych mozliwymi do zmiany przez uzytkownika.
Subsequent T Ro_z’k}_ad lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia wraz z mozliwoscig zmiany parametrow
wejsciowych.
LTable Tablice trwania zycia
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Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS

Poréwnanie BRG vs CRZ

(3}

.1.1.  Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Tabela 56.
Wyniki oceny klinicznej — BRG vs CRZ
Lek BRG CRz
QALY
Wartosci bezwzgledne [ [
Roznica wzgledem BRG | [

5.1.2. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Wyniki analizy podstawowej — NFZ — Z uwzglednieniem RSS — BRG vs CRZ
Kategoria 2]3{¢] CRZ Roéznica
Koszty leku [PLN], w tym - - -
Koszty BRG [PLN] | | .
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Kategoria BRG CRz Réznica
Koszty lekéw dodatkowych [PLN]

Koszty monitorowania przed progresja [PLN]

Koszty monitorowania po progresji [PLN]

Koszt leczenia przerzutow do OUN [PLN]

Koszty kolejnych linii leczenia [PLN]

Koszty opieki terminalnej [PLN]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

ICUR (QALY) [PLN]

opakowanie 28 tabl. x 180 mg

opakowanie 7 tabl. x 90 mg + 21
Cena progowa dla ICUR tabl. x 180 mg?
(QALY) [PLN]

opakowanie 28 tabl. x 90 mg®

opakowanie 28 tabl. x 30 mg®

a) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180
mg

5.1.2.2. NFZ + pacjent

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 58).

Tabela 58.
Wyniki analizy podstawowej — NFZ + pacjent — Z uwzglednieniem RSS - BRG vs CRZ

Kategoria ]3{¢]

o
R

Réznica

Koszty leku [PLN], w tym

Koszty BRG [PLN]

Koszty lekéw dodatkowych [PLN]

Koszty monitorowania przed progresja [PLN]

Koszty monitorowania po progresji [PLN]

Koszt leczenia przerzutéw do OUN [PLN]
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Kategoria BRG (o374 Réznica

Koszty kolejnych linii leczenia [PLN] I
[ |

Koszty opieki terminalnej [PLN]

[
[
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] B [
Koszty catkowite [PLN] ] ]

| |

QALY

ICUR (QALY) [PLN]

opakowanie 28 tabl. x 180 mg

opakowanie 7 tabl. x 90 mg +
Cena progowa dla ICUR 21 tabl. x 180 mg®
(QALY) [PLN]

opakowanie 28 tabl. x 90 mg®

opakowanie 28 tabl. x 30 mg®

a) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180

mg

5.1.3. Analiza probabilistyczna

5.1.3.1. NFZ
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Wykres 1.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu BRG z CRZ — NFZ — Z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 59).

Tabela 59.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - NFZ - Z uwzglednieniem RSS —
BRG vs CRZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

BRG vs CRZ . . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
BRG i CRZ.
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Wykres 2.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania BRG vs CRZ — NFZ — Z uwzglednieniem RSS

5.1.3.2. NFZ + pacjent
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Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu BRG z CRZ — NFZ + pacjent- Z uwzglednieniem RSS — BRG vs CRZ

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 60).

Tabela 60.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY - NFZ+ pacjent— Z uwzglednieniem
RSS - BRG vs CRZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

BRG vs CRZ . . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
BRG i CRZ.
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Wykres 4.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania BRG vs CRZ — NFZ + pacjent — Z uwzglednieniem RSS

5.2. Porownanie BRG vs ALC

5.2.1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania BRG oraz ALC przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 61).
Tabela 61.
Wyniki oceny klinicznej — BRG vs ALC
Lek BRG ALC
QALY
Wartosci bezwzgledne [ [
Ro6znica wzgledem BRG | [
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5.2.2. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 62).

Tabela 62.
Wyniki analizy podstawowej — NFZ — Z uwzglednieniem RSS — BRG vs ALC
Kategoria BRG ALC Réznica
Koszty leku [PLN], w tym - - -
Koszty BRG [PLN] I | ]
Koszty lekéw dodatkowych [PLN] [ ] [ | |
Koszty monitorowania przed progresja [PLN] - - I
Koszty monitorowania po progresji [PLN] - - -
Koszt leczenia przerzutéw do OUN [PLN] [ ] [ ] |
Koszty kolejnych linii leczenia [PLN] - - -
Koszty opieki terminalnej [PLN] - - I
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] . - -
Koszty catkowite [PLN] ] [ ] [
QALY [ | [ | |
CUR (QALY) [PLN] [ .
opakowanie 28 tabl. x 180 mg [
Cena progowa dla CUR opakoZ‘A‘I,i:Il;?xtigld xng ma I
(QALY) [PLN]
opakowanie 28 tabl. x 90 mg® [
opakowanie 28 tabl. x 30 mg® [

a) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180

mg

5.2.2.2. NFZ + pacjent
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Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.
Wyniki analizy podstawowej — NFZ+ pacjent — Z uwzglednieniem RSS — BRG vs ALC

Kategoria BRG ALC Réznica

Koszty leku [PLN], w tym

Koszty BRG [PLN]

Koszty lekéw dodatkowych [PLN]

Koszty monitorowania przed progresja [PLN]

Koszty monitorowania po progresji [PLN]

Koszt leczenia przerzutow do OUN [PLN]

Koszty kolejnych linii leczenia [PLN]

Koszty opieki terminalnej [PLN]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

CUR (QALY) [PLN]

opakowanie 28 tabl. x 180 mg

opakowanie 7 tabl. x 90 mg +
Cena progowa dla CUR 21 tabl. x 180 mg®

(QALY) [PLN]
opakowanie 28 tabl. x 90 mg®

opakowanie 28 tabl. x 30 mg®

a) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180
mg
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6.1.

Tabela 64.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Scenarius Zmieniany el o DR R
Wartos¢ domysina Wartos¢ w analizie wrazliwosci arkuszu zakresu
z parametr n 0 P
kalkulacyjnym Zmiennosci
Zbadanie
3lata wptywu diugosci
Horyzont Model Controls horyzontu
HOR 30 lat
czasowy F8 czasowego na
wyniki analizy
40 lat (Rozdz. 2.6)
Zgodnie z
wytycznymi
o oo AOTMIT i
Dyskontowa 5% dia kOSZtOV,V 13,5% 0% dla kosztoéw i 0% dla efektéw ~ Model Controls minimalnymi
DISC . dla efektow A
nie zdrowotnych F9, F10 wymaganiami
zdrowotnych .
dot. analizy
ekonomicznej
(Rozdz. 2.11)
PFS BIRC, RECIST Alternatywny
PFS_PAR PFS stand., rozklad PFS BIRC, RECIST stand., rozklad Model Controls rozktad (Rozdz.
AM ) log-normalny F28, F31
wyktadniczy 3.2.3)
PFS INV, RECIST stand., rozktad
wyktadniczy Model Controls
PFS_INV CNS-PFS INV, RECIST stand., F34
rozktad wyktadniczy
PFS BIRC, RECIST PFS BIRC, RECIST zmod., rozklad Model Controls
PFS_adju stand., rozktad wyktadniczy F36 (PFS Alternatywne
sted_exp PFS, CNS- wyktadniczy; CNS-PFS BIRC, RECIST zmod., adjusted to zaiozeynie
PFS CNS-PFS BIRC, rozktad wyktadniczy CNS-PFS) (Rozdz. 3.2.3)
RECIST stand., rozktad U
wyktadniczy Model Controls
. PFS BIRC, RECIST zmod., rozktad F36 (PFS
PFS_adju | | -
sted_log- og-normalny adjusted to
normal CNS-PFS BIRC, RECIST zmod., CNS-PFS),
rozktad log-normalny F28, F29, F31,
F32
CNS- CNS-PFS BIRC, Alternatywny
PFS_PAR CNS-PFS  RECIST stand., rozktad  C'\S-PFS BIRC, RECIST stand.,  Model Controls - 4" Rozdz.
] rozktad Weibulla F29, F32
AM wyktadniczy 3.2.4)
Alternatywny
OS_PARA oS rozktad wyktadniczy rozktad log-logistyczny Model Controls rozktad (Rozdz.
M F27, F30 3.2.5)
. Alternatywne
ToT_PFS CZIZiZtg’;’]?;'a PFS+3 cykle PFS M°de'|:gg”"°'s zalozenie
(Rozdz. 3.2.6)
Dostosowani
e Na podstawie Golicki Alternatywne
U_AGE . - Na podstawie Ara 2011 (-0.0003) HRQoL E36 zrodto danych
uzytecznosci 2015 (-0,0062)
: (Rozdz. 3.4)
do wieku
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Scenarius Zmieniany O SEEEC T
Wartos¢ domysina Wartos¢ w analizie wrazliwosci arkuszu zakresu
z parametr A 3 .
kalkulacyjnym zmiennosci
Wartosci Alternatywne
U_SOURC bazowe Na podstawie ALTA-1L Na podstawie Chouaid 2013 HRQoL, E18, zrodto danych
E . -~ E19
uzytecznosci (Rozdz. 3.4)
DOSE_IN Intensywnos Zgodnie z danymi z modelu Alternatywne
T & dawki 100% lobalnedo Costs, E11 zrédto danych
9 9 (Rozdz. 3.7.2.3)
Udziaty
terapii Alternatywne
CNS_COS stosowanych Dane z dokumentu Dane wykorzystane w modelu .
g Costs, E125 zrodto danych
T w leczeniu NICE globalnym
. (Rozdz. 3.7.6)
przerzutow
do OUN
Udziat terapii
suB_TxT Stosowanych Zgodniez Takie same wartosci jak w Alternatywne
w kolejnych przeprowadzonymi Costs, E204 zatozenie
_BRG L o przypadku ALC
liniach po oszacowaniami (Rozdz. 3.5)
BRG
DOC: 100%
DOC_PM Leki DOC: 60% PMX: 0% Alternatywne
X_Proport stosowane w PMX: 40°/° Costs, E253 zatozenie
ion ramach CHT S DOC: 0% (Rozdz. 3.5)
PMX: 100%
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6.2. Wyniki — poréwnanie BRG vs CRZ

6.2.1. NFZ

Tabela 65.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ, z RSS, BRG vs CRZ

BRG vs CRZ

Cena
progowa Cena Cena
opak. 28 x progowa progowa
180 mg/7x opak.28x90 opak. 28 x 30
90 mg + 21 x mg® [z1] mg® [z1]
180 mg?® [z1]

Scenariusz

Koszty [zi] OALY Koszty [zl} OALY Koszty [z1} QALY ICUR [z1]

PFS_adjusted_exp

PFS_adjusted_log-
normal

CNS_PFS_parm

Analzapodstawowa NN _— m . m " o == =
HOR_1 EE - _— m . m " o s ==

HOR 2 EE - _— m . m U o == =

pisc EE = — m - m U e == ==
PFS_PARM mE - _— m . m U e == ==
PFS_INV e - _— m . m "N o == ==
mE - _— m . m U e == =

mE - _— m . m U e == =

mE - _— m . m U s == =
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BRG vs CRZ

Cena
progowa (of-1 ) Cena
opak. 28 x progowa progowa
180 mg/7 x opak.28 x90 opak. 28 x 30
90 mg + 21 x mgP [z1] mgP [z1]
180 mg?® [z1]

