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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania terapii niwolumabem (Opdivo®) w skojarzeniu
z ipilimumabem (Yervoy®) i chemioterapig w leczeniu systemowym | linii dorostych pacjentéw z przerzutowym,
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca bez obecnosci mutacji EGFR oraz rearanzacji ALK w ramach programu
lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” o zmodyfikowanych zapisach

uwzgledniajacych wnioskowang terapie.
e Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza efektywnosci klinicznej i analiza problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii niwolumabem (NIWO) w skojarzeniu z ipilimumabem (IPl) oraz

chemioterapig (CTH) oraz opcjonalnych sposobéw leczenia.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP) bez obecnosci mutacji EGFR oraz rearanzacji ALK, nieleczeni uprzednio systemowo. Niwolumab w

skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig poréwnano z chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

Analize ekonomiczng dla poréwnania z CTH przeprowadzono w postaci analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang.
Cost-Utility Analysis) oraz dodatkowo, analizy kosztéw-efektywnosci (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis).

Modelowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za
pomocg poréwnanych interwencji oparto na dostarczonym przez Zamawiajacego globalnym modelu
ekonomicznym, ktéry dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i
dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Adaptowany model umozliwia modelowanie przebiegu choroby
w dozywotnim horyzoncie czasowym za pomocg 3-stanowego modelu opracowanego przy zastosowaniu techniki

podziatu czasu (ang. partitioned survival model).

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa NIWO + IPl + CTH oraz CTH zaczerpnieto z badan CheckMate-
9LA oraz CheckMate-227. Uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie danych z badania CheckMate-9LA. W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty
medyczne obejmujgce: koszty interwencji i komparatorow, koszty podania, koszty kwalifikacji do leczenia i
monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia kolejnej linii oraz koszty opieki

terminalne;j.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Wyniki analizy
wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie
skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na
kategorie), inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER), ceny progowe dla

NIWO i IPI. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog opfacalnosci
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przyjeto na poziomie 155 514 zt, zgodnie z obowigzujacymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci
uzyskiwanych wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz

wrazliwosci.

Wyniki
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Whioski koncowe

Niwolumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez ptatnika publicznego w ramach programu
lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”. Lek ten dostepny jest jednak jedynie
dla pacjentow w Il linii leczenia NDRP. Dostepne obecnie w Polsce opcje terapii raka ptuca nie zaspokajajg
potrzeb pacjentow — dostepne leczenie pierwszej linii NDRP obejmuje pembrolizumab w populacji pacjentow z
ekspresjg PD-L1250% oraz chemioterapie standardowg w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1<50%.
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig jest nowg, obiecujgcg immunoonkologiczng opcjg
terapeutyczng, o wysokiej skutecznosci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Pozytywna decyzja o refundac;ji
niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu zwigkszy opcje terapeutyczne, dajgc szanse poprawy rokowania
pacjentom, ktdrzy aktualnie nie majg mozliwosci leczenia aktywujgcego ich uktad odpornosciowy do walki z

nowotworem.
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finansowania terapii niwolumabem (NIWO,
produkt leczniczy Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (IPI, produkt leczniczy Yervoy®) oraz
chemioterapia (CTH) w leczeniu systemowym |linii dorostych pacjentéw 2z przerzutowym,
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) bez obecnosci mutacji EGFR (receptor naskdrkowego
czynnika wzrostu, ang. epidermal growth factor receptor) oraz rearanzacji ALK (kinaza chtoniaka
anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase), w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” o zmodyfikowanych zapisach uwzgledniajacych

wnioskowang terapie.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z:
e przerzutowym (IV stadium zaawansowania) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, oraz
e brakiem wczesniejszego systemowego leczenia przeciwnowotworowego, oraz
e brakiem mutacji w genie EGFR kwalifikujgcych do leczenia inhibitorami EGFR i brakiem

translokacji w genie ALK kwalifikujgcych do leczenia inhibitorami ALK.

Interwencja

Niwolumab dodany do ipilimumabu i dwdéch cykli chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(NIWO + IPI + CTH) zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem.

Komparatory

Chemioterapia standardowa ziozona z pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i leku

Il generacji (pemetreksed / paklitaksel / winorelbina / gemcytabina / docetaksel / etopozyd).

Punkty koncowe

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. Quality Adjusted Life Years),
e lata zycia (LY, ang. Life Years),

o Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),
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¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspoétczynnika ICER,

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikébw analizy klinicznej [2], w ktdrej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczgcych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

W analizie klinicznej wykazano, ze terapia NIWO + IPl + CTH cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz
CTH w zakresie poprawy przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresiji,
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenia czasu jej trwania u
pacjentdw z NDRP w IV stopniu zaawansowania, bez obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK,
nieleczonych uprzednio terapig systemowsg. Profil bezpieczenstwa terapii NIWO + IPl + CTH uznano
za akceptowalny, a stosowanie terapii NIWO + [Pl + CTH w poréwnaniu z CTH nie obniza jakosci
zycia chorych, lecz przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia definitywnego pogorszenia

stanu zdrowia pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [3] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Warunki dopuszczajgce zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw okreslone
w wytycznych AOTMIT (wykazanie réwnorzednosci klinicznej porownywanych interwencji lub brak
wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie interwencji z komparatorem) nie sg spetnione
w niniejszej analizie. Réwniez rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4],
wskazuje, ze analiza kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalna.

W Swietle wynikow opracowanej analizy klinicznej, tj. wyzszej skutecznosci NIWO + IPl + CTH
w poréwnaniu z CTH, analize ekonomiczna opracowano w formie analizy kosztow-uzyteczno$ci (CUA,

cost-utility analysis) i analizy kosztéw-efektywnosci (CEA, cost-effectiveness analysis).

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane bezposrednio
poréwnujgce NIWO + IP1+ CTH vs CTH, ktére zaleznie od typu histologicznego NDRP obejmowato
karboplatyne lub cisplatyne w skojarzeniu z pemetreksedem (u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym

NDRP) i karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem (u pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP).
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Komparator uwzgledniony w niniejszej analizie obejmuje — obok wskazanych schematéw — rowniez
inne schematy chemioterapeutyczne oparte na platynach (winorelbine, gemcytabine, paklitaksel,
pemetreksed, docetaksel oraz etopozyd), ktére jednak cechujg sie zblizong skutecznoscig
i bezpieczenstwem w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej [1].Wyniki tego badania mozna zatem
odnosi¢ takze do poroéwnania terapii NIWO + IPI + CTH z CTH, obejmujgca rézne chemioterapie
oparte na platynach we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym nie zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art.13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, $Srodkow

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

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o0 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 sig

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 wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

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

koszt, — koszty

ICUR = :
LvsK™ 0ALY, — QALY

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

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 kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna
progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.12). W niniejszej analizie oceniana interwencja to
NIWO + IPI + CTH, a wynik ICUR na poziomie progu optacalnosci osiggniety moze by¢ potencjalnie
przez zmiane ceny wytgcznie NIWO, wytgcznie IPI, badz tez obu lekéw jednoczesnie. W zwigzku z
tym uwzgledniono wspomniane 3 warianty kalkulacji cen progowych, przy czym w wariancie
zaktadajgcym modyfikacje cen NIWO i IPI jednoczes$nie zatozono, ze zmiana procentowa cen obu
lekéw wzgledem cen wnioskowanych jest taka sama. Ponadto dla NIWO uwzglednionego w 2 linii
terapii w ramieniu komparatora zatozono, ze cena leku jest taka sama jak w ramieniu interwenc;ji
(zarébwno z RSS jak i bez RSS), i nie podlega modyfikacjom w przypadku wyznaczania ceny

progowe;j.

Struktura modelu

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model
ekonomiczny [6], ktory zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych wejsciowych i modyfikacje zakresu uwzglednionych obliczehn, w tym uzupetnienie ich
o kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [7]. Wszelkie zmiany
wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczeh do warunkéw polskich.
Poza powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano w strukture modelu, tj. kod programu oraz formuty

zastosowane w obliczeniach.

Zastosowany model ekonomiczny umozliwia modelowanie przebiegu choroby oraz kosztow i efektow
zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za pomocg poréwnanych

interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival znanej réwniez jako model AUC
(ang. Area Under the Curve) z uwzglednieniem 3 stanéw zdrowia:

e ,brak progresji choroby” (progression-free),

e progresja choroby” (progressed disease),

e ,zgon” (death).

Zastosowana struktura modelu jest standardowo stosowana w modelowaniu choréb nowotworowych,
jest zgodna z przebiegiem analizowanej jednostki chorobowej i umozliwia odzwierciedlenie

stosowanej praktyki klinicznej.

W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentdw przypisywane jest do
stanu ,brak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub
przejs¢ do jednego z pozostalych standw modelu. Odsetek pacjentéw przebywajgcych w

poszczegolnych stanach zdrowia okreslono na podstawie parametrycznych krzywych przezycia
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wolnego od progresji (PFS, ang. Progression Free Survival) oraz przezycia catkowitego (OS, ang.
Overall Survival) wyznaczonych w dozywotnim horyzoncie czasowym. W danym punkcie czasowym
do stanu ,brak progresji choroby” przypisany zostaje odsetek oséb wyznaczony jako warto$¢ krzywej
PFS dla tego punktu czasowego, do stanu ,progresja choroby” - odsetek osdb wyznaczony jako
réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS dla tego punktu czasowego, natomiast do stanu
,Zgon” - pozostata czes¢ kohorty.

Rysunek 1.
Struktura 3-stanowego modelu partitioned survival
100%
Dead
W Progressed disease
W Progression free
£ — 05
S
© e PFS
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&
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WsSrod  pacjentdw  przebywajgcych w  stanie ,brak progresji choroby” za pomoca krzywej
parametrycznej okreslonej dla czasu trwania terapii (DoT, ang. Duration of Treatment) wyznaczany

jest odsetek pacjentéow kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem poréwnanych interwenciji.

Model zostat zaimplementowany w programie Microsoft Excel (Office 365). Do kazdego stanu
przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.8) oraz uzytecznosci stanu zdrowia (patrz
rozdz. 3.3).

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy okreslono zgodnie z zapisami programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” zmodyfikowanymi tak, aby program ten obejmowat
finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii NIWO + Pl + CTH.

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentow z:
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Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie terapii skojarzonej NIWO (produkt leczniczy Opdivo®), IP
(produkt leczniczy Yervoy®) i CTH stosowanej w ramach programu lekowego z CTH, obejmujgca

rézne schematy chemioterapeutyczne oparte na platynach.

W analizie przyjeto dawkowanie lekéw stosowanych w obrebie schematu NIWO + IPI + CTH zgodnie
z charakterystykami produktéw leczniczych (ChPL), tj. NIWO w formie dozylnej (NIWO i.v.) w dawce
360 mg co 3 tyg. w skojarzeniu z IPI w formie dozylnej (IPI i.v.) w dawce 1 mg/kg co 6 tyg. oraz 2
cykle CTH co 3 tyg. Zatozono, zgodnie z ChPL, ze leczenie NIWO + IPI + CTH nalezy kontynuowac
do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow

toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono progresji choroby.
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Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach chemioterapii systemowej okreslono na podstawie

wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku [8].

Szczegotowy opis przyjetych zatozen dotyczgcych dawkowania lekow i dtugosci terapii przedstawiono

w rozdziale 3.6 i 3.7, natomiast opis stosowanych schematéw zostat przedstawiony w rozdziale 3.5.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz pacjentéw. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT mozliwe jest uwzglednienie tylko perspektywy ptatnika, gdy nie dochodzi do wspoiptacenia
pacjentow za leki lub gdy jest ono znikome. Kosztami réznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz
tacznej perspektywy NFZ i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki sg koszty lekéw
dodatkowych (kortykosteroidow, kwasu foliowego i witaminy B12) stosowanych podczas terapii
z zastosowaniem PMX. Uwzglednione dla tej kategorii koszty pacjentéw stanowig znikomg czesé¢
catkowitych kosztéw ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i uwzglednienie ich
pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki (w przypadku ich uwzglednienia catkowite koszty
inkrementalne sg nizsze o 0,02% w odniesieniu do odpowiednich wynikéw z perspektywy NFZ). W
zwigzku z tym pominieto prezentacje wynikow dla perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
pacjentdow, uznajgc obie perspektywy za zbiezne. W pliku obliczeniowym istnieje mozliwosé

wygenerowania wynikow z perspektywy NFZ + pacjent.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 25-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentéw z populacji
docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu (estymowane przezycie pacjentéw leczonych

NIWO + IPI + CTH po 25 latach wynosi 3,5%, a pacjentéow leczonych CTH jest mniejsze niz 1%).

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

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

Brak jest przestanek, ktére uzasadniatyby uwzglednienie w analizie krétszego niz dozywotni horyzont
czasowy. Co wiecej, w przypadku analizowanej jednostki chorobowej im krétszy jest uwzgledniony
horyzont czasowy analizy, tym wiekszemu znieksztalceniu ulegajg oszacowane koszty i efekty
leczenia z zastosowaniem poréwnanych interwencji i w konsekwencji tym mniej wiarygodne sg
wnioski ptyngce z analizy. Niemniej jednak, w celu spetnienia formalnych wymogoéw opracowania
analiz HTA zawartych w wytycznych AOTMIT [3] w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz H)
przetestowano wptyw analizowanego parametru na wyniki analizy i uwzgledniono 10-letni horyzont

czasowy.
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Efekty zdrowotne

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwenciji ustalono w oparciu o wyniki badania
klinicznego uwzglednionego w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano
nastepujgce efekty kliniczne:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e przezycie catkowite (OS),

¢ wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AE, ang. adverse events).

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnanych interwencji zaczerpnieto z badania
CheckMate-9LA poréwnujgcego NIWO w skojarzeniu z IPI i CTH opartg na zwigzkach platyny z CTH
oraz z badania CheckMate-227 [9-12]. Szczegdtowy opis parametréw efektywnosci uwzglednionych

w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). W celu
okreslenia uzytecznosci poszczegodlnych stanéw zdrowia uwzgledniono wyniki badania CheckMate-
9LA witgczonego do analizy klinicznej oraz przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz danych.
Szczegoétowy opis przeprowadzonych przeszukan oraz przyjetych zatozen przedstawiono w rozdz. 3.3

oraz w aneksie (rozdz. A.1).

