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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor

leczeniu uzupetniajacym po

radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z

naskoérkowego czynnika wzrostu.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. Akaike information criterion;,

Li(e Kryterium informacyjne Akaikego
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIC ang. Bayesian Information Criterion;
Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza
ang. Best Supportive Care;

BSC ; : .
Najlepsza opieka wspomagajaca

CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;

CI h i

Przedziat ufnosci

DFS ang. Disease-free survival;
Przezycie wolne od choroby
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;

DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ang. Epidermal Growth Factor Receptor — Tyrosine Kinase Inhibitors;

EGFR-TKI - - . . -

Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu

ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Lower Confidence Interval;

LCI . - gl
Dolna granica przedziatu ufnosci

MSE ang. Mean Squared Error,;
Btad Sredniokwadratowy, Sredni btad kwadratowy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NSCLC / NDRP

ang. Non-Small Cell Lung Cancer;
Niedrobnokomdrkowy rak ptuc (pol. NDRP)

0s

ang. Overall Survival;
Przezycie catkowite

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspodlna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Progression-Free Survival;

PFS .. .
Przezycie wolne od progresji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jako$¢
RDI ang. Relative Dose Intensity;
Wzgledna intensywno$¢ dawki
TTD ang. 7ime to Treatment Discontinuation,;
Czas do zakonczenia leczenia
uCI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci




Streszczenie {

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdéw z niedrobnokomdrkowym rakiem

ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor naskdrkowego czynnika wzrostu.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer; NSCLC; pol.
NDRP) w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),
wczesniej poddawani radykalnemu leczeniu chirurgicznemu niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej
(adjuwantowej) (P);

e  wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) przez maksymalny okres 36
miesiecy (I);

. wnioskowang technologie poréwnano z aktualnym postepowaniem terapeutycznym w Polsce opierajgcym sie na obserwacji
pacjenta (C);

. w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem w zakresie: przezycia wolnego od
choroby (ang. Disease-Free Survival DFS) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41]. Uwzglednione punkty koricowe badania klinicznego ADAURA determinowaty
dalszy wptyw wnioskowanej technologii na dtugosc zycia pacjenta (wptyw poprzez obnizenie czestosci wystepowania i czasu
do wystapienia zdarzen zwigzanych z wyzszym ryzykiem zgonu, tj. nawrotdow odlegtych) oraz zmiane jego jakosci zycia
(poprawa jakosci zycia poprzez obnizenie czestosci wystepowania i wydtuzenie czasu do wystgpienia zdarzen zwigzanych z
obnizong jakos$cig zycia, w tym przede wszystkim nawrotéw odlegtych oraz obnizenie jakosci zycia poprzez wzrost ryzyka
zdarzen niepozadanych zwigzanych z jej pogorszeniem) (O);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR) oraz

progowych cen ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach dla leku Tagrisso®. Zarejestrowane wskazania do
stosowania ocenianego produktu leczniczego obejmuja:

1) leczenie uzupetniajace po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium
zaawansowania IB-IIIA z potwierdzong mutacjg delecji w egzonie 19 lub substytucji w egzonie 21 (L858R) w genie
kodujacym receptor naskorkowego czynnika wzrostu;

2) leczenie I linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z

mutacjami aktywujacymi w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu;
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3) leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecng

mutacjg T790M w genie kodujgcym receptor naskdorkowego czynnika wzrostu [57].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze $rodkdw publicznych w leczeniu wszystkich pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia ozymertynibem w obrebie 2. wskazania (od 1 stycznia 2021 roku) oraz wiekszosci pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia ozymertynibem w obrebie 3. wskazania, z ograniczeniem do II linii leczenia po niepowodzeniu
EGFR-TKI starszej generacji w I linii (od 1 listopada 2017 roku) [37]. Co wiecej, obecnie trwa proces ubiegania sie o refundacje
ozymertynibu wérod pacjentdw w III i kolejnych liniach leczenia [166]. Dane zawarte w materiatach ocenianych przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji $wiadcza, ze objecie refundacjg ozymertynibu w leczeniu III i kolejnych linii leczenia
zaawansowanego NDRP nie wplynie istotnie na catkowitg liczebnos¢ populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP leczonych
ozymertynibem w Polsce (wzrost o 7,9% [zakres okreslony w wariantach skrajnych: 0,8% do 12,7%] w 1. roku refundacji oraz
4,8% [zakres: 2,9% do 7,0%] w kolejnych latach refundacji) [166].

Niniejszy problem decyzyjny dotyczy pacjentdow nalezacych do populacji zgodnej z 1. z zaprezentowanych powyzej,

zarejestrowanych wskazan.

W ramach niniejszej analizy wnioskowang technologie pordwnano z aktualnym postepowaniem terapeutycznym w Polsce
opierajacym sie na aktywnej obserwacji pacjentdw, bez leczenia uzupetniajgcego [40]. Niemniej jednak, w analizie uwzgledniono
aktualnie realizowane w Polsce postepowanie terapeutyczne w przypadku wystapienia nawrotéw choroby nowotworowej. Tym
samym, uwzgledniono leczenie nawrotow odlegtych ozymertynibem lub inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR starszej generacji
(ang. Epidermal Growth Factor Receptor — Tyrosine Kinase Inhibitors, EGFR-TKI) oraz w przypadku dalszej progres;ji:
chemioterapig lub leczenie ozymertynibem wérdd pacjentéw z mutacjg T790M po niepowodzeniu EGFR-TKI starszej generacji.
Majac na uwadze, ze ozymertynib bedacy najbardziej skutecznym EGFR-TKI zostat wykorzystany w grupie badanej na samym
poczatku, tj. w leczeniu uzupetniajgcym, w przypadku nawrotow choroby wsrdd pacjentéw po leczeniu uzupetniajgcym
ozymertynibem uwzgledniono wytgcznie chemioterapie (aspekt testowany w analizie wrazliwosci, w ktorej zaktadano mozliwosé

stosowania EGFR-TKI u 50% — 100% pacjentéw z nawrotem po 3 — 5 latach od rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego).

Uwzgledniono stosowanie ozymertynibu w $redniej dawce jak w badaniach klinicznych (wzgledna intensywno$¢ dawki -)

przez okres do nawrotu choroby, zgonu przed nawrotem, zdarzen niepozadanych wykluczajacych z leczenia lub zakoriczenia

planowanego 36-miesiecznego okresu leczenia uzupetniajgcego.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1169.0, Ozymertynib”, w
ktdrej wnioskowana technologia jest objeta refundacjg przy stosowaniu w I i II linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuc. Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, Zze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi
bezpfatnie jako lek stosowany w programie lekowym.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz pfatnika
za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sa tozsame.




1. Cel analizy ekonomicznej
2. Problem decyzyjny

Koszt pozostatych lekdw w ramach obydwu wariantéw okreslono na podstawie $redniego kosztu substancji czynnych w kwietniu
2021 roku, zgodnie z danymi NFZ [115].

Zaadaptowano centralny model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje ozymertynibu w
analizowanym wskazaniu w warunkach brytyjskich [152]. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez
przystosowanie raportowania wynikow do wymogdw obowigzujacych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen
modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokosc stop dyskontowych, ryzyka zgonu osob z populacji generalnej

Polski, koszty jednostkowe lekdw, schematy i procedury opieki medycznej).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41]. W ramach przegladu
systematycznego badan klinicznych zidentyfikowano tylko jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace rozwazanego
problemu decyzyjnego — badanie ADAURA [144] poréwnujace stosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym wzgledem
samej obserwadji (placebo). Wyniki tego badania zostaty uwzglednione w analizie.

W oparciu o zalecenia Niezaleznego Komitetu Monitorowania Danych badanie ADAURA [144] zostato odSlepione wczesniej niz

pierwotnie zaktadano, co argumentowano bezprecedensowg skutecznoscig ozymertynibu i koniecznoscig szybszego

przeprowadzenia analizy srodokresowej. Z tego wzgledu, do oceny dtugoterminowych efektow klinicznych wykorzystano takze

dane z:

e  badania FLAURA [64], [80], [116] do oceny prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami wsrdd pacjentéow z nawrotem
odlegtym choroby;

e nieopublikowanej analizy danych 97 pacjentdw o charakterystykach zblizonych do pacjentéw z ADAURA pochodzacych z
rejestru amerykanskiego CancerLinQ [168] do oceny prawdopodobierstw przejé¢ miedzy stanami wsréd pacjentdw z
nawrotem lokalnym lub regionalnym choroby nowotworowej.