Scenariusz

Koszty [z1] OALY Koszty [zt} OALY Koszty [zl} QALY ICUR [z1]

0s_PARM e - — m - m U e == =
ToT_PFS _— - _— - — m U s = =
U_AGE e - _— m . m "N o == ==
U_SOURCE N _— m . m " o == =
DOSE_INT mE . _— m . m "N e = ==
oNs_cosT mE . _— m . m N e = ==
SUB_TXT_BRG EE = — m - m N e == ==
DOC_PMX proportion 1 NSl _— m . m U e == ==
DOC_PMX proportion 2 NS _— m . m U e == ==

a) Cena progowa opakowania 7 x 90 mg + 21 x 180 mg wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 84



CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

6.2.2. NFZ + pacjent

Tabela 66.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ + pacjent, z RSS, BRG vs CRZ

BRG vs CRZ

(of-1,E}
progowa Cena (of-1,E}

Scenariusz
opak. 28 x progowa progowa

180 mg/7 x opak.28 x90 opak. 28 x 30
90 mg + 21 x mgP [z1] mgP [z1]
180 mg® [zf]

Koszty [zl] OALY Koszty [zl} OALY Koszty [zt} QALY ICUR [zf]

Analiza podstawowa

HOR_1

HOR_2

DISC

PFS_PARM

PFS_INV

PFS_adjusted_exp

PFS_adjusted_log-
normal

CNS_PFS_parm

0S_PARM

ToT_PFS
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BRG vs CRZ

(of-1,E}
progowa Cena Cena

Scenariusz opak. 28 x progowa progowa

180 mg/7 x opak.28 x90 opak. 28 x 30
90 mg + 21 x mgP [z1] mgP [z1]
180 mg® [zf]

Koszty [zl] OALY Koszty [zl} OALY Koszty [zt} QALY ICUR [zf]

U_AGE | [ [ [ . [ [ . .
U_SOURCE [ I [ I I I | . .
DOSE_INT [ I [ I I I | . .
CNS_CcOST [ I [ I I I | . .

SUB_TXT_BRG | [ [ [ I [ | [ [
DOC_PMX_proportion_1 | [ [ [ I [ | [ [
DOC_PMX_proportion_2 [N [ [ [ . [ [ [ [

a) Cena progowa opakowania 7 x 90 mg + 21 x 180 mg wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg
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6.2.3. Podsumowanie
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6.3. Wyniki — poréwnanie BRG vs ALC

6.3.1. NFZ

Tabela 67.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ, z RSS, BRG vs ALC

BRG vs ALC

Cena
progowa Cena Cena

Scenariusz (CUR) opak. progowa progowa
Koszty [z1] OALY CUR [z] Koszty [zl} OALY Koszty [zl} QALY 28 x 180 mg (CUR)opak. (CUR) opak.
/7x90mg 28 x90mg® 28 x 30 mg®
+21x 180 [z1] [z1]
mg? [24]

Analiza podstawowa [ [ | [ [ [ | [ [ [ | ] ] ]
HOR_1 | [ | [ [ [ [ [ [ [ .
HOR_2 | [ | [ [ [ [ [ [ [ .

DISC | [ [ [ [ [ [ [ [ [ .
PFS_PARM [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
PFS_INV | [ | | [ | [ [ [ [ [
PFS_adjusted_exp | [ | | [ | [ [ [ [ [
PFS_adjusted_log-normal [ [ | [ [ [ | [ [ ] [ | I I I
CNS_PFS_parm [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
OS_PARM [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
ToT_PFS | [ | [ [ [ [ [ [ [ .

U_AGE | [ | | [ | [ [ [ [ [

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 88



CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Scenariusz

Koszty [zl] OALY CUR [z1] Koszty [zt} OALY

Koszty [zt}

QALY

BRG vs ALC

Cena
progowa Cena Cena

(CUR) opak. progowa progowa
28 x 180 mg (CUR)opak. (CUR) opak.
/7x90mg 28x90mg® 28 x 30 mg®
+21x180 [z1] [z1]
mg?® [z1]

U_SOURCE [ | [ . .
DOSE_INT [ [ [ ] . .
CNS_COST [ [ [ [ .
SUB_TXT_BRG . [ . . .
poc_PMX_proportion_1 | [ ] [ I I
poc_PMX_proportion_2 | [ ] [ I I

a) Cena progowa opakowania 7 x 90 mg + 21 x 180 mg wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.

b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg

6.3.2. NFZ + pacjent

Tabela 68.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ + pacjent, z RSS, BRG vs ALC

BRG vs ALC
Cena
progowa Cena Cena
Scenariusz (CUR) opak. progowa progowa
Koszty [zl] OALY CUR [z1] Koszty [zt} OALY Koszty [zt} 28 x 180 mg (CUR)opak. (CUR) opak.

/7x90mg 28 x90mg® 28 x 30 mg®
+21x 180 [21] [21]

mg? 4]

Analiza podstawowa | [ | | [ | [ [ [ [ [
HOR_1 . | . . | . [ | . I
HOR_2 . | . . | . [ | . I
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DOC_PMX_proportion_1

BRG vs ALC
Cena
progowa Cena Cena
Scenariusz (CUR) opak. progowa progowa
Koszty [zl] OALY CUR [z1] Koszty [zt} OALY Koszty [zt} QALY 28 x 180 mg (CUR) opak. (CUR) opak.
/7x90mg 28 x90 mg® 28 x 30 mg®
+21x 180 [21] [21]
mg? 4]
DISC | [ | | [ | [ [ I I I
PFS_PARM | [ | | [ | [ [ [ [ [
PFS_INV L | L L | L | | I N
PFS_adjusted_exp L | L L | L I | I N
PFS_adjusted_log-normal [ [ | | [ | [ [ [ [ [
CNS_PFS_parm | [ | | [ | [ [ I I I
0S_PARM | [ [ | [ [ [ [ I I I
ToT_PFs | [ | | [ | [ [ [ [ [
U_AGE L | L L | L I | I N
U_SOURCE L | L L | L I | I N
DOSE_INT | [ [ | [ | [ [ I I I
CNS_COST | [ | | [ | [ [ I I I
SUB_TXT_BRG [ [ | | [ | [ [ I I I
| [ | | [ | [ [ [ [ [
L | L L | L | | I N

DOC_PMX_proportion_2

a) Cena progowa opakowania 7 x 90 mg + 21 x 180 mg wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg
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6.3.3. Podsumowanie

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 91



71.

7.2.

CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedédw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczgcych tego samego problemu zdrowotnego i — w przypadku réznic —

wyjasnienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach prac nad analiza. Odnaleziono 4
analizy ekonomiczne dotyczace pacjentéw z ALK+ NDRP, wczesniej nieleczonych:

e Bellone 2018 [63]

e Oksuz 2018 [64, 65]

e Soares 2018 [66, 67]

e Guan 2019 [68].

W celu poréwnania wynikow niniejszej analizy z wynikami analiz Bellone 2018 [63] oraz Guan 2019
[68] dokonano jedynie zmiany stopy dyskontowej dla efektow zdrowotnych i dla kosztow (3%). Obie
analizy zostaty przeprowadzone w dozywotnim horyzoncie czasowym, co odpowiada horyzontowi 30-
letniemu w niniejsze analizie, zatem ten parametr nie zostat zmieniony. Wyniki analiz Bellone 2018

[63], Guan 2019 [68] oraz niniejszej analizy zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 69).

Tabela 69.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami analizy Bellone 2018 i Guan 2019

Parametry dostosowane w

Interwencja o Kategoria Bellone 2018 Guan 2019 Niniejsza analiza
ramach walidacji
ALC QALY bd. 3,26 [ ]
Dyskontowania efektow
CRz zdrowotnych i kosztow 3% QALY bd 223 .
ALC vs CRZ Réznica QALY 1,86 bd. [ |
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W celu poréwnania wynikéw niniejszej analizy z wyniki analizy Oksuz 2018 dokonano zmiany stopy

dyskontowej dla kosztéw oraz zmiany horyzontu czasowego. Wyniki analizy Oksuz 2018 oraz

niniejszej analizy zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 69).

Tabela 70.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami analizy Oksuz 2018

Interwencja Parametry dostosowane w ramach walidacji Kategoria Oksuz 2018 Niniejsza analiza
ALC Dyskontowania kosztéw 3,5% QALY 2,33 o
CRZ Horyzont 5- letni QALY 17 -

W celu poréwnania wynikow niniejszej analizy z wyniki analizy Soares 2018 zmieniono jedynie stopy

dyskontowe dla efektéw zdrowotnych (5%). Wyniki analizy Soares 2018 oraz niniejszej analizy

zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 69). [N
|

Tabela 71.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami analizy Soares 2018

Interwencja Parametry dostosowane w ramach walidacji Kategoria Soares 2018 Niniejsza analiza
ALC QALY 3,276 [ ]
Dyskontowania efektéow zdrowotnych 5%
CRZ QALY 2,459 [ ]

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzigki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W przeprowadzonym przeszukaniu niesystematycznym odnaleziono 2 badania opisujgce dane z
rzeczywistej praktyki klinicznej pacjentow stosujgcych kryzotynib w pierwszej linii leczenia ALK+
NDRP. Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow odnalezionych badan wraz z ich krotkg
charakterystyka.
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Tabela 72.
Walidacja zewnetrzna — odnalezione dane dotyczace stosowania kryzotynibu w | linii leczenia ALK+ NDRP

Trerfl 5 Liczba Okres obserwacji . . .
Publikacja Panstwo 0s6b [miesiace, mediana] Wiek [lata] OS [miesiace] PFS [miesigce]
Reynolds . . .
2018 [69] USA 123 13 59,3 mediana 33,8 mediana TTF 10,4 mediana
Davis 2018 USA, . . 23,4 mediana 9,6 mediana
[70] Kanada 137 16,5 59,6 srednia 20 $rednia® 9,9 $rednia®

Wyniki

Polska X 15,20 58,2 srednia - -
modelu

a) $rednia podana w okresie obserwacji
b) mediana okresu obserwacji w badaniu ALTA-1L w ramieniu kryzotynibu
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Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

W badaniu ALTA-1L krzywa PFS oceniana byta zgodnie ze standardowymi kryteriami RECIST, zas
krzywa CNS_PFS zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST. W zwigzku z tym w modelu

dokonano dostosowania krzywych tak, aby odpowiadaty takim samym kryteriom progresji choroby.

W ramieniu brygatynibu w badaniu ALTA-1L stosowanych byto wiecej inhibitoréw ALK, niz w
ramieniu alektynibu w badaniu ALEX. Wynika to z faktu zmieniajgcych sie schematow
postepowania z pacjentem wraz z pojawianiem sie nowych inhibitoréw ALK. Ze wzgledu na brak
danych surowych z badania ALEX nie jest mozliwe przeprowadzenie dodatkowych analiz w tym
zakresie. Fakt ten nalezy mie¢ na uwadze przy interpretacji wynikéw dotyczgcych przezycia

catkowitego dla poréwnania brygatynibu z alektynibem.