Zrédta danych, ktére wykorzystano w analizie oraz wartosci przyjete w analizie podstawowe;j,

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych wykorzystanych w analizie

Kategoria Zrédto danych

Efektywnos$¢ interwencji Badanie CheckMate-9LA, badanie CheckMate-227
Uzytecznosci Badanie CheckMate-9LA, Chouaid 2013
Zdarzenia niepozadane Badanie CheckMate-9LA
Koszty

W analizie uwzgledniono wytagcznie koszty bezposrednie medyczne. Nie uwzgledniono kosztéw
posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych (Sredni wiek wynosi 63,7 lat) i skutkujacy tym

znikomy wptyw choroby na produktywnosé pacjentow.

Wyodrebniono nastepujace kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii,

o Kkoszty terapii podtrzymujgcej PMX,
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e Kkoszty kolejnej linii leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.

Zroédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie oraz wartosci przyjete w analizie podstawowe;j

zawarto w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych wykorzystanych w analizie

Kategoria Zrédto danych

Koszty lekow Dane Zamawiajgcego, ikarPro [13], Obwieszczenie MZ [14]

Koszty podania lekow Zarzadzenie Nr 162/2019/DGL [15], Zarzgdzenie Nr 180/2019/DGL [16]

Zarzgdzenie Nr 97/2020/DSOZ [17], Statystyka JGP [18], Zarzadzenie Nr

Koszty kwalifikacji i monitorowania terapii 180/2019/DGL [16], Zarzadzenie Nr 162/2019/DGL [15]

Koszty terapii podtrzymujacej PMX ikarPro [13], Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL [16]
Koszty kolejnej linii leczenia Przetargi [19-24], Zarzgdzenie Nr 162/2019/DGL [15]
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Statystyki JGP [18], Lugowska 2012 [25], GUS [26]
Koszty opieki terminalnej Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ [27], Informator o umowach [28]

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

2.9. Instrument dzielenia ryzyka

W analizie uwzgledniono zawarcie porozumienia z Ministerstwem Zdrowia w zakresie mechanizmu
dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme), dzieki ktéremu obnizony zostanie koszt terapii
NIWO + IPI + CTH. W analizie uwzgledniono ceny Opdivo® i Yervoy® zaproponowane w umowie
zatgczonej do wniosku refundacyjnego. Szczegdtowe dane dotyczace wyceny niwolumabu

i ipilimumabu uwzglednionej w analizie przedstawiono w rozdziatach 3.8.1.1, 3.8.1.2.

2.10. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

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

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT,
przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych

(scenariusz D).

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 dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwigksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie przez pierwsze 28 tygodni dtugos¢ cyklu wynosi
1 tydzien, a nastepnie zostaje wydtuzona do 4 tygodni, wobec czego uwzgledniono korekte potowy

cyklu.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego zalezny
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie z np. 12 pkt 13 oraz np. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w np. 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 opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 155 514 zt [29].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobieAstwa, a nastepnie
przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdw parametréw, kazdorazowo losowanych z
zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw
ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci
(CEAC, ang. Cost Effectiveness Acceptability Curve) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica 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 (kwadrat) oraz prostg obrazujaca prog optacalnosci (155 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, odchylenie standardowe wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan,
lub w przypadku braku odpowiednich danych, przyjeto warto$¢ 10%):

o dla Sredniej masy ciata oraz powierzchni ciata przyjeto rozktad normalny, rozktad ten pozwala
na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci skupione symetrycznie wokot
wartosci sredniej;

e dla parametréw dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozkfad
normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami; przyjecie takiego rozktadu pozwala na
taczne modelowanie wspotczynnikow regresji z uwzglednieniem wspétzaleznosci miedzy nimi;

e dla odsetka kobiet, odsetka pacjentow, u ktérych wystepujg zdarzenia niepozgdane oraz
uzytecznosci przyjeto rozkfad beta na odcinku [0; 1]; rozklad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione
zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1,

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

koszty.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$é wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,
charakterystyk poczgtkowych pacjentéw,
efektywnosci interwenciji,

uzytecznos$ci standéw zdrowia,

kosztow.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

Zatozenia modelu byty konsultowane przez jego autoréw podczas panelu ekspertow, w ktérym
uczestniczyli specjalisci (KOLs, ang. key opinion leaders) w dziedzinie HTA. W dalszej czesci
dokumentu poglady wyrazone przez wspomnianych ekspertow okreslane bedg skrétowo jako opinie
ekspertow. W przypadku, gdy w niniejszym dokumencie przytaczane bedg opinie wyrazane przez
polskich ekspertow z zakresu onkologii, ankietowanych celem okreslenia polskiej praktyki w zakresie

leczenie NDRP, bedzie to wyraznie zaznaczone.

Charakterystyka populaciji

Charakterystyka populacji zostata okreslona na podstawie danych z badania CheckMate-9LA. W
analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujgce populacje docelowa:
¢ Sredni wiek pacjentéw i odsetek kobiet — parametr uwzgledniony w analizie OS,
e masa ciata — parametr determinujgcy wielko$¢ dawki ipilimumabu stosowanego w schemacie
NIWO + IPI + CTH,
e powierzchnia ciata pacjentéw — parametr determinujgcy wielkos¢ dawek lekow stosowanych w

ramach chemioterapii.

Wartosci uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiano ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Charakterystyki poczatkowe
Parametr Wartos¢ Zrédto danych
Wiek 63,7 lat
Odsetek kobiet 29,9%
CheckMate-9LA
Masa ciata 72,33 kg
Powierzchnia ciata 1,844 m?

Poniewaz masa ciata pacjentéw determinuje wielkos¢ dawki ipilimumabu stosowanego w schemacie
NIWO + IPI + CTH, w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci dla tego parametru
przyjmujac zakres zmiennosci rowny +20% (scenariusze M-1, M-2). W modelu istnieje rowniez
mozliwos¢ zmiany powierzchni ciata pacjentéw, jednak parametr ten wptywa wytgcznie na wielkos¢

dawek lekéw stosowanych w ramach chemioterapii i ma znikomy wptyw na wyniki analizy.
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3.2. Efektywnos¢ interwenciji
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Uzytecznosci stanow zdrowia

3.3.1. Dane z badania CheckMate-9LA

W analizie uwzgledniono uzyteczno$ci stanéw zdrowia zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu.
Wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia okreslono w oparciu o dane pacjenckie z badania CheckMate-
9LA. W analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci uzaleznione od stanéw zdrowia (stan ,brak
progresji choroby” i stan ,po progresji choroby”). Dodatkowo w oryginalnym modelu umozliwiono
przeprowadzenie obliczeh w oparciu o wartosci uzytecznosci zdefiniowane w zaleznosci od czasu

pozostatego do zgonu pacjenta (TTD, ang. time to death) (a nie w oparciu o stan zdrowia pacjenta).

Dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia (dane z 12 miesiecy) uzyskano za pomocg
kwestionariusz EQ-5D-3L. Uwzgledniono uzytecznos$ci przy zastosowaniu polskich norm otrzymane
od Zamawiajgcego [32]. Warto$ci uzytecznosci zostaly wyznaczone w réznych wariantach
obliczeniowych:

e w zaleznosci od zastosowanej interwencji (Tabela 21),

e bez rozréznienia na stosowane leczenie (Tabela 22Tabela 23).

Tabela 21.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od zastosowanego leczenia, normy polskie

Terapia Srednia uzytecznosé 95% ClI

Brak progresji choroby

NIWO + IPI + CTH [ I
CTH [ | I
Progresja choroby
NIWO + IPI + CTH [ I
CTH [ | I
Tabela 22.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia bez rozrézniania interwencji, normy polskie
Stan zdrowia Srednia uzytecznosé 95% ClI

Brak progresiji choroby [ ]
Progresja choroby - _

Dodatkowo przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu wartosci uzyteczno$ci oszacowanych w
zaleznosci od czasu do zgonu. Czas do zgonu podzielono na nastepujace przedziaty: co najmniej 52
tygodnie, 27-52 tygodni, 5-26 tygodni oraz ponizej 4 tygodni. Zgodnie z oczekiwaniami, im dtuzszy
czas do zgonu, tym wyzsza uzytecznosé. Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu z

rozroznieniem stosowanej interwencji oraz bez rozréznienia zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Wartosci uzytecznosci zalezne od czasu do zgonu — analiza wrazliwosci

Srednia uzyteczno$é bez Srednia uzytecznos$é z rozréznieniem interwencji (95% Cl)

rozrézniania interwencji (95%
(o)) NIWO + IPI + CTH

> 52 tygodni

27-52 tygodni

5-26 tygodni

< 4 tygodnie

W analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci uzaleznione od stanéw zdrowia i zastosowanego
leczenia (Tabela 21). Poréwnanie dopasowania poszczegdlnych modeli uzytecznosci przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 24). Im mniejsza wartos¢ AIC/BIC, tym lepsze dopasowanie modelu.

Tabela 24.
Uzytecznosci zalezne od progresji choroby i czasu do zgonu, normy polskie — dopasowanie modeli

Model bez rozrézniania interwencji Model z rozréznieniem interwencji

Progresja choroby [ ]

| | | L
TTD | | | | L

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
wartosci uzytecznosci uzaleznionych od stanéw zdrowia oszacowanych bez wzgledu na zastosowane
leczenie (Tabela 22, scenariusz U-1) oraz z rozroznieniem interwencji w zaleznosci od czasu do

zgonu (Tabela 23, scenariusz U-2).

3.3.2. Dane z przegladu literatury

Na potrzeby analizy postuzono sie przegladem systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy
ekonomicznej dla produktu Keytruda w leczeniu | linii dorostych pacjentow z przerzutowym,
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym (przeglad przeprowadzony w
25 marca 2019 roku oceniony pozytywnie przez AOTMiT). Wskazanie jest podobne do analizowanego
w niniejszej analizie [33]. Szczegoly zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.2). W wyniku
przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej dla produktu Keytruda przegladu
systematycznego 18 publikacji spetnito kryteria wtgczenia. Ostatecznie do analizy wigczono 2 badania
raportujgce uzytecznosci w NDRP: Chouaid 2013 [34] oraz Huang 2019 [35].

Publikacja Chouaid 2013 dotyczyla oceny jakosci zycia chorych z zaawansowanym NDRP. Do
badania wigczono 263 pacjentéow otrzymujgcych leczenie w ramach I, 1l lub [I/1V linii terapii w jednym

z 25 osrodkéw biorgcych udziat w badaniu z Europy, Kanady, Australii i Turcji. Badang populacje
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stanowili chorzy na NDRP w stadium zaawansowania IIIB/IV ze statusem 0-2 w skali ECOG w wieku

powyzej 18 lat, 61,2% badanych to mezczyzni. Wyniki uzyskano na podstawie EQ-5D oraz EQ-VAS.

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

pierwszej linii leczenia (Tabela 25).

Tabela 25.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — Chouaid 2013

Publikacja Populacja Liczba pacjentow Stan zdrowia Uzytecznosé¢ (95% Cl)
zaawansowany 26 Progresja 0,67 (0,59-0,75)
Chouaid 2013 NDRP (stopien
HIB/IV) 115 Bez progresiji 0,71 (0,67-0,76)

Celem badania Huang 2019 byto poréwnanie pembrolizumabu ze standardem postepowania w
ramach zaawansowanego NDRP. W tym celu wykorzystano dane z badan klinicznych dla
pembrolizumabu KNO10 (Il linia leczenia, stadium zaawansowane, z obecnoscig ekspresji PD-L1)
oraz KNO024 (I linia leczenia, IV stadium zaawansowania, ekspresja PD-L1250%). Poroéwnanie
interwencji przeprowadzono z zastosowaniem metody Q-TWSIT (ang. Quality-adjusted Time Without
Symptoms of disease progression or Toxicity of Treatment), w ramach ktérej wykorzystano
uzytecznosci standéw zdrowia oszacowane na podstawie pomiaréw w badaniach klinicznych KN0O10
oraz KN024 jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D-3L. Populacja badania KN024 bardziej odpowiada
populacji docelowej analizy, wobec czego przedstawiono wyniki badania Huang 2019 tylko dla tej
populacji. Ponizej w tabeli zestawiono uzytecznosci stanéw zdrowia prezentowane w publikacji
Huang 2019 (Tabela 26).

Tabela 26.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — Huang 2019

Publikacja Populacja Stan zdrowia (oznaczanie z publikaciji) Uzytecznosé¢ (95% Cl)
Brak progresji choroby bez AE 0,803 (0,789-0,816)
Huang 2019 Badanie KN024 Brak progresji choroby z AE 0,727 (0,700-0,755)
Progresja choroby 0,716 (0,690-0,742)

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano zestaw uzyteczno$ci przedstawiony w publikaciji
Chouaid 2013 (scenariusz U-3). Ze wzgledu na fakt, iz wyniki inkrementalne analizy w zakresie QALY
uzyskane z uwzglednieniem danych z badania Huang 2019 mieszczg sie pomiedzy wartosciami
uzyskanymi dla danych z publikacji Chouaid 2013 oraz badania CheckMate-9LA, odstgpiono od

testowania ich wptywu na wyniki analizy.
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3.3.3. Podsumowanie

W tabeli ponizej zamieszczono podsumowanie zatozen dotyczacych uzytecznos$ci stanéw zdrowia

przyjete w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwo$ci.

Tabela 27.
Srednie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie

Wariant analizy Stan zdrowia NIWO + IPI + CTH Zrédto danych

Brak progresji e e
Podstawowy choroby Badanie CheckMate-9LA
Progresja choroby [ [
Brak progresji e e
U-1 choroby Badanie CheckMate-9LA
Progresja choroby [ [
TTD > 52 tygodni [ ] [ ]
TTD 27-52 tygodni [ [
uU-2 Badanie CheckMate-9LA
TTD 5-26 tygodni [ ] [ ]
TTD < 4 tygodnie [ ] [ ]
Brak progres;ji
0,71 0,71
u-3 choroby Chouaid 2013
Progresja choroby 0,67 0,67

Zdarzenia niepozadane

W niniejszej analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzeh niepozgdanych stopnia 3., 4. lub 5.
wystepujgce u 210% pacjentéw w ramieniu NIWO + IPI + CTH lub CTH. Zgodnie z analizg kliniczng
[2] kryteria te spetniajg dwa zdarzenia niepozadane — anemia i neutropenia. Ponizej przedstawiono

dane dotyczgce ich czestosci wystepowania uwzglednione w modelu (Tabela 28).

