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Wykaz skrétow

AE
AEs
AFP
AIC
AKL
AOS
AOTMIT
APD
ASDK
ATEZO
ATEZO+BEWA
AW
AWMSG
bd.
BEWA
BIC
BSC
CADTH
CEAC
CHB
ChPL
Cl

CPI
CSR
CTH
CZN
DGL
DSOZ
ECOG
EHS
HAS
HCC
HR

Tecentriq® (atezolizumab)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse events)

alfa-fetoproteina

kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)

analiza kliniczna

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

Ambulatoryjne swiadczenia diagnostyczne kosztochtonne

atezolizumab

atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

analiza wrazliwosci

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

bewacyzumab

Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criterion)
najlepsze postepowanie objawowe (z ang. best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. consumer price index)
Clinical Study Report

chemioterapia

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Departament Swiadczer Opieki Zdrowotnej

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

rozsiew pozawatrobowy do weztdéw chtonnych i odlegtych narzgdéw (z ang. extrahepatic spread)
Haute Autorite de Sante

rak watrobowokomorkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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HRQoL jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

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

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental cost-utility ratio)

INHB inkrementalna korzy$c¢ zdrowotna netto (z ang. Incremental Net Health Benefit)

INMB inkrementalna korzy$¢ monetarna netto (z ang. Incremental Net Monetary Benefit)

IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

LEN lenwatynib

mc. masa ciata

MRI rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging)

MVI naciekanie duzych naczyn krwionosnych (z ang. macrovascular invasion)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NDRP niedrobnokomaorkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

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

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBO placebo

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

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

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

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

PKB Produkt Krajowy Brutto

p.p. punkt procentowy

PPL projekt programu lekowego

PPP perspektywa ptatnika publicznego

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

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

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

PSM model podzielonego przezycia (z ang. partitioned survival model)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

RAM ramucyrumab

RCT badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RDTL Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

RECIST Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (z ang. Response evaluation criteria in solid tumors)

RR ryzyko wzgledne (z ang. relative risk / risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

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

SD odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

SE btad standardowy (z ang. Standard Error)

SEER Surveillance, Epidemiology and End Results

SMC Scottish Medicines Consortium

SoC postepowanie standardowe (z ang. standard of care)

SORA sorafenib

TK tomografia komputerowa

TKI Inhibitor kinaz tyrozynowych (z ang. Tyrosine kinase inhibitor)

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

TTP czas do progresji choroby (z ang. Time to progression)

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

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

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo



Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci kosztéw stosowania atezolizumabu
(produkt leczniczy Tecentriq) skojarzonego
z bewacyzumabem (produkt leczniczy Avastin)
w 1. linii leczenia systemowego chorych na
miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-
wego raka watrobowokomaorkowego, u ktérych
nie mozna zastosowac radykalnego leczenia
chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych
lub sg one nieskuteczne.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche
Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym zto-
zeniem do ministra wtasciwego do spraw zdro-
wia wniosku o objecie refundacjg produktow
leczniczych:

e Tecentriq (atezolizumab), 1200 mg koncen-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji
(EAN 05902768001167)

e Avastin (bewacyzumab), 25 mg/ml koncen-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka 4 mi (100 mg) (EAN
05909990010486)

e Avastin (bewacyzumab), 25 mg/ml koncen-
trat do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka 16 ml (400 mg) (EAN
05909990010493)

w ramach proponowanego programu lekowego
,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-
10 C22.0)".

AESTIMO

Metodyka

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

Definicje populacji i dobdr komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Tecentrig 2020), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, wyniki).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
pacjenci z rozpoznaniem miejscOwo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka watrobowoko-
morkowego (HCC) niestosujgcy w przesztosci le-
czenia systemowego z powodu raka watrobo-
wokomadrkowego, u ktérych nie mozna zastoso-
wac radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub
terapii lokoregionalnych lub sg one niesku-
teczne.

Oceniang interwencje () stanowi zastosowanie
atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq)
w skojarzeniu z bewacyzumabem (produkt lecz-
niczy Avastin); schemat leczenia ATEZO+BEWA.
Zalecana dawka produktu Tecentrig wynosi
1200 mg, po ktérej stosuje sie bewacyzumab
w dawce 15 mg/kg masy ciata, podawane we
wlewie dozylnym co trzy tygodnie.

Jako komparator (C) dla wnioskowanej inter-
wencji przyjeto strategie postepowania odpo-
wiadajgcg rzeczywistej praktyce klinicznej
w Polsce (SoC), tj. zastosowanie sorafenibu
(SORA) u chorych bez rozsiewu pozawatrobo-
wego (bez EHS) oraz najlepszego leczenia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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objawowego (BSC) u chorych z rozsiewem po-
zawatrobowym (z EHS).

W modelu uwzgledniono punkty koricowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotwordw: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progres;ji
choroby oraz jako$¢ zycia (uzytecznosci standow
zdrowia).

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztow-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa oraz zuzycia porow-
nywanych interwencji, jak réwniez uzytecznosci
stanéw zdrowia, pochodzity z rejestracyjnego
badania RCT lll fazy IMbrave150, wtaczonego do
analizy efektywnosci klinicznej leku Tecentriq
(AKL Tecentrig 2020). Populacja ITT badania
obejmowata zaréwno pacjentéw z rozsiewem
pozawatrobowym (61%), jak i bez obecnosci
EHS (39%)).

Ze wzgledu na brak mozliwosci oddzielnego po-
rownania w podgrupach ze wzgledu na obec-
no$¢ rozsiewu pozawgtrobowego, w modelu
przyjeto, ze skutecznos$é (tj. krzywe przezycia:
wolnego od progresji (PFS) i catkowitego (0S))
komparatora w analizie ekonomicznej (SORA -
chorzy bez EHS / BSC - chorzy z EHS) bedzie taka
jak w ramieniu kontrolnym badania IMbrave150
(tj. sorafenibu w populacji ITT). Podejscie to jest
rownowazne zatozeniu jednakowej skuteczno-
Sci sorafenibu i BSC w podgrupie z obecnoscia
rozsiewu pozawagtrobowego (z EHS). W Swietle
wykazanego w badaniach RCT (SHARP i APT) nu-
merycznego, choc nieistotnego statystycznie
efektu SORA wzgledem BSC w zakresie OS
w podgrupie z EHS oraz istotnego efektu SORA
wzgledem BSC w zakresie czasu do progresji
w podgrupie z rozsiewem pozawatrobowym,

AESTIMO

zatozenie skutecznosci BSC na poziomie sku-
tecznosci sorafenibu z badania IMbravel50 na-
lezy uznac za podejscie wysoce konserwatywne
z punktu widzenia inkrementalnego efektu oce-
nianej interwencji.

W analizie podstawowej, modelowanie czasu
przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS) oraz czasu trwania
leczenia (TTOT) w poréwnywanych ramionach
leczenia przeprowadzono poprzez ekstrapola-
cje danych przezycia z badania IMbravel50
z uzyciem rozktadéw parametrycznych standar-
dowo stosowanych w modelowaniu przezycia
(wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, uogdl-
niony gamma, log-logistyczny, Gompertza). Wy-
boru modelu parametrycznego sposrod testo-
wanych alternatyw dokonano w oparciu o for-
malne kryteria jakosci dopasowania do danych
— kryterium informacyjne Akaike (AIC) i baye-
sowskie (BIC), jak rowniez zasadnos$¢ kliniczna
dtugookresowych projekcji przezycia.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 20 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
wykonano z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (PPP). Ze wzgledu na znikomy
udziat $wiadczeniobiorcéw w tgcznym koszcie
leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia
chorych za oceniane interwencje, odstgpiono
od przeprowadzenia analizy z perspektywy
wspodlnej ptatnika oraz Swiadczeniobiorcéw,
uznajac j3 za tozsama z PPP.

W analizie kosztow uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne: koszty nabycia i podania le-
kow, koszty diagnostyki i monitorowania w pro-
gramie lekowym, koszty leczenia zdarzen niepo-
zadanych, koszty stanéw zdrowotnych (przed
i po progresji choroby), koszty opieki terminal-
nej.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Koszty ocenianej interwencji ustalono zgodnie
z wnioskowanymi warunkami refundacji pro-
duktow Tecentrig i Avastin. Cene sorafenibu
(produkt Nexavar) przyjeto w oparciu o odnale-
zione dane z przetargdw na dostawy lekéw do
programow lekowych z 2020 roku. Kalkulacje
kosztow swiadczen przeprowadzono w oparciu
o wyceny jednostkowe $wiadczen publikowane
przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Analize wy-
konano rownolegle w dwoch wariantach bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
oraz z uwzglednieniem RSS dla produktéw Te-
centrig i Avastin.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci (AW): determini-
styczng (jedno- i dwukierunkowa oraz scenariu-
szowg) i probabilistyczng (PSA). Celem pordw-
nania wynikdw niniejszej analizy wykonano
przeglad systematyczny badan ekonomicznych
dotyczacych stosowania atezolizumabu we
wskazaniu raka watrobowokomaérkowego.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. (MZ02/04/2012).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania immunoterapii atezolizumabem w sko-
jarzeniu z bewacyzumabem (ATEZO+BEWA) za-
miast standardowego leczenia pierwszej linii za-
awansowanego HCC (sorafenib/BSC) wynosi

AESTIMO

-, co oznacza, ze ATEZO+BEWA jest stra-
tegia kosztowo-efektywng w rozwazanym
wskazaniu.

Inkrementalny efekt zdrowotny netto strategii
ATEZO+BEWA wynosi 0,947 QALY, przy dodat-

kowym koszcie w wysokosci - w przeli-
czeniu na jednego pacjenta.

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ przy zastosowaniu sche-
matu ATEZO+BEWA zamiast postepowania

standardowego (SORA/BSC) wynosi [ GGz

Inkrementalny efekt zdrowotny netto strategii
leczenia z zastosowaniem atezolizumabu wy-
nosi 0,947 QALY, a dodatkowy koszt w przeli-

czeniu na jednego pacjenta —-

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
02/04/2012), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zasto-
sowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego,
a zaproponowany RSS jest nierozerwalng cze-
$cig analizy, ksztattujgcym ceny efektywne pro-
duktow Tecentriq i Avastin.

Analiza wrazliwosci

W kazdym 2z rozwazanych wariantow AW
(jedno- i dwukierunkowej oraz scenariuszowej),

zastosowanie atezolizumabu zamiast

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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standardowego leczenia wigzato sie z dodatko-
wym kosztem i dodatkowym efektem zdrowot-

>

ym.

Wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazli-
wosci byty najbardziej wrazliwe na parametry
i zatozenia dotyczace dyskontowania kosztow
i wynikow zdrowotnych oraz horyzontu czaso-

wego  analizy.

W wiekszosci wariantow analizy scenariuszy

z uwzglednieniem RSS,

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, praw-
dopodobienstwo kosztowej efektywnosci stra-
tegii ATEZO+BEWA przy gotowosci do zaptaty za
jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego
progu optacalnosci technologii medycznych
w Polsce (155 514 zt/QALY) wynosi

Whioski koricowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze atezolizumab stosowany w skojarzeniu
z bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia
systemowego chorych na miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka watrobowoko-
morkowego, u ktérych nie mozna zastosowac
radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub tera-
pii lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne,

AESTIMO

jest interwencjg bardziej skuteczng i bardziej
kosztowng od standardowego postepowania
w warunkach polskich (zastosowanie sorafe-
nibu u chorych bez rozsiewu pozawatrobowego
i leczenia wytgcznie objawowego u chorych
z EHS). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla schematu
ATEZO+BEWA w wariancie z uwzglednieniem

RSS wynosi

I o

stosowanie leczenia z udziatem produktu Te-
centrig prowadzi do uzyskania dodatkowego
efektu zdrowotnego w postaci 0,947 QALY, -

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci
byty najbardziej wrazliwe na parametry i zatoze-
nia dotyczace modelowania uzytecznosci, dys-
kontowania oraz przezycia catkowitego (OS).

Aktualnie w Polsce cze$¢ chorych na zaawanso-

wanego raka watrobowokomadrkowego jest le-
czonych wytgcznie objawowo — refundacja w ra-
mach programu lekowego sorafenibu jest ogra-
niczona do podgrupy pacjentow bez rozsiewu
pozawatrobowego. Istnieje zatem duza nieza-
spokojona potrzeba (unmet need) wprowadze-
nia skutecznej i bezpiecznej terapii uchorych
z HCC. Wprowadzenie programu lekowego z za-
stosowaniem schematu ATEZO+BEWA pozwoli
na istotne wydtuzenie przezycia — zaréwno cat-
kowitego jak i skorygowanego o jakos¢ — cho-
rych, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych
Ministerstwa

Zdrowia, zgodnie y

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21
sierpnia 2009 r.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania atezolizumabu (produkt lecz-
niczy Tecentriq) skojarzonego z bewacyzumabem (produkt leczniczy Avastin) w 1. linii leczenia systemo-
wego chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, u
ktérych nie mozna zastosowac radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg

one nieskuteczne.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do

ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Tecentriq (atezolizumab), 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (EAN
05902768001167)

e Avastin (bewacyzumab), 25 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 4 ml
(100 mg) (EAN 05909990010486)

e Avastin (bewacyzumab), 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 16 ml

(400 mg) (EAN 05909990010493)

w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10
C 22.0)". Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Te-

centriqg 2020).

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Tecentriq 2020), w pierwszym etapie analizy

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

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Whnioskowana interwencja (1),
e Komparatory (C),

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

o finansowanie produktu leczniczego Tecentriqg ze srodkdw publicznych.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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2.1 Populacja

Populacje docelowa analizy stanowig pacjenci z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego lub prze-
rzutowego raka watrobowokomérkowego (HCC) niestosujgcy w przesztosci leczenia systemowego z po-
wodu raka watrobowokomarkowego, u ktdrych nie mozna zastosowac radykalnego leczenia chirurgicz-

nego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia atezolizumabem w ramach wnioskowanego programu le-
kowego , Leczenie raka watrobowokomaorkowego (ICD-10 C 22.0)” przedstawiono w projekcie opisu pro-

gramu (zob. APD Tecentrig 2020). Gtéwne kryteria kwalifikowania pacjentow do programu obejmuja:

Populacja docelowa dla leku Tecentriq okreslona poprzez kryteria wtgczenia do wnioskowanego pro-
gramu jest wysoce zgodna z populacjg uczestniczgcg w rejestracyjnym badaniu RCT IMbrave150, stano-
wigcym gtéwne Zrédto danych klinicznych w modelu ekonomicznym (gtdwna publikacja z badania: Finn

2020).

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem obejmujg leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watro-

bowokomadrkowym, ktérzy wczesniej nie otrzymywali leczenia systemowego (ChPL Tecentrig). Populacja

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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docelowa analizy zawiera sie zatem w populacji rejestracyjnej, a kryteria kwalifikacji do programu sta-

nowig uszczegdtowienie wskazan rejestracyjnych gtdwnie w zakresie stanu sprawnosci chorych.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest immunoterapia z zastosowaniem atezolizumabu (produkt leczniczy Tecen-
triq) w skojarzeniu z bewacyzumabem (produkt leczniczy Avastin); schemat leczenia ATEZO+BEWA.
Zgodnie z projektem programu lekowego, zalecana dawka atezolizumabu wynosi 1200 mg, po ktérej
podawany jest bewacyzumab w dawce 15 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym co trzy tygodnie (jeden
cykl trwa 21 dni). Analogiczny schemat dawkowania zastosowano w badaniu rejestracyjnym /M-

bravel50.

Leczenie w ramach programu jest kontynuowane do wystgpienia jednego z ponizszych kryteriow wytg-

czenia:

Szczegdtowy opis ocenianejinterwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecentriq

2020).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng finansowang ze srodkéw publicznych, mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepo-

wania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, kandydatami do leczenia systemowego zaawanso-
wanego HCC sg chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego lub z progresjg po leczeniu
miejscowym (PTOK 2015). Ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢, chemioterapia (CTH) nie jest zale-
cang metodg leczenia tego nowotworu. Jedynym —w momencie publikacji wytycznych (2015 r.) — le-
kiem, ktéry nieznacznie wydtuzat czas przezycia wzgledem leczenia wytgcznie objawowego (BSC), byt
sorafenib (produkt leczniczy Nexavar) stosowany doustnie w dawce 800 mg dziennie, przy czym osoby
z rozsiewem pozawatrobowym (EHS, z ang. extrahepatic spread) odnoszg mniejszg korzys¢ z zastosowa-
nia sorafenibu w poréwnaniu z chorymi z nowotworem ograniczonym do tego narzadu (PTOK 2015).
Aktualnie w Polsce sorafenib podlega refundacji ze srodkdw publicznych w ramach istniejgcego pro-
gramu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomarkowego (ICD-10 C 22.0)” (zatacznik B.5 do obwiesz-
czenia) w 1. linii leczenia systemowego chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
watrobowokomorkowego bez obecnosci przerzutdw poza watrobg, u ktdrych nie mozna zastosowad
radykalnego leczenia chirurgicznego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne. Kryteria
kwalifikacji do programu leczenia HCC sorafenibem sg zblizone do wnioskowanego programu lekowego
dla ATEZO+BEWA za wyjatkiem dodatkowego wymagania nieobecnosci przerzutéw pozawatrobowych
w istniejgcym programie lekowym, ktore nie wystepuje w proponowanym programie. Oznacza to, ze
sorafenib stanowi technologie opcjonalng wobec ocenianej interwencji w czesci populacji docelowej
niniejszej analizy, obejmujgcej chorych z zaawansowanym HCC bez obecnosci przerzutéw pozawatro-
bowych (bez EHS). Na podstawie poréwnania liczby pacjentéw objetych corocznie programem leczenia
HCC z zastosowaniem sorafenibu oraz oszacowania epidemiologicznego liczebnosci populacji pacjentéw
z zaawansowanym HCC bez obecnosci EHS przeprowadzonego w ramach analizy wptywu na budzet
mozna stwierdzié, ze monoterapia sorafenibem stanowi standard postepowania w tej grupie chorych

(szczegodty przedstawiono w BIA Tecentriqg 2021).

W ostatnich latach we wskazaniu leczenia pierwszej linii zarejestrowano kolejny lek z grupy inhibitoréw
kinaz tyrozynowych (TKI) — lenwatynib (produkt leczniczy Kisplyx), jednak leczenie to nie jest obecnie

refundowane w Polsce.

W populacji chorych z przerzutami pozawatrobowymi nie istnieje obecnie refundowane leczenie syste-
mowe o udowodnionej skutecznosci, a standardem postepowania w tej grupie chorych pozostaje naj-
lepsze postepowanie objawowe (z ang. best supportive care).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Na podstawie powyzszych przestanek, jako komparator dla ATEZO+BEWA w analizie ekonomicznej przy-
jeto strategie postepowania odpowiadajgca rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce (SoC), tj. zastoso-
wanie sorafenibu u chorych bez przerzutéw poza watrobe oraz najlepszego leczenia objawowego (BSC)

u chorych z rozsiewem pozawagtrobowym (EHS).

Kluczowe parametry modelu ekonomicznego: krzywe przezycia catkowitego i wolnego od progresji,
krzywe czasu trwania leczenia i uzytecznosci pochodzity z populacji ITT badania IMbravel50 i nie byty
dostepne dla podgrup ze wzgledu na status obecnosci przerzutéw pozawatrobowych. Biorgc pod
uwage, ze wystepowanie EHS jest istotnym czynnikiem rokowniczym w zaawansowanym HCC jak row-
niez czynnikiem predykcyjnym dla skutecznosci (i czasu trwania) leczenia sorafenibem, dane z populacji
ITT - cho¢ reprezentatywne dla populacji docelowej ogdtem — nie pozwalajg na wiarygodne oszacowanie
kosztéw i wynikow zdrowotnych w podgrupach z obecnoscig i nieobecnoscig rozsiewu poza watrobe. W
zwigzku z powyzszym nie przeprowadzano oddzielnego poréwnania ATEZO+BEWA z pojedynczymi kom-
paratorami, tj. sorafenibem w podgrupie bez obecnosci EHS i z leczeniem wytgcznie objawowym (BSC)
w podgrupie z EHS, lecz jako komparator przyjeto strategie polegajgca na zastosowaniu sorafenibu u
chorych bez przerzutow poza watrobe (39% populacji ITT w badaniu IMbravel50) oraz najlepszego le-

czenia objawowego (BSC) u chorych z rozsiewem pozawatrobowym (61% populacji ITT).

Szczegdtowy opis doboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecen-

trig 2020).

2.4  Efekty zdrowotne

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

0 nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression free survival),
e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, z ang. overall survival),
e Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, z ang. health-related quality of life),

e (zestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej atezolizumabu skojarzonego z bewacyzumabem pochodzity z
rejestracyjnego badania RCT Il fazy IMbravel50 (gtéwna publikacja Finn 2020), w ktérym poréwnano

skutecznosc¢ kliniczng ATEZO+BEWA i sorafenibu w pierwszej linii leczenia zaawansowanego HCC. Na

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpowia-
dajacych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych interwencji —
efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowotnego

rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

2.5 Aktualny sposdéb finansowania produktdow leczniczych Tecentriq i
Avastin oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkty lecznicze Tecentriq (fiolka 1200 mg) i Avastin (fiolki 100 mg i 400 mg) znajduja sie aktualnie w

wykazie lekow refundowanych dostepnych w ramach programoéw lekowych (Katalog cz. B.; MZ

21/04/2021):

e Tecentriq (atezolizumab) — program ,,B.6 Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)”

e Avastin (bewacyzumab) — programy ,B.4 Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18 — C20)” oraz ,,B.50 Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57,

C48)” oraz ,B.116 Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”.

Warunki refundacji zgodne z przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia na 1 maja 2021 r. (MZ

21/04/2021) zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji lekow Tecentriq i Avastin (MZ 21/04/2021).

Doptata $wiadcze-
niobiorcy (poziom
odptatnosci)

Nazwa i zawartosé kod EAN Urzedowa Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu

opakowania cena zbytu brutto finansowania

Tecentriq (atezolizumab), koncen-

trat do sporzadzania roztworu do in- 05902768001167 19 389,24zt 20 358,70 zt 20 358,70 zt 0zt )
L (bezptatnie)
fuzji, 1 fiol. a 1200 mg
Avastin (bewacyzumab), koncentrat 0
do sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990010486 1 171,80 zt 1230,39 zt 568,53 zt )
) (bezptatnie)
1 fiol. 2 100 mg
Avastin (bewacyzumab), koncentrat 02t
do sporzadzania roztworu do infuzji, 05909990010493 4 687,20 zt 4921,56 zt 2274,12 zt )
) (bezptatnie)
1 fiol. 2 400 mg

Niniejszg analize przeprowadzono na potrzeby wniosku o objecie finansowaniem produktéw leczniczych
Tecentriq i Avastin ze srodkéw publicznych we wskazaniu leczenia pierwszej linii miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego HCC w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie raka watro-

bowokomorkowego (ICD-10 C 22.0)” (PPL Tecentriq).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentrig (atezolizumab) we

wskazaniu HCC.
Warunek refundaciji

Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?
Grupa limitowa®
PDD>
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

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

Opakowania jednostkowe

atezolizumab
1200 mg
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
1 fiolka

w ramach programu lekowego

,1183.0, Atezolizumab”

Bezptatny

0,00 zt

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

1 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

2 Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

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

4 Istniejgca grupa limitowa obejmujgca atezolizumab.

%) W oparciu o dawkowanie z badania klinicznego IMbrave150, zalecane rowniez w projekcie programu lekowego (PPL Tecentriq)

6 Wedtug ceny zbytu netto.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) we
wskazaniu HCC.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna bewacyzumab
Dawka 100 mg /4 ml 400 mg /16 ml

koncentrat do sporzadzania roztworu do koncentrat do sporzadzania roztworu do

Postac farmaceutyczna infuzj infuzj
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka po 4 ml (100 mg) 1 fiolka po 16 ml (400 mg)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?

1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciw-  1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciw-
ciata monoklonalne- bewacyzumab ciata monoklonalne- bewacyzumab

Pop — NSNS N
— —

Grupa limitowa®

Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Koszt dziennej terapii® - -

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

1 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

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

4 Istniejgca grupa limitowa obejmujgca bewacyzumab.

) W oparciu o dawkowanie z badania klinicznego IMbrave150, zalecane réwniez w projekcie programu lekowego (PPL Tecentrig); srednia
masa ciata pacjentéw zgodnie z charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z badania IMbrave150

6 Wedtug ceny zbytu netto.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

3.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 14 grudnia 2020 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Embase, Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowa-
dzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa klu-
czowe dla interwencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zo-

staty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig w leczeniu raka watrobowo-
komorkowego — Pubmed.

#1 hepatic OR hepatocellular OR liver 1245703
#2 cancer OR carcinoma 4299 433
#3 #1 AND #2 337712
#a HCC 58 782
#5 #3 OR #4 340233
#6 Tecentrig OR atezolizumab 1335

'‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’
OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmaco-
economic' OR 'cost minimization' OR
#7 ‘cost-minimization' OR 'cost utility' OR 1415641
‘cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 'economic' OR
‘cost' OR 'costs' OR 'economic evalua-
tion'

#8 #5 AND #6 AND #7 1

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig w leczeniu raka watrobowo-
komorkowego — Embase.