Dane pochodzace z badania ADAURA wykorzystano przede wszystkim do oceny prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu
choroby. Modelowanie przeprowadzono przy zatozeniu, ze okoto 95% pacjentéw po 5 latach zycia bez zdarzen zwigzanych z
chorobg nowotworowa bedzie wyleczonych. Wsrdd tych pacjentdéw nie modelowano mozliwosci nawrotu choroby w pdznigjszym
okresie.

Zatozenia i wyniki przeprowadzonego modelowania zweryfikowano na podstawie wynikdw opublikowanego badania ANITA [170]

oraz wynikéw badania z Kanady (badanie o akronimie POTENT, w trakcie publikacji) [164].

W ramach analizy zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych technologii w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspotczynnikdw kosztéw-uzytecznosci. OkreSlone
wspotczynniki poréwnano z progiem opfacalnosci wynoszacym 155 514 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢
(trzykrotnos$¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2016 — 2018).

W opracowaniu nie przeprowadzono obliczen o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] poniewaz w analizie
klinicznej [41] zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne ADAURA [144] dowodzace przewagi klinicznej ozymertynibu

nad komparatorem.
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Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrodfa informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmienno$ci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreSlenie 95% CI. W
przypadku parametréw kosztowych testowano réwniez skrajne zakresy na poziomie £100% wartosci uwzglednionej w analizie
podstawowej w celu weryfikacji wptywu tych parametrow (czesto wtdrnych bez informacji na temat zakresu zmiennosci) na wyniki
niniejszej analizy.

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajaca ocene zakresu zmiennosci punktdw koricowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

Przeprowadzone modelowanie wykazato, ze stosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji NDRP w
stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie EGFR zmniejsza liczbe pacjentdw, u ktdrych wystepuje nawrét choroby
nowotworowej, ale rowniez wydtuza czas do wystgpienia nawrotu choroby wérdd pacjentéw, u ktdrych to leczenie nie byto w
100% skuteczne. Przedstawione efekty bezposrednie dziatania ozymertynibu w analizowanym wskazaniu, ktore zostaty wykazane
w badaniu klinicznym ADAURA, przetozyty sie na dtuzsze zycie pacjenta z analizowanej populacji. Stosowanie ozymertynibu
przedtuzyto srednig dtugos¢ dalszego zycia pacjenta z analizowanej populacji o 4,56 roku (tj. 42% dtugosci zycia pacjenta bez
ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym). Leczenie uzupetniajgce ozymertynibem spowodowato co najmniej dwukrotny wzrost
odsetka pacjentdw, ktorych mozna uznac za wyleczonych. Odsetek pacjentdéw bez zdarzen zwigzanych z chorobg nowotworowg

po 5 latach obserwagji (definicja wyleczenia) wynidst 56,7% w grupie ozymertynibu oraz 25,1% w grupie obserwacji (placebo).

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej
resekcji NDRP w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie EGFR w horyzoncie trwania zycia chorego jest (wartosci
zdyskontowane):

e  zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia o 2,73 wzgledem samej obserwacji;

e  zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia bez zdarzen zwigzanych z chorobg nowotworowg o 4,66 wzgledem samej obserwacji;

e zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ o 2,21 wzgledem samej obserwadji;

Inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci okreslono na poziomie:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej.




1. Cel analizy ekonomicznej

Cenf

2. Problem decyzyjny HT.
]
|
|

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrdd pacjentéw z

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc, ktorzy w chwili obecnej nie majg skutecznej alternatywy [40]. Wykorzystane w niniejszej

analizie wyniki ekstrapolacji dostepnych danych wskazuja, ze na kazde 100 pacjentéw leczonych ozymertynibem po resekcji NDRP

w stadium IB-III (i ewentualnej chemioterapii adjuwantowej) w miejsce samej obserwacji:

e dodatkowo 32 pacjentéw bedzie mozna uznac za wyleczonych (tj. DFS=5 lat);

e uniknietych zostanie 12 nawrotdw lokalnych lub regionalnych, a u pacjentéw z takim nawrotem $redni czas do jego
wystapienia wydtuzy sie o okoto 14,8 miesigca;

e uniknietych zostanie 33 nawrotdw odlegtych, a u pacjentéw z tym nawrotem $redni czas do jego wystapienia wydtuzy sie
0 okoto 22,6 miesigca;




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z "'VCe

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujacym receptor H

naskoérkowego czynnika wzrostu.

e uniknietych zostanie 31 kolejnych progresji po nawrocie odlegtym, a u pacjentéw z progresjg $redni czas do jej wystapienia

wydtuzy sie o okoto 3,3 miesigca.

Dodatkowy efekt kliniczny ozymertynibu stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka (tj. wsrdd pacjentéw z nawrotem
odlegtym) spowodowat redukcje efektu leczenia uzupetniajgcego ozymertynibem. Srednia dtugosc zycia pacjentéw z nawrotem
odlegtym choroby po leczeniu uzupetniajgcym ozymertynibem wynoszaca 7,2 miesigca zostata wydtuzona do okoto 26,5 miesigca
w grupie kontrolnej (sama obserwacja). Za te roznice odpowiadajg rdznice w skutecznosci klinicznej schematéw stosowanych
wsrdd pacjentdow z nawrotem odleglym choroby (chemioterapia w grupie badanej vs. ozymertynib i EGFR-TKI wczeSniejszej

generacji w grupie kontrolnej).

Podsumowujac, inwestycja platnika publicznego w leczenie chorych ozymertynibem na wczesnym etapie
zaawansowania NDRP z mutacjq EGFR (stadium IB — III) jest kosztowo-efektywna (wariant z RSS) i pozwala
zaréwno na zminimalizowanie liczby utraconych istnien ludzkich, jak i redukcje kosztow ponoszonych pézniej na
leczenie nawrotowej/opornej postaci raka ptuca (na kazde 100 pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia uzupetniajacego

ozymertynibem okoto 59 pacjentéw leczonych jest obecnie, ale dopiero po nawrocie odlegtym).
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1. Cel analizy ekonomicznej "ce

2. Problem decyzyjny H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspodinej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym
po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium

IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor naskdrkowego czynnika wzrostu.

2. PROBLEM DECYZYJINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych.

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt

koricowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. Non-Small Cell
Lung Cancer; NSCLC; pol. NDRP) w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym
receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), wczesniej poddawani radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej (adjuwantowej) (P);

e whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib)
przez maksymalny okres 36 miesiecy (I);

e whnioskowang technologie poréwnano z aktualnym postepowaniem terapeutycznym w Polsce
opierajacym sie na obserwacji pacjenta (C);

e W opracowaniu uwzgledniono roznice miedzy wnioskowang technologia a komparatorem
w zakresie: przezycia wolnego od choroby (ang. Disease-Free Survival DFS) oraz ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii [41]. Uwzglednione punkty koncowe badania klinicznego ADAURA determinowaty
dalszy wptyw wnioskowanej technologii na dtugos¢ zycia pacjenta (wptyw poprzez obnizenie
czestosci wystepowania i czasu do wystgpienia zdarzen zwigzanych z wyzszym ryzykiem zgonu,
tj. nawrotdw odlegtych) oraz zmiane jego jakosci zycia (poprawa jako$ci zycia poprzez obnizenie
czestosci wystepowania i wydtuzenie czasu do wystgpienia zdarzen zwigzanych z obnizong jakoscig
zycia, w tym przede wszystkim nawrotéw odlegtych oraz obnizenie jako$ci zycia poprzez wzrost

ryzyka zdarzen niepozgdanych zwigzanych z jej pogorszeniem) (O);
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajagcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z [ Cen
niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor HT

naskorkowego czynnika wzrostu.

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakoS¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych skladowych kosztu catkowitego, inkrementalnego wspdtczynnika
kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR) oraz progowych cen ocenianego

produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o rozszerzenie wskazan objetych refundacjg produktu
leczniczego Tagrisso® w ramach czeSci B Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach
programu lekowego”) umozliwiajace stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu uzupetniajgcym
po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w
genie kodujgcym EGFR [40].