Uzytecznosci standéw zdrowia zostaly wyznaczone na podstawie zmapowanych do wynikéw
kwestionariusza EQ-5D wartosci otrzymanych na bazie kwestionariusza EORTC QLQ-30.

Mapowanie zwieksza niepewnos¢ oszacowania.

W analizie uwzgledniono realne ceny jednostkowe lekéw, ktére okreslono m.in. na podstawie
danych z przetargdéw na zakup lekéw. W praktyce mogg istnie¢ dodatkowe mechanizmy obnizajgce
realng cene leku dla $wiadczeniodawcy, ktére nie sg widoczne na podstawie danych z przetargow.
Jedynym lekiem ktérego koszt jednostkowy nie jest zwigzany z niepewnoscig jest Alunbrig, gdyz

odpowiednie dane uzyskano bezposrednio od podmiotu odpowiedzialnego.

Koszt zwigzane z: monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta (przed jak i po progresji choroby),
leczeniem zdarzen niepozadanych, leczeniem przerzutéw do OUN oraz opiekg terminalng,
okreslono na podstawie odpowiednich zatozen, danych NFZ (statystyka JGP, informacje o
zawartych kontraktach) oraz wyceny procedur na podstawie katalogdw NFZ. W rzeczywistoSci

koszty te moga by¢ inne niz przyjeto w analizie.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci brygatynibu (Alunbrig®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentow z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK (ALK+, kinaza chioniaka anaplastycznego, ang. anaplastic
lymphoma kinase), nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK. W celu oceny opfacalnosci brygatynibu
dostosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajacego (Cost-effectiveness, cost-comparison
and budget impact of brigatinib for the treatment of patients with ALK+ advanced NSCLC [1]) do

warunkow polskich.

Model matematyczny zbudowano w $rodowisku Microsoft Excel 2010 jako model PARTSA
(partitioned survival analysis), w ktérym wyrézniono cztery stany zdrowia: przed progresjg, progresja
do osrodkowego uktadu nerwowego (CNS), progresja niezwigzana z osrodkowym uktadem nerwowym

(non-CNS) oraz zgon.

W analizie uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne: przezycie wolne od progresiji choroby (PFS),
progresja wewnatrzczaszkowa (CNS-PFS), progresja poza osrodkowy uktad nerwowy, przezycie
catkowite (OS) oraz czesto$¢ wystepowania zdarzehn niepozadanych, ktére zostaty okreslone na
podstawie bezposrednich danych pacjenckich z badania ALTA-1L. Na podstawie parametrow
efektywnosci okreslono rozktad kohorty w kolejnych cyklach modelu. Do okreslenia QALY w modelu
uwzgledniono rowniez wartosci uzytecznosci standéw zdrowia, okreslone na podstawie

przeprowadzonego w ramach modelu globalnego systematycznego przeszukania literatury.

Dane dotyczgce efektywnosci interwencji uwzglednionych w analizie zostaly poddane modyfikacjom w
celu dostosowania kryteriow oceny progresji ogétem i progresji wewnatrzczaszkowej. W badaniu
ALTA-1L do oceny progresji choroby stosowane byly standardowe kryteria RECIST, zas do oceny
progresji do osrodkowego ukfadu nerwowego stosowano zmodyfikowane kryteria RECIST. Jako ze
niewiele byto sytuacji, w ktérych dane zdarzenie w jednej skali okreslone bylo jako progresja, a w
drugiej jako brak progresji, wprowadzone modyfikacje nie powinny mie¢ duzego wptywu na wyniki

analizy — krzywe otrzymane w wyniku dostosowania sg bliskie krzywym uzyskanych bez modyfikaciji.

Wyniki przeprowadzonej walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej wskazujg na spojnosc
wynikéw niniejszej analizy z wynikami innych odnalezionych analiz ekonomicznych oraz z wynikami
odnalezionych badan opisujgcych dane dotyczgce przezycia pacjentéw stosujgcych kryzotynib w

rzeczywistej praktyce kliniczne;j.
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
http://prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20120000388/0/D20120388.pdf.

(2018) Alectinib for untreated ALK-positive advanced non-small-cell lung cancer. Technology appraisal
guidance [TAS36]. National Institute for Health and Care Excellence Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta536#.

Projekt programu lekowego dla brygatynibu stosowanego w pierwszoliniowym leczeniu zaawansowanego
ALK+ NDRP. Dane otrzymane od Zamawiajgcego.

Wytyczne oceny technologii medycznych. AOTMIT Dostgp:  http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIiT.pdf.

(2019) An update to a systematic literature review report of the cost-effectiveness and health-related quality
of life of treatments used in untreated anaplastic lymphoma kinase (ALK+) positive non-small cell lung
cancer (NSCLC). Tolley Health Economics na zlecenie Takeda.

Komunikat Prezesa AOTMIT w/s obowigzujgcej od dnia 30 pazdziernika 2020 r. wysokosci progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o] jakosc. Dostep:
https://lwww.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-prezesa-agencji-oceny-technologii-medycznych-i-
taryfikacji-w-sprawie-obowiazujacej-od-dnia-30-pazdziernika-2020-r-wysokosci-progu-kosztu-uzyskania-
dodatkowego-roku-zycia-skorygowanego-o-jak/ (25.1.2021).

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2021 r. - Ministerstwo Zdrowia. Dostep: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-
dnia-21-grudnia-2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2021-r (25.1.2021).

Tablice trwania zycia 1990-2018. Gtéwny Urzad Statystyczny. Dostep:
https://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5470/1/1/7/tablice_trwania_zycia_19
90-2018.xls.

Roughley A, Damonte E, Taylor-Stokes G, Rider A, Munk VC. (2014) Impact of Brain Metastases on Quality
of Life and Estimated Life Expectancy in Patients with Advanced Non-Small Cell Lung Cancer. Value Health
17(7):A650.
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Blackhall F, Kim D-W, Besse B, Nokihara H, Han J-Y, Wilner KD, Reisman A, lyer S, Hirsh V, Shaw AT.
(2014) Patient-reported outcomes and quality of life in PROFILE 1007: a randomized trial of crizotinib
compared with chemotherapy in previously treated patients with ALK-positive advanced non-small-cell lung
cancer. J Thorac Oncol 9(11):1625-1633.

Nafees B, Stafford M, Gavriel S, Bhalla S, Watkins J. (2008) Health state utilities for non small cell lung
cancer. Health Qual Life Outcomes 6:84.

Ara R, Brazier JE. (2010) Populating an Economic Model with Health State Utility Values: Moving toward
Better Practice. Value in Health 13(5):509-518.

Golicki D, Niewada M. (2015) General population reference values for 3-level EQ-5D (EQ-5D-3L)
questionnaire in Poland. Polish Archives of Internal Medicine 125(1-2):18-26.

Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo,
zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/149/AW/149_AW_3 0T.4331.28.2018_Alecensa_N
DRP_I_linia_2018.09.25.pdf.

Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Analiza ekonomiczna. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/122/AW/122_AW_3_0T.4331.19.2018_Zykadia_ND
RP_|_linia_2018.10.30.pdf.

Kryzotynib (Xalkori®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu
ALK. Analiza ekonomiczna. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/063/AW/063_AW_OT_4351_19_2017_Xalkori_CUA.
pdf.

Charakterystyka produktu leczniczego. Vargatef (nintedanib). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vargatef-epar-product-information_pl.pdf
(14.5.2020).

Analiza weryfikacyjna. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu Zykadia (cerytynib) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ( ICD 10 C 34)” (Il i Il linia).
Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/123/AWA/123_AWA_OT_4331_18_2018_ZYKADIA_
II_i_lll_linia_NDRP_BIP.pdf (14.5.2020).

Analiza weryfikacyjna. Wniosek o objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowanie kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka pluca ( ICD 10 C 34)". Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/063/AWA/AWA_OT.4351.19.2017_XALKORI_[kryzot
ynib]_29.06.2017_BIP.pdf (14.5.2020).

Charakterystyka produktu leczniczego. Zykadia (cerytynib). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zykadia-epar-product-information_pl.pdf
(14.5.2020).

Charakterystyka produktu leczniczego. Docetaxel Accord (docetaksel). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/docetaxel-accord-epar-product-
information_pl.pdf (14.5.2020).

Charakterystyka produktu leczniczego Pemetrexed Accord (pemetreksed). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pemetrexed-accord-epar-product-
information_pl.pdf (14.5.2020).

Komunikat DGL dotyczacy S$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2019 r. Dostep:
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7301.html.

Przetarg. Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr. 1 im.
Norberta Barlickiego Uniwersytetu Medycznego w  todzi. DOSTAWA PRODUKTOW
FARMACEUTYCZNYCH | WYROBOW MEDYCZNYCH 34/ZP/2019. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/246206 (25.5.2020).

Przetarg. Wojewddzki ~ Szpital ~ Specjalistyczny ~w  Legnicy. WSZSL/FZ-53/19  PRZETARG
NIEOGRANICZONY NA DOSTAWY PRODUKTOW LECZNICZYCH STOSOWANYCH W PROGRAMACH
LEKOWYCH. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/257135 (25.5.2020).

COPERNICUS Podmiot Leczniczy Sp. z o0.0.. D10.251.74.C.2019-Dostawa produktow leczniczych
(onkologicznych), produktow leczniczych stosowanych w programach lekowych oraz réznych produktow
leczniczych i wyrobéw medycznych. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/262643 (25.5.2020).
Przetarg. Wojewddzki Szpital Zespolony w Koninie. Ogtoszenie o zaméwieniu (PL/UE)WSZ-EP-35/2019 -
dostawa lekow biorgcych udziat w programach lekowych, chemioterapii oraz wspomagajgcych na rok 2020.
Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/257047 (25.5.2020).

Przetarg. Swietokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej. Zakup wraz
z dostawg lekow onkologicznych, lekdow ogdlnych oraz ptyndw infuzyjnych dla Apteki Szpitalnej
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Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach AZP 241-157/2019. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/261441 (25.5.2020).

Przetarg. Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego UM w Poznaniu. Zakup (dostawa) produktow
leczniczych (lekéw) i wyrobow medycznych- 532 pakiety, nr sprawy EZP/24/19. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/195262 (25.5.2020).

Przetarg. Wojewodzkie Centrum Szpitalne Kotliny Jeleniogdrskiej. Dostawa produktow leczniczych
stosowanych w ramach chemioterapii oraz w ramach programéw lekowych. Publikacja Ogt nr. 2019/S 017-
035349 z dnia 24.01.2019 r. nr. ref: ZP/PN/49/12/2018. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/191912 (25.5.2020).

Przetarg. Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Wojewddzki Szpital Specjalistyczny nr 3 w
Rybniku.  Dostawy produktéw leczniczych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii,
postepowanie: LAS-300-PN/100-2019. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/262266 (25.5.2020).

Przetarg. Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu. ZP/PN/02/20/LA/AW Sukcesywna dostawa
produktdw leczniczych, wyrobow medycznych, i $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego z podziatem na 49 zadan. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/300892
(25.5.2020).

Przetarg. Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu. ZP/PN/74/19/LA/AW Sukcesywna dostawa
produktow leczniczych, wyrobéw medycznych i kosmetykéw z podziatem na 16 zadan. Dostep:
https://platformazakupowa.pl/transakcja/297053 (25.5.2020).