#1 hepatic OR hepatocellular OR liver 1477538
#2 cancer OR carcinoma 4 056 482
#3 #1 AND #2 427 442
#4 HCC 86 846
#5 #3 OR #4 434022
#6 Tecentrig OR atezolizumab 6 467

‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’
OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmaco-
economic' OR 'cost minimization' OR
#7 ‘cost-minimization' OR 'cost utility' OR 1102 588
‘cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 'economic' OR
'cost' OR 'costs' OR 'economic evalua-
tion'

#8 #5 AND #6 AND #7 31

Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig w leczeniu raka watrobowo-
komorkowego — Cochrane Library.

#1 hepatic OR hepatocellular OR liver 78522

#2 cancer OR carcinoma 195175

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomadrkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw
#3 #1 AND #2 17 040

#4 HCC 3383

#5 #3 OR #4 17373

#6 Tecentriq OR atezolizumab 795

'‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’
OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmaco-
economic' OR 'cost minimization' OR
#7 ‘cost-minimization' OR 'cost utility' OR 90593
‘cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 'economic' OR
'cost' OR 'costs' OR 'economic evalua-
tion'
#8 #5 AND #6 AND #7 2
W wyniku przeszukiwania baz medycznych zidentyfikowano tgcznie 34 publikacje, ktére zostaty poddane

analizie.

3.1.4 Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: wczesniej nie leczeni systemowo dorosli chorzy na raka watrobowokomarkowego;

e Interwencja: atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem;

e Komparator: dowolny;

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

niemieckim i francuskim.
Kryteria wytgczenia badan:

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

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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3.2  Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 28 publikacji. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ocenianej interwencji.

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

Embase:
Cochrane:
tacznie: 34

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 15

Populacja— 11

Interwencja — 1
tgcznie: 27

Duplikaty:

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
' tacznie: 4

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych

kryteriow odnaleziono jedng publikacje, spetniajaca przyjete kryteria: Hou 2020. Przyczyny wykluczenia

badan wtgczonych do analizy petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 12.3).

Szczegdty dotyczgce metodyki oraz wynikdw zawartych w odnalezionej publikacji, zamieszczono w tabeli

ponize;j.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 7. Charakterystyka metodyki i wyniki analizy Hou 2020.
Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: HCC

= Sposéb modelowania: PSM* Koszt leczenia:
* Typ analizy: CEA = ATEZO+BEWA: 65 172 $
Chiny = Perspektywa: Chiny, koszty w $ ATEZO+BEWA vs ®SORA: 15178 S
= Horyzont: bd. SORA Podstawowy ICER: 61 613 $/QALY
= Dyskontowanie: bd. Podstawowy INHB:-0,810 QALY
= Zrédto danych klinicznych: badanie IMbrave150 Podstawowy INMB:-24 980 $

= Prig optacalnosci: 30 828 S/QALY

A model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model);

ICER — inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio);
INHB — inkrementalna korzys¢ zdrowotna netto (z ang. Incremental Net Health Benefit);

INMB — inkrementalna korzy$¢ monetarna netto (z ang. Incremental Net Monetary Benefit);

QALY — lata zycia skorygowane o jakosé(z ang. Quality-Adjusted Life Years).

Zidentyfikowana analiza ekonomiczna Hou 2020 byta analizg kosztéw-efektywnosci, przeprowadzong
z perspektywy pfatnika w Chinach. Populacje docelowg stanowili chorzy na miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego (HCC). Oceniong interwencje stanowito skojarzenie
atezolizumabu i bewacyzumabu (ATEZO+BEWA) w pordéwnaniu z sorafenibem (SOR). Model przedsta-
wiony w analizie miat strukture modelu przezycia podzielonego, w ktérym wyrdzniono 3 stany: wolny
od progresji choroby (PFD, z ang. progression-free disease), stan po progresji (PD, z ang. progressed
disease) oraz przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival). Przedstawione koszty leczenia wynosity
odpowiednio 65 172 $ dla terapii skojarzonej ATEZO+BEWA oraz 15 178 $ dla sorafenibu. Podstawowy
ICER wynidst 61 613 S/QALY. Autorzy przedstawili dodatkowo wartos$é INHB, ktéra wyniosta -0,810 QALY
oraz INMB, wynoszgca -24 980 S.

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgc systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych, wykonano szybki

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

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Tecentrig w leczeniu pacjentdw z rakiem watrobowokomadrkowym, uwzglednione

w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Tecentriq 2020):

e  Scottish Medicines Consortium (SMC);
o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 3 publikacje zagranicznych agencji, oce-

niajgce skojarzenie ATEZO+BEV w leczeniu HCC: PBAC 2020, dotyczgce analizy ekonomicznej skojarzenia

atezolizumabu i bewacyzumabu w leczeniu HCC u pacjentéw w Australii, raport farmakoekonomiczny

CADTH 2020 oraz raport NICE 2020.

Tabela 8. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.

Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik
= Populacja: chorzy z nieoperacyj-
nym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym HCC, BCLC: B
lub C, ktdrzy nie otrzymali wcze-
$niejszego leczenia ogdlnoustrojo-
wego
1
= Sposéb modelowania: model Mar- 505d|S::_WOWy ICER" dla
kowa ! N
| 45000 - <55 000 $/QALY
=Ty izy: CUA
PBAC 2020 Australia P anauzy ATEZO+BEWA vs SORA
= Perspektywa: Australia, koszty w $ Podstawowy ICER dla 5
= Horyzont czasowy: 10 lat lat:
= Dyskontowanie: bd.! 55 000 - <75 000 $/QALY
= Uzytecznosci: ocena na podstawie
badania IMbrave150
= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMbrave150
= Prég optacalnosci: bd.
= Populacja: chorzy z nieoperacyj- Podstawowy ICER
roastawowy ILER
nym lub przerzutowym HCC, wy- ATEZO+BEWA vs LEN:
magajacy leczenia ogdlnoustrojo- 328 622 $/QALY (koszty
wego, ktdérzy nie otrzymali wcze- inkrementalne: 332 281
Sniej takie] terapii $; inkrementalne QALY:
= Sposéb modelowania: PSM ATEZO+BEWA vs SoC 2,07)
CADTH 2020 Kanada V850

= Typ analizy: CUA (SORA lub LEN)
= Perspektywa: Kanada?, koszty w $

= Horyzont czasowy: 10 lat

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: ocena na podstawie
badania IMbravel50

Podstawowy ICER
ATEZO+BEWA vs SORA —

wynik analizy CADTH:
771970 S$/QALY

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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Publikacja Kraj
NICE 2020 Wielka Bry-
tania

1 szczegbtowe wyniki niejawne;

Metodyka
= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMbravel50
= Prog optacalnosci: 50 000 $/QALY

= Populacja: chorzy z nieoperacyj-
nym lub przerzutowym HCC, wy-
magajacy leczenia ogdlnoustrojo-
wego, ktdérzy nie otrzymali wcze-
$niej takiej terapii

= Sposoéb modelowania: model Mar-
kowa, PSM

= Typ analizy: CUA, CEA

= Perspektywa: Wielka Brytania,
koszt w £

= Horyzont czasowy: dozywotni (20
lat)

= Dyskontowanie: 3,5%

= Uzytecznosci: ocena na podstawie
badania IMbrave150

= Zrédto danych klinicznych: badanie
IMbrave150

= Prég optacalnosci: 50 000 £/QALY

2 kanadyjski ptatnik stuzby zdrowia, finansowany ze srodkéw publicznych;

ATEZO — atezolizumab;
BEWA — bewacyzumab;
SORA — sorafenib;

SoC — aktualnie stosowana opieka medyczna (z ang. standard of care);

LEN — lenwatynib;
PSM —z ang. partitioned survival model.

Poréwnanie

ATEZO+BEWA vs SORA
vs LEN

AESTIMO

Wynik

w przypadku obnizenia
ceny atezolizumabu o
99% ICER wynidstby

309 306 S/QALY; w przy-
padku obnizenia ceny
ATEZO 0 99% oraz ceny
BEWA o0 71% ICER wyno-
sitby mniej niz 50 000
$/QALY

Podstawowy ICER
ATEZO+BEWA vs SORA:

29524 £/QALY

Podstawowy ICER
ATEZO+BEWA vs LEN:

4146 £/QALY

Analiza PSA:

ICER ATEZO+BEWA vs
SORA: 29 714 £/QALY

ICER ATEZO+BEWA vs
LEN: 3417 £/QALY

Podstawowy ICER — wy-
nik analizy wniosko-
dawcy: ATEZO+BEWA vs
SORA: 22 267 £/QALY
(analiza PSA: 22 419
£/QALY)

Szczegodtowe wyniki analizy ekonomicznej w raporcie PBAC Meeting z dnia 20 lipca 2020 r byty niejawne,

jednak autorzy podali, ze otrzymany wynik ICER znajduje sie w zakresie od 45 000 $S/QALY do < 55 000

S/QALY. Nie podano przyjetego progu optacalnosci.

W przypadku dokumentdéw dotyczgcych analizy ekonomicznej stosowania terapii ATEZO+BEWA w wa-

runkach kanadyjskich, otrzymany wynik ICER (328 622 S/QALY) znacznie przewyzsza prég optacalnosci.

Wedtug dodatkowej analizy CADTH, szacunkowy wptyw na budzet wprowadzenia skojarzenia atezolizu-

mabu i bewacyzumabu po trzech latach wynositby 199 200 041 S. Dane dla pierwszych trzech lat zostaty

utajnione.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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W odnalezionych danych do raportu NICE 2020, wedtug analizy ICER dla skojarzenia ATEZO+BEWA w
poréwnaniu do sorafenibu wynositby 29 524 £/QALY, natomiast w zestawieniu z lenwatynibem: 4 146

£/QALY. Tresci dotyczace kosztow inkrementalnych pozostajg niejawne.

4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Tecentriqg 2020),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem (ATEZO+BEWA) w pordwnaniu z sorafenibem

w monoterapii oraz najlepszym postepowaniem objawowym (AKL Tecentriq 2020).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce
model globalny, ktdry zostat zaadaptowany do warunkdéw polskich przez autoréw analizy. Model spo-
rzadzony jest w arkuszu Microsoft Excel® 2016 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi

zatacznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczacych kosztdw jednostkowych i zuzycia zasobdw, stopy dyskontowania kosztéw i
wynikéw oraz progu optacalnosci. Ponadto, zatozenia modelu dotyczace skutecznosci klinicznej i uzy-
tecznosci stanéw zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwdch przeglagddw systematycznych prze-
prowadzonych de novo przez autordw niniejszego raportu: przegladu dotyczgcego oceny skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa atezolizumabu skojarzonego z bewacyzumabem (AKL Tecentrig 2020)
oraz przegladu uzytecznosci standw zdrowia (zob. Rozdziat 4.10.1). W celu spetniania minimalnych wy-
magan model rozszerzono o dodatkowg funkcjonalnos¢ obejmujgcy kalkulacje cen progowych oraz

szczegdtowgq prezentacje wynikéw analizy wrazliwosci.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
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e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-
wanej technologii (atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem; strategia ATEZO+BEWA) oraz tech-
nologii opcjonalnej (sorafenib w podgrupie bez rozsiewu pozawgtrobowego i BSC w podgrupie z EHS;

strategia SoC — SORA/BSC), z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

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

whnioskowang technologia.

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

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

Ocene ekonomiczng przeprowadzono formie analizy uzytecznosci kosztéw, ktéra pozwala na oszacowa-
nie relacji kosztow ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci klinicznych wsréd pacjentéw,
wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu (QALY). Przyjeta technika ana-
lityczna jest uzasadniona istotnymi réznicami w efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji, zaréwno
wzgledem sorafenibu w ramach rejestracyjnego badania RCT Il fazy IMbrave150, jak i wzgledem lecze-

nia objawowego (BSC) w ramach przeprowadzonego pordéwnania posredniego (AKL Tecentrig 2020).

W ramach CUA przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej obliczono ceny zbytu netto
produktéw leczniczych Tecentriq i Avastin, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny
ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla
Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w

przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego
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Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw me-
dycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku

zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (GUS 30/10/2020).

Jak wspomniano, w badaniu IMbravel50 przeprowadzono pordéwnanie efektywnosci klinicznej dwdéch
interwencji: atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem (ATEZO+BEWA) oraz sorafenibu (SORA) w
monoterapii, wykazujgc wyzszg skutecznos$¢ ocenianej interwencji w ocenie istotnych klinicznie, pierw-
szorzedowych punktéw koncowych — przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS;
Finn 2020). Oznacza to, ze w ramach badania RCT wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad refun-
dowanym komparatorem (zob. Rozdziat 2.3). Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen,
o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wyma-

gan (MZ 02/04/2012).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywang perspektywa

PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentéw w trakcie terapii HCC (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptatnika publicz-
nego), w szczegdlnosci braku wspotptacenia swiadczeniobiorcow za oceniane interwencje, w analizie
pominieto perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsamg z

PPP.

4.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy

ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosz-

tami ocenianej technologii medycznej oraz komparatordéw. Poniewaz w przypadku rozwazanej jednostki
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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chorobowej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w wykorzystanym modelu eko-

nomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy; ustalono, ze odpowiada mu modelowanie przebiegu

choroby u pacjentdéw na przestrzeni maksymalnie 20 lat od rozpoczecia leczenia.

4.5  Dtugosc cyklu modelu

Modelowanie kosztéw i efektéw przeprowadzono w cyklach o dtugosci 7 dni (cykl tygodniowy). Biorac
pod uwage tempo progresji choroby, przyjety cykl obliczeniowy uznano za wystarczajgcy do uchwycenia
zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia. Tygodniowy
cykl pozwala takze na precyzyjne modelowanie kosztéw ocenianej interwencji (stosowanej w cyklach

21-dniowych).

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgca fakt, ze koszty badz tez
efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, nieko-
niecznie na poczatku cyklu. Wyjatkiem sg koszty atezolizumabu i bewacyzumabu, ktére naliczano na
poczatku kazdego cyklu modelu (co jest uzasadnione tym, ze leki podaje sie w pierwszym dniu cyklu

leczenia).

4.6  Dyskontowanie

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

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

4.7  Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Office Excel

(zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA).
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Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



35 AESTIMO

Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkdw polskich zostata dotgczona do dokumen-

tacji wniosku refundacyjnego.

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

gtéwne stany zdrowia, w ktorych mogga znajdowac sie pacjenci:

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

e /gon pacjenta.
Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Schemat graficzny modelu przezycia podzielonego.

Przed progresja
choroby

Po progresji

choroby

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

przy pomocy krzywych przezycia:

e (Odsetek pacjentdw w stanie przed progresjg wyznaczono jako wartos¢ krzywej czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS) w danym cyklu modelu,

e (Odsetek pacjentow w stanie po progresji wyznaczano jako réznice pomiedzy wartosciami krzy-
wych czasu przezycia catkowitego (OS) i wartoscig krzywej czasu przezycia wolnego od progresji

w danym cyklu modelu,
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e (Odsetek pacjentéw znajdujacych sie w stanie terminalnym [Zgon] wyznaczono jako dopetnienie

krzywej czasu przezycia catkowitego (1-OS) w danym cyklu modelu.

W celu wyznaczenia odsetka pacjentow pozostajgcych na leczeniu wykorzystano krzywa czasu trwania
leczenia (TTOT, z ang. Time to off treatment) estymowang metoda Kaplana-Meiera w badaniu /M-
bravel50 i ekstrapolowang metodg dopasowania krzywej parametrycznej na horyzont modelu. Szcze-

gotowe omodwienie parametrow modelu zwigzanych ze skutecznoscia przedstawiono w Rozdziale 4.8.

4.8  Parametry kliniczne modelu

Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) modelowano

w oparciu o nastepujgce punkty korncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

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

e (Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W analizie klinicznej (AKL Tecentrig 2020), dane dotyczace skutecznosci klinicznej ATEZO+BEWA wzgle-

dem technologii opcjonalnych oparto na:

e pordéwnaniu bezposrednim w ramach badania RCT Il fazy IMbrave150 — dla poréwnania z mo-
noterapig sorafenibem
e poréwnaniu posrednim poprzez wspolny komparator (sorafenibu) — dla poréwnania z najlep-

szym leczeniem objawowym (BSC).

Jak wspomniano w Rozdziale 2.3, w analizie ekonomicznej jako komparator wobec ATEZO+BEWA w po-
pulacji ITT przyjeto strategie odpowiadajgca rzeczywistej praktyce w Polsce (SoC), tj. stosowanie sora-
fenibu u chorych bez obecnosci rozsiewu pozawgtrobowego oraz leczenie objawowe (BSC) w chorych z
EHS. Biorgc pod uwage, ze w badaniu RCT sorafenib stosowano niezaleznie od obecnosci przerzutow
pozawatrobowych, a oddzielny zestaw parametréw skutecznosci nie byt dostepny dla podgrup, w mo-
delu przyjeto, ze skutecznosc (tj. krzywe przezycia: wolnego od progresji (PFS) i catkowitego (0OS)) kom-
paratora w analizie ekonomicznej (SORA - chorzy bez EHS / BSC - chorzy z EHS) bedzie taka jak w ramie-
niu kontrolnym badania IMbrave150 (tj. sorafenibu w populacji ITT). Podejscie to jest réwnowazne za-
tozeniu jednakowej skutecznosci sorafenibu i BSC w podgrupie z obecnoscia rozsiewu pozawatrobo-

wego (z EHS). Metaanaliza dwdch randomizowanych badan RCT Il fazy SHARP i APT, poréwnujgcych
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sorafenib i BSC w pierwszej linii leczenia zaawansowanego HCC, nie wykazata istotnego statystycznie
wptywu sorafenibu na przezycie catkowite: HR = 0,84 (95% Cl: 0,67; 1,05) (Bruix 2017), natomiast efekt
SORA w zakresie czasu do wystgpienia progresji byt istotny: HR = 0,58 (95% Cl: 0,41; 0,81) (dane z bada-

nia SHARP; Bruix 2012). W $wietle wystepowania:

e numerycznego, cho¢ nieistotnego statystycznie efektu SORA wzgledem BSC w zakresie OS w
podgrupie z EHS
e istotnego efektu SORA wzgledem BSC w zakresie TTP w podgrupie z EHS

zatozenie skutecznosci BSC w podgrupie z rozsiewem pozawgtrobowym na poziomie skutecznosci sora-
fenibu z badania IMbravel50 nalezy uznac za podejscie wysoce konserwatywne z punktu widzenia in-

krementalnego efektu ocenianej interwenciji.

4.8.1 Charakterystyka populacji docelowej

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badania IMbravel50, z uwzglednieniem populacji facznej (ITT) badania (n=501).

Charakterystyki wykorzystywane w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 9. Charakterystyki pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym.
Charakterystyka Warto$é Zrédto
Sredni wiek Populacja ITT badania IMbrave150
Odsetek mezczyzn Populacja ITT badania IMbrave150
Srednia masa ciata Populacja ITT badania IMbrave150
Sredni wzrost Populacja ITT badania IMbrave150

Obliczone w oparciu o wzrost i mase
ciata, przy zastosowaniu wzoru Dubois

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

4.8.2 Modelowanie przezycia

4.8.2.1 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby definiowano w badaniu IMbrave150 jako przedziat cza-
sowy od daty randomizacji do daty wystgpienia pierwszego ze zdarzen: progresja choroby (oceniana
wedtug kryteriow RECIST v.1.1) lub zgon z dowolnej przyczyny. Przezycie wolne od progresji choroby w

ocenie badacza stanowito jeden (obok OS) z pierwszorzedowych punktéw koricowych badania.
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W populacji ITT badania IMbravel50 zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wol-
nego od progresji choroby w ramieniu leczonym atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem;
mediana PFS: 6,8 mies. w grupie ATEZO+BEWA vs 4,3 mies. w grupie sorafenibu; HR=0,59 (95% Cl: 0,47,
0,76); p<0,001 (Finn 2020).

Czas przezycia wolnego od progresji w badaniu IMbrave150 oceniano metodami analizy przezycia (es-
tymator Kaplana-Meiera). W momencie odciecia danych PFS (mediana czasu obserwacji 8,6 miesiecy),
krzywe K-M nie osiggnety wartosci zero, co oznacza, ze na potrzeby modelowania wyniki otrzymane w
badaniu nalezato ekstrapolowa¢ na horyzont dozywotni. W tym celu do danych PFS z badania dopaso-
wano szereg rozktadow parametrycznych standardowo stosowanych w modelowaniu przezycia (wy-
ktadniczy, Weibulla, log-normalny, uogdlniony gamma, log-logistyczny, Gompertza). Wyboru modelu
parametrycznego sposrod testowanych alternatyw dokonano w oparciu o formalne kryteria jakosci do-
pasowania do danych — kryterium informacyjne Akaike (AIC) i bayesowskie (BIC). Parametry testowa-
nych modeli oraz wartosci AIC i BIC dla poszczegdlnych ramion modelu przedstawiono w ponizszej ta-

beli.

Tabela 10. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych PFS.

Model parametryczny Parametr Wartos¢ AIC BIC
ATEZO+BEWA

Wyktadniczy Lambda [ 841,342 845,159
Lambda -

Weibulla 836,710 844,345
Gamma -
Lambda -

Log-normalny 815,649 823,283
Gamma -
Lambda -

Uogdlniony gamma Gamma - 813,191 824,642
Delta -
Lambda -

Log-logistyczny 825,065 832,699
Gamma -
Lambda -

Gompertza 843,112 850,746
Gamma -

SORA
Wyktadniczy Lambda [ 381,530 384,636
Weibulla Lambda [ 370,457 376,669
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Model parametryczny Parametr Wartos$é AIC BIC
Gamma -
Lambda -
Log-normalny 360,212 366,424
Gamma -
Lambda -
Uogdlniony gamma Gamma [ 362,187 371,504
Delta -
Lambda -
Log-logistyczny 364,080 370,292
Gamma -
Lambda -
Gompertza 378,924 385,136
Gamma -

Modelami o najlepszym dopasowaniu do danych w ramieniu ATEZO+BEWA sg model uogélniony gamma
(najnizsza warto$¢ AIC) i model log-normalny (najnizsza wartos¢ BIC), natomiast w ramieniu sorafenibu
—model log-normalny (najnizsze wartosci AICi BIC). Modele: uogdlniony gamma i log-normalny w grupie
atezolizumabu charakteryzujg sie zblizong jakoscig dopasowania w horyzoncie badania, jednak roznig
sie dos¢ znaczgco dtugookresowgq projekcjg przezycia: odsetek chorych pozostajgcych bez progresji po
pieciu latach wynosi 3% w modelu log-normalnym i 8% w modelu gamma. W analizie podstawowej przy-
jeto bardziej konserwatywna krzywg log-normalng, uznajac ja za nieco bardziej zasadna klinicznie w dfu-
gookresowym horyzoncie czasowym. Wybér modelu log-normalnego zapewnia réwniez spdjnos¢ po-
miedzy typami krzywych parametrycznych w poréwnywanych ramionach leczenia, jak rowniez zgodnos¢

z przyjetymi rozktadami przezycia catkowitego (zob. Rozdziat 4.8.2.2).

Wykres 3 przedstawia krzywe Kaplana-Meiera PFS oraz krzywe parametryczne (log-normalne) przyjete

w analizie podstawowej.
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Wykres 3. Krzywe przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) — analiza podstawowa.
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W analizie wrazliwosci testowano ekstrapolacje z uzyciem drugiego pod wzgledem jakosci dopasowania

modelu uogdlnionego gamma w obu poréwnywanych ramionach leczenia.

4.8.2.2 Krzywe czasu przezycia catkowitego (0S)

W badaniu IMbravel50, czas przezycia catkowitego definiowano jako przedziat czasowy od daty rando-
mizacji do daty zgonu z dowolnej przyczyny. Przezycie catkowite stanowito jeden (obok PFS) z pierwszo-

rzedowych punktow koncowych badania.

W populacji ITT badania IMbrave150 zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia ogol-
nego w ramieniu leczonym atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem; mediana OS: nie osig-
gnieta w grupie ATEZO+BEWA vs 13,2 mies. w grupie SORA; HR=0,58 (95% Cl: 0,42; 0,79); p<0,001 (Finn
2020).

Czas przezycia catkowitego w badaniu IMbrave150 oceniano metodami analizy przezycia (estymator Ka-
plana-Meiera). Ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw pozostajgcych na obserwacji OS (pacjenci at
risk) w dtugim horyzoncie czasowym, wartosci estymatora K-M w ,,ogonie” krzywej charakteryzujg sie
duzg niepewnoscia. Ponadto, w momencie odciecia danych OS w ramieniu ATEZO+BEWA nie osiggnieto
mediany przezycia, co oznacza, ze na potrzeby modelowania wyniki otrzymane w badaniu nalezato eks-

trapolowacd na horyzont dozywotni.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



41 AESTIMO

W analizie podstawowej przyjeto model ztozony z estymatora Kaplana-Meiera OS (w horyzoncie badania
RCT) oraz ekstrapolacjg za pomocg krzywej parametrycznej. Maksymalny okres obserwacji OS w badaniu
wyniost 16,9 mies. (ATEZO+BEWA) i 16,23 mies. (SORA), w zwigzku z czym ekstrapolowang czesé krzywej

uwzgledniono po 16 miesigcu.