Whnioskowana technologia jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce w innych
wskazaniach (w I linii leczenia pacjentdw z mutacja EGFR oraz po niepowodzeniu leczenia
standardowymi EGFR-TKI, w II linii leczenia w$rdd chorych z mutacjg T790M) [37].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1169.0, Ozymertynib”, gdyz rozwazana decyzja sprowadza sie do rozszerzenia zakresu
wskazan do stosowania wnioskowanej technologii, objetych refundacjg. Na tej podstawie refundacja w

istniejgcej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.
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2.1. Sposdb finansowania Cen

2.2. Wnioskowane wskazanie i charakterystyka populacji docelowej H

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [175].

2.2, WNIOSKOWANE WSKAZANIE I CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE]

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach dla leku Tagrisso®.
Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianego produktu leczniczego obejmuja:

1) leczenie uzupetniajgce po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-IIIA (wersja 7. klasyfikacji) z potwierdzong mutacjg
delecji w egzonie 19 lub substytucji w egzonie 21 (L858R) w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu;

2) leczenie I linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacjami aktywujacymi w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu;

3) leczenie dorostych pacjentdw z  miejscowo zaawansowanym lub  uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecng mutacja T790M w genie kodujgcym receptor

naskorkowego czynnika wzrostu [57].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze Srodkéw publicznych w leczeniu
wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia ozymertynibem w obrebie 2. wskazania (od 1
stycznia 2021 roku) oraz wiekszosci pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia ozymertynibem w obrebie
3. wskazania, z ograniczeniem do II linii leczenia po niepowodzeniu EGFR-TKI starszej generacji w I linii
(od 1 listopada 2017 roku) [37]. W chwili obecnej trwa proces ubiegania sie o refundacje ozymertynibu
wsrod pacjentdw w III i kolejnych liniach leczenia [166]. Dane zawarte w materiatach ocenianych przez
Agencje $wiadcza, ze objecie refundacja ozymertynibu w leczeniu III i kolejnych linii leczenia
zaawansowanego NDRP nie wptynie istotnie na catkowitg liczebno$¢ pacjentéw z zaawansowanym

NDRP leczonych ozymertynibem w Polsce (wzrost o 7,9% [zakres okreSlony w wariantach skrajnych:
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® )
(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z ‘/VVCe
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor “\ H
naskoérkowego czynnika wzrostu.

0,8% do 12,7%] w 1. roku refundacji oraz 4,8% [zakres: 2,9% do 7,0%] w kolejnych latach refundacji)
[166].

Niniejszy problem decyzyjny dotyczy pacjentdw nalezacych do populacji zgodnej z 1. z przedstawionych
powyzej, zarejestrowanych wskazan, tj. leczenia uzupetniajgcego po radykalnej resekcji guza
u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium IB-III (wersja 8. klasyfikacji), z potwierdzong mutacjg w genie
kodujgcym EGFR [40].

Szczegdty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na
system ochrony zdrowia [175].

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu danych z badan klinicznych (por. rozdziat 2.4.);

wykorzystano metode analityczng opartg na kalkulacji zaleznych od czasu przebywania w danym stanie

prawdopodobienstw przejs¢ do innych stanéw oraz zaleznego od wieku i pici pacjenta ryzyka zgonu

opartego na tablicy trwania zycia Polaka (por. rozdziat 3.5.). Tym samym, w opracowaniu uwzgledniono

charakterystyke chorych jak w badaniach klinicznych dla wnioskowanej technologii.

Jedynymi charakterystykami pacjentdw bezposrednio wigczonymi do modelu byly: wiek pacjenta

w punkcie poczatkowym analizy, odsetek mezczyzn oraz powierzchnia ciata pacjenta.

Do oceny dtugoterminowych efektéw klinicznych wykorzystano dane z:

¢ badania ADAURA [144] do oceny prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu choroby;

e badania FLAURA [64], [80], [116] do oceny prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami wsrod
pacjentdw z nawrotem odlegtym choroby;

e nieopublikowanej analizy danych 97 pacjentéw o charakterystykach zblizonych do pacjentéw
z ADAURA pochodzacych z rejestru amerykanskiego CancerlinQ [168] do oceny
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami wsrdd pacjentdw z nawrotem lokalnym lub

regionalnym choroby nowotworowe;j.

Charakterystyka pacjentoéw witgczonych do tych badan zostata przedstawiona ponize;j.

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania ADAURA [144].

Ozymertynib { Placebo
N=339 N=343
Mediana wieku w latach (zakres) 64 (30-86) 62 (31-82)
Ple¢ meska, % 109 (32) 95 (28)
Rasa, n (%)

biata 122 (36) 122 (36)
azjatycka 216 (64) 218 (64)

inna 1(<1) 2(1)

brak danych 0 1(<1)
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybdr zrédet danych klinicznych

Palenie tytoniu, n (%)
Nigdy
W przesziosci
Obecnie

Ozymertynib
N=339

231 (68)
104 (31)
4(1)

Placebo
N=343

257 (75)
83 (24)
3(1)

Mediana indeksu masy ciata, kg/m? (zakres)

24,4 (15,1-41,8)

24,1 (16,1-42,0)

Stan wydajnosci wg WHO, n (%)
0

216 (63,7) 218 (63,6)
1 123 (36,3) 125 (36,4)
Stadium raka (wersja 7. Klasyfikacji), n (%)
1B 107 (31,6) 109 (31,8)
IIA 86 (25,4) 90 (26,2)
1IB 29 (8,6) 26 (7,6)
ITIA 117 (34,5) 118 (34,4)
Mutacja EGFR, n (%)
Egzon 19, delecja 185 (54,6) 188 (54,8)
L858R 153 (45,1) 155 (45,2)
Typ histologiczny, n (%)
a) Gruczolakorak
Groniasty 85 (25,1) 82 (23,9)
Brodawkowaty, ztosliwy 43 (12,7) 44 (12,8)
Ztosliwy 183 (54,0) 188 (54,8)
Oskrzelikowo-pecherzykowy 11 (3,2) 13(3,8)
Guz lity z tworzeniem $luzu 4(1,2) 5(1,5)
b) inny typ niz gruczolakorak
Rak gruczotu oskrzelowego 1(0,3) 2 (0,6)
Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy, ztosliwy 4(1,2) 5(1,5)
Inny 8(2,4) 4(1,2)
Typ resekcji, n (%)
Lobektomia 328 (96,8) 322 (93,9)
Resekcja rekawowa 1(0,3) 3(0,9)
Bilobektomia 7(,1) 8(2,3)
Pneumonektomia 3(0,9) 10 (2,9)
Zajecie weztow chionnych, %
NO 138 (41) 144 (42)
N1 97 (29) 97 (28)
N2 104 (31) 102 (30)
Chemioterapia adjuwantowa, n (%)
stadium IB, z chemioterapia adjuwantowa 27 (25) 30 (28)
stadium II, z chemioterapia adjuwantowa 80 (70) 85 (73)
stadium IIIA, z chemioterapia adjuwantowa 95 (81) 92 (78)

Charakterystyki pacjentéw z badan FLAURA i rejestru CancerlinQ byty zblizone do charakterystyk

pacjentéw z badania ADAURA (tabele ponizej).

Tabela 2. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania FLAURA [64], [80], [116].

Ozymertynib
N=279

EGFR-TKI starszej

generacji
N=277

Mediana wieku w latach (zakres) 64 (26-85) 64 (35-93)
Ple¢ meska, % 101 (36) 105 (38)
Rasa, n (%)
Azjatycka 174 (62) 173 (62)
Biata 101 (36) 100 (36)
Inna 4(1) 4(1)
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z ,//Ce
\

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor H
naskoérkowego czynnika wzrostu.