Przetarg. Szpitale Pomorskie Sp. z o0.0. D25M/251/N/20-39rj/19 Sukcesywne dostawy produktow
leczniczych. Dostep: https://platformazakupowa.pl/transakcja/246820 (25.5.2020).

Medycyna Praktyczna. Dostep: https://indeks.mp.pl/ (25.5.2020).

Paracetamol Accord (paracetamol) - tabletki. Dostep: https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/94439,Paracetamol-
Accord-tabletki (12.5.2020).

Metoclopramidum Polpharma (metoklopramid) - tabletki. Dostep:
https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/38102,Metoclopramidum-Polpharma-tabletki (11.5.2020).

lkarPro. Dostep: 2020-05-12.

Metoclopramidum Polpharma (metoklopramid) - roztwor do wstrzykiwan. Dostep:
https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/38101,Metoclopramidum-Polpharma-roztwor-do-wstrzykiwan (11.5.2020).

Acard 300 mg (kwas acetylosalicylowy) - tabletki. Dostep: https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/92043,Acard-
300-mg-tabletki (11.5.2020).

ACC mini (acetylocysteina) - proszek do sporzadzania roztworu doustnego. Dostep:
https://lwww.mp.pl/pacjent/leki/lek/65870,ACC-mini-proszek-do-sporzadzania-roztworu-doustnego
(12.5.2020).

Senefol, 7,5 mg, tabletki, 90 szt. Dostep: https://www.doz.pl/apteka/p15909-Senefol_75_mg_tabletki_90_szt.
(11.5.2020).

Lorazepam Orion (lorazepam) - tabletki. Dostep: https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/86653,Lorazepam-Orion-
tabletki (12.5.2020).

Magnesium Oxide 400 mg 60 kapsutek. Dostep: https://www.prozis.com/pl/pl/prozis/magnesium-oxide-400-
mg-60-kapsuek (12.5.2020).

Levofloxacin Genoptim (lewofloksacyna) - tabletki powlekane. Dostep:
https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/89253,Levofloxacin-Genoptim-tabletki-powlekane (11.5.2020).

Duphalac Fruit (laktuloza) - roztwor doustny. Dostep: https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/70486,Duphalac-
Fruit-roztwor-doustny (12.5.2020).

Zarzadzenie Nr 24/2020/DGL zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w  rodzaju leczenie  szpitalne w  zakresie  chemioterapia. Dostep:
https://lwww.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-242020dgl,7135.html
(12.5.2020).

Zarzgdzenie Nr 50/2020/DGL zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. Dostep:
https://lwww.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-502020dgl,7162.html
(12.5.2020).

Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie  szpitalne w  zakresie = chemioterapia. Dostep: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1802019dgl,7102.html (12.5.2020).

Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 94/2020/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. Dostep: /zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
942020ds0z,7198.html (25.1.2021).
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Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 97/2020/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne. Dostep: /zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
972020ds0z,7200.html (25.1.2021).

Informator o umowach NFZ. Dostep: https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy (25.5.2020).

medme.pl - Radioterapia - skutki uboczne. Na czym polega i ile trwa? Dostep:
https://www.medme.pl/artykuly/radioterapia-choroby-
nienowotworowe, 66617 .html#Radioterapia%E2%80%93rodzaje (18.5.2020).

Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna. Dostep: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-742018ds0z,6798.html (19.5.2020).

Bellone M, Pradelli L, Masetti L, Recchia A, Orfanos P. (2018) PCN172. Cost-effectiveness analysis of
alectinib in untreated ALK-rearranged NSCLC lItalian patients. Value in Health (21):S1-S481 (S43).

Oksuz E, Malhan S, Yanik L, Koc E, Erdogan-Cifci E, Guler B, Orfanos P. (2018) PCN152. Cost
effectiveness of alectinib in the foirst line treatment od advanced ALK-positive non-small cell lung cancer in
Turkey. Value in Health (21):S1-S481 (S40).

Oksuz E, Malhan S, Yanik L, Koc E, Erdogan-Cifci E, Celik H, Orfanos P. Cost-effectiveness of alectinib in
the first-line treatment of advanced ALK-positive non-small cell lung cancer in Turkey.

Soares V, Orfanos P, Pereira C. (2018) PCN140. Cost-effectiveness analysis of alectinib vs crizotinib in first
line anaplastic lumphoma kinase positive advanced non-small cell lung cancer in Portugal. Value in Health
(21):51-S481 (S38).

Genovez V, Orfanos P, Pereira C. Cost-effectiveness analysis of alectinib vs crizotinib in first line anaplastic
lymphoma positive advanced non-small cell lung coancer in Portugal. ISPOR Europe; 14.11 2018;
Barcelona, Hiszpania. .

Guan H, Sheng Y, Guo W, Han S, Shi L. (2019) Cost-Effectiveness of Alectinib for Patients with Untreated
ALK-Positive Non-Small Cell Lung Cancer in China. Advances in Therapy 36(5):1114-1125.

Reynolds C, Masters E, Black-Shinn J, Boyd M, Mardekian J, Espirito J, Chioda M. (2018) Real-World Use
and Outcomes of ALK-Positive Crizotinib-Treated Metastatic NSCLC in US Community Oncology Practices:
A Retrospective Observational Study. Journal of Clinical Medicine 7(6):129.

Davis KL, Kaye JA, Masters ET, lyer S. (2018) Real-world outcomes in patients with ALK-positive non-small
cell lung cancer treated with crizotinib. Curr Oncol 25(1):e40—e49.

Loong H, Wong C, Leung L, Chan C, Chang A, Gibbs M. (2018) 527P. Cost-effectiveness of ceritinib in
previously untreated ALK-positive advanced non-small cell lung cancer in Hong Kong. Annals of Oncology
(29 (Supplement 9)):ix162.

Lu S, YuY, Fu S, Ren H. (2018) Cost-effectiveness of ALK testing and first-line crizotinib therapy for non-
small-cell lung cancer in China. PLOS ONE 13(10):e0205827.

Salcedo E, Freire V, Cabezas M, Albert A. (2018) PCN125. Cost-effectiveness of crizotinib for first-line
treatment in non-small cell lung cancer in Ecuador. Value in Health (21):S1-S268 (S32).

Choi B, Alkhatib N, Pae E, Babiker H, Garland L, Henglefelt A, McBride A, Abraham |. (2019) Economic
evaluation crizotinib, alectinib and brigatinib in anaplastic lymphoma kinase positive (ALK+) non-small cell
lung cancer (NSCLC). Journal of Clinical Oncology (37 (15_suppl)):e20714.

Alkhatib N, Choi B, Pae E, Babiker H, Garland L, Henglefelt A, McBride A, Abraham 1. (2019) Economic
evaluation of anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitors brigatinib, alectinib and crizotinib in non-small cell
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 73.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu i sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.3
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdz. 5i A1
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
. Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 1.5,2i3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i

oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§5.3

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

Rozdz. 5.2

§54

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Rozdz. 5.2
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdz.5ii6
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka :
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2 L
powinny by¢ przedstawione ) _bez uwzgledmgma proponowanego Rozdz. A.1iA.2
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania R
: : - . s o 0zdz. 5.2
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.6i5

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.3.3
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Rozdz. 3
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice :
. . < : P - . Rozdz. 5.1.3i6
zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:
1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych
Rozdz. 5i6
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie .
o h . - Rozdz. 5i6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A3

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

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

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Aneks A.

>

1. Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS

>

.1.1. Poroéwnanie BRG vs CRZ

A.1.1.1 Analiza podstawowa - NFZ

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 74).

Tabela 74.
Wyniki analizy podstawowej — NFZ — Bez uwzglednienia RSS — BRG vs CRZ
Kategoria 2]3{¢] CRz Réznica
Koszty leku [PLN], w tym I I I
Koszty BRG [PLN] [ ] | [ ]
Koszty lekéw dodatkowych [PLN] - - -
Koszty monitorowania przed progresja [PLN] - - -
Koszty monitorowania po progresji [PLN] - - -
Koszt leczenia przerzutéw do OUN [PLN] [ ] [ ] [ ]
Koszty kolejnych linii leczenia [PLN] [ I [ ]
Koszty opieki terminalnej [PLN] [ ] [ ] [ |
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] . - -
Koszty catkowite [PLN] - - -
QALY [ | |
ICUR (QALY) [PLN] [
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CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Kategoria BRG CRz Réznica

opakowanie 28 tabl. x 180 mg

opakowanie 7 tabl. x 90 mg + 21
Cena progowa dla ICUR tabl. x 180 mg?

(QALY) [PLN]
opakowanie 28 tabl. x 90 mg®

opakowanie 28 tabl. x 30 mg®

A.1.1.2 Analiza podstawowa - NFZ + pacjent

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 75).

TWa;)neilkai :f\.alizy podstawowej — NFZ + pacjent — Bez uwzglednienia RSS — BRG vs CRZ
Kategoria BRG CRz Réznica
Koszty leku [PLN], w tym - - -
Koszty BRG [PLN] [ | [
Koszty lekéw dodatkowych [PLN] [ ] [ ] [
Koszty monitorowania przed progresja [PLN] - - -
Koszty monitorowania po progresji [PLN] - - -
Koszt leczenia przerzutéw do OUN [PLN] [ ] [ [
Koszty kolejnych linii leczenia [PLN] - - _
Koszty opieki terminalnej [PLN] [ ] [ ] [ |
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] . - -
Koszty catkowite [PLN] [ ] [ [
QALY [ | |
ICUR (QALY) [PLN] |
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Kategoria 2]3{¢] CRz Réznica

opakowanie 28 tabl. x 180 mg

opakowanie 7 tabl. x 90 mg + 21
Cena progowa dla ICUR tabl. x 180 mg?

(QALY) [PLN]
opakowanie 28 tabl. x 90 mg®

opakowanie 28 tabl. x 30 mg®

A.1.1.3 Analiza probabilistyczna — NFZ

Wykres 5.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu BRG z CRZ — NFZ — bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozkfad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 76).
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Tabela 76.
Zestawienie tabelaryczne rozktadu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — QALY - NFZ — bez uwzglednienia RSS —
BRG vs CRZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

BRG vs CRZ . . [ [

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnoéci dla QALY dla poréwnania

W
Py,
®
0
Y
N

Wykres 6.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania BRG vs CRZ — NFZ — bez uwzglednienia RSS
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CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéow z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wykres 7.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu BRG z CRZ — NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rozktad rezultatéw PSA na ptaszczyznie optacalnosci (Tabela 77).

Tabela 77.

Zestawienie tabelaryczne rozkiadu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci — QALY - NFZ + pacjent — Bez
uwzgledniania RSS - BRG vs CRZ

Poréwnanie Cwiartka | Cwiartka Il Cwiartka Il Cwiartka IV

BRG vs CRZ [ [ . .

Na wykresie ponizej przedstawiono przebieg krzywych akceptowalnosci dla QALY dla poréwnania
BRG i CRZ.
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Wykres 8.
Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania BRG vs CRZ — NFZ + pacjent — bez uwzgledniania RSS

A.1.2. Poréwnanie BRG vs ALC

A.1.21 Analiza podstawowa - NFZ

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 78).