Proces dopasowania krzywej parametrycznej byt analogiczny jak w przypadku PFS (por. Rozdziat 4.8.2.1).
Do danych przezycia z badania Imbravel50 dopasowano szereg rozktadéw parametrycznych standar-
dowo stosowanych w modelowaniu przezycia (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, uogdlniony
gamma, log-logistyczny, Gompertza). Wyboru podstawowego typu modelu parametrycznego sposrod
testowanych alternatyw dokonano w oparciu o formalne kryteria jakosci dopasowania do danych — kry-
terium informacyjne Akaike (AIC) i bayesowskie (BIC), jak rowniez kliniczng zasadnos$¢ dtugookresowych
projekcji przezycia. Parametry testowanych modeli oraz wartosci AIC i BIC dla poszczegdlnych ramion

modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych OS.

Model parametryczny Parametr Wartos¢ AIC BIC
ATEZO+BEWA

Wyktadniczy Lambda [ 547,240 551,057
Lambda -

Weibulla 538,430 546,064
Gamma -
Lambda -

Log-normalny 534,556 542,191
Gamma -

Lambda L

Uogdlniony gamma Gamma - 534,553 546,004
Delta [ ]
Lambda -

Log-logistyczny 536,298 543,932
Gamma -
Lambda -

Gompertza 544,900 552,534
Gamma -

SORA

Wyktadniczy Lambda [ 325,090 328,196
Lambda -

Weibulla 322,362 328,574
Gamma -
Lambda -

Log-normalny 320,627 326,839
Gamma -
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Model parametryczny Parametr Wartos$é AIC BIC

Lambda -

Uogdlniony gamma Gamma [ 322,255 331,573
Delta -
Lambda -

Log-logistyczny 320,882 327,094
Gamma -
Lambda -

Gompertza 325,279 331,491
Gamma -

Modelami o najlepszym dopasowaniu do danych w ramieniu ATEZO+BEWA sg model log-normalny (naj-
nizsza wartos$¢ BIC) oraz model uogélniony gamma (najnizsza wartos¢ AIC), natomiast w ramieniu sora-
fenibu — model log-normalny (najnizsze wartosci AIC i BIC). Modele: uogdlniony gamma i log-normalny
w grupie atezolizumabu charakteryzujg sie zblizong jakoscig dopasowania w horyzoncie badania jak row-
niez poréwnywalnymi dtugookresowymi projekcjami przezycia (10-letnie odsetki dozywajgcych réwne
7% dla obu krzywych). Majac na uwadze fakt, ze w ramieniu komparatora model log-normalny byt znacz-
nie lepiej dopasowany do danych niz model gamma, w analizie podstawowej przyjeto ten sam typ krzy-
wych dla obu ramion (log-normalny). Na podstawie wizualnej oceny krzywych, dtugookresowe odsetki
przezy¢ uzyskane w modelu ztozonym z estymatora K-M i ekstrapolacji krzywa log-normalng uznano za

realistyczne i klinicznie zasadne.

Modele OS przyjete w analizie podstawowej przedstawia Wykres 4.
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Wykres 4. Krzywe przezycia catkowitego (OS) — analiza podstawowa.
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Dodatkowo smiertelno$¢ w kazdym cyklu modelu ograniczono z dotu prawdopodobienstwem zgonu
w populacji ogélnej wyznaczonym na podstawie tablic trwania zycia w 2019 roku (GUS 2020). Zabieg
ten gwarantowat, ze w zadnym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu nie bedzie nizsze niz umie-
ralnos¢ ogdlna dla danego wieku i struktury ptci zgodnej z populacjg docelowa. Prawdopodobienstwa

zgonu w populacji ogdlnej przedstawiono w Zatgczniku 12.5.

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

jakosci dopasowania do danych (Weibulla dla SORA i uogdlniony gamma dla ATEZO+BEWA).

4.8.3 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w > 3 stopniu nasilenia, ktére

wystgpity u co najmniej 2% pacjentéw w przynajmniej jednym ramieniu badania IMbrave150.

Do wyznaczenia cyklicznych (tygodniowych) prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
w okresie leczenia wykorzystano niepublikowane dane dotyczace liczby epizoddw poszczegdlnych AEs

oraz sredniej liczby osobo-lat obserwacji w populacji safety badania IMbrave150.

Prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w ramieniu leczenia objawo-

wego obliczano jako iloraz prawdopodobieristwa danego AEs w ramieniu ATEZO+BEWA oraz ryzyka
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wzglednego wystapienia jakichkolwiek AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia, uzyskanego w poréwnaniu po-

Srednim (RR = 1,44 (95% Cl: 1,10; 1,88); AKL Tecentrig 2020).

Tabela 12. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu.

- ATEZO+BEWA, SORA, ATEZO+BEWA, SORA, BSC,
Zdarzenie liczba epizo-  liczba epizo- prawdopodobien- prawdopodobiert-- prawdopodobien-
niepozadane dévf dévf stwo zdarzenia/  stwo zdarzenia/  stwo zdarzenia/
tydz. * tydz. ** tydz. ***

Bél brzucha

Zwiekszona aktywnos$¢ amino-
transferazy alaninowe;j

Niedokrwistos$¢

Zwiekszona aktywnos$¢ amino-
transferazy asparaginianowej

Podwyzszone stezenie biliru-
biny we krwi

Zmniejszone faknienie
Biegunka
Zmeczenie
Nadcisnienie

Podwyzszone stezenie fosfa-
tazy alkalicznej we krwi

Zespot reka-stopa

Matoptytkowosé

Biatkomocz

* obliczone przy zatozeniu statego prawdopodobieristwa w okresie leczenia, w oparciu o $redni follow-up w populacji safety (15 022 tygodni
w ramieniu ATEZO+BEWA)

** obliczone przy zatozeniu statego prawdopodobieristwa w okresie leczenia, w oparciu o $redni follow-up w populacji safety (3 845 tygodni

w ramieniu SORA)

obliczone przy zatozeniu statego ryzyka wzglednego wystapienia AEs (RR = 1,44) dla ATEZO+BEWA vs BSC

* %k %k

Kazdemu zdarzeniu niepozadanemu przypisano koszty jego wystgpienia (naliczane w kazdym tygodniu
pozostawania na terapii; oszacowania kosztow jednostkowych przedstawiono w Rozdziale 4.11.4), zwia-
zane z dodatkowym leczeniem i opiekg nad pacjentem. W zwigzku z wykorzystaniem w analizie uzytecz-
nosci standw zdrowia pochodzacych z badania IMbrave150 uwzgledniajgcych wptyw AEs na HRQoL w
okresie leczenia (zob. Rozdziat 4.10.3), korekta uzytecznosci ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania zda-

rzen niepozadanych nie byta wymagana.
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4.9  Czas trwania leczenia (TTOT)

Czas trwania leczenia (TTOT), definiowany jako przedziat czasowy miedzy datg otrzymania pierwszej a
datg otrzymania ostatniej dawki danej substancji czynnej, modelowano metodami analizy przezycia w
oparciu o dane z populacji safety badania IMbravel50. W ramieniu ATEZO+BEWA, czas leczenia wyzna-
czano oddzielnie dla obu substancji czynnych, gdyz w przypadku, kiedy podawanie jednego z lekéw musi
zostac zakonczone z powodu objawdw niepozadanych, mozliwe jest kontynuowanie leczenie drugim z

lekédw w monoterapii (PPL Tecentriq).

W momencie odciecia danych w badaniu IMbravel50, cze$¢ pacjentdw wcigz otrzymywata aktywne le-
czenie pierwszoliniowe. W zwigzku z powyzszym, celem realistycznego oszacowania sredniej liczby cykli
ATEZO, BEWA i SORA, wykonano ekstrapolacje krzywych TTOT Kaplana-Meiera za pomocg alternatyw-
nych modeli parametrycznych (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, uogdlniony gamma, log-logi-
styczny, Gompertza). Parametry krzywych i jako$¢ dopasowania do danych, mierzona kryteriami infor-

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

Tabela 13. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych TTOT.

Model parametryczny Parametr Wartos¢ AIC BIC
ATEZO
Wyktadniczy Lambda [ 993,289 997,085
Lambda -
Weibulla 980,511 988,103
Gamma -
Lambda -
Log-normalny 1013,527 1021,119
Gamma -
Lambda -
Uogdlniony gamma Gamma - 976,546 987,935
Delta -
Lambda -
Log-logistyczny 992,488 1 000,080
Gamma -
Lambda -
Gompertza 995,289 1002,881
Gamma -
BEWA
Wyktadniczy Lambda - 1011,300 1015,096
Lambda -
Weibulla 999,995 1007,587
Gamma -
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Model parametryczny Parametr Wartos$é AIC BIC
Lambda -
Log-normalny 1 036,395 1043,987
Gamma -
Lambda -
Uogdlniony gamma Gamma [ 996,306 1 007,694
Delta -
Lambda -
Log-logistyczny 1013,168 1 020,760
Gamma -
Lambda -
Gompertza 1013,300 1020,892
Gamma -
SORA
Wyktadniczy Lambda [ 483,005 486,055
Lambda -
Weibulla 485,001 491,100
Gamma -
Lambda -
Log-normalny 468,638 474,738
Gamma -
Lambda -
Uogdlniony gamma Gamma - 470,327 479,476
Delta [
Lambda -
Log-logistyczny 470,438 476,538
Gamma -
Lambda -
Gompertza 485,005 491,105
Gamma -

Sposrod testowanych alternatyw, najlepszym dopasowaniem do danych TTOT atezolizumabu i bewacy-
zumabu cechowat sie model uogdlniony gamma, a w przypadku sorafenibu — model log-normalny. W
analizie podstawowej przyjeto model ztozony z estymatora Kaplana-Meiera oraz ekstrapolacjg z uzyciem
najlepiej dopasowanego dla danej interwencji modelem parametrycznym. Ekstrapolowang czes¢ krzy-
wej uwzgledniono od zakoniczenia 14 miesigca. Wykres 5 przedstawia krzywe Kaplana-Meiera z ekstra-

polacjg parametryczng dla poszczegdlnych substancji czynnych, przyjete w analizie podstawowe;.
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Wykres 5. Estymator Kaplana-Meiera czasu leczenia (TTOT) w badaniu IMbrave150 wraz z ekstrapolacjg

parametryczna.
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Pacjenci w badaniu Imbravel50 otrzymywali przypisang terapie do momentu wystgpienia niedopusz-
czalnej toksycznosci lub stwierdzenia braku korzysci klinicznych (clinical benefit) w ocenie na podstawie
wynikow badan radiograficznych i biochemicznych oraz oceny stanu klinicznego pacjenta (na przyktad
objawowe pogorszenie stanu pacjenta, takie jak bol odczuwany z powodu choroby). Pacjenci, u ktorych
nie raportowano wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, mogli kontynuowac leczenie pomimo pro-
gresji choroby stwierdzonej wedtug kryteriéw RECIST v1.1, w przypadku spetnienia dodatkowych kryte-
riéw (obserwowane przez badacza korzysci kliniczne; brak wyraznych objawdw wskazujgcych jedno-
znacznie na progresje choroby; brak pogorszenia stanu sprawnosci pacjenta w ocenie wedtug ECOG
spowodowanej przez progresje choroby; brak progresji nowotworu w narzagdéw krytycznych, ktérych

nie mozna leczy¢ za pomocg interwencji dozwolonych w protokole).

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym,
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Wykres 6. Krzywe TTOT — analiza podstawowa.
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Statystyki dotyczgce mediany i $redniego stosowania poszczegdlnych lekdw zamieszczono w tabeli po-

nizej (zob. Tabela 14).

Tabela 14. Statystyki dotyczgce czasu leczenia ATEZO, BEWA i SORA — analiza podstawowa.
TTOT ATEZO BEWA SORA
Srednia liczba cykli 21-dniowych - - .

Sredni czas leczenia - - .
Mediana czasu leczenia . . .

Nalezy zaznaczy¢, ze oszacowanie czasu leczenia sorafenibem jest wysoce konserwatywne, gdyz pocho-
dzi z populacji ITT badania Imbrave150 obejmujgcej zardéwno pacjentéw z rozsiewem pozawatrobowym

jak i obecnosci EHS. Wyniki badan RCT wskazujg jednoznacznie, ze czas do progresji choroby podczas
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leczenia sorafenibem jest dtuzszy u chorych bez przerzutdow poza watrobe, a zatem $redni czas terapii
w populacji ITT jest prawdopodobnie krotszy niz oczekiwany TTOT w podgrupie bez EHS, w ktdrej sora-
fenib stanowi technologie opcjonalng wobec ocenianej interwencji w warunkach polskich. Istotnie, na
podstawie analizy przeptywu populacji programu lekowego B.5 dostepnej w portalu Statystyki NFZ za
lata 2017-2019 oszacowano, ze $redni czas leczenia sorafenibem w programie (tj. w populacji bez EHS)

wynosi ok. 9 miesiecy (kalkulacje dostepne w wersji elektronicznej modelu CUA / BIA).

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne modele parametryczne, wariant z zatozeniem mozliwo-
$ci kontynuacji leczenia po progresji (zgodnie z badaniem IMbrave150) jak rowniez wariant ze Srednim

czasem leczenia SORA na poziomie 9 miesiecy (zgodnie z oszacowaniem opartym na Statystykach NFZ).

4.10 Uzytecznosci stanéw zdrowia

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

nosci dla nastepujgcych stanéw zdrowotnych:

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

e /gon.

4.10.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

4.10.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomérkowego,
przeprowadzono w celu dokonania analizy kosztow-uzytecznosci. Uzytecznosci stanéw zdrowia pozwa-
lajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakos¢, gtéwny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych
przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012) i w efekcie, kalkulacje wskaz-
nika ICUR.

4.10.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:
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e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, ze preferowanym Zrdodtem uzytecznosci w analizach ekonomicznych
jest oparcie sie na zrédtach wtérnych wyszukanych w ramach przegladu systematycznego (przeprowa-
dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej). Preferowanym instrumentem pomiaru uzyteczno-

$ci standw zdrowia u dorostych jest EQ-5D (AOTMIT 2016).

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach informacji medycznych Pubmed i Embase w oparciu o skon-
struowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Nie zastoso-
wano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angiel-
skim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-
5D oraz inne metody posredniego pomiaru uzytecznosci, gdyz uzytecznosci wyznaczone tymi metodami
sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia

do badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstéw.

Tabela 15. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych z
przebiegiem miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomarko-

wego.
Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia
Populacia Chorzy na raka watrobowokomarkowego (HCC, z ang. Populacja inna niz HCC

hepatocellular carcinoma)

Badania dotyczace opartej na preferencjach jakosci zy-

Rodzaj badania ) ) ) ) . .
cia zwigzanej ze zdrowiem (uzytecznosci)

Brak oszacowan uzytecznosci

Publikacje niebedace duplikatami (identyczne publika- Publikacje bedgce duplikatami (identyczne

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

Uzytecznosci przedstawione dla standw zdrowotnych
Wyniki modelu (np. podziat na okres wolny od progresji i po
progresji choroby)

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych
odpowiadajacych stanom modelu

Kwestionariusz standardowo wykorzystywany do okre-
$lania uzytecznosci standéw zdrowia (EQ-5D, SF-6D,
HUI-3), w uzasadnionym przypadku, np. braku odnale-  Inna metoda pomiaru niz wymieniona w
zienia uzytecznosci mierzonych jednym z zdefiniowa- kryteriach wiaczenia
nych powyzej kwestionariuszu, mozna rozszerzy¢ wy-
szukiwanie o alternatywne metody pomiaru

Metoda pomiaru

Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski i polski

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazach medycznych Pubmed i Embase zawierata stowa kluczowe

okreslajgce jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Wyszukiwanie przeprowadzono

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



51 AESTIMO

14 grudnia 2020 r. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w dwdch

kolejnych tabelach.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem HCC.

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw
#1 hepatic OR hepatocellular OR liver 1246099
#2 cancer OR carcinoma 4301427
#3 #1 AND #2 337 880

#4 HCC 58 834

#5 #3 OR #4 340 404

#6 Eurogol OR "EQ 5D" OR "Health Utility Index" OR Euro-Qol OR EQ-5D OR "SF 6D" 12 075

#7 #5 AND #6 52

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase uzytecznosci zwigzane z przebiegiem HCC.

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikow
#1 hepatic OR hepatocellular OR liver 1477 538
#2 cancer OR carcinoma 4 056 482
#3 #1 AND #2 427 442

#4 HCC 86 846

#5 #3 OR #4 434 022

#6 Eurogol OR ‘EQ 5D’ OR ‘Health Utility Index” OR Euro-Qol OR EQ-5D OR ‘SF 6D’ 19 686

#7 #5 AND #6 194

Dodatkowo przeszukano zasoby internetu z wykorzystaniem wyszukiwarki internetowej google.com,

wykorzystujgc kombinacje stéw kluczowych ,hepatocellular carcinoma”, ,HCC” i ,,EQ-5D".

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 246 wynikdw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutow i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtgczono
23 publikacje, z czego zdefiniowane a priori kryteria witgczenia spetnito 7 z nich — Bruix 2016, Chau 2017,
Hudgens 2017, Hudgens 2018, Hudgens 2018b, Mollon 2019 i Zzhu 2020. Na zamieszczonym ponizej dia-
gramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz
powody wykluczenia artykutdow na poziomie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Infor-
macje dotyczgce wykluczonych publikacji wraz z przyczynami wykluczeni zamieszczono w zatgczniku

(zob. Rozdziat 12.4).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wykres 7. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem zaawansowa-
nego HCC.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Pubmed:
Embase: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Populacja — 150

Rodzaj badania — 27

Duplikat — 41

Wyniki—3

Jezyk —2
tacznie: 223

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:
Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci — 13
Powtdrzenie wyniku z abstraktu konferencyjnego — 3
tacznie: 16

Publikacje wtgczone na podstawie indywidualnego wy-
szukiwania: 1
tacznie: 1

Publikacje witaczone do przegladu

uzytecznosci:

Analizie petnych tekstéw poddano tgcznie 7 wymienionych wyzej pozycji, oraz dodatkowo odnaleziong
w ramach indywidualnego wyszukiwania: Kobayashi 2019. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci

z badan wtgczonych do przegladu badan uzytecznosci.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 18. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przegladu badan

uzytecznosci.

Publikacja Rodzaj publikacji

Abstrakt konfe-
rencyjny przed-
stawiajacy
ocene efektyw-
nosci leczenia
oraz jakosci zycia
chorych z HCC,
populacja bada-
nia RESORCE

Bruix 2016

Petna publikacja,
zawierajgca ana-
Chau 2017 lize PROs popu-
lacji badania RCT

REACH

Populacja, linia leczenia,
uwzglednione interwencje

Populacja: chorzy z badania
RCT RESORCE ze zdiagnozo-
wanym HCC, z oceng BCLC B
lub C, u ktérych nastgpita
progresja choroby po lecze-
niu sorafenibem, otrzymu-
jacy leczenie regorafenibem
w porownaniu do placebo

Populacjal: gtéwnie chorzy
pochodzenia azjatyckiego
(47,1%) lub biali (48,8%),
Srednia wieku: 62,7 (SD:

11,33) lat, ze zdiagnozowa-

nym zaawansowanym HCC,

u ktérych oceniano skutecz-

no$¢ skojarzenia ramucyru-

mabu (RAM) i BSC (N = 283)
w poréwnaniu do placebo

(PBO) i BSC (N = 282) w 2 li-

nii leczenia po 1 linii leczenia

sofarenibem; wyniki w gru-

pie ITT i w podgrupie z AFP
> 400 ng/ml

Metodyka

Ocena jakosci zycia
na podstawie wypet-
nianych przez pa-
cjentéw kwestiona-
riuszy EQ-5D, EQ-5D
VAS oraz FACT-G

Ocena jakosci zycia
na podstawie wypet-
nianych przez pa-
cjentéw kwestiona-
riuszy FHSI-8 i EQ-5D
W ocenie wyjscio-
wej, przez 4 cyklem
leczenia (okoto 6 ty-
godni po podaniu 1-
szej dawki) i co 6 na-
stepujacych kolejno
cykli (co 12 tygodni)
do momentu zakon-
czenia leczenia

Podane wartosci uzytecznosci przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D

zmiana od wartosci

$redni wynik (SD) wyjéclowe] (SD)

regorafenib vs placebo: 0,76 vs 0,77

RAM+BSC vs PBO+BSC, populacja ITT

= wyjsciowo: 0,783
(0,218) vs 0,827
(0,191); n =271 vs
266

=4 cykl: 0,782
(0,225) vs 0,795
(0,245); n =168 vs
146

=10 cykl: 0,788
(0,255) vs 0,867
(0,131); n =74 vs
46

= 16 cykl: 0,806
(0,240) vs 0,871
(0,106); n =49 vs
25

= zakonczenie lecze-
nia: 0,672 (0,315)
vs 0,705 (0,309); n
=168 vs 193

= 4 cykl:-0,038 (0,189)
vs-0,046 (0,245)

= 10 cykl:-0,054
(0,212) vs 0,003
(0,148)

= 16 cykl:-0,062
(0,214) vs-0,012
(0,085)

= zakonczenie lecze-
nia:-0,129 (0,290) vs
-0,144 (0,280)

RAM+BSC vs PBO+BSC, chorzy z AFP > 400
ng/ml

= wyjsciowo: 0,778
(0,215) vs 0,807
(0,202); n =116 vs
123

= 4 cykl: 0,792
(0,207) vs 0,753
(0,271); n =68 vs
54

= 10 cykl: 0,804

= 4 cykl:-0,031 (0,208)
vs-0,071 (0,277)

= 10 cykl:-0,024
(0,206) vs 0,034
(0,191)

= 16 cykl:-0,028
(0,192) vs-0,009
(0,114)

(0,254) vs 0,887
(0,123); n=21vs
10

=16 cykl: 0,810
(0,196) vs 0,896

= zakonczenie lecze-
nia:-0,120 (0,320) vs
-0,191 (0,297)

Tecentriq® (atezolizumab)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Publikacja Rodzaj publikacji

Abstrakt konfe-
rencyjny przed-
stawiajacy
ocene bezpie-
czenstwa lecze-
nia chorych z
nieoperacyjnym
HCC, populacja
badania RE-
FLECT

Hudgens
2017

Abstrakt konfe-
rencyjny przed-
stawiajacy
ocene jakosci zy-
cia chorych z
nieoperacyjnym
HCC, populacja
badania RE-
FLECT

Hudgens
2018

Abstrakt konfe-
rencyjny przed-
stawiajacy
ocene jakosci zy-
cia chorych z
nieoperacyjnym
HCC, populacja
badania RE-
FLECT

Hudgens
2018b

Populacja, linia leczenia,
uwzglednione interwencje

Populacja?: gtéwnie chorzy
pochodzenia azjatyckiego
(69,2%) lub biali (28,9%),
$rednia wieku: 61,3 (SD:

11,84) lat, ze zdiagnozowa-

nym nieoperacyjnym HCC, u

ktorych oceniano efektyw-

nos¢ leczenia lenwatynibem

(LEN, N = 478) w poréwna-
niu do sorafenibu (SORA =
476) w 1 linii leczenia, wy-

niki w populacji ITT

Populacja?: gtownie chorzy
pochodzenia azjatyckiego
(69,2%) lub biali (28,9%),
$rednia wieku: 61,3 (SD:

11,84) lat, ze zdiagnozowa-

nym nieoperacyjnym HCC, u

ktorych oceniano efektyw-

no$¢ leczenia lenwatynibem

(LEN, N = 478) w poréwna-
niu do sorafenibu (SORA =
476) w 1 linii leczenia, wy-

niki w populacji ITT

Populacja?: gtéwnie chorzy
pochodzenia azjatyckiego
(69,2%) lub biali (28,9%),
$rednia wieku: 61,3 (SD:

11,84) lat, ze zdiagnozowa-

nym nieoperacyjnym HCC, u

ktérych oceniano efektyw-

nosc leczenia lenwatynibem

(LEN, N = 478) w poréwna-
niu do sorafenibu (SORA =
476) w 1 linii leczenia, wy-

niki w populacji ITT

Metodyka

Ocena uzytecznosci
(HUI) na podstawie
wypetnianego przez
pacjentow kwestio-

nariusza EQ-5D

Ocena skutecznosci i
jakosci zycia na pod-
stawie wypetnianych

przez pacjentéw

kwestionariuszy .
EORTC QLQ-C30,
HCC18 i EQ-5D

Ocena dtugotermi-

nowa (longitudinal
analysis) wptywu le-
czenia na jako$¢ zy-

cia pacjentdéw na

podstawie wypetnia-

nego przez pacjen-

téw kwestionariusza

EQ-5D

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznos$ci przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D

zmiana od wartosci

$redni wynik (SD) wyjéciowej (SD)

(0,102); n =18 vs
7

= zakonczenie lecze-
nia: 0,688 (0,314)
vs 0,635 (0,314); n
=78vs 95

LEN vs SORA érednia zmiana wyniku oceny
uzytecznosci w przypadku poszczegdlnych
AEs:

= AEs w jakimkolwiek stopniu nasilenia:
o jakiekolwiek AEs:-0,028
o zespot asteniczny:-0,026

o zmniejszone taknienie 3/4 stopnia:-
0,052

o spadek masy ciata:-0,030
= AEs 3/4 stopnia:
o jakiekolwiek AEs:-0,031
o zespot asteniczny:-0,108
o zmniejszone taknienie:-0,078

o spadek masy ciata:-0,053

LEN vs SORA, populacja ITT, sredni wynik
wyjsciowy:
= pacjenci, u ktérych odnotowano progresje
choroby po < 3 miesigcach: 0,82 vs 0,84

= pacjenci, u ktérych odnotowano progresje
choroby po >3 miesigcach: 0,88 vs 0,86

LEN vs SORA ocena uzytecznosci:

= pierwsza ocena po
ocenie wyjsciowej u
pacjentow z progre-
sjg choroby (post-
baseline progression
visit):-0,110 vs-
0,122

= wyjsciowo: 0,804
vs 0,811

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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Publikacja Rodzaj publikacji

Petna publikacja,
zawierajaca
ocene ekono-
miczna leczenia
chorych z nieo-
peracyjnym
HCC, analiza w
populacji Japonii
badania RE-
FLECT

Kobayashi
2019

Abtrakt konfe-
rencyjny przed-
stawiajacy
ocene uzytecz-
nosci stanéw
zdrowia pacjen-
tow z zaawanso-
wanym HCC,
analiza w popu-
lacji badania CE-
LESTIAL

Mollon
2019

Petna publikacja,
zawierajgca ana-
lize PROs popu-
lacji badan RE-
ACH i REACH-2

Zhu 2020

Populacja, linia leczenia,
uwzglednione interwencje

Populacja: chorzy ze zdia-
gnozowanym nieoperacyj-
nym HCC w 1 linii leczenia

Populacja3: gtéwnie chorzy
rasy biatej (55,7%) lub po-
chodzenia azjatyckiego
(34,1%), mediana wieku:
64,0 (zakres: 22-86) lata, ze
zdiagnozowanym zaawanso-
wanym HCC, otrzymujacy
wczesniej sorafenib, u kté-
rych oceniano efektywnos¢
leczenia kabozantynibem (N
=470) w poréwnaniu do
placebo (N = 237) w popula-
i ITT

Populacja: chorzy pochodze-
nia azjatyckiego, mediana
wieku 64 lata vs 62 lata (od-
powiednio dla grupy ramu-
cyrumabu i placebo), z zaa-
wansowanym HCC i podwyz-
szonym stezeniem AFP
(= 400 ng/ml), otrzymujacy
wczesniej leczenie sorafeni-
bem, u ktérych oceniano
skutecznos$¢ leczenia ramu-
cyrumabem (N = 316) w po-
rownaniu do placebo (N =
226)

Metodyka

Ocena ekonomiczna
oraz uzytecznosci na
podstawie wypetnia-
nego przez pacjen-
téw kwestionariusza
EQ-5D

Ocena jakosci zycia
na podstawie wypet-
nianego przez pa-
cjentéw kwestiona-
riusza EQ-5D

Ocena jakosci zycia
na podstawie wypet-
nianych przez pa-
cjentéw kwestiona-
riuszy FHSI-8 i EQ-5D

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznos$ci przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D

$redni wynik (SD)

zmiana od wartosci
wyjsciowej (SD)

LEN vs SORA ocena uzytecznosci:

0,845

0,832 vs 0,837

0,714

= chorzy bez progresji, wyjsciowo: 0,845 vs

= chorzy przed progresjg, w trakcie leczenia:

= chorzy po progresji choroby: 0,714 vs

= chorzy przed progresjg, w trakcie leczenia

vs chorzy, ktorzy zakonczyli leczenie: 0,73

(0,21) vs 0,70 (0,24)

= chorzy po progresji, w trakcie leczenia vs

chorzy, ktdérzy zakonczyli leczenie: 0,73

(0,21) vs 0,69 (0,25)

= ytrata uzytecznosci z powodu AEs st. >3:

0,072

0,030

= utrata uzytecznosci z powodu progresji:

RAM vs PBO, chorzy z AFP > 400 ng/ml

= wyjsciowo: 0,784

(0,190) vs 0,806
(0,193); n =309 vs
218

= zakonczenie lecze-

nia: 0,691 (0,285)
vs 0,650 (0,302); n
=206vs 157

1 informacje pozyskane z badania REACH (NCT01140347), dostepne na portalu clinicaltrials.gov;
2 informacje pozyskane z proby REFLECT (NCT01761266), dostepne na portalu clinicaltrials.gov;
3 informacje pozyskane z badania CELESTIAL (NCT01908426), dostepne na portalu clinicaltrials.gov;

PROs
AFP alfa-fetoproteina.

punkty docelowe oceniane przez pacjentdow (z ang. Patient Reported Outcomes);

= zmiana od wartosci
wyjsciowej:-0,123
(0,271) vs-0,168
(0,270); n =204 vs

Na podstawie odnalezionych badan mozna wysungé¢ nastepujgce hipotezy dotyczace uzytecznosci sta-

now zdrowia w raku watrobowokomarkowym:

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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e pacjenci, u ktérych nie doszto do progresji choroby w trakcie leczenia cechujg sie lepszg jakoscig
zycia niz chorzy, u ktérych doszto do progres;ji,

® najwyzsza jakosc¢ zycia osiggana jest pod koniec okresu leczenia, przed jego zakonczeniem,

e stezenie AFP nie ma istotnego znaczenia w ocenie stanu jakosci zycia leczonych pacjentéw,

e jakos¢ zycia pacjentéw po zakonczeniu leczenia jest nizsza niz przed rozpoczeciem leczenia oraz

w trakcie terapii.

Warto zauwazy¢, ze nie wszystkie odnalezione publikacje charakteryzowaty sie wysokim stopniem wia-
rygodnosci — na przyktad ze wzgledu na brak wynikdow w podziale na stan przed i po progresji choroby
lub przed rozpoczeciem badania (wartosci wyjsciowe) i po jego zakonczeniu. Ponadto, uzyteczno$é pod-
czas leczenia pierwszej linii oceniano jedynie w jednej petne publikacji (Kobayashi 2019) i trzech abs-

traktach konferencyjnych (Hudgens 2017, Hudgens 2018, Hudgens 2018b).

4.10.2 Pomiar uzytecznosci w badaniu IMbrave150

W ramach rejestracyjnego badania RCT Il fazy IMbrave150 przeprowadzono ocene punktow korncowych
zgtaszane przez pacjentéw (PROs, z ang. patient-reported outcomes), w tym kwestionariuszy jakosci zy-
cia zwigzanej ze zdrowiem: EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-HCC18 i EQ-5D-5L. Pacjenci wypetniali kwe-
stionariusz uzytecznosci EQ-5D-5L w formie elektronicznej, przed kazdg zaplanowang wizytg, przed po-
daniem przypisanej interwencji oraz przed innymi procedurami okreslonymi w badaniu. Po zakonczeniu
leczenia lub wystgpieniu progresji choroby, kwestionariusze byty wypetniane co trzy miesigce przez
okres jednego roku. Wyniki oceny kwestionariusza nie zostaty opublikowane w badaniu. Na potrzeby
globalnego modelu ekonomicznego dla produktu Tecentriq oszacowano uzytecznosci w stanach zdro-

wotnych odpowiadajgcych stanom modelu przy uzyciu modeli regresji, w nastepujgcych wariantach:

e W stanach bez progresji i po wystgpieniu progresji

e W stanach bez progresji i po wystgpieniu progresji, z dodatkowym uwzglednieniem wystepo-
wania zdarzen niepozgdanych stopnia 3-5

e W stanach w trakcie / po zakoriczeniu aktywnego leczenia

e W stanach w trakcie / po zakonczeniu aktywnego leczenia, zréznicowanych dodatkowo ze

wzgledu na czas do wystgpienia zgonu.

Wartosci indeksu EQ-5D-5L obliczano z wykorzystaniem brytyjskiego zestawu wartosci uzytecznosci,

oraz norm stworzonych przy uzyciu metody crosswalk (van Hout 2012).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Srednie uzytecznosci uzyskane przy uzyciu alternatywnych modeli przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Uzytecznosci standw zdrowia na podstawie badania IMbravel50.
Model uzytecznosci Stan zdrowotny ATEZO+BEWA Sorafenib

W stanach bez progresji i po wystapieniu pro- Bez progresji choroby

gresji Progresja choroby

W stanach bez progresji i po wystgpieniu pro-  Bez progresji choroby + ew. AEs st. >3

gresji, z dodatkowym uwzglednieniem wyste-

powania zdarzen niepozadanych stopnia 3-5 Progresja choroby

W stanach w trakcie / po zakoriczeniu aktyw- W trakcie aktywnego leczenia

nego leczenia Po zakoriczeniu aktywnego leczenia

W trakcie aktywnego leczenia, >30 tyg.
do zgonu

W trakcie aktywnego leczenia, 15-30 tyg.
do zgonu

W trakcie aktywnego leczenia, 5-15 tyg.
do zgonu

W trakcie aktywnego leczenia, <5 tyg. do

W stanach w trakcie / po zakoriczeniu aktyw- zgonu
nego leczenia, zréznicowanych dodatkowo ze
wzgledu na czas do wystapienia zgonu Po zakoriczeniu aktywnego leczenia, >30

tyg. do zgonu

Po zakoniczeniu aktywnego leczenia, 15-
30 tyg. do zgonu

Po zakonczeniu aktywnego leczenia, 5-15
tyg. do zgonu

Po zakonczeniu aktywnego leczenia, <5
tyg. do zgonu

A wartosc dla progresji choroby usredniona dla obu grup.

Zestawy uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej i wariantach analizy wrazliwo$ci omdwiono w

Rozdziale 4.10.3.

4.10.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

W analizie podstawowe]j uzytecznosci standw zdrowia zaczerpnieto z badania IMbravel50, stanowig-
cego gtéwne zrédto danych klinicznych w modelu ekonomicznym. Wybdr badania IMbrave150 jako pod-
stawowego Zrddta danych dotyczacych uzytecznosci wynika ze zgodnosci stosowanej interwencji jako
pierwszej linii leczenia oraz $cistej zgodnosci populacji badania z populacjg docelowg (badanie /M-
bravel50 wykorzystano jako zrédto oszacowania takze innych kluczowych parametréw modelu). Dane

z badania IMbravel50 umozliwity obliczenie uzytecznosci w stanach zdrowotnych odpowiadajacych

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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stanom niniejszego modelu (okres bez progresji / po progresji), a pomiaru uzytecznosci dokonano w
odpowiednio licznej populacji za pomocg kwestionariusza EQ-5D, stanowigcego preferowang metode

pomiaru uzytecznosci w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016).

W dwdéch z 3 odnalezionych w przegladzie systematycznym petnych publikacji, autorzy oceniali produkty
lecznicze podawane w 2 linii leczenia. Do analizy wrazliwosci wykorzystano dane z publikacji Kobayashi
2019, w ktoérej rowniez analizowano efektywnosé¢ leczenia zastosowanego w pierwszej linii w ramach

badania RCT (badanie REFLECT poréwnujgce lenwatynib z sorafenibem).

Biorgc pod uwage strukture modelu ekonomicznego, jak réwniez specyfike komparatora w warunkach
polskich (mieszanka leczenia systemowego SORA i postepowania objawowego), najbardziej adekwat-
nymi modelami uzytecznosci z badania IMbravel50 (sposrdd alternatyw przedstawionych w Rozdziale
4.10.2, Tabela 19) byty modele dla standw zaleznych od statusu progresji choroby. Jako podstawowg
metode wykorzystano model regresji, oceniajgcy uzytecznosci standw zdrowia w przypadku przezycia
wolnego od progresji choroby lub wystgpienia progresji, z uwzglednieniem raportowanych zdarzen nie-
pozadanych 3 lub 4 stopnia — wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli (Tabela 20). Jako efekty state w
modelu przyjeto dzien przeprowadzania oceny, ramie leczenia oraz zmienng binarng przyjmujacg war-
to$¢ 1 w przypadku wystgpienia zdarzenia niepozgdanego u pacjenta przed progresjg choroby 0, jezeli
AEs raportowano po progresji. W modelu uwzgledniono réwniez inne dostepne warianty (zob. Tabela

19), ktore testowano w analizie wrazliwosci.

Uzytecznosci EQ-5D przyjete w analizie podstawowej zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Uzytecznosci stanow zdrowia — progresja choroby lub brak progresji + AEs 3 lub 4 stopnia.

Interwencja PFS + AEs 3-4 stopnia Progresja choroby”

Atezolizumab+bewacyzumab -
Sorafenib -

A wartosc¢ dla progresji choroby usredniona dla obu grup.

Zestawy uzytecznosci przyjete w AW przedstawiono w Rozdziale 6.2. W kazdym wariancie analizy, uzy-

teczno$¢ w stanie zgonu przyjeto na standardowym poziomie rownym O.

Jak wczesniej wspomniano, uzytecznosci w okresie wolnym od progresji choroby mierzono w trakcie
aktywnego leczenia, a zatem oszacowane wartosci dla stanu PFS uwzgledniajg ewentualng utrate uzy-
tecznosci zwigzang z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych podczas terapii. W zwigzku z powyzszym,
nie byto konieczne naliczanie w modelu dodatkowej utraty uzytecznosci zwigzanej z AEs.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem pa-
cjenta. Wykorzystano w tym celu badanie Golicki 2017, ktére dotyczy polskich norm uzytecznosci sta-
now zdrowia w populacji ogélnej. Uwzgledniona korekta polegata na stopniowym obnizaniu uzyteczno-
sci w momentach, w ktérym sredni wiek kohorty pacjentow w modelu przekraczat kolejne 10-letnie
progi wiekowe, poczawszy od 65 roku zycia (startowy wiek kohorty modelu wynosi 63,4 lat; zob. Tabela
9). Mnoznik uzytecznosci dla danej kategorii wiekowej obliczano jako iloraz Sredniej wazonej uzytecz-
nosci w tej kategorii wiekowej oraz Sredniej wazonej uzytecznosci w kategorii wiekowej odpowiadajgcej
Sredniemu wyjsciowemu wiekowi pacjentéw (55-64 lat). Tabela 21 przedstawia wartosci uzytecznosci
w kolejnych grupach wiekowych w populacji ogélnej oraz mnozniki uzytecznosci wykorzystane do ko-
rekty uzytecznosci ze wzgledu na wiek. Skorygowang o wiek uzytecznos$¢ obliczano poprzez przemnoze-
nie bazowych wartosci uzytecznos$ci stanu zdrowia (zob. Tabela 20) przez odpowiedni dla aktualnego

wieku kohorty mnoznik.

Tabela 21. Uzytecznos¢ w populacji ogdlnej oraz przyjeta w modelu korekta o wiek kohorty (za Go-

licki 2017).
Grpovicons Ul Vtecralwpopde | Mok oGy,
55-64 lat 0,851 0,861 1,000
65-74 lat 0,837 0,793 0,972
75+ lat 0,740 0,715 0,863

* $rednig wazong uzytecznos¢ dla danego wieku obliczano przy zatozeniu wyjsciowej struktury pfci w modelu (_; zob. Tabela
9); mnoznik uzytecznos$ci obliczano jako iloraz Sredniej wazonej uzytecznosci w danej kategorii wiekowej oraz sredniej wazonej uzytecz-
nosci w kategorii wiekowej odpowiadajgcej sredniemu wyjsciowemu wiekowi pacjentéw (-).

4.11 Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

e Koszty porownywanych interwencji (ATEZO+BEWA, SORA)
e Koszty podania / wydania lekdw,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszty standw zdrowia (PFS, progresja)

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

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

zgodne z przyjetg w analizie perspektywag ptatnika publicznego.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

4.11.1 Koszty ocenianych interwencji

W analizie podstawowej, koszty leczenia obliczano przy zatozeniu zaplanowanych dawek lekéw, z
uwzglednieniem wytacznie ilosci leku podanej / wydanej choremu (co jest zgodne z zasadami rozliczenia

lekéw w programach lekowych przez NFZ).

Ceny jednostkowe produktéw Tecentriq i Avastin (urzedowe —w wariancie bez uwzglednienia RSS i efek-
tywne — w wariancie z uwzglednieniem RSS) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji
opisanymi w rozdziale 2.5. W szczegdlnosci, ceny w wariancie bez RSS zatozono na poziomie limitu fi-
nansowania obowigzujgcego od 1 maja 2021 r. zgodnie z najnowszym wykazem lekdw refundowanych
(MZ 21/04/2021). W ponizszej tabeli przedstawiono ceny jednostkowe atezolizumabu i bewacyzumabu

z perspektywy ptatnika publicznego w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 22. Cena jednostkowa ATEZO i BEWA z perspektywy ptatnika publicznego.
Wariant Tecentrig 1200 mg Avastin 100 mg Avastin 400 mg

Bez uwzglednienia RSS (cena
urzedowa — limit finansowania)

2 uwzglgdnieniem RSS {cena ]
efektywna) _

. |

W rozwazanym wskazaniu leczenia raka watrobowokomérkowego, produkt leczniczy Tecentriq poda-

20 358,70 zt 568,53 zt 2274,12 zt

wany jest w statej dawce 1200 mg w pierwszym dniu 21-dniowego cyklu leczenia, a bewacyzumab —w
dawce 15 mg/kg m.c. réwniez w pierwszym dniu 21-dniowego cyklu leczenia. Kalkulacje zuzycia i kosztu

poszczegdlnych lekéw w przeliczeniu cykl przedstawia Tabela 23.

Tabela 23. Koszt terapii w schemacie ATEZO+BEWA w przeliczeniu na 21-dniowy cykl.

Dawka ATEZO/ Dawka BEWA / cykl

Koszt BEWA / cykl  Koszt ATEZO+BEWA /
cykl [mg] [mg] * *

Koszt ATEZO / cykl eykl

Wariant

RSN nome S NN
powEEKENEoomg EEEER N

* 15 mg/ kg m.c. x - (Srednia masa ciata w IMbrave150)

** Przy zatozeniu udziatéw fiolek Avastin na poziomie 58% (100 mg) i 42% (400 mg) w oparciu o kalkulacje zuzycia dla pacjenta o $redniej
masie ciata

*** Zgodnie z limitem finansowania produktu Avastin przyjeto, ze CAP na faczny koszt terapii BEWA zostanie osiagniety w 1 cyklu leczenia

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Zgodnie z istniejgcym programem leczenia HCC (B.5), sorafenib jest stosowany w dobowej dawce
800 mg (2 razy dziennie po 2 tabletki zawierajgce 200 mg); analogiczny schemat dawkowania stosowano

réwniez w badaniu IMbravel50 (Finn 2020).

Sorafenib (produkt leczniczy Nexavar, 112 tabl. powl. po 200 mg) znajduje sie aktualnie w wykazie lekéw
refundowanych dostepnych w programie lekowym; urzedowa cena hurtowa brutto za opakowanie jed-
nostkowe wynosi 14 334,33 zt (MZ 21/04/2021). Rzeczywiste ceny produktow leczniczych stosowanych
w programach lekowych sg ksztattowane przez postepowania przetargowe oraz ewentualne umowy
podziatu ryzyka, przez co realne kwoty refundacji dla ptatnika sg zazwyczaj nizsze od maksymalnych
urzedowych cen. Istotnie, zaréwno dane historyczne z komunikatéw NFZ DGL o liczbie i wartosci refun-
dacji lekéw (dostepne do marca 2019 r.; pdzniejsze komunikaty nie obejmujg liczby zrefundowanych
opakowan, co uniemozliwia kalkulacje srednich cen jednostkowych; DGL 28/06/2019), jak réwniez dane
z najnowszych przetargdw na dostawy lekéw do programoéw lekowych wskazuja, ze efektywna cena
produktu Nexavar jest o ok. 38% nizsza od maksymalnej ceny urzedowej. W analizie podstawowej, cene
za miligram sorafenibu obliczono na podstawie przetargdw na dostawy lekow z 2020 roku, odnalezio-
nych na portalu Platforma Zakupowa Open Nexus (https://platformazakupowa.pl/). Zestawienie cen z
14 zidentyfikowanych w bazie przetargdw (stan na 3 listopada 2020 r.) zamieszczono w zatgczniku 12.2
(Tabela 55). Srednia cena brutto (wazona liczbg zakupionych opakowan) wynosi 8 841,28 zt, co odpo-
wiada cenie jednostkowej w wysokosci 0,395 zt za miligram. Przyjeta wartosc jest zblizona do Srednich

cen obliczonych w oparciu o dane z komunikatéw DGL (8 744,90 zt w ostatnim miesigcu)

Oszacowane koszty tygodniowego leczenia przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Koszt terapii SORA w przeliczeniu na 7-dniowy cykl .
Cena SORA / opak. Cena SORA / mg Dawka SORA / cykl [mg] * Koszt SORA / cykl

8 841,28 zt 0,395 zt 5 600 mg 2210,32 zt
** 2 x 400 mg na dobe x 7 dni

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant oparty na rzeczywistym dawkowaniu lekéw w badaniu
IMbrave150, uwzgledniajacym redukcje dawek i czasowe przerwy w podawaniu leczeniu. Srednie zuzy-
cie substancji czynnych obliczono jako iloczyn dawek planowych i wzglednych intensywnosci dawkowa-

nia zaczerpnietych z raportu klinicznego (CSR) z badania (zob. Tabela 25).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Tabela 25. Rzeczywiste zuzycie lekdw w badaniu IMbrave150 w przeliczeniu na cykl leczenia.

Wzgledna intensywno$é

Substancja czynna Dawka planowa dawkowania (RDI) Dawka rzeczywista
Atezolizumab 1200 mg/ 21 dni - _
Bewacyzumab I I I

Sorafenib 5600 mg /7 dni - _

Koszt 3-tygodniowego cyklu leczenia ATEZO+BEWA w omawianym wariancie AW wynosi odpowiednio

4.11.2 Koszty podania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych moga by¢ realizowane w trybie am-
bulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku decyduje lekarz na
podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po po-
daniu leku pod katem ewentualnych objawdw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wyko-
nywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci tabletek lub
kapsutek. Z kolei podawanie lekow w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W
ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z , Katalogu Swiadczen i zakresow - le-
czenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1k do NFZ 162/2020/DGL), w ramach ktdérych potencjalnie

mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 26. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa

Katalog swiadczen i zakreséw- leczenie szpitalne- programy lekowe (zat. 1k do NFZ 162/2020/DGL)

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

5.08.07.0000001 486,72
programu
5.08.07.0000003 hospltallzaCJawtryb|§Jednodn|owym 486,72
zwigzana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj- 108,16

nym zwigzane z wykonaniem programu

Substancje czynne wchodzace w sktad schematu ATEZO+BEWA wymagajg infuzji dozylnej i sg podawane

w tym samym dniu cyklu leczenia, w zwigzku z czym w analizie podstawowej zatozono podanie lekéow w

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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warunkach hospitalizacji jednodniowej, rozliczane w ramach swiadczenia ,hospitalizacja w trybie jedno-

dniowym zwigzana z wykonaniem programu”.

Sorafenib, jako lek stosowany doustnie, moze by¢ wydawany $swiadczeniobiorcom do samodzielnego
stosowania, w zwigzku z czym w analizie przyjeto okresowe rozliczanie (z czestotliwoscig raz na 4 tygo-
dnie) Swiadczenia ambulatoryjnego ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-
niem programu” . Dane ze statystyk NFZ z realizacji programow lekowych w 2019 r (zat. do UR 6/2020/111)
potwierdzajg, ze swiadczenie ambulatoryjne byto najczesciej rozliczanym produktem w programie le-
czenia sorafenibem B.5 (1 386 rozliczonych jednostek; 86%), podczas gdy hospitalizacje rozliczane byty
rzadko (228 jednostek; 22%). Zatozenie rozliczania $wiadczenia zwigzanego z podaniem lekéw $rednio
raz w miesigcu jest rowniez zgodne z danymi NFZ — na podstawie danych o przeptywie pacjentow w
programie B.5. dostepnych w portalu Statystyki NFZ oszacowano, ze srednia liczba leczonych miesiecz-
nie sorafenibem wynosita 139 pacjentdw, co oznacza, ze na jednego pacjenta przypadato w okresie le-

czenia $rednio 1 $wiadczenie miesiecznie (= (1 386 +228) / 139/ 12).

Kalkulacje kosztéw zwigzanych z podaniem (ATEZO+BEWA) i wydaniem (SORA) lekéw w programie le-

czenia HCC w przeliczeniu na pojedynczy cykl przedstawia Tabela 27.

Tabela 27. Koszt podania lekéw w schematach ATEZO+BEWA i SORA.