EGFR-TKI starszej

Ozmn;ezr;;mb g;n:zr;l;ji
Palenie tytoniu, n (%)
Nigdy 182 (65) 175 (63)
Obecnie 8(3) 9(3)
W przesztosci 89 (32) 93 (34)
Stopien wydajnosci WHO, n (%)
0 112 (40) 116 (42)
1 167 (60) 160 (58)
Brak danych 0 1(0,4)
Klasyfikacja nowotworu, n (%)
Metastatyczny 264 (95) 262 (95)
Zaawansowany lokalnie 14 (5) 15 (5)
Brak danych 1(0,4) 0
Przerzuty do osrodkowego ukiadu nerwowego 53(19) 63 (23)
Przerzuty trzewne 94 (34) 103 (37)
Przerzuty do watroby 41 (15) 37 (13)
Mutacja EGFR wg komisji centralnej
Egzon 19, delecja 158 (57) 155 (56)
L858R 97 (35) 90 (32)
Brak 24 (9) 32 (12)
Mutacja EGFR na poczatku badania
Egzon 19, delecja 175 (63) 174 (63)
L858R 104 (37) 103 (37)

Tabela 3. Charakterystyka pacjentow z rejestru CancerLinQ.

Kohorta o charakterystykach zblizonych do pacjentow z

ADAURA (n=97)

3 Wiek
Srednia, lata (SD) 66,1 (9,9)
Mediana, lata (Q1, Q3) 68,0 (60,0, 73,0)
Ple¢ meska, n (%) 28 (28,9)
Rasa, n (%)
Biata 64 (67,4)
Czarna lub afrykanskoamerykanska 13 (13,7)
Azjatycka 8 (8,4)
Hawajska 1(1,1)
Inna 77,4
Nieznana 2(2,1)
Brak danych 2(2,1)
Histologia
Gruczolakorak 93 (95,9%)
Inna 4 (4,1%)
Stadium
1B 36 (37,1%)
II 36 (37,1%)
IIIA 25 (25,8%)
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Kohorta o charakterystykach zblizonych do pacjentow z

ADAURA (n=97)

Typ zabiegu chirurgicznego
Bilobektomia ptuc 5 (5,2%)
Lobektomia ptuc 43 (44,3%)
Pneumonektomia 3(3,1%)
Lobektomia torakoskopowa ptuc 46 (47,4%)
Mutacja EGFR
Egzon 19, delecja 26 (26,8%)
G719X 13 (13,4%)
L858R 11 (11,3%)
Nieznana 47 (48,5%)
Miejsce przerzutu
Brak danych 55
Kosci 9 (21,4%)
Mozg 8 (19,0%)
Watroba 2 (4,8%)
Pluco 8 (19,0%)
Wezet chionny 5(11,9%)
Inne 8 (19,0%)
Oplucna 2 (4,8%)
Liczba miesiecy od zabiegu do nawrotu odlegtego
Brak danych, n 55
Srednia (SD) 29,6 (19,0)
Mediana (Q1, Q3) 27,9 (14,7, 38,4)
Okres obserwacji w miesigcach
Srednia (SD) 45,8 (26,4)
Mediana (Q1, Q3) 44,4 (24,1, 68,7)
Stan sprawnosci
Brak danych 71
0 10 (38,5%)
1 13 (50,0%)
2 2(7,7%)
3 1(3,8%)
Otrzymane leczenie
Brak leczenia, n % 29 (29,9%)
Leczenie, n % 68 (70,1%)
Chemoterapia, n %
Nie 50 (51,5%)
Tak 47 (48,5%)
EGFR-TKI, n %
Nie 59 (60,8%)
Tak 38 (39,2%)
Immunoterapia, n %
Nie 88 (90,7%)
Tak 9 (9,3%)
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z [ Ce
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor H

naskoérkowego czynnika wzrostu.

Uwzglednione w analizie charakterystyki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Charakterystyki pacjentow z analizowanej populacji.

| ADAURA
Wyjsciowy wiek 63 lata
Odsetek mezczyzn 30%
Masa i powierzchnia ciata 63 kg i 1,67 m?

2.3. POROWNYWANE INTERWENCIE

2.3.1. LECZENIE UZUPELNIAJACE I OBSERWACIA

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej
resekcji guza u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie
kodujgcym EGFR.

W ramach niniejszej analizy wnioskowang technologie poréwnano z aktualnym postepowaniem
terapeutycznym w Polsce opierajgcym sie na obserwacji pacjentdéw, bez leczenia uzupetniajgcego (tj.

rutynowe postepowanie kliniczne bez ozymertynibu) [40].

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] uwzgledniono stosowanie
ozymertynibu w dawce 80 mg na dzied. W przypadku koniecznosci redukcji dawki (niektére zdarzenia

niepozadane, zaburzenia pracy serca) uwzgledniono dawke zmniejszong do 40 mg raz na dobe.

W opracowaniu uwzgledniono wzgledng intensywnos$¢ ww. standardowego dawkowania (ang. Relative
Dose Intensity, RDI) okre$lone na podstawie wynikéw badan ADAURA i FLAURA (Nl dane

dostarczone z modelem oryginalnym).

W opracowaniu zatozono, ze redukcja RDI wynika wytacznie ze stosowania dawki 40 mg/d w miejsce

zalecanej dawki 80 mg/d. Na podstawie wskaznika RDI okreslono wypadkowe wykorzystanie
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poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii, ktdre w nastepnej kolejnosci wykorzystano przy

ocenie $redniego kosztu dobowej dawki ozymertynibu (por. rozdziat 3.6.2.1.).

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym przez okres do
nawrotu choroby, zgonu przed nawrotem, zdarzen niepozadanych wykluczajacych z leczenia lub

zakonczenia planowanego 36-miesiecznego okresu leczenia uzupetniajacego.

W analizie podstawowej wykorzystano zatozenia dtugosci stosowania ozymertynibu zgodnie z danymi
zrodtowymi wykorzystanymi do oceny wynikdéw zdrowotnych analizowanej populacji chorych -
uwzgledniono dane Kaplan-Meier dotyczace czasu do dyskontynuacji leczenia (ang. 7ime to Treatment

Discontinuation, TTD) ozymertynibem w badaniu ADAURA (rysunek ponizej).

2.3.2. POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE PO NAWROCIE CHOROBY

W analizie uwzgledniono aktualnie realizowane w Polsce postepowanie terapeutyczne w przypadku

wystgpienia nawrotdw choroby nowotworowej.

Uwzgledniono leczenie nawrotéw odlegtych ozymertynibem lub inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR
starszej generacji (ang. Epidermal Growth Factor Receptor — Tyrosine Kinase Inhibitors, EGFR-TKI) oraz
w przypadku dalszej progresji: chemioterapig lub leczenie ozymertynibem wsréd pacjentdw z mutacjg

T790M po niepowodzeniu EGFR-TKI starszej generacji.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z / Cel
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor H
naskoérkowego czynnika wzrostu.

W przypadku nawrotow lokalnych/regionalnych uwzgledniono radioterapie oraz 4 cykle 21-dniowe
chemioterapii opartej na stosowaniu pemetreksedu (500 mg/m? powierzchni ciata) z cisplatyng (75
mg/m? powierzchni ciata).

Rozpatrywane w analizie schematy leczenia przedstawiono ponizej.

Ozymertynib Obserwacja

Nawrét lokalny/regionalny:
radioterapia + pemetreksed +
cisplatyna

Nawrdt dystalny:
Ozymertynib
EGFR-TKI starszej generacji <

Pemetreksed+Cisplatyna
Inne chemioterapie

Dalsza progresja:

* Ozymertynib (T790M)

* Pemetreksed+Cisplatyna
Monochemoterapie (np.
Docetaksel)

Rysunek 2. Rozpatrywany w analizie szlak postepowania terapeutycznego.

W opracowaniu nie uwzgledniono stosowania dakomitynibu (EGFR-TKI drugiej generacji) w I linii
leczenia zaawansowanego NDRP, gdyz lek ten jest refundowany od 1 maja 2021 roku [37] i nie s3
dostepne informacje na temat zakresu jego wykorzystania w praktyce klinicznej w Polsce; brakuje
dodatkowo informacji na temat realnych kosztéw stosowania tego leku w Polsce (dostepne tylko
informacje na temat oficjalnej ceny leku Vizimpro® [37], tj. 9 735,39 PLN za 30-dniowg terapie co jest
wartoscig wyzszg od kosztu uwzglednionych w opracowaniu EGFR-TKI starszych generacji) oraz jego
efektywnosci wzgledem ozymertynibu stosowanego w I linii leczenia zaawansowanego NDRP (por.
informacje przedstawione w materiatach do zZlecenia 27/2020 AOTMIT;
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6568-27-2020-zlc).