Tabela 78.
Wyniki analizy podstawowej — NFZ — Bez uwzglednienia RSS — BRG vs ALC

Kategoria 2]3{¢] ALC Réznica

Koszty leku [PLN], w tym

Koszty BRG [PLN]

Koszty lekow dodatkowych [PLN]

Koszty monitorowania przed progresja [PLN]

Koszty monitorowania po progresji [PLN]

Koszt leczenia przerzutéw do OUN [PLN]
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Kategoria BRG ALC
Koszty kolejnych linii leczenia [PLN] - -
Koszty opieki terminalnej [PLN] - -
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] B [
Koszty catkowite [PLN] ] I
QALY [ | |
CUR (QALY) [PLN] [ |

opakowanie 28 tabl. x 180 mg

opakowanie 7 tabl. x 90 mg + 21
Cena progowa dla CUR tabl. x 180 mg?

(QALY) [PLN]
opakowanie 28 tabl. x 90 mg®

A
&
A IR |
(4]
1Y

opakowanie 28 tabl. x 30 mg®

a) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180
mg

13.1.1.1. Analiza podstawowa - NFZ + pacjent

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 79).

TWa;)neilkai ::::Iizy podstawowej — NFZ + pacjent — Bez uwzglednienia RSS — BRG vs ALC
Kategoria BRG ALC Réznica
Koszty leku [PLN], w tym - - -
Koszty BRG [PLN] I | ]
Koszty lekéw dodatkowych [PLN] [ ] [ |
Koszty monitorowania przed progresja [PLN] - - I
Koszty monitorowania po progresji [PLN] - - -
Koszt leczenia przerzutéw do OUN [PLN] [ ] [ |
Koszty kolejnych linii leczenia [PLN] - - -
Koszty opieki terminalnej [PLN] - - I
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] . - -
Koszty catkowite [PLN] [ ] [ [
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CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Kategoria BRG ALC Roéznica

QALY | |

CUR (QALY) [PLN] [ [

opakowanie 28 tabl. x 180 mg

opakowanie 7 tabl. x 90 mg +
Cena progowa dla CUR 21 tabl. x 180 mg®

(QALY) [PLN]
opakowanie 28 tabl. x 90 mg®

opakowanie 28 tabl. x 30 mg®

a) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180
mg.
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A.2. Analiza wrazliwosci — bez uwzglednienia RSS

A.2.1. Wyniki — poréwnanie BRG vs CRZ

A.21.1 NFZ

Tabela 80.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ, bez RSS, BRG vs CRZ

BRG vs CRZ

Cena
progowa Cena (of-1,E}
opak. 28 x progowa progowa
180mg/7 x opak.28 x90 opak. 28 x 30
90 mg + 21 x mgP [z1] mgP [z1]
180 mg?® [zf]

Scenariusz

Koszty [z1] Koszty [z} (o).\R ¢ Koszty [zt} QALY ICUR [z1]

Analiza podstawowa [N - EE = _— - IEE IS S .
HOR 1 _— - mE - - m "N o s =
HOR 2 - - mE - _— - N IS S .
pisc B mE - _— - N IS S .
PFS_PARM S @ = EE = _— - IEE =N N .
PFS_INV _— - EE = _— - N _ N
PFS_adjusted_oxp [N - EE = _— - IEE IS S .
PFS_adjusted_log-
duste I mE - _— - B EEE EE .
CNS_PFS_parm _— - EE - _— - IEE IS S .
0S_PARM - - mEE - _— - IEE IS S .
Tor_pFs _— - EE - _— - EE IS S .
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CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

BRG vs CRZ

Cena
progowa Cena Cena
opak. 28 x progowa progowa
180 mg/7 x opak.28 x90 opak. 28 x 30
90 mg + 21 x mgP [z1] mgP [z1]
180 mg? [z1]

Scenariusz

Koszty [zl] OALY Koszty [zl} OALY Koszty [zt} ICUR [zf]

U_AGE ] [ [ [ | [ [ | [ [
U_SOURCE | [ [ [ | [ [ | [ [
DOSE_INT [ I [ I [ I [ | . .
CNS_COST [ I [ I [ I [ | . .

SUB_TXT_BRG [ I [ I [ I [ | . .
DOC_PMX_proportion_1 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
DoC_PMX_proportion_2 [N [ [ [ | [ [ | [ [

a) Cena progowa opakowania 7 x 90 mg + 21 x 180 mg wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg

A.21.2 NFZ + pacjent

Tabela 81.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ + pacjent, bez RSS, BRG vs CRZ

BRG vs CRZ

Cena
progowa Cena Cena

Scenariusz
opak. 28 x progowa progowa

180 mg/7 x opak.28 x90 opak. 28 x 30
90 mg + 21 x mgP [z1] mgP [z1]
180 mg® [zf]

Koszty [zl] Koszty [zl} OALY Koszty [zt} ICUR [zf]

Analiza podstawowa ]

HOR _1 .
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CUA. Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

BRG vs CRZ

(of-1,E}
progowa Cena (of-1 )
opak. 28 x progowa progowa
180 mg/7 x opak.28 x90 opak. 28 x 30
90 mg + 21 x mgP [z1] mgP [z1]
180 mg® [zi]

Scenariusz

Koszty [z1] OALY Koszty [z} (o).\R ¢ Koszty [zt} QALY ICUR [z1]

DOC_PMX_proportion_1

HOR_2 ] [ [ [ | [ [ | [ .

DISC [ ] [ [ [ | [ [ | [ [
PFS_PARM | I [ I [ I [ | . .
PFS_INV [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
PFS_adjusted_exp [ [ | ] [ | [ [ | ] [ ] ] ]
PFS_adiusted log- ey - — - [ - I I I .
CNS_PFS_parm [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
OS_PARM [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
ToT_PFS | [ [ [ | [ [ | [ [
U_AGE ] [ [ [ | [ [ | [ [
U_SOURCE [ I [ I [ I [ | . .
DOSE_INT [ I [ I [ I [ | . .
CNS_COST [ I [ I [ I [ | . .
SUB_TXT_BRG [ I [ I [ I [ | . .
| [ [ [ | [ [ | [ [

| [ [ [ | [ [ | [ [

DOC_PMX_proportion_2

a) Cena progowa opakowania 7 x 90 mg + 21 x 180 mg wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg
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A.2.2. Wyniki — poréwnanie BRG vs ALC

A.2.21 NFZ

Tabela 82.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ, bez RSS, BRG vs ALC

BRG vs ALC

Cena
progowa Cena (of-1,E}

Scenariusz (CUR) opak. progowa progowa
Koszty [z1] CUR [z1] Koszty [zl} OALY Koszty [zt} QALY 28 x 180 mg (CUR) opak. (CUR)
/7x90mg 28x90mg® opak. 28 x
+21x 180 [z1] 30 mg® [z1]
mg?® [z1]

Analiza podstawowa [ I [ [ I [ [ I . . .
HOR_1 | [ | | [ [ [ [ [ [ [
HOR_2 | [ | | [ [ [ [ [ [ [

DISC [ ] [ ] | [ [ | [ [ [ [
PFS_PARM | [ | | [ [ | [ [ [ [
PFS_INV | [ [ [ [ [ [ I . . .
PFS_adjusted_exp [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
PFS_adjusted_log-normal [ [ | [ [ [ | [ [ [ | I I I
CNS_PFS_parm | [ | | [ [ | [ [ [ [
OS_PARM | [ | | [ [ | [ [ [ [
ToT_PFS | [ [ [ [ [ [ I . . .
U_AGE [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
U_SOURCE [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
DOSE_INT [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
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BRG vs ALC

Cena
progowa Cena Cena

Scenariusz (CUR) opak. progowa progowa
Koszty [zl] OALY CUR [z1] Koszty [zt} OALY Koszty [zt} QALY 28 x 180 mg (CUR) opak. (CUR)
/7x90mg 28x90mg® opak.28 x
+21x180 [z1] 30 mgP [z4]
mg?® [z1]

CNS_COsST

SUB_TXT_BRG

DOC_PMX_proportion_1

DOC_PMX_proportion_2

a) Cena progowa opakowania 7 x 90 mg + 21 x 180 mg wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg

A.2.2.2 NFZ + pacjent

Tabela 83.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci — perspektywa NFZ, bez RSS, BRG vs ALC

BRG vs ALC

Cena
progowa Cena Cena

Scenariusz (CUR) opak. progowa progowa
Koszty [zl] CUR [z1] Koszty [zt} OALY Koszty [zt} QALY 28 x 180 mg (CUR) opak. (CUR)
/7x90mg 28x90mg® opak.28 x
+21x180 [z1] 30 mgP [z1]
mg?® [z1]

Analiza podstawowa [ I [ [ I [ [ I . . .
HOR_1 | [ [ [ [ [ [ I . . [
HOR_2 ] [ [ [ [ [ | [ [ [ .

DISC | [ [ | [ [ | [ [ [ [
PFS_PARM [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 123
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DOC_PMX_proportion_1

BRG vs ALC
Cena
progowa Cena Cena
Scenariusz (CUR) opak. progowa progowa
Koszty [zl] OALY CUR [z1] Koszty [zt} OALY Koszty [zt} QALY 28 x 180 mg (CUR) opak. (CUR)
/7x90mg 28 x90mg® opak. 28 x
+21 x 180 (4] 30 mgP [z1]
mg? 4]
PFS_INV | [ | | [ [ | | I I I
PFS_adjusted_exp . | . . | . . | I I I
PFS_adjusted_log-normal [N | L L | . L | I N
CNS_PFS_parm . | . L | . L | I N
OS_PARM | [ | | [ [ | | I I I
ToT_PFS . | . . | . . | I I I
U_AGE . | . . | . . | I I I
U_SOURCE . | . . | . . | I I I
DOSE_INT L | L L | . L | I N
CNS_COST L | L L | . L | I N
SUB_TXT_BRG . [ | | [ [ | | I I I
. | . . | . . | I I I
. | . . | . . | I I I

DOC_PMX_proportion_2

a) Cena progowa opakowania 7 x 90 mg + 21 x 180 mg wyznaczona proporcjonalnie do liczby tabletek w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg.
b) Cena progowa wyznaczona proporcjonalnie do liczby miligraméw w opakowaniu w poréwnaniu z opakowaniem podstawowym 28 tabl. x 180 mg
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A.3. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych i uzytecznosci

W analizie wykorzystano wyniki przegladu systematycznego dotyczgcego efektywnosci kosztowej i
jakosci zycia terapii stosowanych w nieleczonym wczesniej ALK+ zaawansowanym NDRP [13]
przeprowadzonym w ramach modelu globalnego. W strategii wyszukiwania uwzgledniono terminy
dotyczgce rozpatrywanego problemu zdrowotnego oraz terminy pozwalajgce zawezi¢ przeszukiwanie
do analiz ekonomicznych i wptywu na budzet oraz publikacji oceniajgcych jakos¢ zycia, koszty i
zuzycie zasobow. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedynie dane dotyczace jakosci zycia
oraz analiz ekonomicznych, gdyz przeszukanie pod katem kosztéw i zuzycia zasobdéw dotyczyto

danych zagranicznych.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale A.3.1, schematy selekcji badan w rozdziale A.3.4,
natomiast szczegoéty dotyczgce wyboru analiz ekonomicznych i danych dla uzytecznosci — w
rozdziatach A.3.2, A.3.3i3.4

A.3.1. Strategie wyszukiwania

Strategie wyszukiwania zastosowane ramach oryginalnego modelu przedstawiono ponizej.