Liczba rozliczonych jed-

Interwencja Dtugosc cyklu leczenia Koszt jednostkowy e Koszt / cykl
ATEZO+BEWA 21 dni 486,72 7t 1 486,72 7t
SORA 28 dni 108,16 zt 1 108,16 zt

4.11.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia ATEZO+BEWA oraz SORA sktadaja sie wizyty
monitorujgce w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Zgodnie z projektem opisu
whnioskowanego programu lekowego, monitorowanie leczenia oceniang interwencjg bedzie wymagac
wykonania badan diagnostycznych z czestotliwoscig co 3-9 tygodni (PPL Tecentrig). Podobnie, zgodnie
z zapisami istniejgcego programu lekowego B.5., monitorowanie leczenia sorafenibem obejmuje wyko-
nanie badan diagnostycznych co 4-12 tygodni (zat B.5 do MZ 21/04/2021). W zwigzku z powyzszym za-
tozono, ze wizyty monitorujgce i skierowanie na badania diagnostyczne mogg by¢ zrealizowane w ra-

mach $wiadczenia zwigzanego z podaniem lekdw, rozliczanego co trzy tygodnie dla ATEZO+BEWA oraz

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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co 4 tygodnie dla SORA (zob. Rozdziat 4.11.2). Z tego powodu w ramach kosztu monitorowania nie byto

konieczne doliczanie dodatkowych wizyt.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach wnioskowanego programu lekowego (PPL Te-
centriq) jest bardzo zblizony do diagnostyki w ramach istniejgcego programu ,Leczenie raka watrobo-
wokomédrkowego (ICD-10 C 22.0)” (zat. B.5 do MZ 21/04/2021). W zwigzku z tym, kwote rocznego ry-
czaftu za diagnostyke w trakcie leczenia ATEZO+BEWA przyjeto na poziomie obowigzujgcego ryczattu w

programie B.5, tj. 3 706,00 zt (zob. Tabela 28).

Tabela 28. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia HCC (zat. 11 do NFZ

162/2020/DGL).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny
5.08.08.0000009 Diagnostyka w programie leczenia raka watrobowokomorkowego 3 706,00 zt

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania swiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt
roczny jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjenta w programie. W przeliczeniu
na 3-tygodniowy cykl leczenia ATEZO+BEWA, koszt ten wynosi 213,08 zt, natomiast w przeliczeniu na 4-
tygodniowy kurs SORA — 284,10 zt.

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

znaczonym krzywa czasu do zakonczenia leczenia (zob. Rozdziat 4.9).

4.11.4 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty zdarzen niepozgdanych w stopniu 3. lub ciezszym, jako
generujacych najwiekszy wptyw na wydatki pfatnika — zdarzenia niepozgdane wystepujgce w stopniu 3
lub ciezszym wymagajg specjalistycznego leczenia (Potemski 2015), co znajduje przetozenie na koszty

leczenia pacjenta. Uwzglednione rodzaje AEs przedstawiono w Rozdziale 4.8.3.

Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto m.in. z analizy ekonomicznej pro-
duktu Nexavar® we wskazaniu HCC (AE Nexavar 2012), z aktualizacjg o skumulowany CPIl w kategorii
»Zdrowie” w latach 2013-2019 (109,8%; roczne wartosci CPI przedstawiono w Zatgczniku 12.6). Koszty
jednostkowe w analizie AE Nexavar 2012 obliczono w oparciu o zuzycie zasobéw podane w ramach
badania ankietowego przez szesciu lekarzy ekspertow w zakresie leczenia raka watrobowokomarko-

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

5 stopnia uwzglednionych w analizie.

Tabela 29. Koszty leczenia pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozgdanego.

Koszt jednostkowy le-
Zdarzenie niepozadane czenia zdarzenia nie- Komentarz / Zrédto danych / szczegdty obliczen
pozadanego [z]

Na podst. AE Nexavar 2012; koszt z 2012 r. (465 zt)., zaktualizo-
Bol brzucha 510,76 wany o skumulowany CPI w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2013-
2019 (109,8%)

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS
Zwigkszona aktywnos¢ aminotransfe- 4000 Przyjeto, ze zdarzenia laboratoryjne majg zazwyczaj charakter
razy alaninowej ’ bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagajg jedynie wizyty am-
bulatoryjne;j

Przyjeto srednig wartos¢ hospitalizacji w ramach grup JGP w
2016 r.:
S05 (liczba hospitalizacji: 14 832; srednia wartos¢ hospitalizacji:
4767,08 zt)
S06 liczba hospitalizacji: 23 943; Srednia wartos¢ hospitalizacji:
Niedokrwistosc 2277,34 1672,57 4)
S07 (liczba hospitalizacji: 17 197; $rednia warto$¢ hospitalizacji:
517,84 zt)
wazona liczba hospitalizacji. Wartos¢ dla 2016 r. zaktualizo-

wano o skumulowany CP| w kategorii ,Zdrowie” w latach 2017-
2018 (103,2%)

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS
Zwigkszona aktywnos¢ aminotransfe- 40.00 Przyjeto, ze zdarzenia laboratoryjne maja zazwyczaj charakter
razy asparaginianowej ’ bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagaja jedynie wizyty am-

bulatoryjnej

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS
Podwyzszone stezenie bilirubiny we 40.00 Przyjeto, ze zdarzenia laboratoryjne majg zazwyczaj charakter
krwi ’ bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagajg jedynie wizyty am-
bulatoryjnej

Na podst. AE Nexavar 2012; koszt z 2012 r. (288 zt)., zaktualizo-
Zmniejszone faknienie 316,34 wany o skumulowany CPI w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2013-
2019 (109,8%)

Na podst. AE Nexavar 2012; koszt z 2012 r. (465 zt)., zaktualizo-
Biegunka 510,76 wany o skumulowany CPI w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2013-
2019 (109,8%)

Na podst. AE Nexavar 2012; koszt z 2012 r. (305 zt)., zaktualizo-
Zmeczenie 335,01 wany o skumulowany CPI w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2013-
2019 (109,8%)

Na podst. AE Nexavar 2012; koszt z 2012 r. (625 zt)., zaktualizo-
Nadcisnienie 686,50 wany o skumulowany CPI w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2013-
2019 (109,8%)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Koszt jednostkowy le-
Zdarzenie niepozadane czenia zdarzenia nie- Komentarz / Zrédto danych / szczegdty obliczen
pozadanego [z1]

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS

Podwyzszone stezenie fosfatazy alka- 4000 Przyjeto, ze zdarzenia laboratoryjne majg zazwyczaj charakter
licznej we krwi ’ bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagaja jedynie wizyty am-

bulatoryjne;j

Na podst. AE Nexavar 2012; koszt z 2012 r. (548 zt)., zaktualizo-
Zespot reka-stopa 601,92 wany o skumulowany CPl w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2013-
2019 (109,8%)

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS

Matoptytkowoéc 40,00 Przyje;‘to, ze zdarzen.ia laboratoryjne maj; z§zwyc;aj c-harakter
bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagaja jedynie wizyty am-
bulatoryjne;j

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS

4000 Przyjeto, ze zdarzenia laboratoryjne majg zazwyczaj charakter
’ bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagajg jedynie wizyty am-
bulatoryjne;j

Biatkomocz

Przyjmujgc powyzsze koszty jednostkowe oraz czestosci wystepowania zdarzen opisane w Rozdziale
4.8.3, wyznaczono cykliczne (tygodniowe) koszty leczenia zdarzen niepozadanych w ramieniu interwen-

cji (ATEZO+BEWA) oraz komparatora (SORA/BSC):

Tabela 30. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w przeliczeniu na tydzien leczenia.

Catkowite koszty leczenia zdarzen
niepozadanych / tydzien leczenia

ATEZO+BEWA [
SORA [ ]
BSC I

Interwencja

Powyzszy koszt naliczano w kazdym cyklu (tygodniu) pozostawania na leczeniu poréwnywanymi inter-

wencjami.

4.11.5 Koszty dalszego aktywnego leczenia po progresji choroby

W modelu globalnym wprowadzono mozliwos$¢ uwzglednienia kosztéw drugiej linii aktywnego leczenia

po zakonczeniu terapii poréwnywanymi interwencjami. W badaniu IMbravel50, w momencie odciecia

danych dalsze leczenie systemowe otrzymato |

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Biorgc pod uwage, ze zaréwno TKI, jak i immunoterapia nie sg systemowo refundowane w Polsce w
ramach drugiej linii leczenia HCC, a stosowanie CTH nie jest zalecane przez wytyczne kliniczne, w analizie
podstawowej nie uwzgledniano kosztow dalszego leczenia systemowego przyjmujgc — zgodnie z aktu-
alng standardowg praktyka w Polsce — ze dalsze postepowanie po progresji choroby ogranicza sie do
leczenia wyfgcznie objawowego. Przyjete zatozenie nalezy uznac za konserwatywne, gdyz w badaniu
IMbravel50 odsetek pacjentow poddawanych dalszemu leczeniu z udziatem kosztochtonnych terapii

(TKI / immunoterapii) byt znacznie wyzszy w ramieniu sorafenibu.

W 2020 r. AOTMIT zaopiniowata pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Cabomentyx (kabozantynib) we wskazaniu HCC u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia so-
rafenibem, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych — RDTL (AOTMIT 21/2020). Wcze-
$niej, w 2017 r. negatywng opinie dotyczgcg stosowania w zblizonym wskazaniu w ramach RDTL otrzy-
mat inny inhibitor TKI — regorafenib (produkt leczniczy Stivarga; AOTMIT 12/2017). W zwigzku z powyz-
szym, w ramach analizy wrazliwosci rozwazono wariant w ktérym zatozono dalsze leczenie systemowe

z zastosowaniem kabozantynibu u - chorych po niepowodzeniu terapii sorafenibem (-

_), zgodnie z odsetkiem stosujgcym TKI w badaniu IMbrave150.

Koszt leczenia kabozantynibem oszacowano przy zatozeniu trzech cykli leczenia (zgodnie z zasadami wy-
dawania zgdéd w ramach RDTL) oraz ceny jednostkowej za opakowanie odnalezionej w najnowszym prze-
targu na dostawy lekéw?! (13 799,35 zt za 30 tabl. powl. 20/40/60 mg). Koszt kursu leczenia obejmuja-

cego 3 miesieczne cykle terapii wynosi zatem 41 398,06 zt.

4.11.6 Koszty standw zdrowia

Koszty monitorowania choroby i leczenia objawowego HCC w stanach zdrowotnych zdefiniowanych w

modelu (PFS; progresja choroby) obliczono w oparciu o:

! Postepowanie: ZP/PN/42/20/LA/JHP Sukcesywna dostawa produktdw leczniczych, wyrobéw medycznych, érod-
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz kosmetykdow z podziatem na 599 zadan; Dolno-
$lgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu; https://platformazakupowa.pl/transakcja/377125

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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e dane dotyczace zuzycia zasobdw, zaczerpniete z wczesniejszych analiz dotyczacych pierwszej
linii leczenia systemowego w zaawansowanym HCC ocenianych przez NICE (TA189, TA551)

e polskie wyceny jednostkowych Swiadczen oparte na aktualnych katalogach NFZ.

Zuzycie zasobow oparto na ankiecie przeprowadzonej pierwotnie na potrzeby wniosku refundacyjnego
dla sorafenibu w Anglii i Walii (TA189); ankieta zostata nastepnie wykorzystana m.in. w analizie dla len-
watynibu w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego HCC (/D1089). W opracowaniach przedstawiono
dane dotyczace odsetka pacjentdw stosujgcych poszczegdlne rodzaje Swiadczen (wizyty ambulatoryjne,
diagnostyka laboratoryjna i obrazowa, hospitalizacja, opieka spoteczna) oraz czestotliwos$é realizacji ww.
Swiadczen, w podziale na okres wolny od progresji choroby oraz okres po wystgpieniu progresji. W ni-
niejszej analizie pominieto swiadczenia, ktére w polskich warunkach nie generujg bezposrednio kosztow
dla ptatnika publicznego (np. wizyty POZ rozliczane poprzez stawke kapitacyjng, badania laboratoryjne

rozliczane w ramach wizyt ambulatoryjnych oraz opieka spoteczna); wykorzystane dane zebrano w po-

nizszej tabeli (zob. Tabela 31).

Tabela 31. Zuzycie zasobow w stanach PFS i po progresji choroby.

Okres wolny od progresji (PFS) Progresja choroby
Kategoria $wiadczen Rodzaj $wiadczenia % pacjentow Liczba % pacjentow Liczba
otrzymujacych sSwiadczeri/ otrzymujacych  $wiadczen /
Swiadczenie miesigc Swiadczenie miesiac
Onkolog 100% 0,75 100% 0,38
Hepatolog 100% 0,17 100% 0,5
Wizyty ambulatoryjne
Gastroenterolog 100% 0,08 100% 0
Radiolog 100% 0,08 100% 0
Badania laboratoryjne  koszt zawarty w koszcie wizyt AOS - - - -
TK (narzady trzewne) 73% 0,33 73% 0,39
Badania obrazowe
MRI (narzady trzewne) 28% 0,33 28% 0,5
Hospitalizacja Hospitalizacja 46% 0,16 48% 0,4
Opieka po zakoriczeniu ) )
Wizyta ambulatoryjna 100% 0,25 100% 3

hospitalizacji

Koszty jednostkowe $wiadczen, wraz ze Zzrédtami oszacowania, przedstawia Tabela 32.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Tabela 32. Wyceny jednostkowe swiadczen.

Rodzaj $wiadczenia Wycena Jtlez(;l]nostkowa Produkt rozliczeniowy / katalog NFZ
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (kod:
5.30.00.0000011)" z katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen

40,00
specjalistycznych (zat. 4 (5a) do NFZ 25/2020/DS02)

Wizyta ambulatoryjna
,TK: innej okolicy anatomicznej ze wzmocnieniem kontrasto-
Badanie tomografii komputerowe;j 320,00 wym (kod: 5.03.00.0000095)” z katalogu zakresdow Ambulato-
(TK) ! ryjnych Swiadczen Diagnostycznych Kosztochtonnych (ASDK)
(zat 1b do NFZ 182/2019/DS0OZ)

»MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz kregostup
Badanie rezonansu magnetycznego 463,00 bez wzmocnienia kontrastowego (kg)d: 5.03.00.0000076)" z ka-
(MRI) ! talogu zakreséw Ambulatoryjnych Swiadczen Diagnostycznych
Kosztochtonnych (ASDK) (zat 1b do NFZ 182/2019/DSOZ)

,G18. Przewlekte choroby watroby bez pw (kod:
5.51.01.0007018)" z katalogu grup JGP (zat 1a do NFZ
97/2020/DS0Z)

Wycena w oparciu o statystyki NFZ (srednia warto$¢ jednostek
hospitalizacji w 2019 r.)

Hospitalizacja 2523,58

Koszty miesieczne poszczegdlnych rodzajow Swiadczen obliczano jako iloczyn odsetka pacjentdw otrzy-

mujacych swiadczenie, liczby jednostek swiadczenia w ciggu miesigca oraz kosztu jednostkowego Swiad-

czenia (zob. Tabela 33).

Tabela 33. Miesieczny koszt w stanach zdrowotnych.
PFS — koszt / Progresja — koszt

Kategoria $wiadczen Rodzaj $wiadczenia , .
mies. [z1] mies. [z1]
Onkolog 30,00 15,20
Hepatolog 6,80 20,00
Wizyty ambulatoryjne
Gastroenterolog 3,20 0,00
Radiolog 3,20 0,00
Badania laboratoryjne koszt zawarty w koszcie wizyt AOS 0,00 0,00
TK (narzady trzewne) 77,09 91,10
Badania obrazowe
MRI (narzady trzewne) 42,78 64,82
Hospitalizacja Hospitalizacja 185,74 484,53
Opieka po zakonczeniu hospi- Wizyta ambulatoryjna 10,00 120,00
talizacji
tacznie 358,80 zt 795,65 7t

Biorgc pod uwage, ze monitorowanie leczenia ATEZO+BEWA i SORA jest realizowane w ramach $wiad-
czen z zakresu programoéw lekowych (wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje jednodniowe, ryczatt za dia-

gnostyke), ktorych koszty uwzgledniono w modelu oddzielnie (zob. Rozdziaty 4.11.2 i 4.11.3), koszt w

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli

Tecentriq® (atezolizumab)
leczeni systemowo
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stanie PFS w okresie leczenia w programie pomniejszono — celem unikniecia podwdéjnego naliczania tych
samych zasobdw — o koszty diagnostyki i wizyt ambulatoryjnych. Koszty miesieczne w poszczegdlnych

stanach przeliczono nastepnie na tygodniowy cykl modelu (zob. Tabela 34).

Tabela 34. Koszt stanéw zdrowotnych w przeliczeniu na tygodniowy cykl modelu.

Stan zdrowotny Koszt / tydzien [z1]
PFS w trakcie leczenia w programie (ATEZO+BEWA; SORA) 42,72 7t
PFS w trakcie leczenia objawowego (BSC) 82,52 zt
Progresja choroby 182,98 zt

Powyzsze koszty naliczano modelu w kazdym cyklu przebywania pacjentéw w danym stanie.

4.11.7 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-
lach. W modelu przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw zgon jest poprzedzony intensywng opiekg palia-
tywna. Zaktadajac, ze koszt opieki terminalnej w zaawansowanych nowotworach nie zalezy istotnie od
rodzaju nowotworu, oszacowanie kosztu opieki korica zycia w analizie zaczerpnieto z ocenianej przez
AOTMIT analizie ekonomicznej dotyczgcej zastosowania rybocyklibu w leczeniu zaawansowanego raka
piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych bez nadekspresji HER-2 (AE Kisgali 2017). Koszt przyjety
w tej analizie oszacowano na 12 638,06 zt na jednego pacjenta. Na potrzeby niniejszej analizy, koszt ten
skorygowano o skumulowany indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie” w la-

tach 2018-2019 r. (105,3%), otrzymujgc wartos¢ 13 303,33 zt (12 638,06 zt x 105,3%,; zob. Tabela 35).

Tabela 35. Koszty opieki w stanie terminalnym.
Kategoria Koszt jednorazowy [zt] Komentarz / Zzrédto danych / szczegdty obliczen

AE Kisqali 2017; koszt 12 638,06 zt z 2017 r., z aktualizacjg o CPI
w latach 2018-2019
Koszt opieki w stanie terminalnym 13 303,33 zt Koszt oszacowano jako koszt miesiecznego pobytu pacjenta na
oddziale paliatywnym, przyjmujgc srednig wycene osobodnia w
oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonarnym

Koszt ten naliczano w modelu ekonomicznym jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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5 Walidacja modelu

5.1  Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

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

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikéow zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwos$ci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegdlnosci:

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

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdow (np. sredniej dawki leku,
Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

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

e W wariantach analizy wrazliwos$ci dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.1 (str. 87).

5.2  Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-

makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania atezolizumabu skojarzonego z bewacyzumabem we

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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wskazaniu raka watrobowokomaorkowego (Rozdziat 3, str. 24). Poréwnania wynikow odnalezionych ana-

liz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 10, str. 103).

5.3  Walidacja zewnetrzna

Wyniki analizy ekonomicznej zostaty wyznaczone na drodze modelowania przezycia obserwowanego w
ramach badania rejestracyjnego (IMbravel50) z ekstrapolacjg na horyzont dozywotni. W ramach wali-

dacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci wynikéw modelowania:

ez opublikowanymi wynikami badania IMbrave150
e 7 opublikowanymi wynikami innych badarn RCT dla sorafenibu, stosowanych w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego

e 7z dtugookresowymi wynikami dostepnymi z badan obserwacyjnych i rejestréw.

Poréwnanie wynikéw modelowania z wynikami odnalezionymi w badaniu oceniajacym skojarzenie
atezolizumab+bewacyzumab vs sorafenib
W badaniu IMbrave150 podano informacje dotyczagce mediany czasu przezycia catkowitego (OS) dla
grupy otrzymujacej sorafenib oraz odsetki przezy¢ 6-miesiecznych i 12-miesiecznych. Mediana OS dla
chorych przyjmujgcych atezolizumab i bewacyzumab nie zostata osiggnieta. Wyniki przedstawione w
probie IMbravel50 zestawiono z wartosciami obliczonymi w modelu ekonomicznym na podstawie prze-

prowadzonej ekstrapolacji krzywych.

Tabela 36. Porownanie wynikow modelu z wynikami odnalezionymi w badaniu IMbrave150.

ATEZO+BEWA SORA
Punkt koricowy Wvniki . - .
yniki badania IM- . Wyniki badania IM- .
bravel50 Model ekonomiczny brave150 Model ekonomiczny
Mediana OS (95% Cl) [miesigce] NO (NO; NO) 22,3 13,2 (10,4; NO) 13,3
6-mies. 0S (95% Cl) [%] 84,8 (80,9; 88,7) 85,0 72,2 (65,1; 79,4) 72,1
12-mies. 0S (95% Cl) [%] 67,2 (65,1; 73,1) 66,9 54,6 (45,2; 64,0) 54,2

NO - nie osiagnieto.
Mediana OS w ramieniu ATEZO+BEWA badania IMbrave150 nie zostata osiggnieta, przez co poréwnanie
z wynikiem otrzymanym w modelu ekonomicznym nie byto mozliwe. Odnosnie sorafenibu, mediana OS
otrzymana w modelu jest zblizona do tej uzyskanej w badaniu klinicznym — odpowiednio 13,3 i 13,2
miesigca. Wysoka zgodno$¢ zaobserwowano réwniez w projekcji 6-miesiecznego i 12-miesiecznego
przezycia — roznice pomiedzy wynikami nie przekraczajg jednego punktu procentowego.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Poréwnanie wynikéw modelowania z wynikami odnalezionymi w badaniach oceniajacych sorafenib

Odnaleziono dwie randomizowane proby kliniczne oceniajgce sorafenib w poréwnaniu z placebo:
SHARP (Llovet 2008, Bruix 2012) i APT (Asia-Pacific Trial; Cheng 2009, Cheng 2012) oraz jedno badanie
bedace analizg zbiorcza (pooled analysis) obu badan (Bruix 2017). Dodatkowo odnaleziono badanie RCT,
w ktérym sorafenib stanowit grupe kontrolng wobec nowszego inhibitora kinaz biatkowych — lenwaty-

nibu (badanie REFLECT; gtéwna publikacja Kudo 2018).

W badaniu SHARP podano informacje dotyczgce mediany OS w catej populacji oraz w podgrupie chorych
z rozsiewem pozawagtrobowym (EHS, z ang. extrahepatic spread) i bez EHS, a takze odsetki przezy¢ 12-
miesiecznych w catej populacji. W badaniu APT przedstawiono natomiast mediany OS w catej populacji
i odsetki przezy¢ 6-miesiecznych. W dodatkowej publikacji do APT (Cheng 2012) odnaleziono dodatkowo
wyniki w podgrupie pacjentéw z rozsiewem pozawatrobowym lub naciekaniem naczyn krwionosnych
watroby (MVI, z ang. macrovascular invasion). Wyniki w podgrupie pacjentdéw z EHS nie zostaty odnale-
zione, dlatego zamieszczono dane dla podgrupy chorych z EHS i/lub MVI oraz dla podgrupy pacjentéw

bez EHS i/lub MVI. Ponadto w analizie zbiorczej autorzy podali mediany OS w podgrupie chorych z EHS.

Dodatkowo przedstawiono informacje z préby REFLECT, dotyczgce mediany OS w populacji badania oraz
w podgrupach pacjentéw z EHS i/lub MVI oraz bez EHS i/lub MVI, ktérzy otrzymywali leczenie sorafeni-

bem.

Dane z wymienionych badan zestawiono z wartosciami obliczonymi w modelu ekonomicznym na pod-

stawie przeprowadzonej ekstrapolacji krzywych w ramieniu sorafenibu.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Tabela 37. Poréwnanie wynikow modelu z wynikami odnalezionymi w badaniu.

SORA
Punkt koricowy Badanie o :
Wyniki z odna!ezmnych el ey
badan
SHARP! 10,7 (9,4; 13,3)
Mediana OS (95% Cl) [miesigce] APT2 6,5 (5,56; 7,56) 13,3
REFLECT 12,3 (10,4; 13,9)
12-mies. OS (95% Cl) [%] SHARP! 44 54,2
Mediana OS w podgrupie chorych z EHS [mie- SHARP? 8,9
siace] Pooled RCT (SHARP i APT) 7,3%
Mediana OS w podgrupie chorych bez EHS SHARP? 14,1
[miesigce] Pooled RCT (SHARP i APT) 13,8*
13,3
4 .
Mediana OS (95% Cl) w podgrupie chorych z APT 5,6(48;6,7)
EHS i/lub MVI [miesigce] REFLECT 98
Mediana OS (95% Cl) w podgrupie chorych APT? 14,3 (10,8; NO)
bez EHS i/lub MVI [miesigce] REFLECT 180

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NO — nie osiggnigto;

EHS — rozsiew pozawatrobowy (z ang. extrahepatic spread);

MVI — nowotwor naciekajacy naczynia krwiono$ne watroby (z ang. macrovascular invasion/macroscopic portal vein invasion);
1 dane z publikacji Llovet 2008;

2 dane z publikacji Cheng 2009,

3 dane z publikacji Bruix 2012;

4 dane z publikacji Cheng 2012.