Aspekty te sprawiajg, ze nie jest mozliwa wiarygodna implementacja tego leczenia do niniejszego
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modelu ekonomicznego opartego na danych z badania FLAURA, ktére uwzgledniato wiekszo$¢ opgji
terapeutycznych stosowanych w I linii leczenia zaawansowanego NDRP w Polsce (ozymertynib, afatynib,
gefitynib). Wydaje sie, ze ograniczenia zwigzane z dowodami naukowymi potwierdzajgcymi skutecznos¢
dakomitynibu (brak pacjentéw z przerzutami do mdzgu w badaniu ARCHER 1050), brak zadowalajgcych
efektow leczenia dakomitynibem po niepowodzeniu leczenia ozymertynibem w I linii oraz wysoka
czestos¢ redukcji dawki w badaniu ARCHER 1050 zwigzana z wysoka toksycznoscig leczenia zdajg sie
potwierdza¢ status ozymertynibu jako terapii z wyboru w I linii leczenia zaawansowanego NDRP u

zdecydowanej wiekszosci pacjentow.

Wyboru schematéw leczenia dokonano przy uwzglednieniu zatozern analiz ekonomicznych dla
ozymertynibu w leczeniu zaawansowanego NDRP [55], [116], [166] oraz informacji uzyskanych od
Whioskodawcy w zakresie oczekiwanego wykorzystania ozymertynibu po nawrocie odlegtym pacjentow
z analizowanej populaciji.

Ozymertynib jest skuteczniejsza opcja leczenia w poréwnaniu z EGFR-TKI starszej generadji i z tego
powodu jest preferowany w zakresie terapii zaawansowanego NDRP [116].

W grupie kontrolnej (brak leczenia uzupetniajgcego ozymertynibem; tylko obserwacja — placebo)
uwzgledniono nastepujace schematy leczenia nawrotéw odlegtych (choroby przerzutowej):
e po nawrocie odlegtym:
o ozymertynib u 80% pacjentow;
o EGFR-TKI starszej generacji (erlotynib w dawce 150 mg/d i RDI=98,1%, gefitynib w dawce
250 mg/d i RDI=98,1% lub afatynib w dawce 1 tabl. o0 mocy 20, 30 lub 40 mg na dobe™) u
pozostatych pacjentéw z udziatem jak na podstawie zatozen analizy dla ozymertynibu w I linii
leczenia (erlotynib, gefitynib i afatynib: 23,35%, 18,28% i 58,37%) [116];
e w przypadku dalszej progres;ji:
o ozymertynib wséréd pacjentdw z mutacjg T790M po leczeniu EGFR-TKI starszej generacji w 1
linii, ogétem u okoto 6,3% pacjentdw z dalszg progresjg [116];
o pemetreksed (500 mg/m? powierzchni ciata) z cisplatyng (75 mg/m? powierzchni ciata) przez
$rednio 5 cykli 21-dniowych u pozostatych pacjentow (93,7%).

Majac na uwadze, ze ozymertynib jako najbardziej skuteczny EGFR-TKI [116] zostat wykorzystany w
grupie badanej w leczeniu uzupetniajgcym, w przypadku nawrotow choroby wsrdd pacjentéw po
leczeniu uzupetniajgcym ozymertynibem uwzgledniono wytgcznie chemioterapie:

* Uwzgledniono sprzedaz poszczegdlnych dawek leku w I kwartale 2019 roku [49]; dane te zawierajg juz informacje na temat RDI
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e po nawrocie odleglym: pemetreksed (500 mg/m? powierzchni ciata) z cisplatyng (75 mg/m?
powierzchni ciata) przez srednio 5 cykli 21-dniowych oraz
e w przypadku dalszej progresji: docetaksel (75 mg/m? powierzchni ciata) przez srednio 4 cykle 21-

dniowe.

Brak stosowania EGFR-TKI ws$rdd pacjentdw z nawrotem choroby po leczeniu uzupetniajgcym
ozymertynibem byt testowany w analizie wrazliwosci, w ktdrej zaktadano mozliwo$¢ stosowania EGFR-
TKI u 50% — 100% pacjentéw z nawrotem po 3 — 5 latach od rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego. W
ramach analizy wrazliwosci przyjeto, ze ponowne stosowanie EGFR-TKI po leczeniu uzupetniajgcym

bedzie uwzgledniato takie same schematy jak w przypadku pacjentéw poddawanych obserwacji.

Szczegdty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatordw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego przez Centrum HTA przegladu systematycznego badan
klinicznych i opracowan wtornych [41] ustalono, ze poréwnywane interwencje roznig sie skutecznoscig

kliniczna.

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych zidentyfikowano jedno randomizowane
badanie kliniczne dotyczace rozwazanego problemu decyzyjnego — badanie ADAURA pordwnujgce
stosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw
z NDRP w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym EGFR wzgledem samej obserwacji
pacjenta (placebo). Wyniki tego badania zostaty uwzglednione w analizie.

W opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem w zakresie:
przezycia wolnego od choroby (ang. Disease-Free Survival DFS) oraz ryzyka wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41].

Uwzgledniono ryzyko zdarzen niepozadanych stopnia III lub wyzszego, ktére wystapity u co najmniej 2
pacjentdw w ramieniu ozymertynibu badania ADAURA i byty istotne z punktu widzenia kosztéw lub

wynikéw uzytecznosci w przypadku stosowania ozymertynibu i placebo.

Uwzglednione punkty koncowe badan klinicznych majg istotny wptyw zaréwno na jakos$¢ zycia

pacjentow z analizowanej populacji (DFS, zdarzenia niepozadane), dtugosc ich zycia (OS) i/lub wysoko$¢
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kosztu z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (DFS, dyskontynuacja z powodu zdarzen
niepozadanych), stanowig wiec newralgiczne parametry przy ocenie optacalnosci wnioskowanej

technologii.

W opracowaniu bezposrednio uwzgledniono dodatkowy efekt wnioskowanej technologii pod postacia:

e przedtuzenia czasu wolnego od choroby (DFS), tj. nizszego ryzyka nawrotéw choroby i innego
profilu tych nawrotéw (jezeli wystepuje nawrdt po leczeniu uzupetniajgcym ozymertynibem jest to
raczej nawrét lokalny/regionalny niz nawrét odlegty) oraz

e wyzszego ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych.

Przedstawione efekty bezposrednie zostaty przetozone w obrebie modelu na:

e wyzszy odsetek wyleczonych pacjentéw, tj. pacjentéw z DFS = 5 lat w analizie podstawowej (por.
rozdziat 3.5.1.);

o dtuzsze zycie (OS) wynikajgce z redukcji czestotliwosci i przedtuzenia czasu do zdarzen zwigzanych
z wyzszym ryzykiem zgonu;

e poprawe jakosci zycia (obnizenie jakosci zycia wzgledem obserwacji poprzez wyzsze ryzyko zdarzen
niepozadanych, ale wzrost jakosci zycia poprzez unikniecie zdarzen zwigzanych z jej pogorszeniem,
w tym przede wszystkim nawrotéw odlegtych);

e inne schematy leczenia nawrotéow choroby (w grupie leczenia uzupetniajgcego ozymertynibem
uwzgledniono schematy chemioterapii cechujgce sie obnizong skutecznoscig, ale tez nizszym
kosztem wzgledem schematéw leczenia nawrotéw uwzglednionych w grupie obserwacji, tj.

ozymertynibu i EGFR-TKI starszej generadji; por. rozdziat 2.3.2.).

Dostepne dowody naukowe [41] potwierdzajg dodatkowy efekt kliniczny ozymertynibu pod postacig
przedtuzenia DFS. Ze wzgledu na projekt badania ADAURA (badania projektowane przy uwzglednieniu
DFS jako pierwszorzedowego punktu korcowego) oraz przedwczesne zakonczenie tego badania z
powodu obserwowanej wysokiej skutecznosci leku (kontynuacja badania nie bytaby etyczna) w badaniu
ADAURA przedtuzenie OS nie zostato zaobserwowane.