Tabela 84.
Strategia przeszukania w bazach Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Ovid MEDLINE(R) Daily, Ovid — analizy ekonomiczne, analizy wptywu na budzet, zuzycie zasobow

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
1 (Brigatin b or Brigatiib or Alunbrig or AP26113 or 1197953-54-0).ti,ab,ot,hw,kw. 120
2 (Alectinib or Alecensa or AF-802 or AF 802 or 1256580-46-7 or RO5424802 or CH5424802 or 401

rg7853).ti,ab,ot,hw,kw.
3 (Crizotinib or Xalkori or Crizotinibum or "(R)-crizotinib" or 877399-52-5 or "PF 02.341 066" or PF02341066 or 2078
PF-2341066 or PF2341066 or PF 2341066 or pf1066 or pf 1066).ti,ab,ot,hw,kw.

4 (Lorlatinib or PF-06463922 or PF06463922 or PF-6463922 or 1454846-35-5).ti,ab,ot,hw,kw. 109
5 (Ceritinib or "céritinib" or Zykadia or LDK378 or LDK 378 or 1032900-25-6).ti,ab,ot,hw,kw. 380
6 (Ensartinib or X-396 or 1365267-27-1).ti,ab,ot,hw,kw. 23
7 Tor2or3or4orb5or6 2357
8 economics/ 27041
9 ec.fs. 406545
10 exp ECONOMICS, HOSPITAL/ 23589
11 ECONOMICS, MEDICAL/ 9014
12 ECONOMICS, NURSING/ 3986
13 ECONOMICS, PHARMACEUTICAL/ 2861

(economic* or price or prices or pricing or priced or discount or discounts or discounted or discounting or
14 ration* or expenditure or expenditures or budget* or afford* or pharmacoeconomic or pharmaco- 631058
economic®).tw.
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
15 8or9or10or11or12or13or14 976361
16 exp "Costs and Cost Analysis"/ 225025
17 exp Health Care Costs/ 61299
18 cost*.tw. 553706
19 (cba or cea or cua or ICER).ti,ab. 35845
20 exp "Fees and Charges"/ 29736
21 (fee or fees or charge* or preference*).tw. 378775
22 (fiscal or expense or funding or financial or finance).tw. 157698
23 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 1164537
24 Quality-adjusted life years/ 11036
25 (qol* or goly or golys or hrqol* or hrgl or galy or galys or qale or gales).tw. 59456
26 (sensitivity analys* or discretg everlt or "\A{illingness to pay" or q.uality.-adjusttlad life year* or quality adjusted life 40668

year* or quality-adjusted life expectanc*® or quality adjusted life expectanc*).tw.

27 exp decision support techniques/ 73697
28 exp Models, Economic/ 14150
29 exp Statistical Model/ 383896
30 markov*.tw. 22333
31 markov chains/ 13418
32 monte carlo.tw. 44997
33 monte carlo method/ 26760
34 (decision adj2 (tree* or analy* or model*)).tw. 19808
35 (survival adj3 analys*).tw. 45401
36 exp Health expenditures/ 20730
37 "Deductibles and Coinsurance"/ 1712
38 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 650714
39 15 or 23 or 38 2355425
40 7 and 39 221
41 limit 40 to yr="2018 -Current" 58

Data przeszukania: 31 maja 2019

Tabela 85.

Strategia przeszukania w bazie Embase — analizy ekonomiczne, analizy wptywu na budzet, zuzycie zasobow
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

1 brigatinib/ 494
2 (Brigatin b or Brigatiib or Alunbrig or AP26113 or 1197953-54-0).ti,ab,ot,hw,kw,tn,rn. 553
3 alectin b/ 1219
4 (Alectinib or Alecensa or AF-802 or AF 80_2 or 1256580-46-7 or RO5424802 or CH5424802 or 1297
rg7853).ti,ab,ot,hw,kw,tn,rn.
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
5 crizotin b/ 6651
6 (Crizotinib or Xalkori or Crizotinibum or "(R)-crizotinib" or 877399-52-5 or "PF 02341066" or PF02341066 or 7141
PF-2341066 or PF2341066 or PF 2341066 or pf1066 or pf 1066).ti,ab,ot,hw,kw,tn,rn.
7 lorlatinib/ 369
8 (Lorlatinib or PF-06463922 or PF06463922 or PF-6463922 or 1454846-35-5).ti,ab,ot,hw,kw,tn,r. 428
9 ceritin b/ 1378
10 (Ceritin b or "céritin b" or Zykadia or LDK378 or LDK 378 or 1032900-25-6).ti,ab,ot,hw,kw,tn,rn. 1526
11 (Ensartinib or X-396 or 1365267-27-1).ti,ab,ot,hw,kw,tn,rn. 163
12 1or2or3ord4or5or6or7or8or9or10or11 7764
13 health-economics/ 31837
14 exp economic evaluation/ 288726
15 exp "health care cost"/ 275277
16 exp pharmacoeconomics/ 193030
(economic* or price or prices or pricing or priced or discount or discounts or discounted or discounting or
17 ration* or expenditure or expenditures or budget* or afford* or pharmacoeconomic or pharmaco- 843299
economic*).tw.
18 13or14 or15o0r16 or 17 1327466
19 cost*.tw. 739246
20 (cba or cea or cua or ICER).tw. 53304
21 (fee or fees or charge* or preference*).tw. 397088
22 (fiscal or expense or funding or financial or finance).tw. 205488
23 19 or 20 or 21 or 22 1299002
24 quality adjusted life year/ 23666
25 (qol* or goly or golys or hrqol* or hrgl or galy or galys or qale or gales).tw. 108435
(sensitivity analys™ or discrete event or "willingness to pay" or quality-adjusted life year* or quality adjusted life
26 " ) . . " ) . - N 60300
year* or quality-adjusted life expectanc* or quality adjusted life expectanc*).tw.
27 economic model/ 1644
28 statistical model/ 154651
29 markov*.tw. 27084
30 monte carlo.tw. 43140
31 (decision adj2 (tree* or analy* or model*)).tw. 28117
32 (survival adj3 analys*).tw. 73587
33 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 450724
34 18 or 23 or 33 2603077
35 12 and 34 1351
36 limit 35 to yr="2018 -Current" 232
Data przeszukania: 31 maja 2019
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Tabela 86.
Strategia przeszukania w bazie Econlit — analizy ekonomiczne, analizy wpltywu na budzet, zuzycie zasobow

Zapytanie / stowo klucz Wynik

ti((Brigatinib or Brigatiib or Alunbrig or AP26113 or 1197953-54-0)) OR ab((Brigatinib or Brigatiib or Alunbrig or
AP26113 or 1197953-54-0))
ti((Alectinib or Alecensa or AF-802 or AF 802 or 1256580-46-7 or RO5424802 or CH5424802 or rg7853)) OR
ab((Alectinib or Alecensa or AF-802 or AF 802 or 1256580-46-7 or RO5424802 or CH5424802 or rg7853))
ti((Crizotin b or Xalkori or Crizotin bum or "(R)-crizotinib" or 877399-52-5 or "PF 02341066" or PF02341066 or PF-
2341066 or PF2341066 or PF 2341066 or pf1066 or pf 1066) ) OR ab( (Crizotinib or Xa kori or Crizotinibum or "(R)-
crizotin b" or 877399-52-5 or "PF 02341066" or PF02341066 or PF-2341066 or PF2341066 or PF 2341066 or 0
pf1066 or pf 1066) )
ti((Lorlatinib or PF-06463922 or PF06463922 or PF-6463922 or 1454846-35-5)) OR ab((Lorlatinib or PF-06463922
or PF06463922 or PF-6463922 or 1454846-35-5))
ti( (Ceritinib or "céritin b" or Zykadia or LDK378 or LDK 378 or 1032900-25-6)) OR ab( (Ceritinib or "céritinib" or
Zykadia or LDK378 or LDK 378 or 1032900-25-6))
ti((Ensartinib or X-396 or 1365267-27-1)) OR ab((Ensartinib or X-396 or 1365267-27-1))

Data przeszukania: 31 maja 2019

Tabela 87.

Strategia przeszukania w bazach Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Ovid MEDLINE(R) Daily, Ovid — uzytecznosci

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

1 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 48059

((nonsmall or small cell) and (lung$ adj3 (cancer$ or carcinoma$ or neoplasm$ or adenocarcinoma or

2 squamous))).ti,ab,kw,ot. 72056
3 NSCLC.ti,ab,kw,ot. 37768
4 1or2or3 82542
5 ((Anaplastic and lymphoma) or ALK or ALK-Positive).ti,ab,kw,ot. 11479
6 Receptor Protein-Tyrosine Kinases/ 16465
7 50r6 25359
8 4and7 3076
9 EORTC.ti,ab,ot,hw,kw. 7568
10 (QLQ-C30 or QLQ C30).ti,ab,kw,ot,hw,kw. 3499
11 (LC13 or LC17 or LC29).ti,ab,ot,hw,kw. 195
12 ("Rotterdam Symptom Checklist" or RSCL).ti,ab,ot,hw,kw. 190
13 "Karnofsky performance scale".ti,ab,ot,hw,kw. 892
14 (Lung Cancer Symptom Scale or LCSS).ti,ab,ot,hw,kw. 266
15 "Spitzer-Index".ti,ab,ot,hw,kw. 27
16 ("Instrumental Activities of Daily Living Scale" or IADL).ti,ab,ot,hw,kw. 2683
17 ("Functional Assessment of Cancer Therapy" or FACT or FACT-L or FACT-General).ti,ab,ot,hw,kw. 221565
18 ("Hospital Anxiety and Depression Scale" or HADS).ti,ab,ot,hw,kw. 8725
19 ("Pittsburgh Sleep Quality Index" or PSQI).ti,ab,ot,hw,kw. 4024
20 ("Brief Pain Inventory" or BPI).ti,ab,ot,hw,kw. 3225
21 ("questionnaire for cancer patients treated with anti-cancer drugs" or QOL-ACD).ti,ab,ot,hw,kw. 32
22 "Functional Living Index-Cancer" ti,ab,ot,hw,kw. 110
23 9or10or11or12or13 or14 or15o0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 248315
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
24 (eurogol or euro gol or eq5d or eq 5d or EQ-5D or EQ-5D-Y).ti,ab,ot,hw,kw. 9512
25 (sf6 or sf 6 or short form 6 or short-form 6 or short-fc_;rm_six or shortform 6 or sf six or sfsix or shortform six or 1987

short form six).ti,ab,ot,hw,kw.
26 (sf10 or sf 10 or short form 10 or short-form 10 or short-form ten or shortform 10 or sf ten or sften or shortform 118
ten or short form ten).ti,ab,ot,hw,kw.

27 (sf12 or sf 12 or short form 12 or short-form 12 or short-form twelve.or shortform 12 or sf twelve of sftwelve or 5206

shortform twelve or short form twelve).ti,ab,ot,hw,kw.