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
Zdarzenie NIWO + IPI + CTH, n/N (%) CTH, n/N (%)
Anemia 29/358 (8%) 61/349 (17%)
Neutropenia 25/358 (7%) 34/349 (10%)

Zgodnie ze strukturg modelu zatozono, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg na poczatku terapii (ich

koszty naliczane sg w pierwszym cyklu modelu).

W modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych stopnia co najmniej 3. W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci stanéw

zdrowia przyjeto w zaleznosci od zastosowanego leczenia, co oznacza, ze wartosci te uwzgledniajg
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mozliwy spadek w zwigzku z wystepowaniem AE. Celem unikniecia podwéjnego naliczania spadkow
uzytecznosci w analizie podstawowej nie uwzgledniono dodatkowego wptywu wystepowania zdarzen
niepozgdanych na warto$¢ przezycia skorygowanego jakoscig. W analizie wrazliwosci (scenariusz U-
1, U-3) uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem AE. Wykorzystano dane
uwzglednione przez autorow modelu, ustalone w oparciu o przeglad literatury. Uwzgledniony spadek
uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem anemii oraz neutropenii zamieszczono w ponizszej tabeli
(Tabela 29).

Tabela 29.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych — analiza wrazliwosci

Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci
Anemia -0,125
Neutropenia -0,460

3.5. Schematy CTH stosowane w leczeniu NDRP
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Czas trwania leczenia

3.6.1. |linialeczenia

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego (PL) stosowanie niwolumabu i ipilimumabu w
potgczeniu z dwoma cyklami chemioterapii jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych, jednak nie dtuzej niz przez 24 miesigce. Analogiczne
kryteria stosowania NIWO + IPl + CTH uwzgledniono w badaniach klinicznych stanowigcych zrodto
danych o skutecznosci poréwnywanych terapii. Zaréwno czas trwania leczenia NIWO + IPl + CTH, jak
i CTH, okreslono zgodnie z przebiegiem krzywych czasu trwania leczenia (DoT, ang. duration of
treatment) z badania CheckMate-9LA. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i DoT dla NIWO + IPI + CTH

oraz CTH zamieszczono na wykresach ponize;.

Krzywa PFS dla NIWO + IPI + CTH przebiega powyzej krzywej DoT, co oznacza, ze cze$¢ pacjentow
mogta zakohczyé leczenie przed wystgpieniem progresji choroby. Po 24 miesigcach mozna
zaobserwowacé gwattowny spadek krzywej DoT, co jest zwigzane z przerywaniem leczenia po 2 latach

zgodnie z protokotem badania.
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Wykres 12.
Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS oraz DoT dla NIWO + IPl + CTH

Dla CTH krzywa DoT réwniez przebiega ponizej krzywej PFS, co z jednej strony jest zwigzane z
zakohczeniem leczenia przez pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkowym po otrzymaniu 4 cykli
chemioterapii, a z drugiej strony moze by¢ zwigzane z przerwaniem leczenia z powodu toksyczno$ci
terapii. Jedynie pacjenci z rakiem nieptaskonabtonkowym mogli otrzymywac¢ pemetreksed do czasu
progres;ji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Wykres 13.
Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS oraz DoT dla CTH
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W analizie podstawowej wykorzystano bezposrednio krzywe Kaplana-Meiera do okreslenia czasu
trwania leczenia. Ze wzgledu na ograniczenia czasu trwania leczenia w PL do maksymalnie 24
miesiecy odstgpiono od ekstrapolacji krzywych na dtuzszy okres. Proporcjonalnie do czasu trwania
terapii naliczane sg koszty terapii NIWO + IPI + CTH oraz koszty terapii CTH.

3.6.2. Kolejna linia leczenia

Sredni czas trwania terapii stosowanych w |l linii zaczerpnieto z modelu oryginalnego, w ktérym czas
ten wyznaczono w oparciu o dane z analizy ekonomicznej dla NIWO przeprowadzonej dla pacjentow z
uprzednio leczonym NDRP w IV stadium lub nawrotowym NDRP na podstawie danych z badan
CheckMate-057 i CheckMate-017. Czas trwania leczenia na potrzeby analizy wyznaczono jako pole
pod krzywg czasu leczenia w okresie do 2 lat od rozpoczecia terapii. W przypadku terapii

immunoonkologicznych uwzgledniono dane dla niwolumabu, w przypadku chemioterapii — dane dla

docetakselu.

Tabela 36.
Parametry dotyczace stosowania kolejnej linii leczenia

Scenariusz K-1

a) DCT, GEM, WIN, WIN+CIS, WIN+CRB, GEM+CIS, GEM+CRB, PAC+CIS, PAC+CRB, DCT+CIS, DCT+CRB, etopozyd+CIS, etopozyd+CRB

Dawkowanie

Dawkowanie NIWO w skojarzeniu z IPI i CTH okreslono na podstawie ChPL [39].

Dawkowanie lekéw sktadajgcych sie na standard postepowania w niniejszej analizie okreslono
bazujac gtéwnie na wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku [8],
poniewaz zawierajg one zalecenia ukierunkowane na terapie NDRP w IV stadium zaawansowania, co
najlepiej odpowiada definicji populacji docelowej. W przypadku karboplatyny dawke mozna obliczy¢

z zastosowaniem tzw. wzoru Calverta jako iloczyn docelowego poziomu AUC oraz poziomu GFR
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(glomerular filtration rate) pacjenta. Zalecenia PTOK 2013 wskazujg docelowo AUCS6, jednak z uwagi
na brak danych o poziomie GFR w populacji docelowej, nie mozna ustali¢ jednoznacznie dawki
karboplatyny. Przyjeto zatem dawke 685 mg za autorami oryginalnego modelu. Dawkowanie
niwolumabu, nintedanibu oraz atezolizumabu okre$lono na podstawie charakterystyk produktu

leczniczego [39—41]. Ponizej zestawiono wartosci wykorzystane w analizie (Tabela 37).

Tabela 37.
Dawkowanie lekéw zastosowane w analizie
Substancja czynna Postac¢ Dawka Jednostka Schemat dawkowania
Nintedanib \ 400 mg Dni 2.-21. w 3 tygodniowym cyklu
Niwolumab (w skojarzeniu) v 360 mg Raz na 3 tygodnie
Niwolumab w monoterapii v 240 mg Raz na 2 tygodnie
Ipilimumab (w skojarzeniu) v 1 mg/kg Raz na 6 tygodni
Atezolizumab v 1200 mg Raz na 3 tygodnie
Gemcytabina v 1250 mg/m? Dzien 1. oraz 8. w 3 tygodniowym cyklu
Paklitaksel \ 200 mg/m? Raz na 3 tygodnie
Cisplatyna® v 75 mg/m? Raz na 3 tygodnie
Karboplatyna v 685 mg Raz na 3 tygodnie
Docetaksel v 75 mg/m? Raz na 3 tygodnie
Winorelbina (w monoterapii) v 25 mg/m? Raz na tydzien
Winorelbina (w skojarzeniu) \ 25 mg/m? Dzien 1. oraz 8. w 3 tygodniowym cyklu
Etopozyd v 100 mg/m2 w dniach 1, 2i 3 co 3 tygodnie

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

W przypadku stosowania DCT oraz PMX zaleca sie podanie dodatkowej premedykacji. W terapii DCT
stosuje sie dodatkowo doustny kortykosteroid w dawce 16 mg na dobe, zas w przypadku PMX
w dawce réwnowaznej 4 mg deksametazonu podawanego doustnie 2 razy na dobe. Podanie
deksametazonu powinno nastgpi¢ w dniu poprzedzajgcym zastosowanie DCT lub PMX, w dniu
zastosowania leku oraz w dniu nastepnym [42—46]. Ponadto, w celu ograniczenia objawéw
toksycznosci, pacjenci przyjmujgcy PMX powinni réwniez otrzymaé suplementacje witaminowg
zawierajgcg kwas foliowy i witamine B12. Zgodnie z ChPL dla pemetreksedu kwas foliowy i witamina
B12 powinny by¢ przyjmowane nie tylko podczas stosowania PMX, ale réwniez przed pierwszg dawkg
i po podaniu ostatniej dawki PMX [42-46]. Ze wzgledu na strukture pliku obliczeniowego w analizie nie
uwzgledniono dodatkowego dawkowania kwasu foliowego i witaminy B12 przed rozpoczeciem terapii
PMX oraz po zakonczeniu leczenia PMX. Ze wzgledu na znikome koszty dodatkowej premedykacji

zatozenie to nie wplywa na wyniki przeprowadzonej analizy.

Schematy dawkowania substancji pomocniczych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 38).
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Tabela 38.
Schematy dawkowania substancji pomocniczych przyjete w analizie
Lek E €] Czestotliwos¢ podawania
16 mg w przypadku stosowania DCT .
Deksametazon 8 mg przypadku stosowania PMX przez 3 dni co 3 tyg.
Kwas foliowy 0,8 mg? 1 raz na dobe przez caly cykl leczenia PMX
Witamina B12 1 mg 1 raz na dobe co 9 tygodni, dodatkowo 1 mg przed

rozpoczeciem leczenia PMX

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

Koszty

w

.8.1. Koszty lekéw

3.8.1.1. Niwolumab

3.8.1.2. Ipilimumab
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3.8.1.3. Koszty chemioterapii

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione ceny nastepujgcych lekéw chemioterapeutycznych:
winorelbiny (WIN), gemcitabiny (GEM), paklitakselu (PAC), cisplatyny (CIS), pemetreksedu (PMX),
karboplatyny (CRB), docetakselu (DCT) oraz etopozydu.

Wykorzystujgc charakterystyki produktéow leczniczych [42-66] oraz wytyczne PTOK [8] okreslono
dawkowanie poszczegdlnych schematéw CTH uwzglednionych w analizie (por. rozdz. 3.7).
W obliczeniach uwzgledniono $rednig powierzchnie ciata pacjentéw z NDRP réwng 1,84 m?2 (rozdz.

3.1). Dawkowanie lekéw zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 41).

Tabela 41.
Dawkowanie lekéw w schematach

Substancja Diugosé cyklu [tyg]  Liczbapodanwcyklu  Dawka Jednostka d(;jv't:"[";:;]
WIN 2 25 mg/m? 46
GEM 2 1250 mg/m? 2305
PAC 1 200 mg/m? 369
PMX 1 500 mg/m? 922
DCT ’ 1 75 mg/m? 138
ciIs 1 75 mg/m? 138
CRB 1 685 mg 685

Etopozyd 3 100 mg/m? 184

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

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

Koszty jednostkowe poszczegdlnych opakowan substancji czynnych uwzglednionych w analizie

przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2).

Ponizej przedstawiono koszty substancji stosowanych w schematach CTH uwzglednione w analizie
(Tabela 42).
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Tabela 42.
Koszt lekéw (Srednia z okresu 09.2019-08.2020) stosowanych w schematach CTH

Substancja czynna Sredni koszt za mg [z1]

Gemcytabina 0,05 zt
Paklitaksel 0,37 zt
Pemetreksed 0,50 zt
Cisplatyna 0,53 zt
Karboplatyna 0,23 zt
Docetaksel 0,78 zt
Winorelbina 212zt
Etopozyd 0,17 zt

3.8.1.4. Koszty lekéw dodatkowych

W przypadku terapii z zastosowaniem PMX, przez 3 dni poczgwszy od dnia przed rozpoczeciem
podawania PMX, nalezy dodatkowo zastosowac¢ lek z grupy kortykosteroidéw. W analizie przyjeto, ze
pacjenci otrzymujg deksametazon (szczegdty dotyczace dawkowania deksametazonu zamieszczono
w rozdziale 3.7). Ponadto, w celu ograniczenia objawdw toksycznosci, pacjenci otrzymujgcy PMX
powinni réwniez otrzymywac¢ suplementacje witaminowg zawierajgcg kwas foliowy i podawang

domiesniowo witamine B12.

Koszt jednostkowy deksametazonu oszacowano na podstawie obwieszczenia Ministerstwa Zdrowia z
dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [14]. Koszty jednostkowe

poszczegolnych opakowan substancji czynnych przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2).

Koszt kwasu foliowego oraz witaminy B12 zaczerpnigto z portalu Medycyna Praktyczna [67], ze
wzgledu na fakt, iz substancje te nie sg refundowane w leczeniu NDRP. W zwigzku z dopuszczalng
dawka kwasu foliowego okreslong w ChPL [42—46], do wyznaczenia kosztu jednostkowego wybrano
tylko te opakowania leku, w ktérych dawka nie przekracza 1 mg. Z danych zamieszczonych na portalu
Medycyna Praktyczna wynika, ze poza opakowaniem witaminy B12 zawierajgcym 5 amputek po 1 mg
dostepne jest réwniez opakowanie zawierajgce 10 amputek po 0,1 mg, co oznacza, ze pacjent
musiatby otrzymaé 10 zastrzykéw celem zapewnienia mu zalecanej dawki leku. W zwigzku z tym w
obliczeniach uwzgledniono jedynie koszt opakowania zawierajgcego 5 amputek. Sredni koszt za mg

wymienionych substancji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 43).
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Tabela 43.
Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP — kwas foliowy i witamina B12

Nazwa leku Je%\zspt:f;v;a:?:vka Opakowanie detcaTir:;na Kos:'t1 glFZ/ Koszt fna;jenta /
Kwas foliowy
Folacid 0,4 0,4 mg 30 tabl. 7,70 zt
Folica 0,4 mg 30 tabl. 6,70 zt
Folik 0,4 mg 30 tabl. 11,13 zt
Folik 0,4 mg 60 tabl. 17,58 zt
Folik 0,4 mg 90 tabl. 23,55 zt
0,00 zt 0,74 zt
Kwas followy 00 ug 0.4 mg 30 tabl. 3,55 zt
Kwas fX:i,"T"éyo“oo Mg 0,4 mg 90 tabl. 9,29 74
ActiFolin 0,8 mg 30 tabl. 13,10 zt
FolActivin 0,4 mg 30 tabl. 13,10 zt
Witamina B12
Vitaminum B12 WZF 500 mcg / mi 5amp. 2 ml 8,24 zt 0zt 1,65 zt

Ponizej (Tabela 44) przedstawiono tygodniowy koszt lekow dodatkowych w przypadku terapii z
uwzglednieniem DCT i PMX.