Niemniej jednak, potwierdzenie dodatkowego efektu ozymertynibu pod postacig przedtuzenia OS
stanowig aspekty dotyczace wartosci DFS jako czynnika predykcyjnego OS oraz dowody naukowe
potwierdzajgce wptyw ozymertynibu na OS w przypadku leczenia pacjentéw z zaawansowanym NDRP:
e DFS, podobnie jak przezycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival, PFS), czas do

nastepnej linii leczenia i czas do 2. kolejnej linii leczenia sg uznanym czynnikiem prognostycznym

przy ocenie wptywu OS;
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wyniki badania AURA3 (pacjenci z zaawansowanym NDRP) wskazujg na istotne przedtuzenie PFS,
czasu do nastepnej linii leczenia i czasu do 2. kolejnej linii leczenia oraz korzystny trend OS po
zastosowaniu ozymertynibu, ktéry jednak ze wzgledu na powszechny efekt cross-over (71%
chorych z grupy kontrolnej stosowato ozymertynib po progresji) nie osiggnat progu istotnosci
statystycznej [129], [135];

adjustowane posrednie poréwnanie indywidualnych danych pacjentéw z 3 badan klinicznych
(analiza na podstawie grup pacjentow z badan, dopasowanych pod wzgledem charakterystyk)
wskazuje na istotne przedtuzenie OS po zastosowaniu ozymertynibu w leczeniu zaawansowanego
NDRP w miejsce chemioterapii (p<0,0001) [60];

analiza dojrzatych danych OS z badania FLAURA potwierdzita istotne statystycznie przedtuzenie
zycia chorego po zastosowaniu ozymertynibu w leczeniu I linii zaawansowanego NDRP w miejsce
EGRF-TKI starszej generacji (ktore sg bardziej skuteczne od chemioterapii [58], [69]), nawet w
przypadku obecnosci efektu cross-over (31% pacjentdbw z grupy kontrolnej stosowato
ozymertynib) [64].

Na podstawie przytoczonych argumentéw, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono dodatkowy efekt

kliniczny ozymertynibu pod postacig przedtuzenia czasu przezycia catkowitego pacjentéw z analizowanej

populaciji.

Majac na uwadze ograniczone informacje na temat dtugoterminowych wynikdw zdrowotnych wsrod

pacjentow wigczonych do badania ADAURA, szczegdlnie wsrdd tych pacjentdw, u ktdrych wystgpity

nawroty choroby nowotworowej, model analizy ekonomicznej zaprojektowany do oceny efektéw i

kosztéw poréwnywanych interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym sparametryzowano

dodatkowo w oparciu o wyniki:

randomizowanego badania klinicznego FLAURA [64], [80], [116] porédwnujacego stosowanie
ozymertynibu z erlotynibem lub gefitynibem w I linii leczenia zaawansowanego NDRP. Wyniki tego
badania wykorzystano do oceny prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami wsrdd pacjentow z
nawrotem odlegtym choroby oraz jakosci zycia pacjentéw po nawrocie odlegtym;

nieopublikowanej analizy danych 97 pacjentéw o charakterystykach zblizonych do pacjentéw z
ADAURA pochodzacych z rejestru amerykanskiego CancerlinQ [168]. Wyniki tego badania
wykorzystano do oceny prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami wsrod pacjentdw z nawrotem

lokalnym lub regionalnym choroby nowotworowej.

Charakterystyki pacjentéw wszystkich ww. zrddet danych byty zblizone do charakterystyk pacjentéw
wigczonych do badania ADAURA (por. rozdziat 2.2.).
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Co wiecej, zatozenia i wyniki przeprowadzonego modelowania na podstawie ww. zrddet danych
zweryfikowano na podstawie wynikéw opublikowanego badania ANITA [170] oraz wynikéw badania z
Kanady (badanie o akronimie POTENT, w trakcie publikacji) [164] — por. informacje przedstawione w
rozdziatach 3.5.1. i 6.3. niniejszego opracowania.

W analizie przyjeto, ze stosowanie wszystkich EGFR-TKI starszej generacji w leczeniu nawrotéw
odlegtych wigze sie z takimi samymi efektami jak w ramieniu kontrolnym badania FLAURA (erlotynib lub
gefitynib). Dostepne dowody naukowe $wiadcza, ze erlotynib i gefitynib sg tak samo skuteczne.
Potwierdzeniem tego zatozenia s wyniki przegladéw systematycznych i meta-analiz opublikowanych w
2014 roku [94], 2015 roku [114], 2017 roku [97] i 2018 roku [79]. Wyniki przegladu przedstawionego
w [116] réwniez potwierdzajg ten aspekt.

W przypadku poréwnania ozymertynibu z afatynibem nie odnaleziono prospektywnych badan head-to-
head. Tym samym, przyjeto takg samg skutecznos¢ wszystkich inhibitordw starszej generacji [116].

Na podstawie informacji zawartych w analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla afatynibu [58], informacji
dotyczacych oceny afatynibu przez NICE [85] oraz wynikdw opublikowanych przegladéw
systematycznych [94], [97], [79], [114], w ramach analizy zatozono, ze stosowanie afatynibu wigze sie
z takimi samymi efektami klinicznymi jak stosowanie erlotynibu i gefitynibu. Takie zatozenie réwniez
zostato przyjete we wszystkich opublikowanych analizach ekonomicznych dotyczacych rozwazanego
problemu decyzyjnego [78], [109], [110], [111], [113].

O niskiej wiarygodnosci zatozenia przewagi afatynibu nad erlotynibem lub gefitynibem $wiadczg réwniez
nastepujace aspekty:

e przy braku badan bezposrednich wybdr metody poréwnania posredniego danych z badan FLAURA
i LUX-Lang 7 miatby istotny wptyw na otrzymane wyniki tego poréwnania (inne wyniki poréwnania
posredniego uwzgledniajgcego HR niz wyniki tego poréwnania oparte na indywidualnych danych
pacjentéw, w ramach tzw. poréwnania krzywych przezycia);

e obserwowane w badaniu LUX-Lang 7 dodatkowe efekty kliniczne afatynibu sg na pograniczu
istotnosci statystycznej (nieznacznie rézny projekt badania i/lub analizy statystycznej post-hoc
mogtby zmieni¢ wniosek) i nie znajdujg potwierdzenia w wynikach innych badan, na co réwniez

wskazuje kanadyjska agencja oceny technologii medycznych [111].
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia
efektywnosci analizowanej interwengiji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegolnych
procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej
na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu zaadaptowano centralny model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie
o refundacje ozymertynibu w analizowanym wskazaniu w warunkach brytyjskich [152]. Model zostat
dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikow do wymogow
obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania
odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysoko$¢ stop dyskontowych, ryzyka zgonu oséb z populacji

generalnej Polski, koszty jednostkowe lekdw, schematy i procedury opieki medycznej).
Wykorzystano ogodlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].
Przeprowadzona analiza ekonomiczna jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen

technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].
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3.3. Horyzont czasowy . H

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e pifatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatora nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.
koszty posrednie NDRP w Polsce).

Z uwagi na bardzo zblizone wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspolnej, w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty z
perspektywy ptatnika publicznego. Wariant ten jest zadowalajgcym przyblizeniem wynikéw z obydwu

perspektyw — nie zidentyfikowano istotnych kosztéw z perspektywy pacjenta (por. rozdziat 3.6.).
3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji przez 36 miesiecy lub
do zgonu, zaprzestania leczenia z innych powoddw, jezeli wystgpia wczesniej [40].

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii moze przetozy¢ sie na
dtugoterminowe efekty kliniczne pod postacig potencjalnego wyleczenia pacjenta i przediuzenia

przezycia catkowitego (por. rozdziat 2.4.).

Tym samym adekwatny, horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje
oczekiwany czas zycia pacjentéw z analizowanej populacji. W analizie podstawowej przyjeto dozywotni
horyzont czasowy. Uwzgledniono obserwacje kohorty pacjentéw z analizowanej populacji do momentu
osiggniecia Sredniego wieku 100 lat (dtugo$¢ horyzontu czasowego réwna 37 lat w analizie
podstawowej).

Horyzont czasowy modelu okreslono na podstawie wynikdéw ekstrapolacji przezycia catkowitego
uczestnikéw badania ADAURA. Przyjety 37-letni horyzont czasowy konczy sie w momencie, w ktérym

<1% obserwowanej kohorty pozostato przy zyciu (i
B /sunek ponizej).
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor HT.

naskorkowego czynnika wzrostu.