28 (sf16 or sf 16 or short form 16 or short-fgrm 16 or short-form ijteen or shortform 16 or sf sixteen or sfsixteen or 32

shortform sixteen or short form sixteen).ti,ab,ot,hw,kw.

29 (sf20 or sf 20 or short form 20 or short-form 20 or short-form twenty or shortform 20 or sf twenty of sftwenty or 388

shortform twenty of short form twenty).ti,ab,ot,hw,kw.
(sf36 or sf 36 or short form 36 or short-form 36 or short-form thirty six or shortform 36 or sf thirtysix or sf thirty
30  six or shortform thirstysix or shortform thirty six or short form thirty six or short form thirtysix or short form thirty =~ 23943
six).ti,ab,ot,hw,kw.
31 (health utilities index$ or (hui or hui1 or hui2 or hui3 or hui4 or hui-4 or hui-1 or hui-2 or hui-3)).ti,ab,ot,hw,kw. 1628
32 ("time trade off" or "time tradeoff" or "time trade-off" or TTO).ti,ab,ot,hw,kw. 1755
33 (standard gamble$ or SG).ti,ab,ot,hw,kw. 9713
34 ("discrete choice" or DCE).ti,ab,ot,hw,kw. 6393
35 (AQoL or "Assessment of Quality of Life").ti,ab,ot,hw,kw. 1782
36 (HRQoL or HRQL or QoL or (quality adj3 life)).ti,ab,ot,hw,kw. 314877
37 quality of life/ 176521
38 value of life/ 5647
39 uncertainty/ 11198
40 uncertain®.tw. 151091
41 utilit*.ti,ab,kw. 189705
42 (illness state$1 or health state$1).ti,ab,ot,hw,kw. 5935
43 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 672052
44 23 or 43 900159
45 8 and 44 190
46 limit 45 to yr="2018 -Current" 52
Data przeszukania: 3 czerwca 2019

Tabela 88.

Strategia przeszukania w bazie Embase — uzytecznosci
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

1 non small cell lung cancer/ 45989
2 ((nonsmall or small cell) and (lung$ adj3 (cancer$ or _carcinoma$ or neoplasm$ or adenocarcinoma or 113057
squamous))).ti,ab,kw,ot.
3 NSCLC.ti,ab,kw,ot. 70955
4 Tor2or3 130675
5 ((Anaplastic and lymphoma) or ALK or ALK-Positive).ti,ab,kw,ot. 20871
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
6 protein tyrosine kinase/ 57563
7 50r6 77282
8 4and7 7877
9 EORTC.ti,ab,ot,hw,kw. 15890
10 (QLQ-C30 or QLQ C30).ti,ab,kw,ot,hw,kw. 7059
11 (LC13 or LC17 or LC29).ti,ab,ot,hw,kw. 427
12 ("Rotterdam Symptom Checklist" or RSCL).ti,ab,ot,hw,kw. 300
13 "Karnofsky performance scale".ti,ab,ot,hw,kw. 1207
14 (Lung Cancer Symptom Scale or LCSS).ti,ab,ot,hw,kw. 454
15 "Spitzer-Index".ti,ab,ot,hw,kw. 39
16 ("Instrumental Activities of Daily Living Scale" or IADL).ti,ab,ot,hw,kw. 4636
17 ("Functional Assessment of Cancer Therapy" or FACT or FACT-L or FACT-General).ti,ab,ot,hw,kw. 291946
18 ("Hospital Anxiety and Depression Scale" or HADS).ti,ab,ot,hw,kw. 19139
19 ("Pittsburgh Sleep Quality Index" or PSQI).ti,ab,ot,hw,kw. 9368
20 ("Brief Pain Inventory" or BPI).ti,ab,ot,hw,kw. 6073
21 ("questionnaire for cancer patients treated with anti-cancer drugs" or QOL-ACD).ti,ab,ot,hw,kw. 44
22 "Functional Living Index-Cancer" ti,ab,ot,hw,kw. 136
23 9or10or11or12or13or14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 346210
24 (euroqol or euro qol or eq5d or eq 5d or EQ-5D or EQ-5D-Y).ti,ab,ot,hw,kw. 18176

(sf6 or sf 6 or short form 6 or short-form 6 or short-form six or shortform 6 or sf six or sfsix or shortform six or
25 o 2205
short form six).ti,ab,ot,hw,kw.
(sf10 or sf 10 or short form 10 or short-form 10 or short-form ten or shortform 10 or sf ten or sften or shortform

26 ) 179

ten or short form ten).ti,ab,ot,hw,kw.

27 (sf12 or sf 12 or short form 12 or short-form 12 or short-form twelve or shortform 12 or sf twelve of sftwelve or 9950

shortform twelve or short form twelve).ti,ab,ot,hw,kw.

28 (sf16 or sf 16 or short form 16 or short-form 16 or short-form sixteen or shortform 16 or sf sixteen or sfsixteen 55

or shortform sixteen or short form sixteen).ti,ab,ot,hw,kw.
(sf20 or sf 20 or short form 20 or short-form 20 or short-form twenty or shortform 20 or sf twenty of sftwenty or

29 h 465

shortform twenty of short form twenty).ti,ab,ot,hw,kw.
(sf36 or sf 36 or short form 36 or short-form 36 or short-form thirty six or shortform 36 or sf thirtysix or sf thirty

30 six or shortform thirstysix or shortform thirty six or short form thirty six or short form thirtysix or short form thirty =~ 44728

six).ti,ab,ot,hw,kw.

31 (health utilities index$ or (hui or hui1 or hui2 or hui3 or hui4 or hui-4 or hui-1 or hui-2 or hui-3)).ti,ab,ot,hw,kw. 3280
32 ("time trade off" or "time tradeoff" or "time trade-off" or TTO).ti,ab,ot,hw,kw. 2558
33 (standard gamble$ or SG).ti,ab,ot,hw,kw. 14334
34 ("discrete choice" or DCE).ti,ab,ot,hw,kw. 9744
35 (AQoL or "Assessment of Quality of Life").ti,ab,ot,hw,kw. 2877
36 (HRQoL or HRQL or QoL or (quality adj3 life)).ti,ab,ot,hw,kw. 548536
37 "quality of life"/ 426055
38 *socioeconomics/ 20292
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

39 uncertainty/ 22557
40 uncertain®.tw. 194106
41 utilit*.ti,ab,kw. 262468
42 (illness state$1 or health state$1).ti,ab,ot,hw,kw. 10262

43 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 1041004

44 23 0r43 1347688
45 8 and 44 715
46 limit 45 to yr="2018 -Current" 159

Data przeszukania: 3 czerwca 2019

Tabela 89.
Przeszukanie konferenc;ji

Liczba wynikéw po u

Konferencja

duplikatéow
American Society of Clinical Oncology (ASCO) 84
World Conference on Lung Cancer 41
European Lung Cancer Conference 12
British Thoracic Oncology Group (BTOG) 8
The Professional Society for Hee;lltshpl(i)cs)nomics and Outcomes Research 14

Tabela 90.
Przeszukanie strony American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Zapytanie / stowo klucz Wynik

Alectinib 22 pozycji pobranych sposrod 31 wyn kow
Brigatinib 7 pozyciji pobranych sposrod 18 wyn kow
Ceritinib 3 pozycji pobranych sposrod 21 wyn kow
Crizotinib 44 pozycji pobranych sposréd 96 wyn kow
Ensartinib 2 pozycji pobranych sposréd 5 wynikow

Lorlatinib 6 pozycji pobranych sposrod 18 wyn kow

Data przeszukania: 3 czerwca 2019

Tabela 91.
Przeszukanie strony World Conference on Lung Cancer

Zapytanie / stowo klucz Wynik (2018-obecnie)

Alectinib 0 1 (ACLC)
Brigatinib 4 (wszystkie 2018)
Ceritinib 2
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Zapytanie / stowo klucz Wynik (2018-obecnie)
Crizotinib 31(21)
Ensartinib 2
Lorlatinib 4

Data przeszukania: 30 maja 2019

Tabela 92.
Przeszukanie strony European Lung Cancer Conference
Zapytanie / stowo klucz Wynik (2018-obecnie)

Alectinib 1(2018)
Brigatinib 3 (wszystkie 2019)
Ceritinib 0
Crizotinib 7
Ensartinib 2
Lorlatinib 0

Data przeszukania: 30 maja 2019

Tabela 93.
Przeszukanie strony British Thoracic Oncology Group (BTOG)
Zapytanie / stowo klucz Wynik (2018-obecnie)

Alectinib 1
Brigatinib 2
Ceritinib 1
Crizotinib 5
Ensartinib 0
Lorlatinib 1

Data przeszukania: 30 maja 2019

-Fr’er‘::sI::I:a-nie strony The Professional Society for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR)
Zapytanie / stowo klucz Wynik (2018-obecnie)
Alectinib Title n= 6. Abstract n= 2 (z 12 wynikow)
Brigatinib Title n= 1. Abstract n= 0 (z 1 wynikéw)
Ceritinib Title n= 2. Abstract n= 2 (z 8 wynikéw)
Crizotinib Title n= 5. Abstract n= 4 (z 20 wynikow)
Ensartinib Title n= 0. Abstract n=0
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Zapytanie / stowo klucz Wynik (2018-obecnie)

Lorlatinib Title n= 0. Abstract n=0

Razem n= 17 — 3 duplikaty = 14 badan

Data przeszukania: 31 maja 2019

A.3.2. Analizy ekonomiczne

W ramach przeszukania opisanego w tym dokumencie i przeprowadzonego w okresie 30.05-
03.07.2019 odnaleziono 12 opracowan z zakresu analiz ekonomicznych. W przegladzie tym

uwzgledniano wytgcznie opracowania opublikowane w okresie 01.2018-06.2019.

Jedno z odnalezionych opracowan ograniczato sie wytgcznie do analizy kosztéw, w innym natomiast
oceniano efektywnos¢ kosztowg testow na obecnos¢ mutacji ALK. Finalnie na potrzeby niniejszego
zestawienia w tabeli ponizej przedstawiono wiec wyniki z 10 odnalezionych w tym przeglgdzie

opracowan (Tabela 95).

Dodatkowo przeszukano baze rekomendacji AOTMIT pod katem opracowan dla brygatynibu,
alektynibu, cerytynibu i kryzotynibu — {j. interwencji ocenianej oraz interwencji finansowanych w Polsce
ze srodkow publicznych. Zidentyfikowano 3 zlecenia dotyczgce oceny optacalnoéci inhibitoréw ALK w

pierwszoliniowej terapii NDRP.