Tabela 44.
Koszty lekéw dodatkowych - dane uwzglednione w analizie

Dodatkowy koszt pacjenta

Tygodniowy koszt NFZ + przed rozpoczeciem

Schemat Tygodniowy koszt NFZ

pacich leczenia
Docetaksel
Deksametazon 10,36 zt 13,31zt 0,00 zt
Pemetreksed
Deksametazon 5,18 zt 6,65 zt 0,00 zt
Kwas foliowy 0,00 z 4,16 zt 3,57 zt
Witamina B12 0,00 zt 0,18 zt 1,65 zt

3.8.1.5. Podsumowanie

W ponizszych tabelach zestawiono koszty terapii wchodzgcych w sktad chemioterapii przyjete w
obliczeniach w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej oraz w ramach analizy wrazliwosci

(w zaleznosci od przyjetych udziatéw, opisanych w rozdz. 3.5) (Tabela 45, Tabela 46, Tabela 47).
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Tabela 45.
Koszty [zt] chemioterapii stosowanej w | linii leczenia — podsumowanie - analiza podstawowa

3-tyg. koszt Koszt premedykaciji (1 cykl) 3-tyg. koszt dodatkowych lekow

Schemat leku
\| 4 NFZ + pacjent \| 4 NFZ + pacjent

41
11100000
I nnlinnnnnnl

Tabela 46.
Koszty [zl] chemioterapii stosowanej w | linii leczenia — podsumowanie - analiza wrazliwosci (scenariusze K-2 i K-3)

Koszt premedykaciji 3-tygodniowy koszt
Schemat 3-tygodniowy koszt leku e e i [
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
| . | | [ | [
| . | | [ | [
Tabela 47.

Koszty [zl] chemioterapii stosowanej w | linii leczenia — podsumowanie - analiza wrazliwosci (scenariusz K-4)

3-tygodniowy koszt dodatkowych

Koszt premedykacji (1 cykl)

Schemat 3-tygodniowy koszt leku B
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
Komparator

PAC+CRB [ | | | | (|
PMX+CRB . | | L L .
PMX+CIS . | | | | (|

Srednia . | | | | .

Chemioterapia w skojarzeniu z NIWO+IPI

PAC+CRB [ [ [ [ [ [
PMX+CRB [ | [ | [ | [ | [ | [ |
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3-tygodniowy koszt dodatkowych

Koszt premedykacji (1 cykl)

Schemat 3-tygodniowy koszt leku B

NFz NFZ + pacjent NFz NFZ + pacjent
PMX+CIS [ [ [ [ [ [
Srednia [ [ [ [ [ [

3.8.2. Koszty podania

W analizie przyjeto, iz podanie NIWO + IPI + CTH odbywa sie w ramach swiadczenia: hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. W ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie tego leku odbywa sie¢ w ramach
swiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
(scenariusz K-8). Koszty zwigzane z podaniem leku wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Nr
162/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 pazdziernika 2020 r. w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe [15].

Tabela 48.
Koszt podania lekéw w programach lekowych

Wartos¢ Koszt
punktowa BRI U swiadczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana

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

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

Koszt podania CTH przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 180/2019/DGL z dnia 6 listopada 2019 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania irealizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [16]. W analizie podstawowej zatozono, ze podanie CTH odbywa sie w ramach
Swiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw. W
ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze podanie CTH odbywa sie w
ramach swiadczenia: podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii (scenariusz K-8).
(Tabela 49).

Tabela 49.
Koszt podania CTH i innych lekéw z katalogu chemioterapii

Kod . . Wartos¢ Wycena Koszt
Nazwa swiadczenia

swiadczenia punktowa punktu swiadczenia

5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem

leku z czesci A katalogu lekéw 389,92 1,00zt 389,92 z4

5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca

) - 111,4 1,00 zt 111,40 zt
chemioterapii
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Koszty podania poszczegdlnych schematoéw chemioterapii podsumowano w ponizszej tabeli (Tabela
50).

Tabela 50.
Podsumowanie kosztéw podania lekow w schematach uwzglednionych w analizie

3-tygodniowy koszt podania

Schemat Liczba swiadczen na cykl

Analiza wrazliwosci

Analiza podstawowa (Scenariusz K-7)

PMX+CIS 1 389,92 zi 111,40 zt
PMX+CRB 1 389,92 zi 111,40 zt
GEM+CIS 2 779,84 zi 222,80 zt
GEM+CRB 2 779,84 zt 222,80 zt
DCT+CIS 1 389,92 zi 111,40 zt
PAC+CIS 1 389,92 zi 111,40 zt
DCT+CRB 1 389,92 zi 111,40 zt
PAC+CRB 1 389,92 zi 111,40 zt
WIN+CIS 2 779,84 zt 222,80 zt
WIN+CRB 2 779,84 zt 222,80 zt
etopozyd + CIS 3 1 169,76 zt 334,20 zt
etopozyd + CRB 3 1 169,76 zt 334,20 zt
Srednia 548,40 zt 156,68 zt

Ponizej przedstawiono 3-tygodniowe koszty podania w zaleznosci od przyjetych udziatéw

stosowanych w ramach CTH.

Tabela 51.
3-tygodniowe koszty podania w zaleznosci od przyjetych udzialéw stosowanych w ramach CTH

Analiza podstawowa Scenariusz K-2  Scenariusz K-3  Scenariusz K-4  Scenariusz K-5

NIWO + IPI + CTH [ ]
CTH (komparator) [ ]

3.8.3. Koszt kwalifikacji do leczenia

Podczas kwalifikacji pacjentow do leczenia niwolumabem w ramach proponowanego programu
lekowego [68] wykonywane sg badania obecnosci mutacji aktywujgcej genu EGFR lub rearanzacji w
genie ALK. W analizie przyjeto, ze badania genetyczne sg wykonywane niezaleznie od stosowanej
terapii. W zwigzku z tym w analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztu kwalifikacji, z uwagi na to,
ze koszt ten byly nieréznicujgcy. W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktéorym koszt

badanh genetycznych uwzgledniono jedynie w ramieniu ocenianej interwencji (scenariusz K-9).
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Zgodnie z zarzadzeniem nr 97/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 2 lipca 2020 r., istnieje mozliwosé
wykonania badania genetycznego w ramach leczenia szpitalnego (katalog produktéw do sumowania)
[17]. Wykaz $wiadczen zwigzanych z badaniami genetycznymi w chorobach nowotworowych
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 52).

Tabela 52.
Swiadczenia zwigzane z badaniami genetycznymi w chorobach nowotworowych

Swiadczenie Wartos¢
punktowa
Podstawowe badanie genetyczne w 5 53.01.0005001 649,00 1002 649,00 2
chorobach nowotworowych
Ztozone badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych 5.53.01.0005002 1298,00 1,00 zt 1298,00 zt
Zaawansowane badanie genetyczne w 5 53.01.0005003 2434.00 1.002 2434.00 2

chorobach nowotworowych

Badanie EGFR, ktére wykonywane jest metodg PCR [69] mozna zaliczy¢ do prostych badan
genetycznych. Badanie ALK wykonywane jest metodg FISH [70], zatlozono zatem, ze jest to zlozone
badanie genetyczne. Poniewaz powyzsze produkty (Tabela 52) nie mogg by¢ wykazywane fgcznie,
zatozono, ze wymienione badania sg rozliczane razem w ramach jednego Swiadczenia: ZtoZzone
badanie genetyczne w chorobach nowotworowych. Przyjeto, iz badanie to wykonywane jest w ramach
hospitalizacji pacjenta rozliczonej grupg JGP: D28 — choroby nowotworowe ukfadu oddechowego i

klatki piersiowej w trybie ,hospitalizacja < 3 dni” (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego

Swiadczenie Wartos¢
punktowa
Ztozone badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych 5.53.01.0005002 1.298,00 1,00 zt 1 298,00 zt
Hospitalizacja — JGP: D28 5.51.01.0004028 2 245,002 1,00 zt 2 245,00 zt
Suma 3 543,00 zt

a) wartos¢ punktowa hospitalizacji <3 dni

3.8.4. Koszty monitorowania terapii i progresji choroby

Zgodnie z zapisami obowigzujacych programéw lekowych B.6. [71] i proponowanego programu
lekowego [68] dotyczgcych leczenia NDRP monitorowanie leczenia obejmuje podobny zakres badan.
W zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze koszt monitorowania terapii NIWO+IPI+CTH bedzie tozsamy

z kosztem monitorowania terapii stosowanych obecnie w programie lekowym B.6 [15] (Tabela54).

W przypadku schematu CTH przyjeto, ze monitorowanie leczenia odbywa sie w ramach $wiadczenia
~,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” [16]. Zgodnie z zarzagdzeniem Prezesa NFZ ocena nie

moze odbywac sie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce. Przyjeto
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zatem, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio co 2 miesigce. Przy zatozeniu, Ze rok ma 365,25

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

Opisane powyzej koszty monitorowania dla NIWO+IPI+CTH oraz CTH naliczane sg wszystkim
pacjentom kontynuujgcym terapie pierwszej linii, zgodnie z uwzglednionymi w analizie krzywymi czasu

trwania leczenia (DoT).

Tabela54.
Koszty monitorowania - NIWO + IPl + CTH

Wartos¢ Wvcena punktu Koszt Koszt
punktowa Y P swiadczenia tygodniowy ?

Nazwa swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia NDRP 3927 1,00 zt 3927,00 zt 75,26 zt

a) Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni
Tabela 55.
Koszty monitorowania - CTH

Koszt
roczny tygodniowy ?

Wartos¢ Wycena Koszt

Nazwa swiadczenia Koszt

punktowa punktu sSwiadczenia

Okresowa ocena skutecznosci

L " 270,4 1,00 zt 270,40 z 1 622,40 zt 31,09 z
chemioterapii

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

Dodatkowo w modelu naliczane sg koszty monitorowania u pacjentéw w stanie ,brak progres;ji
choroby” z wytgczeniem pacjentow aktywnie leczonych (zgodnie z krzywymi DoT). Zgodnie z zapisami
PL, podczas stosowania NIWO w ramach PL w okreslonych przypadkach (np. zapalenia ptuc czy
biegunka w stopniu 2. lub wiekszym) mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia. W zwigzku z tym u
czesci pacjentéw w ramieniu NIWO+IPI+CTH pozostajgcych w stanie ,brak progresji choroby”, jednak
nie leczonych aktywnie (zgodnie z krzywg DoT), powinno by¢ potencjalnie naliczane monitorowanie w
ramach PL. Dla pozostatych pacjentéw pozostajacych w stanie wolnym od progresji i jednocze$nie
nieleczonych aktywnie (réwniez w przypadku pacjentéw w ramieniu CTH), powinno by¢ potencjalnie
naliczone monitorowanie jak dla CTH. Niemniej jednak w modelu koszt monitorowania w rozwazane;j

grupie pacjentéw (bez progresiji, nieleczonych) jest wspdlny dla wszystkich pacjentow.

Ponadto w modelu naliczane sg koszty monitorowania u pacjentoéw w stanie ,progresja choroby”. Ta
grupa réwniez obejmuje czesciowo pacjentéw, u ktoérych leczenie prowadzone jest w ramach PL (np.

terapia 2 linii NIWO), jednak koszt monitorowania jest réwniez wspdlny dla wszystkich pacjentow.

Przyjeto, ze zarowno w przypadku braku progresji choroby (z wytagczeniem pacjentow aktywnie
leczonych w pierwszej linii), jak i po progresji, pacjentom naliczany jest koszt monitorowania jak w
ramach PL (Tabela 56). Uwzglednienie kosztu monitorowania jak dla CTH skutkowatoby obnizeniem
wynikéw analizy w zakresie ICUR o ok. 100 zt, co pokazuje, ze przyjete zatozenie ma znikomy wptyw

na wyniki analizy i jest jednoczesnie zatozeniem konserwatywnym.

W modelu istnieje ponadto mozliwosé przypisania kosztu monitorowania dla terapii 2 linii. Jest to

jednak koszt skumulowany, naliczany jednorazowo (podobnie jak koszty terapii 2 linii), a jego
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uwzglednienie skutkowatoby koniecznoscig przeprowadzenia dodatkowych obliczen majagcych na celu

wyeliminowanie podwadjnego naliczania koszéw monitorowania po progresji.

Tabela 56.
Koszt monitorowania pacjentéw bez progresji i aktywnego leczenia oraz po progresji

Parametr Koszt tygodniowy

Monitorowanie pacjentow bez progresji i aktywnego

. M 75,26 zt
leczenia oraz po progresiji

3.8.5. Terapia podtrzymujaca PMX

W modelu w grupie kontrolnej leczonej samg CTH, wsrdd pacjentéow z nieptaskonabtonkowym NDRP
uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania CTH podtrzymujgcej w postaci 500 mg/m?2 pemetreksedu w
formie dozylnej. w 1. dniu kazdego 3 tyg. cyklu. Odsetek pacjentéow, ktérzy otrzymali CTH

podtrzymujgcg, wyznaczono w oparciu o badanie CheckMate-9LA.