Mediana OS otrzymana w modelu w ramieniu komparatora jest poréwnywalna do uzyskanej w grupie
sorafenibu w badaniach REFLECT i SHARP. W trzecim z odnalezionych RCT - badaniu APT — odsetki prze-
zy¢ byly znacznie nizsze niz w pozostatych badaniach oraz modelu ekonomicznym (okoto dwukrotnie
nizsza mediana OS). Autorzy badania APT ttumaczyli réznice pomiedzy wynikami badan APT i SHARP
wiekszym zaawansowaniem choroby i czestszym wystepowaniem niekorzystnych czynnikéw rokowni-
czych, takich jak rozsiew pozawatrobowy i wysokie stezenie AFP, w populacji badania azjatyckiego
(Cheng 2009). Przedstawione wyniki OS ze wzgledu na rozsiew pozawatrobowy i naciekanie naczyn
krwionosnych watroby potwierdzajg, ze wystepowanie EHS i MVI wigze sie z krétszym przezyciem pa-
cjentdw, wobec czego réznice w populacjach ITT badan klinicznych mozna cze$ciowo wyjasni¢ réznym

rozktadem wystepowania ww. czynnikdéw w poszczegdlnych RCT.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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Poréwnanie dtugookresowych wynikéw modelowania z danymi z rejestrow

W tabeli ponizej zamieszczono zestawienie 5-letnich i 10-letnich odsetkdéw przezycia pacjentow z HCC

w modelu ekonomicznym oraz danych z rzeczywistej praktyki pochodzacych z rejestréw amerykanskich:

e SEER: chorych na raka watroby z przerzutami odlegtymi w momencie rozpoznania choroby (IV
st. de novo) (https://seer.cancer.gov/)
e Flatiron: chorych na zaawansowanego HCC, stosujgcych immunoterapie PD-1 (niwolumab lub

pembrolizumab; n=345) oraz nie stosujgcych immunoterapii PD-1 (n=2 567) (Uhlig 2020)

Tabela 38. Porownanie dtugookresowych wynikéw modelu w grupie leczenia standardowego z danymi
z rejestrow.

Model ekonomiczny Dane obserwa- Dane obserwacyjne — rejestr Flatiron
, cyjne —rejestr
Punkt koricowy SEER
ATEZO+BEWA SoC Immunoterapia PD-1 Bez immunoterapii

Przerzuty odlegte »

5-letni OS [%] 20,0% 7,8% 2,7% 24,8% 12,9%

10-letni OS [%] 7,8% 2,5% 1,8% b.d. b.d.

A wrejestrze SEER (z ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) podawano odsetki przezy¢ w populacji chorych z rakiem
watroby i wewnatrzwatrobowych drég zétciowych, z przerzutami odlegtymi w momencie diagnozy.

Projekcje przezycia w modelu ekonomicznym sg wyzsze w zestawieniu z odsetkami OS chorych z prze-
rzutami odlegtymi w rejestrze SEER. Przyczyne tych réznic stanowi najprawdopodobniej wieksze zaa-
wansowanie choroby w populacji rejestru w poréwnaniu z populacjg docelowa analizy ekonomiczne;j.
Ocena w modelu zostata przeprowadzona dla populacji z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
watrobowokomérkowym, w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) i brakiem istotnych zaburzen czyn-
nosci watroby (klasa A wg skali Chlid-Pugh). Z kolei populacja z przerzutami odlegtymi ujeta w SEER, to
chorzy, u ktérych wykryto obecnosé przerzutéw w momencie rozpoznania nowotworu, tj. z bardziej
niekorzystnym rokowaniem niz populacja docelowa obejmujgca pacjentdw z miejscowo zaawansowa-
nym lub przerzutowym HCC, niekoniecznie rozpoznanym de novo (progresja choroby mogta nastgpic z
wczesniejszego stadium). Ponadto w rejestrze SEER najprawdopodobniej uwzgledniono pacjentéw z za-
burzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh B/C) i gorszym stanem sprawnosci, ktérzy nie kwalifikujg sie
do leczenia systemowego. Réznice te pozwalajg zaktada¢, ze wyniki otrzymane w modelu ekonomicz-
nym moga by¢ wyzsze ze wzgledu na stan pacjentéw wptywajacy na ich lepsze rokowania w poréwnaniu

do chorych ujetych w rejestrze SEER.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Poréwnanie wynikow modelu z rejestrem Flatiron byto mozliwe maksymalnie w 5-letnim horyzoncie
czasowym. Odsetki 5-letnich przezy¢ chorych nie otrzymujgcych immunoterapii byty nieco wyzsze niz
uzyskane w ramieniu komparatora niniejszego modelu (13 vs 8%); brak szczegétowe] charakterystyki
chorych objetych rejestrem nie pozwala jednak na szczegétowg ocene przyczyn stwierdzonych réznic.
Odsetki przezycia u pacjentdw objetych rejestrem Flatiron stosujgcych immunoterapie (25%) sg porow-
nywalne z uzyskanymi w modelu dla ocenianej interwencji ATEZO+BEWA (20%). Wyniki modelu s3 za-
tem spojne z rejestrem Flatiron pod wzgledem wykazanego efektu netto immunoterapii (zwiekszenie
odsetka przezy¢ po 5 latach o ok. 12 p.p.). Wyniki immunoterapii w rejestrze wskazujg réwniez, ze uzy-

skane w modelu odsetki wieloletnich przezy¢ sg realistyczne i potwierdzajg wczesniejsze hipotezy od-

nosnie dtugookresowej skutecznosci tego rodzaju leczenia (Chen 2013).

6 Zestawienie parametrow modelu

6.1  Analiza podstawowa

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

stawia Tabela 39.

Tabela 39. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogélne

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

Zgodnie z aktualna praktyka kliniczng w
Sorafenib —39% (podgrupa bez rozsiewu Polsce, SORA jest rutynowo stosowany u

Struktura leczenia w ramieniu kompara- pozawatrobowego; bez EHS) chorych bez EHS (MZ 21/04/2021)
tora BSC - 61% (podgrupa z rozsiewem poza-  Odsetek chorych z/bez EHS na podst.
watrobowym; z EHS) charakterystyki populacji ITT badania IM-
bravel50

Charakterystyka wyjéciowa populacji docelowej

Sredni wiek - Populacja ITT badania IMbrave150
Odsetek mezczyzn - Populacja ITT badania IMbrave150
Srednia masa ciata - Populacja ITT badania IMbrave150

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Parametr

Sredni wzrost

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Krzywa przezycia wolnego od progresji-
Krzywa PFS (ATEZO+BEWA)

Krzywa przezycia wolnego od progres;ji-
PFS (SORA/BSC)

Krzywe przezycia catkowitego- OS
(ATEZO+BEWA; SORA)

Krzywa przezycia catkowitego- OS
(SORA/BSC)

Krzywa czasu trwania leczenia- TTOT
(ATEZO)

Krzywa czasu trwania leczenia- TTOT
(BEWA)

Krzywa czasu trwania leczenia- TTOT
(SORA)

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

Warto$é

Krzywa parametryczna (log-normalna)
Parametry rozktadu:

Krzywa parametryczna (log-normalna)
Parametry rozktadu:

Krzywa ztozona z estymatora Kaplana-
Meiera OS (do 16 mies.) oraz ekstrapola-
cji krzywa parametryczng (log-normalng)
Parametry rozktadu:

Krzywa ztozona z estymatora Kaplana-
Meiera OS (do 16 mies.) oraz ekstrapola-
cji krzywa parametryczng (log-normalng)
Parametry rozktadu:

Krzywa ztozona z estymatora Kaplana-
Meiera OS (do 14 mies.) oraz ekstrapola-
cji krzywa parametryczng (uogélniony
model gamma)

Parametry rozktadu:

Krzywa ztozona z estymatora Kaplana-
Meiera OS (do 14 mies.) oraz ekstrapola-
cji krzywa parametryczng (uogdlniony
model gamma)

Parametry rozkfadu:

Krzywa ztozona z estymatora Kaplana-
Meiera OS (do 12 mies.) oraz ekstrapola-
cji krzywa parametryczng (log-normalng)

Parametry rozktadu: _

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 12, str. 44)

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Populacja ITT badania IMbrave150

Obliczone w oparciu o wzrost i mase
ciata, przy zastosowaniu wzoru Dubois

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Modelowanie przezycia na podstawie in-
dywidualnych danych pacjentéw z bada-
nia IMbrave150 (ramie ATEZO+BEWA,
populacja ITT)

Modelowanie przezycia na podstawie in-

dywidualnych danych pacjentéw z bada-

nia IMbrave150 (ramie SORA, populacja
ITT)

Skuteczno$¢ BSC zatozono na poziomie
SORA (zatozenie konserwatywne w opar-
ciu o poréwnanie SORA vs BSC w podgru-

pie z EHS)

Modelowanie przezycia na podstawie in-
dywidualnych danych pacjentéw z bada-
nia IMbrave150 (ramie ATEZO+BEWA,
populacja ITT)

Modelowanie przezycia na podstawie in-

dywidualnych danych pacjentéw z bada-

nia IMbrave150 (ramie SORA, populacja
ITT)

Skuteczno$¢ BSC zatozono na poziomie
SORA (zatozenie konserwatywne w opar-
ciu o poréwnanie SORA vs BSC w podgru-

pie z EHS)

Modelowanie przezycia na podstawie in-
dywidualnych danych pacjentéw z bada-
nia IMbrave150 (ramie ATEZO+BEWA,
populacja ITT)

Modelowanie przezycia na podstawie in-
dywidualnych danych pacjentéw z bada-
nia IMbrave150 (ramie ATEZO+BEWA,
populacja ITT)

Modelowanie przezycia na podstawie in-

dywidualnych danych pacjentéw z bada-

nia IMbrave150 (ramie SORA, populacja
ITT)

ATEZO+BEWA, SORA: Badanie /M-
bravel50

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo

Tecentriq® (atezolizumab)
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie
BSC: poréwnanie posrednie
ATEZO+BEWA vs BSC (AKL Tecentriq
2020)
Umieralnoéé w pooulacii ogdlnei Parametr w formie tabelarycznej Trwanie zycia w Polsce w 2019 r. (GUS
populacii ogoine) (Tabela 56, str. 115) 2020)
Uzytecznosci stanéw zdrowia
Uzytecznosclwstanle Y _ Badanie IMbrave150
,Przed progresja choroby I
Uzytecznos¢ w stanie .
Po progresji choroby” - Badanie IMbrave150
Parametry kosztowe
Dawkowanie: zgodnie z IMbrave150 i
I projektem programu lekowego
Koszt atezolizumabu ] Cena jednostkowa: zgodnie z warunkami
refundacji proponowanymi przez wnio-
skodawce
Dawkowanie: zgodnie z IMbrave150 i
I =~ cuem prosramu lonees
Koszt bewacyzumabu _ Cena jednostkowa: zgodnie z warunkami
refundacji proponowanymi przez wnio-
skodawce
Dawkowanie: zgodnie z IMbrave150 i za-
) pisami programu lekowego B.5
Koszt sorafenibu 2 210,32 zt / cykl (7-dn.) ] ]
Cena jednostkowa: na podstawie przetar-
géw z 2020 r. (zob. Tabela 55)
Koszty podania lekow w programie leko- 486,72 74, co 3 tygodnie zat. 1k do NFZ 162/2020/DGL
wym (ATEZO+BEWA) e vé '
K i ia lekd -
oszty podania/wydania lekow w progra 108,16 2}, co 4 tygodnie zat. 1k do NFZ 162/2020/DGL

mie lekowym (SORA)

Przyjeto na poziomie ryczattu w progra-

Roczny ryczatt diagnostyczny
3 706,00 2t/ rok mie B.5 (zat. 11 do NFZ 162/2020/DGL)

w programie lekowym (ATEZO+BEWA)
Zgodnie z obowigzujgcym ryczattem w

VF;ocrzc)nx/raryrj;ize:’a’lrteSéavfn;s(t;/(c)anAy) 3 706,00 zt / rok programie B.5 (zat. 11 do NFZ
brog ¥ 162/2020/DGL)
Koszty leczenia poszczegdlnych Parametr w formie tabelarycznej Zrédta danych przedstawione w tabeli
zdarzen niepozadanych (Tabela 29, str. 65) (Tabela 29, str. 65)
Koszt dalszego leczenia po progresji 0zt Zgodnie z aktualna praktyka w Polsce

(ATEZO+BEWA; komparator)

Koszty standw zdrowotnych — PFS (w 42,72 2t/ tydzien

trakcie leczenia w programie) Zuzycie zasobOw na podst. TA189; koszty

jednostkowe w oparciu o aktualne kata-

Kosﬁ:@.i”@?ﬁEvgﬁt:ﬁv_e POF)S (w 82,52 7t / tydzien logi NFZ (NFZ 25/2020/DS0Z, NFZ
) g 182/2019/DS0Z, NFZ 97/2020/DS0Z) i
4 - i Statystyki NFZ
Koszty standw zdrowotnych — progresja 182,98 2t / tydziet ysty

choroby

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-

Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli

leczeni systemowo
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Koszt opieki konca zycia 13 303,33 z¢ AE Kisqali 2017, zaktualizowane o CPI

6.2  Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze. Do analizy jedno- i dwukie-
runkowej wybrano dziewie¢ parametréw, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla
przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie (np. stopy dys-

konta) lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki modelu.

Tabela 40. Parametry uwzglednione w jedno- i dwukierunkowej analizie wrazliwosci.

Wartos¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania zmien-
Lp. Parametr . . -
podstawowej minimalny maksymalny nosci
i 5% (koszt 5% (koszt
y  Stopadyskontowania elloszty) o koszty i wyniki) é lkoszty) Zalecane w AOTMIT 2016
(koszt i wyniki) 3,5% (wyniki) 5% (wyniki)
2 Horyzont czasowy ana- 20 10 30 Zatozenie wiasne

lizy

ecimotew sarie. I I © =< 2% 12 osizco
Uzyteczno$é w stanie )
wedprogress [N R
P I podst. IMbrave150
Granice 95% Cl dla oszaco-

Uzytecznos¢ w stanie )
4 ¥ - - - wania podstawowego na

po progresji podst. IMbrave150

Granice 95% Cl dla oszaco-

5 Masa ciata pacjentow - - - wania podstawowego (ba-

danie IMbrave150)

486,72 7t/ 3 tyg. 243,36 2t / 3 tyg. 730,08 zt / 3 tyg.

Koszty zwigzane zpo-  (ATEZO+BEWA)  (ATEZO+BEWA)  (ATEZO+BEwA) ~ Zafozenie whasne (x50%

6 ) . oszacowania podstawo-
daniem lekow 108,16 zt / 4 tyg. 54,08 zt / 4 tyg. 162,24 zt / 4 tyg. wego)

(SORA) (SORA) (SORA)
¢ ) 42,72 7t (aktywne le- 21,36 zt (aktywne 64,08 zt (aktywne le-  Zatozenie wiasne (+50%
7 oszty tyg. stanow czenie) leczenie) czenie) oszacowania podstawo-
zdrowotnych — PFS

82,52 7t (BSC) 41,26 71 (BSC) 123,78 zt (BSC) wego)

Koszty tyg. stanow Zatozenie wtasne (+50%

8 zdrowotnych — progre- 182,98 zt 91,49 zt 274,47 zt oszacowania podstawo-
sja choroby wego)

Koszty opieki terminal- Zatozenie wtasne (+50%

9 yop o 13 303,33 zt 6 651,67 2t 19 955,00 zt oszacowania podstawo-
wego)

Oprdécz analizy jedno- i dwukierunkowej przeprowadzono takze analize scenariuszowg, w ktorej przyjeto

alternatywne zatozenia badZ zestawy danych (np. zestawy uzytecznosci z alternatywnego Zrédta).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Scenariusze dobrano w taki sposéb, aby kazdy z nich pozwolit na eksploracje wptywu poczynionych klu-

czowych zatozen modelowania.

Tabela 41. Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci.

. Zatozenia w wariancie  Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . ) 3
podstawowym wrazliwosci zmiennosci
. Z uwzglednieniem ko-
51 Korekta uzyteczngs'ci ze _ reth (lmnOZniki uzytecz- Zatosenie wiasne
wzgledu na wiek ] nosci wyznaczone na
T podst. Golicki 2017)
Zestaw uzytecznosci z Zestaw uzytecznosci na Na podstawie przegladu
przegladu systematycz- yreczr PFS: 0,837 P przegla
S.2 nego (badanie Kobay podst. badania IM- b 0714 systematycznego uzy-
- 1 rogresja: O, b o
ashi 2019) bravel50 ecznosci
Alt
. ernatylw'ny mode! Na podstawie alterna-
uzytecznosci z badania tvwnego modelu uzv-
S.3 IMbravel50 (bez dodat- v g ) y
cowej zmiennej wysty- TS B  cc:nosci 2 badania IM-
1
pienia AEs st. >3) I ] brave150
Alternatylw-ny mode! Na podstawie alterna-
uzytecznosci z badania tvwneso modelu uzy-
S.4 IMbravel50 (z rozroz- v g ) "
- tecznosci z badania IM-
nieniem wedtug czasu
bravel50
do zgonu)
Krzywa PFS model uogalnion Alternatywne
S.5 (ATEZO+BEWA): model  model log-normalny am?na Y dopasowanie
uogdlniony gamma g krzywych przezycia
S Alt t
Krzywa PFS (SORA): mo- model uogdlniony erna yWQe
S.6 o model log-normalny dopasowanie
del uogdlniony gamma gamma .
krzywych przezycia
Krzywa OS Alternatywne
.7 (ATEZO+BEWA): esty-  estymator K-M + model estymator K-M + model do asov\\:anie
' mator K-M + model uo- log-normalny uogdlniony gamma P .
o krzywych przezycia
gélniony gamma
K OS (SORA): esty- Alt t
rzywa OS ( ): esty estymator K-M + model estymator K-M + model erna ywr7e
S.8 mator K-M + model We- . dopasowanie
) log-normalny Weibulla .
ibulla krzywych przezycia
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Zatozenia w wariancie Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania

Lp. Scenariusz L1 . ) .
podstawowym wrazliwosci zmiennosci

Krzywe TTOT (ATEZO;

Alt t
BEWA): estymator K-M estymator K-M + model estymator K-M + model ernatywne

S.9 - o . dopasowanie
+ model uogdlniony uogdlniony gamma Weibulla o
krzywych przezycia
gamma
Krzywe TTOT (SORA): Alternatywne
t tor K-M + model est tor K-M + model
S.10 estymator K-M + model estymator model estymator mode dopasowanie

log-normalny Weibulla

log-normalny krzywych przezycia

Sredni czas leczenia so-
rafenibem w programie
B.5, estymowany w
oparciu o statystyki NFZ

Czas leczenia SORA: 9 estyma}to‘r K-M + model o
S.11 miesiec uogdlniony gamma 9 miesiecy
&Y ($rednio 5,6 mies.)

Koszt 3 cykli leczenia ka-
bozantynibem: 41
398,06 zt (naliczany u

Zatozenie wtasne wyni-

Uwzglednienie kosztu  Nie uwzgledniano kosz- kajace z pozytywnej opi-

S.12 dalszego leczenia po te- tow dalszego leczenia nii AOTMIT odn. stoso-
rapii sorafenibem systemowego wania kabozantynibu w
ramach RDTL
W badaniu IMbravel50
) ) dopuszczano mozliwos¢
Mozliwos¢ kontynuacji  Ograniczony czasem do Bez ogramczenlé c%a— kontynuowania leczenia
S.13 sem do wystapienia

leczenia po progres;ji wystgpienia progresji po progresji po spetnie-
niu odpowiednich kryte-

riow

progresji

Planowe dawki lekdw  Rzeczywiste dawkile-  Na podstawie RDI dla
Rzeczywiste dawki le-  (bez uwzglednienia in- kéw (z uwzglednieniem  poszczegdlnych sub-

14
> kow tensywnosci dawkowa-  intensywnosci dawko-  stancji czynnych z bada-
nia) wania z badania) nia IMbravel50
Odsetek przyjety w BIA
Tecentriq 2021 , oszaco-
Udziat SORA w ramieniu o wany w warunkach rze-
15 komparatora 39% - czywistej praktyki w Pol-

sce (badanie /Quia
2020a, IQvia 202b)

6.3  Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli zebrano zestawienie parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych

na potrzeby przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 42. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.
Parametr modelu Rozktad probabilistyczny | parametr rozktadu Il parametr rozktadu
Parametry (wartosci $rednie oraz macierz

Wielowymiarowy normalny wariancji-kowariancji) zatgczono w modelu
ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel®

Parametry krzywej
parametrycznej (OS)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
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Parametr modelu Rozktad probabilistyczny | parametr rozktadu Il parametr rozktadu

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

Parametry krzywej
parametrycznej (PFS)

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

Parametry krzywej
parametrycznej (TTOT)

Koszty podania leku i monito-
rowania leczenia w programie Normalny Mean = 699,80 SE = 69,98
/ cykl 21-dn. (ATEZO+BEWA)

Koszty podania leku i monito-
rowania leczenia w programie Normalny Mean =392,26 SE =39,23
/ cykl 28-dn. (SORA)

Koszty tyg. stanow zdrowot-

nych — PFS (aktywne leczenie) Normalny Mean =42,72 SE=4,27
Koszty tyg. stanow zdrowot- _ _
nych — PFS (BSC) Normalny Mean = 82,52 SE =38,25
Koszty tyg. stanow zdrowot- Normalny Mean = 182,98 SE = 18,30
nych — progresja choroby
Koszty opieki terminalnej Normalny Mean = 13 303,33 SE=1330,33

Rozkfady dla poszczegdlnych AEs zataczono w modelu
ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel®

Koszty jednostkowych zdarzen

Log- I
niepozadanych og-normainy

Rozktady dla poszczegdlnych AEs zatagczono w modelu

Liczba zdarzeri niepozadanych Log-normalny ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel®

Uzyteczno$¢ w stanie zdrowia

,Przed progresja’- Beta | I
ATEZO+BEWA
Uzytecznos¢ w stanie zdrowia Beta _ -
,Przed progresjg”- SORA/BSC
Uzyteczno$¢ w stanie zdrowia
Beta | I

,Po progresji”

Wielowymiarowe rozktady parametréw krzywych przezycia wraz z macierzami wariancji-kowariancji wy-
znaczono w ramach procedury dopasowania krzywych parametrycznych (w programie SAS). Rozktad
uzytecznosci standéw zdrowia pochodzi z modelu regresji uzytecznosci opartym na indywidualnych da-
nych pacjentéw z badania IMbrave150. Dla parametrow kosztowych, w przypadku ktérych nie byto moz-
liwe oszacowanie zmiennosci parametru (btedu standardowego), przyjeto wartos¢ SE na poziomie 10%

wartosci oczekiwanej.
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7  Wyniki analizy podstawowej

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie swiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia), oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem i bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktéw Tecentriq i Avastin.

Srednie koszty i efekty zdrowotne s3 przedstawione w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie
dozywotnim, z uwzglednieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stop dyskontowych, odpo-

wiednio 5% dla ponoszonych w trakcie leczenia kosztédw oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

7.1  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztow ponoszonych dozywotnio w przebiegu leczenia za-

awansowanego HCC, w podziale na gtdwne kategorie zuzywanych zasobow (zob. Tabela 43).

Tabela 43. Zestawienie oszacowan Srednich kosztow uzyskanych w modelu (analiza podstawowa).

Koszt [z1] Koszt [zt] Réznica [zt]
ATEZO+BEWA SoC (SORA/BSC) (ATEZO+BEWA vs SoC)
Koszt atezolizumabu

(z uwzglednieniem RSS) I

- -

Koszt atezolizumabu I | I
N |

O I

Kategoria kosztéw

(bez uwzglednienia RSS)
Koszt bewacyzumabu
(z uwzglednieniem RSS)

Koszt bewacyzumabu
(bez uwzglednienia RSS)

Koszt sorafenibu 0 20244 -20 244

quzty podama ngow, d|agnos.tyk| 10546 959 9588

i monitorowania w programie
Koszty leczenia 283 168 115
zdarzen niepozadanych
Koszty dalszego leczenia systemowego 0 0 0
Koszty standw zdrowia 19784 12 284 7 500
Koszty opieki korica zycia 11368 12227 -859

taczne koszty
(z uwzglednieniem RSS)

taczne koszty
(bez uwzglednienia RSS)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Wydatki inkrementalne, wynoszgce Srednio _ S3 W znaczacej

czesci generowane przez koszty refundacji lekdw biologicznych, odpowiadajgce za - w warian-

cie bez RSS) catkowitych kosztéw w ramieniu ATEZO+BEWA w horyzoncie dozywotnim.

Kolejna Tabela 44 przedstawia zestawienie dyskontowanych efektéw zdrowotnych osigganych w mo-

delu.

Tabela 44. Zestawienie oszacowan Srednich efektéw zdrowotnych uzyskanych w modelu (analiza pod-

stawowa).
, Réznica
Kategoria kosztéw ATEZO+BEWA SoC (SORA/BSC)
(ATEZO+BEWA vs SoC)

Sredni czas przezycia catkowitego, w tym: 2,96 1,67 1,28
Sredni czas przezycia wolnego od progresii: 1,03 0,54 0,49
Sredni czas przezycia po progresji 1,93 1,14 0,79

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 2,15 1,20 0,95

Zastosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem zamiast standardu leczenia pierwszej li-
nii zaawansowanego HCC w Polsce (sorafenib lub BSC) prowadzi do uzyskania 1,28 dodatkowych lat

zycia oraz 0,95 dodatkowych QALY (wartos$ci dyskontowane, w przeliczeniu na jednego leczonego).