Przyjety horyzont czasowy zgodny jest z zalozeniami innych analiz ekonomicznych dotyczacych

technologii lekowych stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka ptuc, czyli wérdd pacjentéw na
dalszych etapach progresji choroby niz uwzgledniono w niniejszej analizie (20-letni horyzont czasowy
dla pembrolizumabu i ozymertynibu w I linii, atezolizumabu i niwolumabu w II linii; 15-letni horyzont
czasowy dla ozymertynibu w IT i w III linii; 15-letni horyzont czasowy dla ozymertynibu w III i kolejnych

liniach; www.aotmit.gov.pl).

W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont w zakresie od 20 do 40 lat. Testowany zakres pozwala
ocenic¢ stopien zmiennosci wynikdw analizy przy niepewnym wyniku modelowania przezycia catkowitego
na podstawie niedojrzatych danych, przy jednoczesnym pominieciu skrajnych wynikéw modelowania
obserwowanych dla horyzontu czasowego obejmujgcego wytacznie okres przed wystgpieniem nawrotéw
choroby bedacych podstawowym dtugoterminowym efektem stosowania wnioskowanej technologii
(por. tabela ponizej). Uwzglednienie krétszego niz 20 lat horyzontu czasowego pomija efekty kliniczne
wnioskowanej technologii pod postacig przediuzenia czasu przezycia catkowitego wynikajgcego z

redukcji ryzyka wystgpienia nawrotéw choroby nowotworowej (por. rozdziat 2.4.).
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Tabela 5. Wyniki modelowania w zakresie odsetka pacjentow bez zdarzen i ogdlnego odsetka pacjentéow zyjacych

w poszczeqolnych grupach.

Uwaza sig, ze przezycie wolne od choroby jest zadowalajgcym czynnikiem prognostycznym przezycia

catkowitego wsrdd pacjentow z analizowanej populacji i z tego powodu stanowi czesto pierwszorzedowy

punkt koficowy badan klinicznych dla terapii po resekcji nowotwordw [40].

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla

efektow zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono réznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatora. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje przedtuzenie przezycia wolnego od choroby, ktdre przektada sie na dtuzsze zycie pacjentow
ze wzgledu na redukcje czestotliwosci i czasu do wystgpienia nawrotdw choroby nowotworowej (por.
rozdziat 2.4.). Przedstawione efekty dotycza zaréwno zmiany jakosci zycia chorych jak i przedtuzenia
czasu ich zycia.

Na tej podstawie, w ramach niniejszego opracowania, przeprowadzono zestawienie kosztéw i wynikéw
zdrowotnych pod postacig lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgca na ocenie wysokosci inkrementalnego wspotczynnika kosztdw-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe ninigjszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci

okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég opfacalnosci ustalono na poziomie 155 514 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2016 — 2018) [30], [36].

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych
wspoétczynnikéw  kosztow-uzytecznosci, poniewaz w analizie klinicznej [41] zidentyfikowano

randomizowane badanie ADAURA dowodzace przewagi klinicznej ozymertynibu stosowanego w
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analizowanym wskazaniu nad obserwacjg (placebo). Na tej podstawie uznano, ze nie zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] (nie przedstawiono oszacowan,
o ktérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie

powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3]).

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztdw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

o rdznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

e inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen progowych ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Przy estymacji progowych cen zbytu netto uwzgledniono wytgcznie prezentacje wnioskowanej
technologii zawierajgcg 30 tabletek po 80 mg w opakowaniu. Zatozono taka sama oficjalng cene
prezentacji o mocy 40 mg, ale limit finansowania o potowe nizszy, zgodnie z aktualnym podejsciem
Ministra Zdrowia [37].

Przy estymacji progowych cen || | I przedstawiono progowe ceny zbytu netto, ktére po
uwzglednieniu stawki VAT (8%) mogg przedstawia¢ progowe urzedowe ceny zbytu.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach
niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie
w/w punkty koficowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w
arkuszach ,SA_CUA" i ,PSA™).
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koicowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range, IQR);

o prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajace na ocenie percentyli
zbioru wynikéw symulagcji. Uznano, ze podejscie parametryczne uwzgledniajgce kalkulacje przedziatu

ufnosci dla ICUR metoda Fieller'a [52]-[54] jest nieadekwatne dla rozwazanego problemu decyzyjnego.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztéw, uzytecznosci zwigzanej z jakoscig zycia i czestotliwosci zdarzen
zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby w horyzoncie 37 lat.

Do zdarzen zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby i leczenia u pacjentéw po radykalnej resekgji
nowotworu ptuc zakwalifikowano: lokalne/regionalne nawroty choroby oraz odlegte nawroty choroby z

ewentualng dalszg progresjg do zaawansowanego howotworu.

Uwzgledniono 5-stanowy model Markowa cechujgcy sie hadzorowaniem czasu jaki uptynat od momentu
wejscia pacjenta do wiekszosci standw poprzez rozwiniecie danego stanu w szereg standw tunelowych

(tzw. semi-Markow).

Uwzgledniono nastepujace stany:

o ,DF” uwzgledniajacy pacjentdw po radykalnej resekcji raka bez zdarzen zwigzanych z choroba
nowotworowa; stan ten uwzglednia pacjentow w trakcie obserwacji lub leczenia uzupetniajgcego
ozymertynibem, po ich zakonczeniu oraz pacjentow ,wyleczonych”, u ktérych nie wystepujg juz
nawroty choroby (prawdopodobienstwa przej$é TP1 i TP2 rowne 0 wsrdd tych pacjentéw);

e LRR” uwzgledniajagcy pacjentow z lokalnym/regionalnym nawrotem choroby, u ktérych
przeprowadzana jest chemoradioterapia i nastepnie obserwacja w trakcie dalszego zycia bez
zdarzen zwigzanych z chorobg do momentu zgonu lub progresji/nawrotu choroby (przejscie do
stanu ,,DM1");

e ,DM1” uwzgledniajacy pacjentdw z nawrotem odlegtym (metastatyczny NDRP) w trakcie I linii
leczenia zaawansowanego raka;

o ,DM2" uwzgledniajacy pacjentow z nawrotem odlegtym (metastatyczny NDRP) w trakcie kolejnej

linii leczenia zaawansowanego raka (po progres;ji ze stanu ,DM1");
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o ,Death” bedacy stanem absorbcyjnym i uwzgledniajgcym pacjentéw zmartych ze wszystkich

przyczyn (rysunek ponizej).

TP3

TP2

TP8

L TP7

TP6

Rysunek 4. Schemat modelu Markowa: stany kliniczne i dozwolone przejscia miedzy stanami (TP).

Pacjenci wchodzg do modelu poprzez stan ,DF”. Stamtad pacjenci moga przej$¢ do stanu: ,LRR” (w
przypadku nawrotu lokalnego/regionalnego definiowanego jako nawrét w obszarze guza, jego wnece
lub w obrebie weztéw chtonnych S$rddpiersia), stanu ,DM1” (w przypadku nawrotu odlegtego, tj.
przerzutéw odlegtych) lub stanu ,Death” w przypadku zgonu. Ze stanu ,LRR” pacjenci mogg przej$¢ do
stanu ,DM1” (w przypadku dalszej progresji choroby do postaci metastatycznej) lub stanu ,Death” w
przypadku zgonu. Po wejsciu do stanu ,,DM1” pacjenci moga dalej przejs¢ do stanu ,DM2” (w przypadku
dalszej progresji choroby) lub stanu ,,Death” w przypadku zgonu. Ze stanu ,,DM2" pacjenci moga przej$¢

tylko do stanu ,Death” w przypadku zgonu.

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 1 miesigca (365,25/12=30,4375 dnia = 4,3482 tygodnia).
Korekta potowy cyklu (obliczona z wykorzystaniem metody opartej na tablicach trwania zycia, jako
$rednia liczba pacjentdw w danym stanie na poczatku i na koncu cyklu) zostata zastosowana do
wszystkich kosztow i wynikéw zdrowotnych w modelu, z wyjatkiem:

e kosztu leczenia zdarzen niepozadanych, ktore byty okreslone na poczatku horyzontu czasowego

modelu;

o kosztéw zakupu i podawania lekdw, ktore sg stosowane w poczatkowej fazie cyklu (ozymertynib).
W/w zmiany zawyzajg zuzycie lekéw stosowanych w leczeniu NDRP (w tym réwniez wnioskowanej

technologii), ale zostaty wprowadzone ze wzgledu na niedoktadnos$¢ dostepnych metod korekty potowy
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cyklu (kazda zanizataby zuzycie wnioskowanej technologii) i konserwatywny ich charakter w odniesieniu
do wnioskowanej technologii.