Tabela 57.
Koszt leczenia podtrzymujacego PMX w ramieniu CTH
PMX w leczeniu podtrzymujacym \[ 4 NFZ + pacjent
3-tygodniowy koszt terapii 479,28 zt 497,73 zt
3-tygodniowy koszt podania 389,92 zt
3-tygodniowy koszt podania (scenariusz K-7) 111,40 zt
4-tygdniowy koszt monitorowania 124,37 zt

3.8.6. Koszty kolejnej linii leczenia

W analizie uwzgledniono leczenie kolejnej linii po niepowodzeniu pierwszoliniowej terapii NDRP. W
zaleznosci od przyjetego rozpowszechnienia terapii w Il linii leczenia, w sktad kolejnej linii terapii
wchodzg nastepujgce schematy:
e w ramach analizy podstawowej (zgodnej z modelem oryginalnym):
o niwolumab,
o atezolizumab,
o chemioterapia (PMX/DCT /GEM/CRB/ CIS / PAC),
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Koszty lekébw w schematach CTH oraz koszty lekow dodatkowych oszacowano w rozdz. 3.8.1.3,
3.8.1.4.

W ponizszych tabelach (Tabela 58, Tabela 59, Tabela 60) zestawiono koszty terapii z zastosowaniem
niwolumabu, nintedanibu oraz atezolizumabu. Niwolumab, nintedanib oraz atezolizumab finansowane

sg w ramach programu lekowego B.6.

Celem okreslenia kosztéw jednostkowych niwolumabu, nintedanibu oraz atezolizumabu przyjeto
nastepujgce zatozenia:

e postuzono sie danymi zawartymi w komunikatach NFZ dotyczgcych $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach Iekowych i
chemioterapii,

e w przypadku braku danych z punktu 1 poszukiwano przetargdw na zakup poszczegodlnych
substancji czynnych,

e poréwnano ceny jednostkowe lekéw wyznaczone w oparciu o dane z przetargéw z limitem
finansowania w oparciu o WLR,

e w przypadku braku danych w przetargach przyjeto ceny wyznaczone na podstawie WLR.

W opublikowanym przez NFZ komunikacie DGL nie odnaleziono danych dotyczacych $redniego
kosztu rozliczenia analizowanych substancji czynnych. W zwiazku z tym poszukiwano informacji o
realnych cenach poprzez odnalezienie danych z przetargéw na zakup lekéw. Dla kazdego leku, dla
ktérego szukano informacji o cenach w przetargach sprawdzono limit finansowania przez NFZ,

zgodnie z obowigzujgcym WLR.

Tabela 58.
Cena atezolizumabu

Przetarg Dawka Opakowanie Wielkosé przetargu Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena za mg
[19] 1200 mg 1 fiolka 150 1499 250,06 zt 8,33 zt
[20] 1200mg/20ml 1 fiolka 350 3498 250,14 zt 8,33 zt
[21] 1200mg/20ml 1 fiolka 20 199 900,01 zt 8,33 zt
[22] 1200mg/20ml 1 fiolka 10 99 950,00 zt 8,33 zt
[24] 1200mg/20ml 1 fiolka 200 1999 000,08 zt 8,33 zt

Srednia wazona cena 8,33 zt
Limit finansowania 18,12 zt
Tabela 59.

Cena nintedanibu

Przetarg Dawka Opakowanie Wielkosé przetargu Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena za mg
[20] 100 mg 120 kapsutek 30 193 049,89 zt 0,54 zt
[23] 100 mg kapsutka 7200 416 988,00 zt 0,58 zt
[24] 100mg 120 kapsutek 15 289 574,95 zt 0,54 zt
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Przetarg Dawka Opakowanie Wielkosé przetargu Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena za mg
150mg 60 kapsutek 40
Srednia wazona cena 0,56 zt
Limit finansowania 0,85 zt

Tabela 60.
Cena niwolumabu

Przetarg Opakowanie Wielkos¢ przetargu Przyjeta oferta (kwota brutto) Cena za mg

100 mg 1 fiolka 400

[19] 3219 985,00 zt 67,08 zt
40 mg 1 fiolka 200
40mg/4ml 1 fiolka 150

[20] 2750 404,14 zt 67,08 zt
100mg/10ml 1 fiolka 350
40mg/4ml 1 fiolka 48

[21] 772 796,51 zt 67,08 zt
100mg/10ml 1 fiolka 96
40mg/4ml 1 fiolka 200

[23] 2549 155,32 zt 67,08 zt
100mg/10ml 1 fiolka 300
40mg/4ml 1 fiolka 480

[24] 7 325 466,98 zt 67,08 zt
100mg/10ml 1 fiolka 900

Srednia wazona cena 67,08 zt

Limit finansowania 67,08 zt

Tabela 61.
Koszty kolejnej linii terapii — niwolumab, atezolizumab i nintedanib, podsumowanie

Liczba dawek na cykl 3-tygodniowy koszt

Substancja Cena za 1 mg (21 dni) terapil

Niwolumab 67,08 zt 240 mg 1,5 24 149,88 zt
Atezolizumab 8,33 zt 1200 mg 1 9 995,00 zt

Nintedanib 0,56 zt 400 mg 20 4 442,53 zt

W kolejnej tabeli (Tabela 62) zestawiono koszty chemioterapii z zastosowaniem PMX / DCT / GEM /
WIN stosowanych w monoterapii. Koszty jednostkowe PMX / DCT/ GEM / WIN oszacowano w rozdz.
3.8.1.3.

Tabela 62.
Koszty kolejnej linii terapii — chemioterapia w monoterapii

Liczba dawek na cykl 3-tygodniowy koszt

Substancja Cenaza1mg

(21 dni) terapii
PMX 0,50 zt 500 mg/m? 1 463,74 zt
DCT 0,78 zt 75 mg/m? 1 107,90 zt
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Liczba dawek na cykl 3-tygodniowy koszt

Substancja Cena za1mg 21 dni) terapii
gf d":t(:v';guz:; 0,05 zt 1250 mg/m? 1* 110,83 zt
GEM (Sg‘;“ariusz 0,05 zt 1250 mg/m? 2+ 221,67 zt
WIN 2,12 zt 25 mg/m? 3 293,36 zt

*Zgodnie z dawkowaniem w badaniu CheckMate-9LA, **Dawkowanie zgodne z wytycznymi PTOK

W ramach kolejnej linii terapii uwzgledniono réwniez koszty podania lekéw. Nie uwzgledniono kosztéw
monitorowania ze wzgledu na sposéb naliczania kosztdw monitorowania opisany w rozdz. 3.8.4 —
staly koszt monitorowania po progresji. Przyjecie dodatkowego kosztu monitorowania w zwigzku z

terapig spowodowatoby podwdjne naliczanie kosztow.

Dla CTH koszty podania oszacowano w rozdz. 3.8.2. Koszty podania w przypadku chemioterapii

stosowanej w monoterapii wyznaczono analogicznie, jak dla CTH opartej na pochodnych platyny.

Niwolumab, nintedanib oraz atezolizumab finansowane sg w ramach programu lekowego (B.6.
Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)), zatem przyjeto, ze ich podanie odbywa
sie w ramach swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
[15].

Koszty zwigzane z leczeniem kolejnej linii zamieszczono ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.
Koszty kolejnej linii leczenia — podsumowanie

Substancja Koszt na cykl (21 dni) Liczba dawek na cykl (21 dni)  Jednorazowy koszt podania
Nintedanib + DCT 4 550,43 zt 20 +1 486,72 zt
Niwolumab 24 149,88 zt 1,5 486,72 zt
Atezolizumab 9 995,00 zt 1 486,72 zt
PMX 463,74 zt 1 389,92 zt
DCT 107,90 zt 1 389,92 zt
GEM 221,67 zt 1 389,92 zt
GEM (Scenariusz C) 221,67 zt 2 389,92 zt
WIN 293,36 zt 3 389,92 zt
WIN + CIS 268,54 zt 2+1 389,92 zt
WIN + CRB 351,69 zt 2+1 389,92 zt
GEM + CIS 294,63 zt 2+1 389,92 zt
GEM + CRB 377,78 zt 241 389,92 zt
PAC + CIS 210,03 zt 1+1 389,92 zt
PAC + CRB 293,19 zt 1+1 389,92 zt
DCT + CIS 180,86 zt 1+1 389,92 zt
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Substancja Koszt na cykl (21 dni) Liczba dawek na cykl (21 dni) Jednorazowy koszt podania
DCT + CRB 264,01 zt 1+1 389,92 zt
Etopozyd + CIS 166,56 zt 3+1 389,92 zt
Etopozyd + CRB 249,71 zt 3+1 389,92 zt
Tabela 64.

Koszty lekéw dodatkowych w kolejnej linii leczenia - dane uwzglednione w analizie

Tygodniowy koszt NFZ + Dodatkowy koszt pacjenta
pacjent przed rozpoczeciem leczenia

Schemat Tygodniowy koszt NFZ

DCT / DCT + CIS / Nintedanib + DCT

Deksametazon 10,36 zt 13,31 zt 0,00 zt
PMX

Deksametazon 5,18 zt 6,65 zt 0,00 zt

Kwas foliowy 0,00 zt 4,16 zt 3,567 zt

Witamina B12 0,00 zt 0,18 zt 1,65 zt

Biorgc pod uwage dane dotyczgce dawkowania interwencji, sredniego czasu ich stosowania i
odsetkdéw pacjentéw stosujgcych poszczegdlne leki (por. rozdz. 3.5.2) wyznaczono sredni koszt

stosowania lekéw kolejnej linii, ich podania osobno dla NIWO + IPI + CTH, CTH.

Tabela 65.
Catkowite koszty terapii stosowanych w Il linii leczenia — podsumowanie

Koszty lekow*
Schemat - Koszty podania
NFZ + pacjent

Scenariusze

ELE][FAY

NIWO + IPI +

Podstawowy CTH

CTH

NIWO + IPI +

Scenariusz K-5 CTH

CTH

NIWO + IPI +

Scenariusz K-6 CTH

CTH

NIWO + IPI +

Scenariusz K-7 CTH

CTH

NIWO + IPI +

Scenariusz K-8 CTH

CTH

* Zawierajg koszty lekéw stosowanych w ramach immunoterapii, chemioterapii, lekéw dodatkowych i premedykacji
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3.8.7. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych stopnia 3.-5.:
e anemia,

e neutropenia.

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych przedstawiono w rozdziale 3.4.
Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu zatozono, Zze zdarzenia niepozgdane wystepujg na

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

3.8.7.1. Anemia

Przyjeto, ze leczenie anemii wigze sie z hospitalizacjg. Koszt leczenia anemii oszacowano na
podstawie Sredniej wartosci hospitalizacji w roku 2019 (najswiezsze dostepne dane) okreslonych dla
nastepujgcych grup JGP:

o S05 - Zaburzenia krzepliwo$ci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni,

e SO06 - Zaburzenia krzepliwo$ci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia,

e SO07 - Zaburzenia krzepliwo$ci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni [18].

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 66).

Tabela 66.
Koszty leczenia anemii

o Srednia warto$é
Sl DR hospitalizacji w 2019 roku
2019 roku
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 11 904 5402,23 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 22 640 1721,34 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 16 032 580,17 zt
Srednia wazona 2 225,97 zt

3.8.7.2. Neutropenia

Koszt leczenia neutropenii oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012 [25]. Dane w
publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane o wartos¢ wskaznika
cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2019 [26]. Szczegdtowe dane zostaly

przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 67).

Tabela 67.
Koszt leczenia neutropenii

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie

Neutropenia 5771,29 z 6 081,26 zt
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3.8.8. Koszty opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako koszt 30-dniowego pobytu pacjenta na oddziale paliatywnym. W
modelu jest on naliczany w momencie zgonu pacjenta. Koszt ten oszacowano na podstawie wyceny
osobodnia na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym [27] uzyskanej z Informatora o
umowach NFZ [28]. Wyznaczono sredni wazony koszt Swiadczenia bazowego (tj. osobodzien w
hospicjum domowym w odniesieniu do ktérego zostaly ustalone taryfy pozostalych Swiadczen,
ktéremu przyporzgdkowano wartos¢ rowng 1 punkt) w 2020 r., na podstawie informacji o umowach
zawartych miedzy NFZ a swiadczeniodawcami, gdzie jako wagi uwzgledniono wielkosSci

poszczegolnych kontraktow. Szczegoly zawarto w tabeli ponizej (Tabela 68).

Tabela 68.
Koszt opieki terminalnej przyjety w analizie podstawowej

Kod Taryfa Wycena Koszt Koszt
swiadczenia punktu taryfy osobodnia tygodniowy

Nazwa swiadczenia

Osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum 5.15.00.0000146 6,1 55,52 338,68 zt 2 370,79 zt
stacjonarnym

10 308,70
zt
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival znanej rowniez jako model
AUC (ang. Area Under the Curve) z uwzglednieniem 3 stanéw zdrowia: ,brak progresji
choroby”, ,progresja choroby”, ,zgon”.

Dtugosc¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien do 28 tygodnia, a nastepnie 4 tygodnie.

W obliczeniach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez okres
symulacji w modelu obejmujacy 25 lat).

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

W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.

Efektywnos¢ NIWO + IPl + CTH i komparatorow, i tym samym przynalezno$é do stanéw
zdrowia uwzglednionych w modelu, okreslone zostaty przez krzywe PFS i OS. Uwzgledniono
krzywe Kaplana-Meiera z badania CheckMate-9LA w okresie pierwszych 13 miesiecy terapii, a
nastepnie przezycie warunkowe w kolejnych cyklach wyznaczone w oparciu o krzywe
parametryczne dopasowane do danych z badania CheckMate-227.

Czas trwania terapii | linii w modelu przyjeto zgodnie z krzywymi Kaplana-Meiera dla DoT (ang.
Duration of Treament) z badania CheckMate-9LA. W szczegdlnosci uwzgledniono ograniczenie
czasu trwania terapii NIWO + IPI do 24 miesigcy, zgodnie z projektem programu lekowego.
Czestos¢ stosowania |l linii terapii oraz rozkiad terapii stosowanych w Il linii na terapie
immunoonkologiczne i chemioterapie ustalono na podstawie danych z badania CheckMate-9LA
w celu zachowania spoéjnosci pomiedzy uwzglednionymi w analizie efektami zdrowotnymi i
kosztami ponoszonymi w celu ich uzyskania.

Czestos¢ stosowania poszczegolnych lekow / schematow w obrebie CTH (w | linii w skojarzeniu
z NIWO i IPlI oraz w ramieniu komparatora; w Il linii terapii) oraz czestos¢ stosowania
poszczegolnych terapii immunoonkologicznych (w Il linii terapii) oszacowano na podstawie
wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertow.