7.2  Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

7.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 45 przedstawia wyniki analizy podstawowe]j kosztow-uzytecznosci strategii ATEZO+BEWA wzgle-
dem standardowego leczenia zaawansowanego HCC w Polsce (SoC — sorafenib u chorych bez obecnosci
rozsiewu pozawatrobowego i postepowanie wytgcznie objawowe u chorych z EHS) w przeliczeniu na
jednego pacjenta, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla pro-

duktow Tecentrig i Avastin.

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

Wyniki taezne Wyniki inkrementalne

Strategia leczenia (ATEZO+BEWA vs. SoC) ICUR [zt/QALY]
Koszty [z1] QALY Koszty [zt] QALY
ATEZO+BEWA [ ] 2,150 [ ] 0,947 I

SoC (SORA/BSC) 45 882 1,202 - - -

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Zastgpienie standardowego leczenia pierwszej linii zaawansowanego HCC (SORA/BSC) immunoterapig z
wykorzystaniem atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem (ATEZO+BEWA) wigze sie z dodatko-
wymi kosztami dla pfatnika publicznego w wysokosci srednio - na jednego leczonego. Inkre-
mentalny efekt zdrowotny strategii ATEZO+BEWA wzgledem chemioterapii wynosi srednio 0,947 QALY,
na co skfada sie zarowno wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby, jak i przezycia catkowitego

(zob. takze Tabela 44).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastosowaniu schematu

ATEZO+BEWA zamiast postepowania standardowego (SORA/BSC) oszacowano na _

7.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jednego pacjenta w wa-

riancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

e e Wyniki inkrementalne

Strategia leczenia (ATEZO+BEWA vs. SoC) ICUR [zt/QALY]
Koszty [z1] QALY Koszty [z1] QALY
ATEZO+BEWA [ ] 2,150 [ ] 0,947 I

SoC (SORA/BSC) 45 882 1,202 - - -

Zastgpienie standardowego leczenia pierwszej linii zaawansowanego HCC przez strategie ATEZO+BEWA
wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego w wysokosci - na jednego leczo-
nego. Inkrementalny efekt zdrowotny strategii ATEZO+BEWA wzgledem komparatora wynosi 0,947
QALY.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ przy zastosowaniu schematu

ATEZO+BEWA zamiast postepowania standardowego (SORA/BSC) wynosi _

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznosc¢ spetnienia formalnych wy-
mogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie miec zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-
blicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym ceny efektywne pro-

duktéw Tecentriqg i Avastin.

7.3  Woyniki analizy progowej

Analize progowsa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktéw leczniczych Tecentrig 1200 mg, Avastin 100 mg i Avastin 400 mg, przy ktérych koszt uzyska-
nia dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny
wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzy-

krotnosci produktu krajowego brutto per capita (155 514 z1/QALY).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



-
7
-
X
(o)

Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktow Tecentrig 1200 mg, Avastin 100 mg i Avastin 400

mg, z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS przedstawia Tabela 47.

Tabela 47. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa).
Produkt leczniczy Progowa cena zbytu netto [z1] Progowa cena brutto [zt] ¥

z RSS
Tecentrig, 1200 mg
Avastin, 100 mg
Avastin, 400 mg
bez RSS
Tecentrig, 1200 mg

Avastin, 100 mg

Avastin, 400 mg
Y Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).

8  Woyniki analizy wrazliwosci

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

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktora sktadata sie z:

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

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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8.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka. Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 6.2 (str. 79).

8.1.1 Jedno-idwukierunkowa analiza wrazliwosci

8.1.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizej przedstawiono wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (zob. Tabela 48).

Tabela 48. Wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (ATEZO+BEWA vs SoC).

Progowa Progowa

w tym . Progowa
Koszt w tym Rdznica e . CZN CZN
. koszt  Koszt SoC . QALY Réznica ICUR Zmiana CZN Tecen- ) )
Wariant ATEZO+BEWA koszfc Te- Avastin [2f] kosztéw (ATEZO+BEWA) QALY (SoC) QALY [/QALY]  ICUR triq 1200 Avastin  Avastin
[zt] centriq [z1] (4] [2t] mg [21] 100 mg 400 mg
- [21] [21]
Podstawowy I B B s Il 2,150 1,202 097 IR | [ ] | |
Warianty analizy wrazliwosci
Stopa dyskontowa- min - - - 49 591 - 2,466 1,321 1,145 - - - I I
nafkosztiwynik) max S I O s S 202 1161 ogsr [ W N | |
vomontcmsowy ™7 NN NN BN sus BN o 1 osn NN BN O EEE 1 |
analizy max [ HEE B s HE 29 123 o972 [ W R | |
mn [ T W s 2 1186 o9 [ W | |

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Progowa Progowa

w tym P Progowa
Koszt w tym Réznica e . CZN CZN
; koszt  Koszt SoC , QALY Réznica ICUR Zmiana CZN Tecen- ) .
Wariant ATEZO+BEWA  koszt Te- ) kosztéw QALY (SoC) . Avastin  Avastin
4] i Av[a?]tln [1] (4] (ATEZO+BEWA) QALY [2t/QALY] ICUR  trig 1[230 100mg 400 mg
3 M (2] (2]
Uzyteczno$é w sta-
veancitvss oo EEED HEED B s BN o2 1o oo HEED BN O EEE 1 |
stecnotéws. mn NN HEEN B o EEM 200 17 oo NN N OEEE 1 |
nepoprogresii - ma [ HEE N s HE 2 1222 o%s [ H R | |
Masa ciata pacjen- min - - - 45 882 - 2,150 1,202 0,947 - - - I I
tow max [ I H o+ Hl 2 120 o9 R H R | |
Koszty zwigzane z min - - - 45750 - 2,150 1,202 0,947 - - - I I
podaniemickow  may [l N H o+ HE 250 120 oo R W R | |
stytygstanow . ™M N HHE W 4o HE 200 120 o5 R H R | |
arowotnych =Pz S EHE M s HE 20 1200 o947 [ H HE | |
Koszty tyg. stanéw  min e B B 0o Il 2,150 1,202 09 R B Il | |
zdrowotnych —

progresja choroby =~ Max - - - 51063 - 2,150 1,202 0,947 - . - I I
costtyopiekiter: . ™1 [ N N B 30 H 20 122 o9 R H R | |
minalne] max [ I H o Il 20 12 o977 R H R | |

W kazdym wariancie AW zastosowanie schematu ATEZO+BEWA pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng od standardowego poste-

powania (sorA / BC) , |

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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Wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci byty najbardziej wrazliwe na parametry i zatozenia dotyczace dyskontowania kosztow i wynikow zdro-

wotnych oraz horyzontu czasowego analizy. |

8.1.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki AW w analogicznych wariantach bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) przedstawia Tabela 49.

Tabela 49. Wyniki jedno- i dwukierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (ATEZO+BEWA vs SoC).

Progowa Progowa Progowa

w tym e
Koszt wtym Rdznica e . . CZN Te- CZN CZN
) koszt  Koszt SoC ) QALY Roznica ICUR Zmiana , : :
Wariant ATEZO+BEWA  koszt Te- . kosztow QALY (SoC) centrig  Avastin  Avastin
(4] centrig [z1] Avastin [zt] [21] (ATEZO+BEWA) QALY [zt/QALY] ICUR 1200mg 100mg 400 mg
[zf] [z1] [z1] [z1]
Podstawowy I EE O s Bl oo 120 o097 [ - 1 H

Warianty analizy wrazliwosci

sopdonows. 0 NN NEEN BN s BN ¢ 12 1us N BN EEE BN EE
mafosztiwynik) max [ E I s O 200 1060 oss1 [ H NN B B
voyontcmsowy ™0 NN NN BN s BN oot osu NN B EEE BN N
analizy max [l I Bl o HE 29 123 o972 [ H HE B B
mn [ T Bl s 2w 188 o1 [ H HE B B

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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Progowa Progowa Progowa

w tym

Koszt wtym Réznica . . . CZN Te- CZN CZN
. koszt  Koszt SoC , QALY Réznica ICUR Zmiana ) ) )
Wariant ATEZO+BEWA  koszt Te- . kosztéw QALY (SoC) centrig  Avastin  Avastin
(4] centriq [z] Av[aziicm [z] (2] (ATEZO+BEWA) QALY [zt/QALY] ICUR 1200mg 100mg 400 mg
[z1] [z1] (1]
et no HEE HEE BN s BEE o2 10 oss NN B HEE
siyecmostwsa. M IR NEEE NN e BN 200 7 oso N W ONEN BN BN
nepoprogresi - max [ HEE HE s HE 2 1222 o9 [ H HE B B
vasscitapacen. mn N NEEN BN o BN 250 120 oo N HE HEN BN BN
tow max [ I Bl < 20 22 o7 [ H HE B B
osymmaane: mn N NN BEE oo BB 20 0 2 oo N N EEE BN BN
podaniemiekow  max [ N HE o+ HE 250 22 o7 [ W HE B R
ostysonoe M N NN BN <o EEE 250 0 202 oo IS HE HEE BN BN
zrowotnyeh =PFS  max SN N B s+ HE 20 122 o7 [ IH HE B B
Koszty tyg. stanéw  min I EE A o2 Bl 0 120 o9 [ H HE B B

zdrowotnych — pro-
gresachoroby max [ [ HE 02 2150 120 o9 [ W HE B B
osyopiekirerm. 0 NN HEEE BEE oo EEEN 20 0 oo [N BN NN BN BN
nalnej max [ I Bl 0 Bl 20 122 oo [ H HE B B

W kazdym wariancie AW zastosowanie schematu ATEZO+BEWA pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng od standardowego poste-

powania (sora / BsC), |

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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8.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

8.1.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) przedstawia Tabela 50.

Tabela 50. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (ATEZO+BEWA vs SoC).

Progowa S Progowa

Koszt w tym w tym Rdznica QALY . . CZN Te- CZN
Wariant ATEZO+BE koszt Te- koszt Kos[zztﬂs CE kosztéw (ATEZO+BE QALY (SoC) Rooz:li\((:a [zfl/%LJAIT_Y] Z:TC]S;a centriq A\(l:azsl:in Avastin
WA [zt] centriq [zl] Avastin [z1] [z1] WA) 1200 mg 400 mg

[24] 100 mg [z1] (4]

B 45832 [ 2150 1,202 0,947 | |

Warianty analizy wrazliwosci

B 45832 [ 2100 1,184 0,915

Podstawowy

Korekta uzytecznosci ze
wzgledu na wiek

Zestaw uzytecznosci z prze-
gladu systematycznego (bada-
nie Kobayashi 2019)

45 882 2,238 1,262 0,977

Alternatywny model uzytecz-
nosci z badania IMbravel50
(bez dodatkowej zmiennej wy-
stapienia AEs st. >3)

Alternatywny model uzytecz-
nosci z badania IMbravel50 (z
rozréznieniem wedtug czasu do

zgonu)

I
B 455832 R 2222 1,251 0,971
I

[ | 45 882

1,765 1,137 0,629

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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Progowa Progowa Progowa
Koszt w tym w tym Réznica QALY e . CZN Te- CZN
Wariant ATEZO+BE koszt Te- koszt KOS[ZtﬂS oC kosztéw (ATEZO+BE QALY (SoC) RonAnli\((:a [{I/%LJA'T_Y] Zlnglj;a centriq ACZT, Avastin
WA [zt] centriq [zt] Avastin [z1] g [zt] WA) & 1200 mg 100vas I? 1 400 mg
[21] ML
Krzywa PFS (ATEZO+BEWA):
model uoginonygamms N HEE W 0 H 2 200 osr [ O OEE | I
e S N W 0o HEE 20 122 oo HEE E O EEE | |
Krzywa OS (ATEZO+BEWA): es-
tymator K-M + model uogél- - - - 45 882 - 2,111 1,202 0,909 - . - I I
niony gamma
Krzywa OS (SORA): estymator
emsmodelweos N HEE BH <o M 20 o2 137 [ I HEE | I
Krzywe TTOT (ATEZO; BEWA):
estymatork-M+modelwei- [ ]l T B 45871 R 2150 1,202 097 1l B Il | |
bulla
Krzywe TTOT (SORA): estyma-
orkmamegeiwene N H BHE BH O+ HE 20 120 o [ H HE | I
czasleczeniaSORA:9miesieccy | THHHE B 8839 [ 2150 1,202 047 R B I | |
Uwzglednienie kosztu dalszego
leczenia po terapii sorafenibem - - - >0001 - 2,150 1,202 0,947 - - - I I
Mozliwos¢ kontynuacji leczenia
fomynuac B B N s B cso e o HEN B O EEE 1 |
Rzeczywistedawkilekow [ R B 2603 R 2150 1,202 047 R B Il | |
Udziat SORA w ramieniu kom-
paratora na podstawie badania - - - 67 189 - 2,150 1,202 0,947 - - - I I

rynkowego w Polsce

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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9

W kazdym wariancie AW zastosowanie schematu ATEZO+BEWA pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng od standardowego poste-

powania (sorA / 8sC). v |

8.1.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki AW w analogicznych wariantach bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) przedstawia Tabela 51.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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Tabela 51. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (ATEZO+BEWA vs SoC).

Progowa Progowa

Progowa
Koszt w tym w tym Réznica QALY e . CZN Te- CZN
Wariant ATEZO+BE kosztTe-  koszt KOS[Z:{]S”C kosztéw  (ATEZO+BE QALY (SoC) Rgﬂ\?a [Z,{'/C;ARLY] mebecentriq  Avastin LN
WA [zt] centriq [zt] Avastin [zi] [z1] WA) 1200 mg 100 mg
(4] (4] 400 mg [z]
Podstawowy I EE O s Bl o 22 ow | I B N
Warianty analizy wrazliwosci
Korekta uzyt $ci
oeouiecrodi NN NEEN EEE ccs> NN o0 s oo NN M OEEN BN BN
Zestaw uzytecznosci z prze-
gladu systematycznego (bada- [N N T s 2238 1,262 o977 1IN (| Il EE .
nie Kobayashi 2019)
Alternatywny model uzytecz-
nosci z badania IMbrave150
(bez dodatkowejzmienncjvy- TN HEE B <> HE 2 20 o [ H HE B B
stgpienia AEs st. >3)
Alternatywny model uzytecz-
nosci z badania IMbrave150 (z
ozremieniem wediugczasuco TN HEE HE <> Hl s 1w o [ H HE B BN
zgonu)
Krzywa PFS (ATEZO+BEWA):
model wogsinonygamme NN HEE HE <0 H s 220 oo [ H HE BEE EE
Krzywa PFS (SORA): model uo-
g6iniony gamma Il EE O < Bl 0 120 o | H HE B
Krzywa OS (ATEZO+BEWA): es-
tymatork-M+modeluogs- [l N B s> HE 2 1200 o000 [l H HE B B

niony gamma

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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Progowa Progowa

- Progowa
Koszt w tym w tym Réznica QALY e . CZN Te- CZN
Wariant ATEZO+BE koszt Te- koszt Kos[zztﬂs oc kosztéw (ATEZO+BE QALY (SoC) RngnLl\?a [z:féjARLY] Zlnglj;a centriq Avastin A\(/:aZsTin
WA [zt] centriqg [zt] Avastin [z1] [zt] WA) 1200 mg 100 mg 400 mg [21]
[21] [21] &
opeOstOMi o N NN NN oo N o0 osn v HEE BN EEN BN BN
Krzywe TTOT (ATEZO; BEWA):
estymator KM+modelwei- [}l N HEE 5 HE :50 120 ow [l H HE B B
bulla
(e TOTEORM et oy g M ~s: HEE 250 1200 oo [ H HE EE BN
tor K-M + model Weibulla
czas leczeniaSORA: 9miesiecy | N W 33 Bl 20 1,202 029 R B B B B
Uwzglednienie kosztu dalszego
eczenia po terapiisorsfenpers NN HHEE BN cocc HEE 0 122 o I H HE B R
ey, " I NN B o2 EEE 20 0 o HEN O H O BN BN
Reeczywiste dawkilekow [}l N BN 2c: HEM 25 120 o [ H HE B B
Udziat SORA w ramieniu kom-
paratora na podstawie badania - - - 67 189 - 2,150 1,202 0,947 - - - - -

rynkowego w Polsce

W kazdym wariancie AW zastosowanie schematu ATEZO+BEWA pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng od standardowego poste-

powania (sORA / 85C), |

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaérkowego, ktérzy dotychczas nie byl
leczeni systemowo
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8.2  Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 6.3 (str. 81). Opi-
sywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych symulacji modelu przy ustawieniu

go w tryb probabilistyczny.

8.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

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

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktéow Tecentriq i Avastin.

Tabela 52. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Inkrementalne:

Kategoria ATEZO+BEWA SoC (SORA/BSC)
ATEZO+BEWA vs SoC

Koszty catkowite:
I /o0 41138 50795)

Srednia (95% Cl)

QALY:
Srednia (95% Cl)

ICUR [21/QALY] - - ]

2,14 (1,667; 2,656) 1,198 (0,959; 1,466) 0,942 (0,386; 1,510)

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wyniki analizy podstawowe;j -

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kto-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznos$é przedstawia roznice catkowitych kosz-
téw oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (ATEZO+BEWA) a komparatorem
(SoC; Wykres 8). Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz

wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem ATEZO i BEWA.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wykres 8. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci;
ATEZO+BEWA vs SoC (SORA/BSC) (z uwzglednieniem RSS).

Niepewnos¢ wynikéw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto w postaci krzywej
akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (Wykres 9), wyrazajacej prawdopodobienstwo kosztowe] efek-
tywnosci kazdej z porownywanych strategii wzgledem komparatora, jako funkcje gotowosci ptatnika do

zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wykres 9. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci poréwnywanych schematéw leczenia 1L
HCC (z uwzglednieniem RSS).

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci

technologii medycznych w Polsce (155 514 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Tecentrig

w potgczeniu bewacyzumabem jest strategie kosztowo-efektywng wzgledem standardowego leczenia

HCC z prawdopodobienstwem - z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

8.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

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

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktow Tecentriq i Avastin.

Tabela 53. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria

Koszty catkowite:
Srednia (95% CI)

QALY:
Srednia (95% CI)

ICUR [zt/QALY]

Tecentriq® (atezolizumab)

Inkrementalne:
ATEZO+BEWA vs SoC

I o506 (41106 s03s8)

ATEZO+BEWA SoC (SORA/BSC)

2,157 (1,669; 2,654) 1,196 (0,956; 1,459) 0,96 (0,405; 1,488)

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktorzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Podobnie jak w wariancie z RSS, niepewno$¢ wynikéw zobrazowano ponizej za pomocg wykresu roz-

rzutu (Wykres 10).

Wykres 10. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci;
ATEZO+BEWA vs SoC (SORA/BSC) (bez uwzglednienia RSS).

Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, wyrazajgcg prawdopodobienstwo kosztowej efektyw-
nosci kazdej z pordwnywanych strategii wzgledem komparatora, jako funkcje gotowosci ptatnika do za-

pfaty za jednostke efektu zdrowotnego (QALY), przedstawia Wykres 11.

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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Wykres 11. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci poréwnywanych schematéw leczenia 1L
HCC (bez uwzglednienia RSS).

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (155 514 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Tecentrig w
pofaczeniu bewacyzumabem jest strategie kosztowo-efektywng wzgledem standardowego leczenia

HCC z prawdopodobienstwem - bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

9 Ograniczenia analizy

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

czenia analizy odnoszace sie do przeprowadzonego modelowania:

Brak poréwnania w podgrupach ze wzgledu na EHS

Aktualnie w warunkach polskich, aktywne leczenie pierwszej linii (w programie leczenia sorafenibem)

jest dostepne jedynie dla podgrupy chorych bez obecnosci rozsiewu pozawgtrobowego (bez EHS), w

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo
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zwigzku z czym dodatkowe przeprowadzenie oceny optacalnosci schematu ATEZO+BEWA w podgrupach
ze wzgledu na EHS wzgledem pojedynczych komparatoréw databy petniejszy obraz efektywnosci kosz-
téw ocenianej interwencji, uzyteczny np. na potrzeby ewentualnego zawezenia populacji refundacyjnej.
Kluczowe parametry modelu ekonomicznego: krzywe OS, PFS, czasu leczenia oraz oszacowania uzytecz-
nosci nie byty jednak dostepne ze wzgledu na status rozsiewu pozawgtrobowego, a poniewaz wystepo-
wanie EHS jest istotnym czynnikiem rokowniczym w zaawansowanym HCC jak réwniez czynnikiem pre-
dykcyjnym dla skutecznosci (i czasu trwania) leczenia sorafenibem, dane z populacji ITT — cho¢ repre-
zentatywne dla populacji docelowej ogétem — nie pozwalajg na wiarygodne oszacowanie kosztéw i wy-
nikow zdrowotnych w podgrupach z obecnoscig i nieobecnoscia rozsiewu poza watrobe. W zwigzku z
powyzszym nie przeprowadzano oddzielnego poréwnania ATEZO+BEWA z pojedynczymi komparato-
rami. Fakt ten stanowi pewne ograniczenie analizy, jednak nalezy podkresli¢, ze wnioskowane wskazania
refundacyjne dla ATEZO+BEWA obejmujg obie podgrupy (z i bez EHS), z zwigzku z powyzszym populacja
oceniona w analizie (zgodna z populacjg ITT badania rejestracyjnego) jest spdjna z populacjg docelowa.
Przeprowadzona analiza spetnia zatem wymogi oceny ekonomicznej w catym zakresie wnioskowanych
wskazan, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze wynikéw tych nie mozna bezposrednio przetozy¢ na po-

szczegdlne podgrupy z/bez EHS.

Czesto$c zdarzen niepozadanych podczas leczenia objawowego

W modelu przyjeto upraszczajgcy sposdb naliczania czestosci AEs w ramieniu BSC, zaktadajac statg war-
tos¢ ryzyka wzglednego wystgpienia AE st. >3 dla ATEZO+BEWA vs BSC bez wzgledu na rodzaj zdarzenia
niepozadanego. Wartos¢ ryzyka wzglednego (RR=1,44) pochodzi z poréwnania posredniego dla oceny
wystapienia jakichkolwiek AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia (AKL Tecentriqg 2020), a zatem reprezentuje
usredniony wzrost ryzyka AEs ogdtem, jednak moze nie odzwierciedla¢ wptywu aktywnego leczenia na
poszczegdlne rodzaje zdarzen. Ze wzgledu jednak na znikomy udziat kosztéw zdarzen niepozadanych w
catkowitym koszcie ocenianej interwencji, poczynione zatozenie nie powinno mie¢ jednak istotnego

wptywu na wyniki i wnioskowanie z analizy.

Koszty leczenia oraz opieki medycznej po zakoriczeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty leczenia oraz opieki medycznej zwigzane z terapig pacjen-
téw po zakonczeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami: koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty opieki podtrzymujgcej po zakonczeniu leczenia aktywnego; koszty opieki w stanie terminalnym

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomarkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



103 AESTIMO

(w okresie poprzedzajgcym zgon). W analizie koszty jednostkowe oszacowano wedtug odpowiednich
zarzgdzen Prezesa NFZ w sprawie realizacji $wiadczen z zakresu opieki zdrowotnej oraz odnalezionych
danych dotyczgcych zuzycia zasobdw. Przyjete koszty cechujg sie pewnym zakresem niepewnosci, co
wynika z przyjetych zrédet danych: przyktadowo, zuzycie zasobdw w stanach zdrowotnych oszacowano
w oparciu o dane brytyjskie wykorzystane w analizach ocenianych przez NICE dla sorafenibu i lenwaty-
nibu we wskazaniu 1. linii leczenia HCC, a koszty opieki terminalnej zaczerpnieto z analizy dotyczacej
innego rodzaju zaawansowanego nowotworu. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty
jednak, ze zmiana wymienionych powyzej kategorii kosztoéw nie wptyneta w sposdb kluczowy na wyniki

i wnioski ptynace z analizy podstawowe;j.

10 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztéw zastosowania immunoterapii
atezolizumabem skojarzonej z bewacyzumabem w leczeniu dorostych pacjentédw z zaawansowanym lub
nieresekcyjnym rakiem watrobowokomarkowym (HCC), ktorzy wezesniej nie otrzymywali leczenia sys-
temowego. Analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania

analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);

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

medycznego (MZ 02/04/2012).