Tabela 95.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Autor, Horyzont .
Panstwo,
rok / Nr P . . Typ czasowy, Stopa
. opulacja Interwencje b Perspektyw
zlecenia modelu dlugosé a analiz dyskontowa
AOTMIT cyklu Yy
Nieleczeni . . . Wiochy, Alektyn b vs Koszty i efekty
Z%ﬁlslo[gg] pacjenci z kAIecht))t/nr:?B PARTSA Doz;t/)vcsj/otnl, ptatnik Kryzotynib: ALY: 2,82 zdrowotne:
ALK+ NDRP ~ (YZOU publiczny AQALY: 1,86 3%
LY:
Alektynib: 3,31
Oksuz  Nieleczeni  Alektynib, 5 1ot Turca, KyzonD: 274 Kosaty i efekty
2018 [64, pacjenci z kryzotynib, PARTSA ty dzieriw ptatnik Q ALY zdrowotne:
) : o
65] ALK+ NDRP CTH publiczny Alektynib: 2,33 3,5%
Kryzotynib: 1,70
CTH: 1,28
LY:
Nieleczeni . Alektyn b: 5,138 .
Soares o . . Portugalia, . Koszty i efekty
2018 (66, dorosli Alektynib, 5 \prgs - 30-letni, platnik Kryzotynib: 4,290 zdrowotne:
67] pacjenci z kryzotynib, tydzien ubliczn QALY: 5%
ALK+ NDRP P Y Alektyn b: 3,276 o
Kryzotynib: 2,459
Nieleczeni . Hong Kong, Cerytynib jest bardziej
2'6;’;'[‘.?1] pacjenci z kce;yottyrr‘]'i% PARTSA bd platnik efektywny niz bd
ALK+ NDRP fyzotynio, publiczny kryzotyn b
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Autor, Horyzont Panstwo
ekl N_r Populacja Interwencje Typ czasowy, Perspektyw hize
zlecenia modelu diugosé g dyskontowa
AOTMIT cyklu Y
Nieleczeni
Guan pacienciz. pjokiynib,  Model  dozywotni, Chiny, ptatn k QALY Koszty i efekty
2019 [68] ALK+ kryzotynib Markowa tydzien publiczny Alektynib: 3,26 zdrowotne:
zaawansowa Kryzotynib 2,23 3%
nym NDRP
—_— Kryzotynib,
Pacjenci z . .
Lu2018  NDRPw  emetreksed i iol  101at, 3 Chiny, platnk QALY: Koszty i efekty
[72] stadium 111B N Markowa  tygodnie publiczny Kryzotynib: 0,78 zdrowotne:
lub IV cisplatyna/ka Pemetreksed: 0,74 5%
rboplatyna
Nieleczeni .
pacjenci z Kryzotynib,
Pemetreksed Ekwador, Czas do procesji (lata):
Salcedo NDRP z + Model bd Latnik K tvnib: 0 94 bd
2018[73] ALK+ lub . Markowa ptatni ryzotynib: ©,
ROS1+. | cisplatyna/ka publiczny Pemtreksed: 0,44
linia ’ rboplatyna
LY w stanie PFS:
Kryzotynib: 0,86
. Alektynib: 1,25
Choi 2019 Pacjenci !?Ielg%/r:ﬁ)’ Model dozywotni, Z'edit:gzyone Brygatynib: 1,25 bd
[74] ALK+ NDRP krygotynib’ Markowa bd ] bg " QALY w stanie PFS:
ryzoty Kryzotynib: 0,54
Alektynib: 0,80
Brygatynib: 0,79
LY w stanie bez
progresji w CNS:
Kryzotynib: 0,56
Brygatynib Stany Alektynib: 0,68
Alkhatib Pacjenci L Model dozywotni, . Brygatynib: 0,81
2019 [75] ALK+NDRP  2leKtynivb, yp  wa bd Zjednoczone, oA’y stanie bez bd
kryzotynib bd = .
progresji w CNS:
Kryzotynib: 0,35
Alektynib: 0,39
Brygatynib: 0,51
Nieleczeni Kryzotynib, Wyniki Mediana .
S ) okresu PFS: .
Huang pacjenci CTH reeczyw obserwacji  Chiny, pfatn k Kryzotynib: 19,67 Koszty i efekty
ALK+ standardowa  ste 163 - . S i zdrowotne:
2018 [76] . .. w badaniu: publiczny miesiecy o
zaawansowa oparta na pacjento . 7 3%
. 27,67 CTH: 5,47 miesiecy
nym NDRP platynie w o
miesiecy
Dorosli
nieleczeni
pacjenci
ALK+ .
Alektynib, Polska, o
Zlecenie z:ar\:aﬁson;a pemetreksed Dozvwotni ptatnik Ko:fzéits ,
149/2019 L}I rzednio cisplatyna/ PARTSA t c)ilzieﬁ ' publiczny/pta bd 2 drowot):we'
[22] nipe ogoni  karboplatyna, y tnik publiczny byaes
kryzotynib + pacjent o7
systemowo o
charakterze
paliatywnym
(I'linia)
Dorosli .
. . Cerytynib, Polska, o
Zlecenie ;fé}a::;g kryzotynib, Model Dozywotni p.l atnik Cerytynib lepszy od Kozfzéitflb,
12212018 ALK+ pemetreksed Markowa miesigc pl_JbIlczn_y/p#a kryzotynibu i CTH zdrowotne:
[23] + cisplatyna/ tnik publiczny o
zaawansowa ) 3,5%
nym NDRP karboplatyna + pacjent
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Autor, Horyzont

Panstwo,

ekl N_r Populacja Interwencje Typ czasowy, Perspektyw hize
zlecenia modelu diugosé a analizy dyskontowa
AOTMIT cyklu

Kryzotynib (I

linia) +
pemetreksed
(Il linia) +
- BSC/winorel QALY:
niglc:a ?ngm bina/gemcyta Sekwencja z Koszty 5%
Zlecenie pacjenci bina (lll linia) Model 16 lat . Polskg, kryzotynibem w | linii: efekty ’
63/2017 ALK+ NDRP Penjetreksed Markowa (dozywotru) p{a.tmk 1,433. zdrowotne:
[24] ) + cisplatyna , 30 dni publiczny Sekwencja z o
w stadium 1| o . 3,5%
b IV (I I|n|a). + kryzotyn bem w Il linii:
kryzotynib (Il 1,143
linia) +

BSC/winorel

bina/gemcyta

bina (11l linia)

bd -brak danych

A.3.3. Uzytecznosci

W analizie wykorzystano wyniki przegladu systematycznego dotyczgcego efektywnosci kosztowe;j i
jakosci zycia terapii stosowanych w nieleczonym wczesniej ALK+ zaawansowanym NDRP [13]
przeprowadzonym w ramach modelu globalnego (por. rozdz. A.3.1). W ramach przeglagdu odnaleziono
21 publikacji dotyczacych HRQoL w przeszukaniu pierwotnym oraz 9 dodatkowych publikacji w

ramach aktualizacji przegladu.

Sposréd 9 odnalezionych publikacji, w dwoch opisane zostaly dane okreslone za pomoca
kwestionariusza EQ-5D, 4 publikacje opisywaty zmapowane wartosci uzytecznosci, za$ pozostate 3

dotyczyty cytowanych z innych zrédet wartosci uzyteczno$ci.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono zaréwno publikacje odnalezione w przeszukaniu pierwotnym,

jak i aktualizacji przeszukania.

W ramach opracowania polskiego zestawiono dodatkowo wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z
odnalezionych analiz dotyczgcych stosowania inhibitorow ALK w pierwszoliniowym leczeniu

zaawansowanego NDRP.
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A.3.4. Schematy selekcji publikacji

Rysunek 14.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych i analiz wptywu na budzet w oryginalnym modelu (aktualizacja przeszukania w okresie 01.2018-06.2019)
I e
Records identified through electronic bibliographic database Articles Identified in both bibliographic

searches searches
L (n=401) ) L (n=31) y,
i N ( ] )

Additional articles identified from conference searches Duplicates removed from conference
(n=160) search
N y, L (n=29) )
e N s N
Primary screening (title/abstract) | Records excluded

(n=501) (n=447)
N\ J g J
f Records excluded (n=34) )

Patient population (n=9)
Secondary screening Intervention (n=2)
(n=54) Outcome (n=16)
Study type (n=6)
Duplicate (n=1) Y,
A 4
o Records excluded (n=8)
Publications included across all three components A ;
. ) Economic papers included and data
(economic/budget impact, cost and resource use, HRQoL) S _
(n=20) extracted in original SLR (n=4)

L S Outcome (n=4) )

Economic studies identified from HTA web searches & hand 1
searching J

(n=0)

Studies included for economic/budget impact data extraction
(n=12)

[10identified from bibliographic, 2 identified from conference searches.
8 papers contain only economic data, 2 papersinclude HRQolL data, 1 paper
includes cost & resource use data and 1 paper contains data relevantto all 3

components])
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Rysunek 15.
Schemat selekcji uzytecznosci w oryginalnym modelu (aktualizacja przeszukania w okresie 01.2018-06..2019)
N ( . e - .
Records identified through electronic bibliographic database Articles Identified in both bibliographic
searches searches
L (n=401) J q (n=31) )
, i g \
Additional articles identified from conference searches Duplicates removed from conference
(n=160) search
1\ l J S (n=29) )
N 'a N
Primary screening (title/abstract) Records excluded
(n=501) ) L (n=447) )
(" Records excluded (n=34) )
R ) Patient population (n=9)
Secondary screening Intervention (n=2)
(n=54) Outcome (n=16)
< Study type (n=6)
K Duplicate (n=1) /
Publications included across all three components Records excluded (n=13)
(economic/budget impact, cost and resource use, HRQoL) HRQoL papers;;;:‘;gfg;’}:g;;a extracted in
(n=20) Outcome (n=11) )

searching

HRQol studies identified from HTA web searches & hand- ]
(n=2) J

Studies included for HRQoL data extraction
(n=9)

[7 identified from bibliographic searches, 2 identified from HTA search. 4
papers contain only HRQol data, 2 papers include economic data, 2 papers
include cost & resource use data and 1 paper contains data relevant to all 3

components]
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Rysunek 16.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych i uzytecznosci w oryginalnym modelu (pierwotny przeglad i aktualizacja przeszukania)

. } . N
Records identified through economic and cost and resource Records identified through HRQoL electronic bibliographic Additional articles identified from conference searches
use electronic bibliographic database searches database searches (n=184)
(n=1,611) (n=902)
| J
|
- . * - - - - h
Total number of articles identified from bibliographic and Articles identified in both bibliographic searches (duplicates
conference searches —> removed)
(n=2,697) (n=92) p,
Studies identified from web searches
(n=15)
Studies identified from hand-searching Duplicates removed from electronic bibliographic database
(n=1) searches
(n=408)
l L. »y
' ™
Primary screening (title/abstract) Records excluded
(n=2,213) (n=1,840)
l L A
S d ] /_ Records excluded (n=311) \
econ a[yaggreenlng Patient population (n=38)
(n=373) Intervention (n=6)
l Outcome (n=155)
Publication type (n=71)
Included across all three components Study type (n=23)
(n=62) Duplicate (n=13)
[46 identified from the bibliographic/conference searches, 15 Insufficient information (n=3)
identified from the HTA web searches, 1 identified from hand- k Included in both the original & updated SLR (n=4) _/
searching]
[
v v ¥
Studies included for economic data extraction Studies included for cost and resource use data extraction Studies included for HRQolL data extraction
(n=30)* (n=35)* (n=30)"

[24 identified from bibliographic/conference searches,
6 identified from HTA website searches]

[20 identified from electronic searches,
15 identified from HTA website searches]

[22 identified from electronic searches, 7 identified from HTA website
searches, 1 identified from hand-searching]

*Some sfudies are relevant fo =1 component
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