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii,
koszty terapii podtrzymujgcej PMX, koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych oraz koszty opieki terminalne;.

Koszt terapii Il linii naliczany jest w cato$ci jednorazowo wszystkim pacjentom opuszczajgcym
stan ,brak progresji choroby”.

Uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty okreslone w oparciu o wyniki badania CheckMate-9LA.

Uwzgledniono uzytecznosci EQ-5D wyznaczone z uwzglednieniem polskich norm.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 76



4.2,

43.

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii niedrobnokomaérkowego raka ptuca

e Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia
umowy podziatu ryzyka. W przypadku preparatu Opdivo® oraz Yervoy® tre$¢ proponowanej
umowy podziatu ryzyka otrzymano od Zamawiajgcego. W przypadku CTH w opcji z
uwzglednieniem RSS, koszty lekow okreslono w oparciu o wartosci refundacji opublikowane w
komunikatach DGL.

Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na kohortowym modelu, w ktérym wyrdzniono nastepujgce stany:
e brak progresji choroby — zdefiniowany jako stan od rozpoczecia terapii do progresji choroby lub
zgonu; jest to stan startowy modelu,
e progresja choroby — zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u ktérych
nastgpita progresja choroby,

e zgon.

Na poczatku symulacji kohorcie pacjentow zostaje przypisany stan ,brak progresji choroby”. W
kolejnych cyklach analizy pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢ do jednego z pozostatych

stanéw modelu.

Model zbudowano bazujgc na krzywych czasu przezycia catkowitego (OS), czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS) oraz krzywej czasu leczenia (DoT). W danym punkcie czasowym do stanu ,brak
progresji choroby” przypisany zostaje odsetek osdb wyznaczony jako wartos¢ krzywej PFS dla tego
punktu czasowego, do stanu ,progresja choroby” - odsetek os6b wyznaczony jako réznica wartosci
pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS dla tego punktu czasowego, natomiast do stanu ,zgon” -
pozostata czes¢ kohorty. W$rod pacjentdow przebywajgcych w stanie ,brak progresji choroby” za
pomocg krzywej DoT wyznaczany jest odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem

poréwnanych interwenciji.

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz.3.6) oraz uzytecznosci stanu

zdrowia (patrz rozdz.3.3).

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych 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. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 69).
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Tabela 69.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Introduction Arkusz, na ktérym przedstawiono strukture modelu.

Model Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane ustawiern modelu

Survival Arkusz z danymi dotyczgcymi OS, PFS oraz DoT

Safety data Arkusz z danymi dotyczacymi zdarzen niepozgdanych

Arkusz z danymi dotyczacymi kosztow umozliwiajacy uzytkownikowi zmiane zatozen modelu

Costs dotyczgcych kosztéw

Arkusz z danymi dotyczacymi kosztow polskich w pierwszej linii leczenia, umozliwiajacy uzytkown kowi

Koszty I linii zmiane zatozen modelu dotyczacych kosztéw

Arkusz z danymi dotyczacymi kosztéw polskich w kolejnych liniach leczenia, umozliwiajgcy

Kolejne linie uzytkown kowi zmiane zatozen modelu dotyczacych kosztéw

Outcomes Zestawienie danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia
Results Zestawienie wynikéw analizy deterministycznej
Sensmv_lty Zestawienie wynikdéw analizy probabilistycznej
analysis
CEAC Wyniki PSA - krzywe akceptowalnosci

CEP (Comp 1) Wyniki PSA na ptaszczyznie optacalnosci
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5. Wyniki

I
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegoélnych scenariuszach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie

kazdego scenariusza parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartoéci, jak w analizie podstawowe;.

Tabela 77.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariu Uzasadnienie zakresu Komérki do zmiany w pliku

oz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci

zmiennosci obliczeniowym

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i
0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych minimalnymi wymaganiami dot.
analizy ekonomicznej

D Dyskontowanie (5% dla kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych)

Arkusz Model settings
Komérki K11;K12;K13

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i
H Horyzont (25 lat) 10 lat minimalnymi wymaganiami dot.
analizy ekonomicznej

Arkusz Model settings
Komoérka G13

M-1 Wartos$¢ podstawowa -20% (57,86 kg) .
Masa ciata pacjentéw (72,33 kg) Rozdz. 3.1 Arku;zrlr\]/lé)rizljggmgs
M-2 Warto$¢ podstawowa +20% (86,79 kg))
| I
R — - S
| |
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Scenariu Uzasadnienie zakresu Komérki do zmiany w pliku

oz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci

zmiennosci obliczeniowym

==
==
= =

Bez rozréznienia interwencji z uwzglednieniem
u- spadkow uzytecznosci zwigzanych z AE Arkusz Outcomes
Uzytecznosci (badanie CheckMate-9LA, uzaleznione Komorka E9
od standéw zdrowia z rozréznieniem interwenc;ji, bez .
uU-2 - L PO Uzaleznione od TTD Rozdz. 3.3
uwzglednienia spadkéw uzytecznosci zwigzanych z
U3 AE) Badanie Chouaid 2013 z uwzglednieniem spadkéw Arkusz Outcomes
uzytecznosci zwigzanych z AE Komorki E9;U16;W16

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 88



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii niedrobnokomérkowego raka ptuca

Scenariu Uzasadnienie zakresu Komérki do zmiany w pliku

Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci

sz zmiennosci obliczeniowym

K-2 Udziaty terapii stosowanych w ramach CTH w | linii Uwzgledniony wylgcznie najtariszy schemat CTH
leczenia . . L Arkusz Koszty | linii
K-3 (na podstawie badania ankietowego, $rednia z Uwzgledniony wytacznie najdrozszy schemat CTH Rozdz. 3.5.1 Komorka L2
K-4 udzielonych odpawiedzi) Zgodnie z badaniem klinicznym CheckMate-9LA
K-5 Udzialy terapii stosowanych w ramach drugiej linii Uwzgledniony wylgcznie najtanszy schemat CTH
leczenia . . L N
K-6 (czestos¢ stosowania chemioterapii i immunoterapii na Uwzgledniony wytacznie najdrozszy schemat CTH Rozdz. 3.5.2 Arkt:(sgr:](glrig |e2I|n|e
K-7 podstawuz:aiadr;;aawilglgzgzgioé :gi::%v\yeozr)eb'e CTH Czesto$¢ stosowania chemioterapii i immunoterapii na
P 9 podstawie badania ankietowego
: Podanie lekéw stosowanych w PL oraz z katalogu . . Arkusz Koszty | linii
K-8 chemioterapii (w trybie hospitalizacji jednodniowej) W trybie ambulatoryjnym Rozdz. 3.8.2 Komoérka U56
g Koszt badan genetycznych wykonywanych podczas . Arkusz Model settings
K-9 kwalifikacji do PL (nieuwzgledniony) Uwzgledniony Rozdz. 3.8.3 Komérka K26

a) DCT, GEM, WIN, WIN+CIS, WIN+CRB, GEM+CIS, GEM+CRB, PAC+CIS, PAC+CRB, DCT+CIS, DCT+CRB, etopozyd+CIS, etopozyd+CRB
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Podczas walidacji wewnetrznej btedy nie zostaty wykryte.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi

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

przyczyny.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla
ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu umozliwiajgcych poréwnanie wynikdw z wynikami

niniejszej analizy.

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. Walidacja zewnetrzna
zostala przeprowadzona przez autorow modelu na etapie wyboru krzywych parametrycznych PFS i
OS.
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Niwolumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez pfatnika publicznego w
ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”. Lek ten
dostepny jest jednak jedynie dla pacjentow w Il linii leczenia NDRP. Dostepne obecnie w Polsce opcje
terapii raka ptuca nie zaspokajajg potrzeb pacjentow — dostepne leczenie pierwszej linii NDRP
obejmuje pembrolizumab w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1250% oraz chemioterapie
standardowg w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1<50%. Niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapig jest nowa, obiecujgcg immunoonkologiczng opcjg terapeutyczna, o
wysokiej skutecznosci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Pozytywna decyzja o refundaciji
niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne, dajac szanse poprawy
rokowania pacjentom, ktérzy aktualnie nie majg mozliwosci leczenia aktywujgcego ich ukfad

odpornosciowy do walki z nowotworem.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 100



9.

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Ograniczenia

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

Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji oraz czas trwania leczenia dla NIWO + IP| +
CTH i komparatora modelowane jest na podstawie krzywych przezycia estymowanych w
oryginalnym modelu NDRP na podstawie danych surowych z badan CheckMate-9LA oraz
CheckMate-227, niezaleznie dla analizowanych interwencji. Im dluzszy okres ekstrapolacji
wynikdbw poza okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta niepewnos$¢ uzyskiwanych
wynikow.

Ze wzgledu na krotki okres obserwacji w badaniu CheckMate-9LA, ekstrapolacje PFS i OS po
13 miesigcu od rozpoczecia leczenia przeprowadzono z wykorzystaniem krzywych
parametrycznych dopasowanych do danych z badania CheckMate-227. Oba badania sg jednak
bardzo zblizone w zakresie metodyki, charakterystyki pacjentéw oraz wynikéw w zakresie PFS i
OS (w okresie, dla ktorego dostepne sg dane w obu badaniach). Badanie CheckMate-227 w
opinii ekspertow, z ktorymi konsultowano zatozenia modelu, jest najlepszym dostepnym
zrédtem danych o efektywnosci ocenianych interwencji (w okresie wykraczajgcym poza 13
miesiecy do rozpoczecia terapii).

W analizie podstawowej udziaty chemioterapii i immunoterapii zaczerpnieto z badania
klinicznego CheckMate-9LA (aby w mozliwie najlepszy sposob odwzorowaé leczenie w
kontekscie dtugoterminowych efektéw zdrowotnych), za$ udziaty lekéw wewnagtrz grupy
immunoterapeutykéw i chemoterapeutykoéw ustalono w oparciu o dane polskie (aby w mozliwie
najlepszy sposob odzwierciedli¢ dane kosztowe).

Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci sredniego kosztu terapii drugiej linii leczenia
i przypisywane sg pacjentom przerywajgcym leczenie pierwszej linii. Podejscie takie zwigzane

jest z ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z
ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu systemowym | linii dorostych pacjentéw z
przerzutowym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez obecnosci mutacji EGFR oraz
rearanzacji ALK w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca

(ICD-10 C 34)” o zmodyfikowanych zapisach uwzgledniajgcych wnioskowang terapie.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory
dostosowano do warunkow polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie

zakresu uwzglednionych obliczen zgodnie z polskimi wymogami dotyczacymi analizy ekonomiczne;j.

Skutecznos¢ NIWO + IPlI + CTH w poréwnaniu z CTH w rozwazanej w analizie populacji pacjentow
oceniana byta w uwzglednionym w analizie klinicznej [2] badaniu CheckMate-9LA [10]. W analizie
klinicznej wykazano, ze terapia NIWO + IPI + CTH cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz CTH w
zakresie poprawy przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz wydiluzenia czasu jej trwania. Dostepne dane z badania
CheckMate-9LA nie umozliwiajg przeprowadzenia wiarygodnej prognozy przezycia catkowitego i
przezycia wolnego od progresji w dtugim terminie. Wszystkie standardowe krzywe parametryczne
oraz modele sklejane z weztami dopasowane do danych OS z badania prognozowaty przezycie
znacznie nizsze niz dane obserwowane w badaniu CheckMate-227, tj. badaniu, w ktérym oceniano
skutecznosé NIWO + IPI w poréwnaniu z CTH w zblizonej populacji pacjentéw, a minimalny okres
obserwacji dla OS wynidst 37,7 miesiecy (w poréwnaniu do 12,7 miesiecy w badaniu CheckMate-
9LA). W obu badaniach brali udziat pacjenci z wczes$niej nieleczonym Ilub nawracajgcym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IV i sg one poréwnywalne pod wzgledem metodyki,
wyjsciowej charakterystyki pacjentéw oraz wynikow dotyczgcych progresji choroby i przezycia (PFS i
0S).

Cecha charakterystyczng terapii imuunoonkologicznych jest osigganie plateau dla OS po okofo 2
latach terapii, jak miato to miejsce w badaniu CheckMate-227. W zwigzku z tym wysoce
prawdopodobnym jest, ze dane z badania CheckMate-9LA sg zbyt niedojrzate, by uwidoczni¢
wspomniany efekt, a opieranie sie w analizie wylacznie na nich prowadzitoby do ewidentnego
niedoszacowania OS w dluzszej perspektywie. Zatozenia modelu byty konsultowane przez jego
autoréw podczas panelu ekspertow, w ktérym uczestniczyli specjalisci (KOLs, ang. key opinion
leaders) w dziedzinie HTA. Wyrazili oni zgodng opinie, ze badanie CheckMate-227 nalezy traktowac
jako najlepsze dostepne zrédio danych do prognozowania dtugoterminowych wynikéw leczenia | linii
dorostych pacjentéow z przerzutowym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca leczonych NIWO + IPI.

Jedyng wyrazng roznicg w schematach leczenia miedzy omawianymi badaniami byto dodanie 2 cykili
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CTH do NIWO + IPI w badaniu CheckMate-9LA. Nie doprowadzito to ani do czestszego przerywania
leczenia, ani do mniejszej ekspozycji na leczenie immunoterapig, a eksperci wskazali na brak
klinicznego uzasadnienia dla nizszego diugoterminowego przezycia w przypadku dodania do terapii 2
cykli CTH (w badaniu CheckMate-9LA wzgledem badania CheckMate-227).

Majac na uwadze przytoczone powyzej argumenty za bardziej wiasciwe uznano wykorzystanie
danych z badania CheckMate-227 do prognozowania dtugoterminowego OS z badania CheckMate-
9LA, niz przeprowadzanie prognozy wylgcznie na podstawie danych z badania CheckMate-9LA.
Przyjete podejscie jest rozwigzaniem optymalnym w kontekscie wiarygodnosci Kklinicznej

uzyskiwanych wynikéw modelowania.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono przeszukanie systematyczne w celu okreslenia wartosci
uzytecznosci. Z uwagi na fakt, iz w zadnej z odnalezionych publikacji nie uwzgledniono populacji w
petni zgodnej z populacjg docelowg, zdecydowano sie na wykorzystanie w analizie podstawowe;j
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w oryginalnym modelu NDRP (uwzgledniono
rowniez spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych). Wartosci
uzytecznosci okreslono na podstawie wynikéw badania CheckMate-9LA w zakresie kwestionariusza
EQ-5D. Postepowanie takie pozwala na ujecie uzytecznosci w populacji najbardziej zblizonej do

populacji, ktéra stosowac bedzie niwolumab po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Wyniki przeprowadzonej analizy sg zbiezne z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej i wskazujg

na wyzszos¢ niwolumabu w skojarzeniu z IPI i CTH nad schematem CTH w zakresie uzyskiwanych

efektéw zdrowotnych.