Analiza ekonomiczna przyjeta forme analizy koszty-uzytecznosc, ktorej koricowym wynikiem jest koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu komparatora przez
oceniang interwencje. Oceniang interwencjg byt atezolizumab stosowany w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem (schemat ATEZO+BEWA). Komparatorem dla ATEZO+BEWA w rejestracyjnym badaniu Il fazy /M-
bravel50 byta monoterapia z zastosowaniem sorafenibu, pierwszego leku z grupy inhibitorow kinaz ty-
rozynowych stosowanego standardowo w leczeniu systemowym HCC. Ze wzgledu na istniejgce ograni-
czenia refundacyjne sorafenibu w warunkach programu lekowego w Polsce, wtasciwym komparatorem
dla ocenianej interwencji w analizie ekonomicznym byta strategia polegajgca na zastosowaniu sorafe-

nibu u chorych bez rozsiewu pozawatrobowego (bez EHS) oraz leczenia wytgcznie objawowego u
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chorych z przerzutami poza watrobe (z EHS). Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia oddziel-
nych poréwnan wzgledem pojedynczych komparatorédw w wymienionych podgrupach, wynik analizy re-
prezentuje tgczng efektywnosc kosztéw ocenianej interwencji w populacji docelowej, bez rozrdznienia
na obecnos$¢ rozsiewu pozawatrobowego (kwestie te poruszono szerzej m.in. w ograniczeniach analizy;

zob. Rozdziat 0).

Z opisanych powyzej powoddw, skutecznos¢ komparatora przyjeto na poziomie skutecznosci sorafenibu
w badaniu IMbravel50. Biorgc pod uwage, ze w warunkach polskich strategia komparatora obejmuje
mieszanke aktywnej terapii sorafenibem (pacjenci bez rozsiewu pozawatrobowego) i leczenia wytgcznie
objawowego (pacjenci z EHS), zastosowane podejscie jest rownowazne zatozeniu braku istotnej skutecz-
nosci sorafenibu wzgledem BSC w podgrupie z rozsiewem pozawgtrobowym. Zatozenie to nalezy uznac
za mocno konserwatywne, gdyz pomimo braku wykazania istotnego statystycznie wptywu SORA na OS
w tej grupie chorych w osiowych badaniach RCT Il fazy (SHARP i ACT), sorafenib wydtuzat istotnie czas
do progresji wzgledem leczenia objawowego. Podobnie, przyjecie czasu trwania leczenia sorafenibem
na poziomie z populacji tgcznej mogto prowadzi¢ do niedoszacowania kosztu komparatora, gdyz wsku-
tek wyzszej skutecznosci sorafenibu oraz ogdlnie lepszego rokowania w podgrupie bez obecnosci EHS,
czas leczenia sorafenibem w podgrupie objetej refundacjg w Polsce jest najprawdopodobniej dtuzszy
(co potwierdzita analiza danych sprawozdawczych dostepnych w Statystykach NFZ). Ponadto, zatozenie
w analizie podstawowej odsetka pacjentéw bez EHS za poziomie 39% z badania IMbravel50 jest row-

noznaczne z naliczaniem kosztu sorafenibu jedynie u niespetna 40% chorych w ramieniu komparatora.

W zwigzku z powyzszymi, korzystnymi dla komparatora zatozeniami dotyczgcymi zuzycia i skutecznosci
sorafenibu, wyniki analizy podstawowej nalezy traktowac jako konserwatywne oszacowanie optacalno-

$ci ocenianej technologii.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka (RsS) oraz bez Rss. |

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednego usrednionego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim. Przebieg zycia podzielono na stany chorobowe/zdrowia mogace wy-
stgpi¢ w rozwazanej populacji: ,przezycie bez progresji”, , przezycie po progresji”’, ,zgon”. Struktura mo-
delu jest standardowo stosowana w modelowaniu przebiegu zaawansowanych nowotworéw, a przyjete

stany zdrowia w sposoéb realny odwzorowujg przebieg zycia chorego na raka watrobowokomaérkowego.

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

raka watrobowokomadrkowego.

W analizie kosztéw uwzgledniono najwazniejsze kategorie bezposrednich kosztow medycznych pono-
szonych w przebiegu leczenia zaawansowanych nowotwordw: koszty nabycia i podania lekéw, koszty
diagnostyki i monitorowania w programie lekowym, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty po-
stepowania objawowego i opieki terminalnej. W analizie podstawowe] nie uwzgledniono kosztow ak-
tywnego leczenia po progresji choroby, co wynika z ograniczen w dostepie do tego leczenia w Polsce.
Niemniej jednak, zatozenie to mozna uznaé za konserwatywne, gdyz w badaniu /IMbravel50 istotnie
wyzszy odsetek pacjentéw otrzymat dalsze leczenie w ramieniu komparatora. Ponadto, naliczenie wy-
sokich kosztéw leczenia drugiej linii w ramieniu komparatora bytoby uzasadnione niedawno wydang
pozytywng opinia AOTMIT dotyczaca stosowania kabozantynibu w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL) u chorych leczonych uprzednio sorafenibem (AOTMIT 21/2020) i w efekcie
wprowadzeniam od 1 maja 2021 r. kabozantynibu do programu lekowego B.5 (MZ 21/04/2021).

W analizie podstawowe; z uwzglednieniem RS, |

w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
Tecentriq® (atezolizumab) nego lub przerzutowego raka watrobowokomaorkowego, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni systemowo



106 AESTIMO

Analiza wrazliwosci wskazata na wzgledng stabilnos¢ wynikow modelu - w kazdym wariancie AW zasto-
sowanie schematu ATEZO+BEWA pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng od

standardowego postepowania (SORA / BSC).

W jedno-i dwukierunkowej analizie wrazliwosci z uwzglednieniem RSS, _
_. Dtugookresowe dane z rejestru SEER odnalezione

w ramach walidacji zewnetrznej (zob. Rozdziat 5.3) wskazujg jednak, ze niewielki odsetek pacjentéw z
HCC, nawet z grupy o niekorzystnym rokowaniu (z obecnoscig przerzutéw odlegtych w momencie dia-
gnozy) dozywa 10 lat; ponadto, wydaje sie realistyczne, ze przy charakterystycznym dla immunoterapii
utrzymywaniu sie dtugookresowej skutecznosci, w ramieniu ATEZO+BEWA wystgpi dalsza poprawa dtu-
gookresowego przezycia catkowitego wzgledem obecnego standardu leczenia (Chen 2013). W zwigzku
z powyzszym, horyzont 10-letni moze by¢ niewystarczajgcy dla uchwycenia dozywotnich kosztow i wy-

nikdw zdrowotnych poréwnywanych interwencji.

Y - 0 wo-

wano w wariancie bez uwzglednienia dyskontowania kosztow i wynikéw. Redukcja ICUR w tym wariancie
wynika z faktu, ze wysokie koszty leczenia ATEZO+BEWA sg ponoszone w pierwszych latach modelu (a
zatem sg mato wrazliwe na dyskontowanie), podczas gdy efekt wynikajgcy z wydtuzenia przezycia cat-

kowitego jest naliczany dozywotnio.

W wiekszosci wariantdw scenariuszowej AW z uwzglednieniem RSS, koszt dodatkowego QALY

_ zaobserwowano w alternatywnym wariancie modelowania

uzytecznosci, w ktérym wartosci EQ-5D uzalezniono od statusu leczenia oraz czasu do zgonu. Ze wzgledu
na duzg liczbe zdefiniowanych kategorii (tgcznie 8) oraz niewielkg liczbe obserwacji w stanach z krétszym
czasem do zgonu, oszacowania dla niektorych standw modelu mogg by¢ mato wiarygodne. Ponadto
rozréznienie uzytecznos$ci ze wzgledu na status leczenia a nie status progresji utrudnia implementacje
ww. wariantu w warunkach polskich, w ktérych komparator stanowi mieszanke leczenia aktywnego (so-
rafenibu) i postepowania wytgcznie objawowego. Z tego wzgledu jako bardziej adekwatne nalezy trak-
towad warianty uzytecznosci ze stanami zdrowia zaleznymi od statusu progresji choroby. W obu testo-

wanych wariantach AW z zestawami uzytecznosci zaleznymi od progresji (alternatywny model oparty
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na IMbravel50 oraz uzytecznosci z badania REFLECT), wartos¢ ICUR byta _

_. Z kolei uwzglednienie dodatkowej redukcji uzytecznosci zwigzanej z wiekiem prowadzito

Wptyw zatozenia alternatywnych modeli Prs |

w wariancie z ekstrapolacjg czasu leczenia

ATEZO i BEWA z uzyciem modelu Weibulla. Z kolei zatozenie $redniego czasu leczenia sorafenibem na

poziomie 9 mies. oszacowanym w oparciu o dane DGL z programu lekowego B.5, _

Przyjecie modelu uogdlnionego gamma przezycia catkowitego w ramieniu interwencji prowadzito do

, natomiast w przypadku przyjecia drugiej najlepiej dopasowanej

krzywej OS dla komparatora (Weibulla), IcUR |
Y -y zatozeniu wyzszego udziatu sorafe-

nibu w ramieniu komparatora zgodnie z estymacjg opartg na polskim badaniu rynkowym (/Qvia 2020aq,

IQuia 202b).

W analizie podstawowej nie uwzgledniono konserwatywnie kosztéw dalszego aktywnego po wystapie-

niu progresji choroby. W wariancie AW, zaktadajgcym stosowanie w ramach RDTL kabozantynibu u cze-

sci pacjentéw po terapii sorafenibem, koszt za dodatkowe QALY _

Przyjecie w analizie podstawowej planowych dawek lekéw _

w wariancie uwzgledniajgcym intensywnos¢ dawkowania lekéw w badaniu IMbrave150, tj. ewentualne

redukcje dawek i czasowe przerwy w stosowaniu lekéw, ICUR _

W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono jedng publi-
kacje przedstawiajgcg wyniki analizy kosztow-uzytecznosci ATEZO+BEWA wzgledem sorafenibu we
wskazaniu leczenia zaawansowanego HCC w warunkach chiniskich (Hou 2020). Ponadto, zidentyfiko-
wano trzy raporty oceniane przez zagraniczne agencje — angielskg (NICE), kanadyjskg (CADTH) i austra-
lijskg (PBAC) — zawierajgce réwniez ocene kosztow-uzytecznosci ATEZO+BEWA wzgledem terapii
w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
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stanowigcych dotychczasowy standard leczenia w poszczegdlnych krajach. Wyniki analiz przedstawiono
szczegdétowo w Rozdziale 3.3 (Tabela 8). We wszystkich analizach komparatorem dla schematu
ATEZO+BEWA byto stosowanie sorafenibu, a dodatkowo w dwdch analizach (NICE, CADTH) innego inhi-
bitora kinaz biatkowych - lenwatynibu. Modelowanie dtugookresowych efektéw zdrowotnych przepro-
wadzono w oparciu o wyniki badania IMbrave150, w populacji ITT badania w horyzoncie czasowym od
10 (PBAC, CADTH) do 20 lat (NICE; horyzont zgodny z niniejszg analizg). Wspdlczynnik ICUR wzgledem
sorafenibu wynosit od 22 tys. £/QALY (NICE) do 772 tys. S/QALY (CADTH). W raportach ocenianych przez
zagraniczne agencje nie przedstawiono informacji dotyczgcych wartosci inkrementalnych kosztow i
efektow zdrowotnych, w zwigzku z czym ocena przyczyn réznic w wynikach poszczegélnych analiz oraz
poréwnanie ich z niniejszg analizg jest trudne. Réznice w kosztach mozna ttumaczy¢ tym, ze wyniki w
analizie australijskiej opierajg sie na niejawnych cenach efektywnych ATEZO i BEWA (z RSS), natomiast
w analizie kanadyjskich wykorzystano ceny rynkowe _
_ W badaniu Hou 2020 inkrementalny efekt zdrowotny ATEZO+BEWA, obliczony
na podstawie podanych kosztéw catkowitych i wartosci ICUR, wynidést 0,8 QALY, _
_ W zadnym z odnalezionych badan nie prze-
prowadzono poréwnania ATEZO+BEWA z leczeniem wytgcznie objawowym, co wynika z faktu, ze w ana-
lizowanych krajach inhibitory kinaz biatkowych stanowig standard leczenia pierwszej linii HCC niezalez-

nie od wystepowania rozsiewu pozawatrobowego.

11 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze atezolizumab stosowany w skojarzeniu z bewacyzu-
mabem w pierwszej linii leczenia systemowego chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-
wego raka watrobowokomaérkowego, u ktérych nie mozna zastosowac radykalnego leczenia chirurgicz-
nego i/lub terapii lokoregionalnych lub sg one nieskuteczne, jest interwencjg bardziej skuteczng i bar-
dziej kosztowng od standardowego postepowania w warunkach polskich (zastosowanie sorafenibu u
chorych bez rozsiewu pozawatrobowego i leczenia wytgcznie objawowego u chorych z EHS). Koszt uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) dla schematu ATEZO+BEWA w wariancie

z uwzglednieniem RSs wynosi |
Y - 2stosowanie

leczenia z udziatem produktu Tecentrig prowadzi do uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego w
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postaci 0,947 QALY, przy dodatkowym koszcie w wysokosci srednio - na jednego pacjenta w

horyzoncie dozywotnim (w wariancie z RSS).

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla analizy uzytecznosci kosztéw byty najbardziej wrazliwe
na parametry i zatozenia dotyczgce modelowania uzytecznosci, dyskontowania oraz przezycia catkowi-
tego (OS). Oszacowane w analizie probabilistycznej prawdopodobienistwo kosztowej efektywnosci oce-

nianej interwencji w wariancie z RSS wynosi -

Aktualnie w Polsce cze$¢ chorych na zaawansowanego raka watrobowokomadrkowego jest leczonych
wytgcznie objawowo — refundacja w ramach programu lekowego sorafenibu jest ograniczona do pod-
grupy pacjentéw bez rozsiewu pozawatrobowego. Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba (unmet
need) wprowadzenia skutecznej i bezpiecznej terapii u chorych z HCC. Wprowadzenie programu leko-
wego z zastosowaniem schematu ATEZO+BEWA pozwoli na istotne wydtuzenie przezycia — zaréwno cat-
kowitego, jak i skorygowanego o jakos¢ — chorych, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Minister-

stwa Zdrowia, zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.
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12 Zataczniki

AESTIMO

12.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 54. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy

Udziat w opracowaniu raportu

biezace konsultacje

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
opis metodyki analizy
analiza kosztow
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow
opis ograniczen analizy, dyskusja

korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
przeglad systematyczny uzytecznosci
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

walidacja modelu

biezgce konsultacje

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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12.2 Ceny przetargowe sorafenibu

Tabela 55. Ceny przetargowe produktu Nexavar z 2020 r.

. Data sktada- . liczba jed-
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12.3 Publikacje wykluczone z przegladu systematycznego badan eko-

nomicznych na podstawie petnych tekstow i przyczyny wyklu-

czenia

Abotaleb A. P-5 Economic burden of HCC and the need of innovative
treatments. Annals of Oncology. 2020;31:590. doi:10.1016/j.an-
nonc.2020.04.087

Dawkins J, Webster RM. The hepatocellular carcinoma market. Nat Rev
Drug Discov. 2019;18(1):13-14. doi:10.1038/nrd.2018.146

Llovet JM, Montal R, Villanueva A. Randomized trials and endpoints in
advanced HCC: Role of PFS as a surrogate of survival. Journal of Hepato-
logy. 2019;70(6):1262-1277. doi:10.1016/j.jhep.2019.01.028

Yangt X, Wangt D, Lin J, Yang X, Zhao H. Atezolizumab plus bevacizumab
for unresectable hepatocellular carcinoma. Lancet Oncol 2020;
21(9):e412

Brak poszukiwanych punktéw koricowych; Autorzy w ramach abs-
traktu konferencyjnego przedstawiajg wyniki poréwnania terapii
skojarzonej atezolizumabem i bewacyzumabem z najlepsza opieka
medyczng w ocenie wptywu na jakos¢ zycia pacjentdéw z obcigze-
niem chorobami (czynnikami ryzyka) powigzanymi z HCC

Brak poszukiwanych wynikéw; w publikacji wtdrnej autorzy przed-
stawili ogdlne informacje dotyczace sprzedazy poszczegdlnych grup
inhibitorow stosowanych w leczeniu HCC w poszczegdlnych krajach,
brak szczegétowych danych dla poszukiwanej interwencji

Brak poszukiwanych wynikow; autorzy badania wtérnego dokonali
oceny efektywnosci terapii stosowanych w HCC, zestawiajgc wyniki
z badan RCT; do oceny nie wtgczono badan oceniajacych atezolizu-
mab

Brak poszukiwanych punktéw koricowych; Autorzy prezentujg swoj
komentarz w odniesieniu do badar oceniajgcych efektywnosé skoja-
rzenia atezolizumabu z bewacyzumabem w leczeniu HCC: GO30140
oraz IMbravel50; brak informacji dotyczacych analizy ekonomiczne;j

12.4 Publikacje wykluczone z przeglagdu systematycznego uzyteczno-

$ci na podstawie petnych tekstow i przyczyny wykluczenia

34. Deutscher Krebskongress informativ. innovativ. integrativ. Optimale
Versorgung fur alle. Berlin, 19.-22. Februar 2020: Abstracts. Oncol Res
Treat. 2020;43(Suppl. 1):1-265. doi:10.1159/000506491

Abou-Alfa GK, Cheng A-L, Meyer T, El-Khoueiry AB, Ikeda M, Chun HG,
Furuse J, Knox JJ, Okusaka T, Ping J, Borgman-Hagey AE, Kelley RK. Phase
3 randomized, double-blind, controlled study of cabozantinib (XL184)
versus placebo in subjects with hepatocellular carcinoma who have re-
ceived prior sorafenib (CELESTIAL; NCT01908426). J Clin Oncol 2015;
33(3)

Abou-Alfa GK, Cheng A-L, Meyer T, El-Khoueiry AB, Ikeda M, Geun Chun
H, Faivre SJ, Furuse J, Knox JJ, Okusaka T, Ping J, Borgman-Hagey AE, Kel-
ley RK. Phase 3 randomized, double-blind, controlled study of cabozan-
tinib (XL184) versus placebo in subjects with hepatocellular carcinoma
who have received prior sorafenib (CELESTIAL; NCT01908426). J Clin On-
col 2014; 32(15)
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kabozatynibem w poréwnaniu do placebo (dodatkowa analiza do
proby klinicznej CELESTIAL), nie zaprezentowano wynikéw dla uzy-
tecznosci zdrowotnej

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci; w ramach abstraktu kon-
ferencyjnego autorzy przedstawili ocene uzytecznosci zdrowotnej
pacjentéw z rakiem watroby oraz chordéb powigzanych z tym nowo-
tworem wsréd mieszkancow Chin; nie sprecyzowano, jakiego sta-
dium zaawansowania raka watroby dotyczy analiza, dodatkowo au-
torzy przedstawili metaanalize wynikow badar oceniajgcych uzy-
tecznos¢ zdrowotng wsrdd pacjentdw z rakiem watroby i tych z cho-
robami pokrewnymi (jak WZW typu B czy marskos¢ watroby)

Powtdrzenie wyniku z abstraktu konferencyjnego Hudgens 2018

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci; w ramach przegladu sys-
tematycznego autorzy dokonali analizy przeprowadzanej oceny ja-
kosci zycia pacjentéw z pierwonym i przerzutowym rakiem watroby;
brak wynikéw oceny uzytecznosci wedtug kwestionariusza EQ-5D

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci; autorzy w ramach abs-
traktu konferencyjnego do przegladu systematycznego dokonujg
oceny uzytecznosci u pacjentéw z HCC; w opublikowanym abstrak-
cie przedstawiono réznice w analizowanych danych w formie zakre-
séw, brak szczegétowych wynikéw potrzebnych do oceny uzytecz-
nosci

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci; przeprowadzono ocene
efektywnosci pembrolizumabu w poréwnaniu do lenwatynibu w le-
czeniu HCC, przedstawione w ramach abstraktu konferencyjnego;
brak poszuiwanych wartosci uzytecznosci

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci; w ramach abstraktu kon-
ferencyjnego autorzy przedstawili ocene uzytecznosci leczenia pa-
cjentow z zaawansowanym rakiem watrobowokomaoérkowym, oce-
niane ramiona leczenia: leczenie miejscowe vs sorafenib, nie przed-
stawiono wynikdw oceny uzytecznos$ci zdrowotne;j

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci; przedstawiono ocene
efektywnosci lenwatynibu w leczeniu HCC w ramach badania RE-
FLECT; nie odnaleziono poszukiwanych wartosci uzytecznosci

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci; autorzy abstraktu mieli
na celu przeprowadzenie analizy ekonomicznej lenwatynibu w lecze-
niu zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka watrobowokomor-
kowego; wspomniano o ocenie uzytecznosci zdrowotnej przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D-5L, jednak w abstrakcie nie przedstawiono
wynikéw tej oceny

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci; w ramach abstraktu kon-
ferencyjnego przedstawiono wyniki oceny dtugosci zycia chorych z
zaawansowanym rakiem watrobowokomadrkowym, leczonych kabo-
zatynibem w poréwnaniu do placebo (dodatkowa analiza do proby
klinicznej CELESTIAL), nie zaprezentowano wynikow dla uzytecznosci
zdrowotnej

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci; w ramach abstraktu kon-
ferencyjnego przedstawiono wyniki oceny dtugosci zycia chorych z
zaawansowanym rakiem watrobowokomadrkowym, leczonych kabo-
zatynibem w poréwnaniu do placebo (dodatkowa analiza do proby
klinicznej CELESTIAL); wspomniano o ocenie przy uzyciu kwestiona-
riusza EQ-5D-5L, jednak w abstrakcie nie przedstawiono wynikdéw tej
oceny

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci; autorzy przedstawili
ocene jakosci zycia pacjentéw leczonych lenwatynibem w
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Carcinoma (HCC) Treated with Lenvatinib (LEN) or Sorafenib (SOR). poréwnaniu do sorafenibu w terapii przeciw nieoperacyjnemu HCC;
Value in Health. 2017;20(9):A454-A455. doi:10.1016/j.jval.2017.08.318  wspomniano o ocenie przy uzyciu m.in. kwestionariusza EQ-5D-5L,
jednak w abstrakcie nie przedstawiono wynikéw tej oceny

Vogel A, Qin S, Kudo M, Hudgens S, Yamashita T, Yoon J-H, Fartoux L, Powtdrzenie wyniku z abstraktu konferencyjnego Vogel 2017
Simon K, Lopez CL, Sung M, Dutcus CE, Kraljevic S, Tamai T, Grunow N,

Meier G, Breder V. Health-related quality of life (HRQOL) and disease

symptoms in patients with unresectable hepatocellular carcinoma (HCC)

treated with lenvatinib (LEN) or sorafenib (SOR). Hepatology 2017;

66:734A

Vogel A, Qin S, Kudo M, Hudgens S, Yamashita T, Yoon J-H, Fartoux L, Powtdrzenie wyniku z abstraktu konferencyjnego Vogel 2017
Simon K, Lopez Lopez C, Sung M, Dutcus C, Kraljevic S, Tamai T, Grunow

N, Meier G, Breder V. Health-related quality of Life (HRQOL) and disease

symptoms in patients with unresectable hepatocellular carcinoma (HCC)

treated with lenvatinib (LEN) or sorafenib (SOR). Ann Oncol 2017,

28:v210

Zhang Y, Plested M, Hettle R, Orsini LS. A systematic review of health Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci; autorzy w ramach abs-

state utilities in patients with advanced hepatocellular carcinoma. Value traktu konferencyjnego przedstawili dane z przegladu systematycz-

Health 2012; 15(4):A225 nego dotyczace standw zdrowia pacjentéw z HCC, nie odnaleziono
jednak poszukiwanych wartosci uzytecznosci

12.5 Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélne;j

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystywano tablice trwania zycia w populacji
ogdlnej w Polsce (GUS 2020). Najnowsze dostepne dane prezentowane przez Gtowny Urzad Staty-

styczny dotyczg 2019 roku.

Tabela 56. Prawdopodobienstwo $mierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2020).

Wiek Roczne prawdopodobieristwo zgonu Roczne prawdopodobieristwo zgonu

(mezczyzni) (kobiety)
63 0,02075 0,00880
64 0,02255 0,00958
65 0,02441 0,01044
66 0,02625 0,01137
67 0,02804 0,01239
68 0,02978 0,01349
69 0,03155 0,01469
70 0,03342 0,01603
71 0,03548 0,01752
72 0,03778 0,01921
73 0,04029 0,02105
74 0,04313 0,02312
75 0,04629 0,02537
76 0,04980 0,02776
77 0,05371 0,03037
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78 0,05813 0,03338
79 0,06331 0,03710
80 0,06946 0,04186
81 0,07674 0,04794
82 0,08541 0,05564
83 0,09506 0,06463
84 0,10515 0,07441
85 0,11528 0,08453
86 0,12517 0,09471
87 0,13501 0,10497
88 0,14521 0,11563
89 0,15624 0,12711
90 0,16838 0,13962
91 0,18217 0,15386
92 0,19681 0,16907
93 0,21230 0,18528
94 0,22864 0,20247
95 0,24582 0,22065
96 0,26384 0,23979
97 0,28267 0,25988
98 0,30229 0,28088
99 0,32267 0,30276
100 0,34377 0,32546

12.6 Indeksy cen towaréw i ustug konsumpcyjnych CPl w kategorii
,Zdrowie” w latach 2007-2019

Tabela 57. Indeksy cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPl w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2007-
2019.

2007 102,1

2008 103,4
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2009 103,2
2010 102,9
2011 104,5
2012 103,2
2013 101,8
2014 100,2
2015 101,9
2016 99,2
2017 101,2
2018 102,0
2019 103,2
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