Niwolumab jako skuteczny i innowacyjny lek jest juz finansowany przez pfatnika publicznego w
ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”. Lek ten
dostepny jest jednak jedynie dla pacjentow w Il linii leczenia NDRP. Dostepne obecnie w Polsce opcje
terapii raka ptuca nie zaspokajajg potrzeb pacjentow — dostepne leczenie pierwszej linii NDRP
obejmuje pembrolizumab w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1250% oraz chemioterapie
standardowg w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1<50%. Niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapig jest nowa, obiecujgcg immunoonkologiczng opcjg terapeutyczna, o
wysokiej skutecznosci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Pozytywna decyzja o refundaciji
niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne, dajac szanse poprawy
rokowania pacjentom, ktérzy aktualnie nie majg mozliwosci leczenia aktywujgcego ich ukfad

odpornosciowy do walki z nowotworem.
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Poréwnanie krzywych PFS dla interwencji i komparatora w badaniach CheckMate-227
0raz ChEeCKMAaTE-OLA ... .ottt ettt e b e s 35
Poréwnanie krzywych PFS i OS dla interwencji i komparatora w badaniach CheckMate-
227 0raz CheCkMate-OLA ... ettt e et e e s e e sbeee s 36
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe OS dla NIWO + IPl + CTH - badanie
CRECKMALE-227 ...ttt ettt e e bt e e ettt e e sabe e e e abeee s 38
Skonstruowana krzywa OS dla NIWO + IPI + CTH ... e 39
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe OS dla CTH — badanie CheckMate-227............... 41
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe PFS dla NIWO + IPlI +CTH — badanie
CRECKMALE-227 ...ttt et e e bt e e et e e sabe e e e aabneee s 43
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe PFS dla CTH.......c.coooiiiiiiiiieeee e 45
Krzywe przezycia (Kaplana-Meiera do 13 miesigca + parametryczne w dalszym okresie)
uwzglednione W analizie POASIAWOWE]............eiiii it e e e e e 47
Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS oraz DoT dla NIWO + [Pl + CTH........ccociiiiiiiiiie e 57
Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS oraz DOT dla CTH ......coiiiiiiiie e 57
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wzgledem QALY— NIWO + IPlI + CTH vs
CTH — perspektywa NFZ, Z RSS...... .ottt e et e et e e e et e e e e e e anneeeean 82
Krzywa opfacalnosci wzgledem QALY — NIWO + IPl + CTH vs CTH — perspektywa NFZ, z
LS T PSPPSR 83
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wzgledem LY— NIWO + IPI + CTH vs CTH —
PErspektyWa NFZ, Z RSS ...ttt e et e e e s 83
Krzywa optacalnosci wzgledem LY — NIWO + IPl + CTH vs CTH — perspektywa NFZ, z
LS TP U PP UPP VPP PRPPPRI 84
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wzgledem QALY— NIWO + IPl + CTH vs CTH
— perspektywa NFZ, DEZ RSS ... ..ottt e e e e e e e e e enneas 84
Krzywa optacalnosci wzgledem QALY — NIWO + IPl + CTH vs CTH — perspektywa NFZ,
DBZ RS S ...ttt h e h ekt h et bt e Ee e e bt e e ete e e beeeeaeeenneeennneenneean 85
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wzgledem LY— NIWO + IPI + CTH vs CTH —
perspektywa NFZ, DEZ RSS ... ..ottt e e e e e e e e e e anneeeean 85
Krzywa optacalnosci wzgledem LY — NIWO + IPl + CTH vs CTH — perspektywa NFZ, bez
LS T USSP UPP VPP PRI 86

Spis rysunkow
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Struktura 3-stanowego modelu partitioned SUIVIVAL................cccoiiuiiiiiiiiiiii e 16
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Rysunek 3.
Rysunek 4.
Rysunek 5. Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne, interwencja

Niedoszacowanie prognozy OS na podstawie wynikdw badania CheckMate-9LA —
FYSUNEK POGIGUOWY ...ttt e ettt e e e e e e e et e e e e e e e nba e e e e e e e e e nsbeeeeeeeeeaannneeeeaeeeann

Czas do cenzurowania danych OS w badaniu CheckMate-9LA
Czas do cenzurowania danych PFS w badaniu CheckMate-9LA...........cccccviiiiiiiiiiiiiie e
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 82.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co

najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 5
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 5
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
. . : T Rozdz. 5
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
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
. - . o ! Rozdz. 5
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 ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4.1
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i TAK
oszacowan (...)
§5.3
W przypadku braku réznic w wynkach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie .
PN . . . : f Nie dotyczy
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdz. 5
objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka :
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) -
powinny by¢ przedstawione 2. _bez uwzgledme_;ma proponowanego Rozdz. 5
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
Jezeli zachodzg okolicznosci, ~ jako liczba lat zycia
o kiorych mowa w art, 13 ust. 3 oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie dotyczy
ustawy, analiza ekonomiczna . : o "t
Zawiera: technologii opcjonalnej i wymko_w ]
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynn kéw, o ktorych
mowa w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.10

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

§5.8

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

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

, Tabela 77

oszacowan
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Tabela 77
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 6

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
X . ) Co L Rozdz. 2.5
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.1
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j. T
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Aneks A

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11
wykorzystanych publikacii;

2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 11
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapia w leczeniu systemowym | linii
dorostych pacjentéw z przerzutowym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca bez obecnosci mutaciji
EGFR oraz rearanzacji ALK, przeszukano bazy danych PubMed [72], oraz CL (Cochrane Library) [73],
a takze strony internetowe wybranych agencji HTA:

e AOTMIT [74],
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [75],
HAS (Haute Autorité de Santé) [76],

ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [77],
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [78],
e SMC (Scottish Medicines Consortium) [79].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 12 oraz 26 listopada 2020. Szczegotowy opis
zaimplementowanych strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 83).

Tabela 83.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz CL

Lp. Zapytanie/stowo klucz PubMed CL

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

5076 040 197 216

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

OR "lung carcinoma" OR "lung tumour" OR "lung tumor" OR "lung neoplasm" 188 805 21082

43 nivolumab OR nivolumab [MeSH Terms] OR opdivo or MDX1106 OR "MDX 1106” OR "MDX-

1106” 5690 1779
44 ipilimumab OR ipilimumab [MeSH Terms] Olg1y§‘rvoy OR MDX010 OR "MDX 010” OR "MDX- 3 854 1219
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 28 21

Data ostatniego przeszukania: 12 listopada 2020
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Tabela 84.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, HAS, ISPOR, NICE, SMC)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz

Wybranych do analizy

Odnalezionych peinych tekstow

AOTMIT Szukaj: opdivo,yervoy 2 0
CADTH Search: opdivo, yervoy Result type: Reports 9 0
HAS Medicines: opdivo, yervoy 3 0
ISPOR Keyword: opdivo, yervoy 0 0
NICE Search: opdivo, yervoy Document type: Guidance 2 0
SMC Medicines advice: opdivo, yervoy 0 0
tacznie 16 0

Data przeszukania: 26 listopada 2020

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono fgcznie 65
publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktow, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
8 pozycji. Ostatecznie do analizy nie wigczono zadnej z nich. Schemat selekcji publikaciji

przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 5).

Rysunek 5.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne, interwencja

Odnaleziono 65 pozycji, w tym:
65 pozycji49 w bazie PubMed i CL
16 na stronach agencji HTA

57 pozycji
> odrzucono na podstawie tytutdw i abstraktow

A 4

8 pozyc;ji
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie peinych tekstow

A 4

0 pozycji
zakwalif kowano do dalszej analizy
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A.1.2. Uzytecznosci

W ramach prac majgcych na celu odnalezienie warto$ci uzytecznosci dla stanéw zdrowia w pierwszej
kolejnosci przeanalizowano zawarto$¢ przegladu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby
ocenionej przez AOTMIT analizy ekonomicznej dla produktu Keytruda w leczeniu | linii dorostych
pacjentéw z przerzutowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym

(wskazanie podobne do analizowanego w ramach niniejszej analizy) [33].

Przeglad zostat przeprowadzony 25 marca 2019 roku w bazie PubMed, jest zatem aktualny (do 5 lat
od momentu publikacji). Przeglad nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci
wyszukiwania). Zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych w  modelu:
niedrobnokomoérkowy rak ptuca bez progresji oraz niedrobnokomdrkowy rak ptuca z progresja.
Wymienione stany sg w petni zgodne ze stanami w niniejszym modelu (brak progresji, progresja
choroby). Poszukiwano pierwotnych badan uzytecznosci w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z
zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D (wersja EQ-5D-3L lub EQ-5D-5L, zalecana przez wytyczne
AOTMIT 2016).

W wyniku przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej dla produktu Keytruda przegladu
systematycznego 18 publikacji speinito kryteria wigczenia. Do dalszej analizy zakwalifikowano 2

publikacje.

Ponizej przedstawiono zidentyfikowane publikacje wraz z uzytecznosciami i ich charakterystykg
(Tabela 85).

Tabela 85.
Charakterystyka odnalezionych publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z NDRP

Metoda

Publikacja pomiaru Charakterystyka badania
uzytecznosci

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

(SD=0,29);
pierwsza linia PF (n = 111) $rednia: 0,71
. e N (SD=0,24);
g:;wz%zm::;;c@g; pacjentow z pierwsza linia PD (n = 26) $rednia: 0,67
. SD=0,2);
Badana grupa: chorzy leczeni w ramach |, I, ( s _ . .
VIV linii terapii w jednym z 25 osrodkéw ?é‘é?jo";‘;;,"': (n = 44) srednia: 0,74
Chouaid EQ-5D. biorgcych udziat w badaniu druga I’inia’PD (n = 17) $rednia: 0,59
2013 [34] ?) EQ-VAS Charakterystyka grupy: 263 osoby, 61,2% (SDg=0 34). T

mezczyzn, wiek =18lat, z NDRP stopnia IlIB/IV,
ze statusem 0-2 wg ECOG

Panstwo: badanie wieloosrodkowe (Europa,
Canada, Australia, Turcja)

trzecia/czwarta linia PF (n = 24) $rednia:
0,62 (SD=0,29);

trzecia/czwarta linia PD (n = 21) $rednia:
0,46 (SD=0,38);

Ogotem:

PF (n = 182) $rednia: 0,70 (SD=0,25);
PD (n = 64) $rednia: 0,58 (SD=0,32)
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Metoda

Publikacja pomiaru Charakterystyka badania
uzytecznosci

Cel: poréwnanie pembrolizumabu w
monoterapii w poréwnaniu z chemioterapig za
pBorcr‘loca analizy Q-TV\IliST badar KNOTO Iv):

adana grupa: populacja badan .
(zaawansowany NDRP, Il linia leczenia, :2:22 :%EA(I.EI.(()-I;(V)V%?Z? 803
ekspresja PD-L121%) oraz KN024 (NDRP PPS (REL): 0 716 ’
stopnia IV, | linia leczenia, ekspresja T
PD-L1250%)

Uzytecznosci dla | linii NDRP (stopnia

Huang 2019

[35] 0 EQ-5D-3L

a) Przedstawiono tylko wyniki tylko dla skali EQ-5D

b) Przedstawiono tylko wyniki dla populacji z badania KN024

Q-TWIST - Quality-adjusted Time Without Symptoms of disease progression or Toxicity of Treatment

TWIST - czas od randomizacji do progresji choroby bez wspétwystepujgcych dziatan niepozadanych stopnia 3+ (ang. Time without symptoms or
toxicities)

TOX — czas od randomizacji do progresji choroby ze wspétwystepujgcymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3+ (ang. Toxicity)

REL — czas od progresji choroby do zgonu (ang. Relapse)
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A.2. Koszty jednostkowe lekéw uwzglednione w analizie

Tabela 86.
Substancje stosowane w ramach CTH

. Zawartos¢ Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Cena za
Nazwa leku Postac¢ R 4 "
opakowania zbytu brutto finansowania mg
1020.0 Gemcytabinum
s koncentrat do sporzadzania roztworu do 100 1 fiol.a 15 ml 118,80 zt 124,74 zt 124,74 zt 0,08 zt
Gemcitabinum Accord . "
infuzji mg/ml
P koncentrat do sporzadzania roztworu do 100 1 fiol.a 20 ml 162,00 zt 170,10 zt 170,10 zt 0,09 zt
Gemcitabinum Accord : "
infuzji mg/ml
P koncentrat do sporzadzania roztworu do 100 1 fiol.a 10 ml 81,00 zt 85,05 zt 85,05 zt 0,09 zt
Gemcitabinum Accord : "
infuzji mg/ml
P koncentrat do sporzadzania roztworu do 100 1 fiol.a 2 ml 17,82 zt 18,71 zt 18,71 zt 0,09 zt
Gemcitabine Accord . "
infuzji mg/ml
koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 102,60 zt 107,73 zt 107,73 zt 0,11 zt
Gemsol infuzji 1000 mg
Gemsol koncentrat do sp?rﬁjlgjizama roztworu do 2000 mg 1 fiol. a 50 ml 205,20 zt 215,46 zt 215,46 zt 0,11z
Gemsol koncentrat do spci)rﬁjlgjizama roztworu do 200 mg 1 fiol. a 5 ml 27,00 zt 28,35 zt 28,35 zt 0,14 zt
1032.0 Paclitaxelum
Paclitaxel-Ebewe koncentrat do sporzgdzania roztworu do 30 mg 1 fiol. a 5 ml 32,40 zt 34,02 zt 34,02 zt 1,13 z
infuzji
Paclitaxel-Ebewe koncentrat do sporzgdzania roztworu do 100 mg 1 fiol. 2 16,7 ml 108,00 zt 113,40 zt 113,40 zt 1,13 z
infuzji
Paclitaxel-Ebewe koncentrat do sporzadzania roztworu do 150 mg 1 fiol. a 25 ml 145,80 zt 153,09 zt 153,09 zt 1,02 zt
infuzji
Paclitaxel-Ebewe koncentrat do sporzadzania roztworu do 300 mg 1 fiol. a 50 ml 324,00 zt 340,20 zt 340,20 zt 1,13z
infuzji
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opakowania zbytu brutto finansowania

PACLITAXEL KABI koncentrat do spci)rﬁl?gjizania roztworu do 6 mg/ml 5ml 26,46 zt 27,78 zt 27,78 zt 0,93 zt

PACLITAXEL KABI koncentrat do qurﬁqd“zania roztworu do 6 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 259,20 zt 272,16 zt 272,16 zt 0,45 zt
infuzji

PACLITAXEL KABI koncentrat do quzad__zania roztworudo 6 mg/ml 1 fiol. 2 16,7 ml 51,30 z 53,87 zt 53,87 zt 0,54 zt
infuzji

PACLITAXEL KABI koncentrat do sp(_)r?qd__zania roztworudo 6 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 72,90 zt 76,55 zt 76,55 zt 0,51 zt
infuzji

PACLITAXEL KABI koncentrat do sp(')r?qq'zania roztworudo 6 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 145,80 zt 153,09 zt 153,09 zt 0,51 zt
infuzji

Paclitaxelum Accord koncentrat do sp(')r?qq'zania roztworudo 6 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 72,90 zt 76,55 zt 76,55 zt 0,51 zt
infuzji

Paclitaxelum Accord koncentrat do spc')r?qd”zania roztworudo 6 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 14,58 zt 15,31 zt 15,31 zt 0,51z
infuzji

Paclitaxelum Accord koncentrat do spc_)riqd__zania roztworudo 6 mg/ml 1 fiol. 2 16,7 ml 48,60 zt 51,03 zt 51,03 z 0,51z
infuzji

Paclitaxelum Accord koncentrat do spc_Jr?ad__zania roztworudo 6 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 145,80 zt 153,09 zt 153,09 zt 0,51z
infuzji

Paclitaxelum Accord koncentrat do sp(_)r?qd__zania roztworudo 6 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 259,20 zt 272,16 zt 272,16 zt 0,45 zt
infuzji

1034.0 Pemetreksed

Pemetreksed SUN koncentrat do sp(i)r:??gjizania roztworu do 100 mg 1 fiol. proszku 129,60 zt 136,08 zt 136,08 zt 1,36 zt

Pemetreksed SUN koncentrat do sp(i)r:??gjizania roztworu do 500 mg 1 fiol.proszku 648,00 z 680,40 zt 680,40 zt 1,36 zt

Pemetrexed Accord koncentrat do sp(i)r:??gjizania roztworu do 500 mg 1 fiol. 302,40 zt 317,52 zt 136,08 zt 1,36 zt

Pemetrexed Accord koncentrat do spci)rﬁl?gjizania roztworu do 100 mg 1 fiol. 2 376,00 zt 2494,80 zt 1360,80 zt 1,36 zt

Pemetrexed Accord koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1000 mg 1 fiol. 1 512,00 zt 1 587,60 zt 680,40 zt 1,36 zt
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Nazwa leku Postac¢

opakowania zbytu brutto finansowania
infuzji
Pemetrexed Fresenius  koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 286,20 zt 300,51 zt 136,08 zt 1,36 z
Rt - - 500 mg
Kabi infuzji
Pemetrexed Fresenius  koncentrat do sporzadzania roztworu do 100 m 1 fiol. 1 501,20 zt 1 576,26 zt 680,40 zt 1,36 zt
Kabi infuzji 9
Pemetrexed Sandoz koncentrat do sporzgdzania roztworu do 500 mg 1 fiol.po 10 ml 280,80 zt 294,84 zt 136,08 zt 1,36 zt
infuzji
Pemetrexed Sandoz koncentrat do sporzgdzania roztworu do 500 mg 1 fiol.po 50 ml 1 890,00 zt 1 984,50 zt 680,40 zt 1,36 zt
infuzji
Pemetrexed Sandoz koncentrat do sporzadzania roztworu do 1000 mg 1 fiol.po 100 ml 2 808,00 zt 2 948,40 zt 1 360,80 zt 1,36 zt
infuzji
1008.0 Cisplatinum
Cisplatin-Ebewe koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 ma/ml 1 fiol.a 100 ml 72,36 zt 75,98 zt 75,98 zt 0.76 2t
infuzji mg/m oz
Cisplatin-Ebewe koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 9,03 zt 9,48 zt 9,48 zt 0.95 7t
infuzji ’
Cisplatin-Ebewe koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 42,12 z 44,23 zt 44,23 zt 088 7t
infuzji ’
Cisplatinum Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 62,64 zt 65,77 zt 65,77 z 066 2t
infuzji ’
Cisplatinum Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 31,32 zt 32,89 zt 32,89 zt 0.66 2t
infuzji ’
Cisplatinum Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 6,26 zt 6,57 zt 6,57 zt 0.66 2t
infuzji ’
10005.0 Carboplatinum
Carbomedac koncentrat do sp?rﬁ?gjizama roztworu do 10 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 18,25 zt 19,16 zt 16,35 zt 0,33 24
Carbomedac koncentrat do sporzadzania roztworu do 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 260,28 zt 273,29 zt 273,29 zt 027 7t

infuzji
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Carbomedac koncentrat do sp?rﬁjlgjizania roztworu do 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 173,88 zt 182,57 zt 182,57 zt 0,30 zt
Carbomedac koncentrat do spc_Jr?ad__zania roztworu do 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 102,06 zt 107,16 zt 107,16 zt 0,24 74
infuzji
Carbomedac koncentrat do spc_Jr?ad__zania roztworu do 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 39,96 zt 41,96 zt 41,96 zt 028 7t
infuzji ’
Carboplatin Accord koncentrat do sp(_)r?qd__zania roztworudo 10 mg/ml 1 fiol.a 60 ml 131,76 zt 138,35 zt 138,35 zt 023 7t
infuzji ’
Carboplatin Accord koncentrat do sp(')r?qq'zania roztworudo 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 36,72 zt 38,56 zt 38,56 zt 0.26 2t
infuzji ’
Carboplatin Accord koncentrat do sp(i)r:??gjizania roztworu do 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 104,76 zt 110,00 zt 110,00 zt 0.24 7t
Carboplatin Accord koncentrat do spci)rﬁl?gjizania roztworu do 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 12,74 zt 13,38 zt 13,38 zt 0,27 z
Carboplatin - Ebewe koncentrat do spci)rﬁjlgjizania roztworu do 150 mg 1 fiol. a 15 ml 45,90 zt 48,20 zt 48,20 zt 0,32 z4
Carboplatin - Ebewe koncentrat do spci)rﬁjlgjizania roztworu do 600 mg 1 fiol. a 60 ml 186,84 zt 196,18 zt 196,18 zt 0,33 zt
Carboplatin - Ebewe koncentrat do sp(i)r:??gjizania roztworu do 450 mg 1 fiol. a 45 ml 139,32 zt 146,29 zt 146,29 zt 0,33 zt
Carboplatin - Ebewe koncentrat do sp(i)r:??gjizania roztworu do 50 mg 1 fiol. a5 ml 24,62 zt 25,85 zt 16,35 zt 0,33 zt
Carboplatin Pfizer koncentrat do sp(')r?qq'zania roztworudo 10 mg/ml 1 fiol. a5 ml 24,84 zt 26,08 zt 16,35 zt 0,33 zt
infuzji
Carboplatin Pfizer koncentrat do spci)rﬁl?gjizania roztworu do 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 102,28 zt 107,39 zt 107,39 zt 0,24 74
Carboplatin Pfizer koncentrat do qurﬁqd“zania roztworu do 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 41,90 zt 44,00 zt 44,00 zt 0,29 z4
infuzji
1013.0 Docetaxelum
Docetaxel Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do 20 mg/ml 1 fiol. a 8 ml 259,20 zt 272,16 z 272,16 zt 1,70 zt
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infuzji

Docetaxel Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do 20 mg/ml 1 fiol. a1 ml 32,40 zt 34,02 zt 34,02 zt 1,70 zt
infuzji

Docetaxel Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do 20 mg/ml 1 fiol. a 4 ml 129,60 zt 136,08 zt 136,08 zt 1,70 z
infuzji

Docetaxel - Ebewe koncentrat do sporzgdzania roztworu do 20 mg 1 fiol. a2 ml 54,00 zt 56,70 zt 56,70 zt 2,84 zt
infuzji

Docetaxel - Ebewe koncentrat do sporzgdzania roztworu do 80 mg 1 fiol. a 8 ml 216,00 zt 226,80 zt 226,80 zt 2,84 zt
infuzji

Docetaxel - Ebewe koncentrat do sporzadzania roztworu do 160 mg 1 fiol. a 16 ml 432,00 zt 453,60 zt 453,60 zt 2,84 zt
infuzji

1042.1 Vinorelbinum inj

Navelbine koncentrat do sporzadzania roztworu do 10 mg 10 amp.a 1 ml 529,20 zt 555,66 zt 226,80 zt 2,27 zt
infuzji

Navelbine koncentrat do sporzadzania roztworu do 10 mg 10 amp. a5 ml 2 646,00 zt 2778,30 zt 1 134,00 zt 2,27 z
infuzji

Navirel koncentrat do sporzadzania roztworu do 10 mg 10 fiol. a 5 ml 1285,20 zt 1 349,46 zt 1 134,00 zt 2,27 z
infuzji

Navirel koncentrat do sporzgdzania roztworu do 10 mg 10 fiol. a 1 ml 540,00 zt 567,00 z 226,80 zt 2,27 z
infuzji

Neocitec koncentrat do sporzgdzania roztworu do 10 mg 1 fiol.po 1ml 32,40 zt 34,02 zt 22,68 zt 2,27 z
infuzji

Neocitec koncentrat do sporzgdzania roztworu do 10 mg 1 fiol.po 5ml 162,00 zt 170,10 zt 113,40 zt 2,27 z
infuzji

Vinorelbine Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do 10 mg 1 fiol. 1 ml 21,60 zt 22,68 zt 22,68 zt 2,27 z
infuzji

Vinorelbine Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do 10 mg 1 fiol. 5 ml 108,00 zt 113,40 zt 113,40 zt 2,27 z

infuzji

1016.0 Etoposidum
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Etoposid - Ebewe koncentrat do sp?rﬁl?gjizania roztworu do 50 mg 1 fiol. a 2,5 ml 12,31 zt 12,93 zt 12,93 zt 0,26 z4

Etoposid - Ebewe koncentrat do spc_Jr?qd__zania roztworudo 100 mg 1 fiol. a 5 ml 20,52 zt 21,55 zt 21,55 zt 0,222t
infuzji

Etoposid - Ebewe koncentrat do spc_Jr?qd__zania roztworudo 200 mg 1 fiol. a 10 ml 41,04 zt 43,09 zt 43,09 zt 0,22zt
infuzji

Etoposid - Ebewe koncentrat do sp(_)r?qd__zania roztworudo 400 mg 1 fiol. a 20 ml 82,08 zt 86,18 zt 86,18 zt 0,22zt
infuzji

Etopozyd Accord koncentrat do sp(')r?qq'zania roztworu do 20 mg/ml 1 fiol. a5 ml 11,88 zt 12,47 zt 12,47 zt 012 7t
infuzji ,

Etopozyd Accord koncentrat do sp(i);??gjizania roztworu do 20 mg/ml 1 fiol. po 20 ml 60,37 z 63,39 zt 63,39 z 016 zt

Etopozyd Accord koncentrat do sp?rﬁl?gjizania roztworu do 20 mg/ml 1 fiol. po 10 ml 30,13 zt 31,64 zt 31,64 zt 0,16 zt

Tabela 87.

Substancje pomocnicze stosowane w leczeniu NDRP - deksametazon

Nazwa leku Jednostkowa dawka w opakowaniu Opakowanie Cena detaliczna Koszt NFZ Koszt pacjenta

Dexamethasone Krka 0,5mg 20 tabl. 5909991353735 9,20 zt 4,36 zt 4,84 zt
Dexamethasone KRKA 40 mg 20 szt. 5909991297879 553,19 zt 496,30 zt 56,89 zt
Dexamethasone KRKA 8 mg 20 szt. 5909991297633 120,90 zt 109,52 zt 11,38 zt
Dexamethasone KRKA 4 mg 20 szt. 5909991297480 63,37 zt 54,76 zt 8,61zt
Dexamethasone KRKA 20 mg 20 szt. 5909991297763 286,81 zt 258,37 zt 28,44 zt
PABI-DEXAMETHASON 1mg 20 tabl. (fiol.) 5909990170517 22,09 zt 11,91 zt 10,18 zt
PABI-DEXAMETHASON 0,5 mg 20 tabl. 5909990170418 11,47 zt 4,36 zt 7,11zt

Dexamethasone Krka 20 mg 20 szt. 5909991397524 265,21 zt 28,44 zt 236,77 zt
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Nazwa leku Jednostkowa dawka w opakowaniu Opakowanie Cena detaliczna Koszt NFZ Koszt pacjenta
Dexamethasone Krka 4 mg 20 szt. 5909991397319 60,61 zt 6,33 zt 52,28 zt
Dexamethasone Krka 20 mg 20 szt. 5909991397258 273,15 zt 28,44 zt 244,71 zt
Dexamethasone Krka 4 mg 20 szt. 5909991393984 59,14 zt 5,69 zt 53,45 zt

Demezon 4 mg 20 szt. 5909991389208 58,57 zt 5,69 zt 52,88 zt
Demezon 1mg 40 szt. 5909991389178 30,86 zt 4,07 zt 26,79 zt
Pabi-Dexamethason 500 mcg 20 szt. 5904374007861 9,13 zt 4,83 zt 4,30 zt
Pabi-Dexamethason 1mg 20 szt. 5904374007854 17,42 zt 5,63 zt 11,79 zt
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