Wykorzystanie liczebnosci kohorty danego stanu na poczatku lub na koncu danego cyklu doprowadzitoby
do przeszacowania lub niedoszacowania tej liczebnosci. Zastosowano korekte potowy cyklu w celu
ztagodzenia tego nieodtgcznego btedu wynikajgcego z zastosowania czasu dyskretnego w modelach
obrazujgcych zmiany stanéw klinicznych pacjentéw.

3.5.1. PRAWDOPODOBIENSTWA PRZEJSC MIEDZY STANAMI

Czas pobytu pacjenta w stanie ,DF” okreslono na podstawie wynikdw badania ADAURA; w stanie ,LRR”
— analizy danych 97 pacjentéw o charakterystykach zblizonych do pacjentéw z ADAURA pochodzacych
z rejestru amerykanskiego CancerLin@Q [168]; stanach ,DM1” i ,DM2” — badania FLAURA [64], [80],
[116].
Ww. zZrodta danych uzupetniono o zalezne od wieku i ptci ryzyko zgonu osoby z populacji ogdinej Polski
[134].

Informacje na temat Zzrédet danych dla prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami przedstawiono

ponizej.

Tabela 6. Zrédta danych na temat prawdopodobiefistw przej$é miedzy stanami.

Przejécie Zrédto danych |

TP1: ,DF” — ,LRR” ADAURA, PSM lub 0 (wyleczeni)

TP2: ,DF” — ,DM1” ADAURA, PSM lub 0 (wyleczeni)

TP3: ,DF” — ,Death” Tablice trwania zycia

TP4: ,LRR” — ,DM1” Rejestr US CancerlLin@, PSM
TP5: ,LRR” — ,Death” Tablice trwania zycia

TP6: ,DM1” — ,DM2"” FLAURA, PSM (TTD)
TP7: ,DM1” — ,Death” FLAURA, PSM (obydwa ramiona)pirggsntggyn:aesﬁinca trwania zycia jezeli wyzsze od
TP8: ,DM2"” — ,Death” FLAURA, PSM (OS po TTD)

PSM, parametryczny model przezycia (ang. Parametric Survival model)

W celu oszacowania prawdopodobienstwa przej$cia miedzy danymi stanami w modelu wielostanowym,
wzieto pod uwage konkurencyjno$¢ zdarzen. Przy obecnosci kilku zdarzen z danego stanu nie ma juz
prostej relacji miedzy wskaznikami zagrozenia a prawdopodobieristwem pozostania w danym stanie.
Wskazniki zagrozenia zwigzanego z konkretnym zdarzeniem nie mozna po prostu wyprowadzi¢ z
prawdopodobienstwa przezycia, poniewaz przezycie opiera sie na kombinacji dwoch lub wiecej zdarzen
[167].
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Z tego powodu prawdopodobienstwa opuszczenia danego stanu z powodu wystgpienia danego
zdarzenia byty obliczane na podstawie sumarycznego prawdopodobienstwa wyjscia z danego stanu i
przy zachowaniu proporcjonalnosci prawdopodobienstw poszczegdlnych zdarzen. Przyktadowo, w celu
modelowania przejscia ze stanu ,,DF” do ,DM1” w ramach analizy przezycia pozwalajgcej okreslic model
przezycia bez ,DM1”, pacjenci, u ktérych wystgpity inne zdarzenia (nawrét lokalny/regionalny lub zgon)
byli traktowani jak obserwacje odciete (cenzurowane) w momencie wystgpienia innych zdarzen.
Analogicznie, analiza przejScia miedzy stanami ,DF” a ,LRR” réwniez cenzurowata pacjentow w
momencie wystgpienia wczesniejszych innych zdarzenn (nawrdt odlegty lub zgon). Sumaryczne
prawdopodobienstwo opuszczenia stanu ,,DF” bylo obliczane przy uzyciu sumy wskaznikdw zagrozen
przejscia do poszczegolnych stanéw (,DM1”, ,LRR” lub ,Death”), na podstawie, ktérej okreslono
sumaryczne prawdopodobienstwo  wyjscia z stanu ,DF”. Tak okreSlone sumaryczne
prawdopodobiefstwo opuszczenia stanu ,DF” podzielono nastepnie na poszczegdlne przejScia z
uwzglednieniem stosunku wskaznikéw zagrozen dla tych przej$¢. Sumaryczne prawdopodobienstwo
opuszczenia stanu ,,DF” okreslono jako: exp(- (hazard TP1 + hazard TP2 + hazard TP3)).
Prawdopodobienstwo poszczegdlnych przej$¢ okreslono natomiast jako (na przyktadzie TP1): hazard
TP1 / (hazard TP1 + hazard TP2 + hazard TP3) x sumaryczne prawdopodobieristwo opuszczenia stanu
LDF” (. exp(- (hazard TP1 + hazard TP2 + hazard TP3)))

W kazdym cyklu prawdopodobienstwo zgonu (przejécia do stanu ,Death”) byto ograniczone do co
najmniej tak wysokiego jak prawdopodobienstwo zgonu oséb z populacji ogdlnej, okreslonego na
podstawie tablic zycia w Polsce [134], biorgc pod uwage wiek i rozktad pici w kohorcie w danym cyklu.
W przypadku gdy dane z badan klinicznych nie byty wystarczajgce do okreslenia prawdopodobienstwa
zgonu (np. niewielka liczba zgondéw przed nawrotem choroby wsrdd uczestnikow badania ADAURA;
niewielka liczba zgondw przed progresjg wérdd pacjentow z rejestru CancerLin@), uwzgledniono ryzyko

zgonu 0s6b z populacji ogdinej [134].

Do indywidualnych danych pacjentéw z badan ADAURA i FLAURA oraz danych pacjentéw z rejestru
CancerlLin@ dopasowano parametryczne modele przezycia (wyktadniczy, Weibull, log-logistyczny, log-
normalny, uogdlniony gamma, Gompertz). W miare mozliwosci dopasowano i oceniono te same modele
parametryczne dla obydwu grup pacjentdw, poniewaz zapewnia to spdjnos¢ dtugoterminowej
ekstrapolacji i ogranicza potencjalne problemy w sytuacji, gdy krzywe krzyzujg sie ze soba.

Bardziej ztozone modele przezycia (np. mixture models, mixture cure models, spline models, landmark
analyses, piecewise models) nie zostaty ocenione w niniejszej analizie ze wzgledu na brak dojrzatosci

danych z badania ADAURA umozliwiajgcych przeprowadzenie tak ztozonych analiz.
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W pierwszej kolejnosci oceniono zasadno$¢ przyjecia zatozenia o proporcjonalnosci hazardéw miedzy

grupami z wykorzystaniem testu reszt Schoenfeld’a i inspekcji wykresu zlogarytmowanego hazardu.

Oceny dopasowania modeli dokonano na podstawie: wizualnej inspekcji z oceng wiarygodnosci
klinicznej i wartosci parametrow statystycznej oceny dopasowania (AIC, BIC). Zwrdcono uwage na fakt,
iz parametry statystycznej oceny dopasowania przy modelu wielostanowym uwzgledniajg korekte
zjawiska konkurencyjnosci zdarzen. Z tego powodu przy ocenie wynikdbw modelu Markowa
sparametryzowanego przy uwzglednieniu danych z 3 Zrdédet (ADAURA, Cancerlin@, FLAURA),
zagregowane krzywe DFS i OS z modelu zostaty pordwnane z estymatorami Kaplan-Meier dla DFS i OS
z badania ADAURA (por. rozdziat 3.5.1.4.). Wykorzystano $redni btad kwadratowy (ang. Mean Squared
Error;, MSE) przy ostatecznym wyborze zestawu parametrycznych modeli przezycia obrazujacych

poszczegdlne przejscia miedzy stanami.
3.5.1.1. PRZEJSCIA ZE STANU ~DF” (TP1-TP3)

Prawdopodobienstwo pozostania w stanie ,DF” okreslono na podstawie indywidualnych danych

pacjentow z badania ADAURA. [
-
-
Y 5k komipletnosci

tych danych, spowodowany przede wszystkim skréceniem okresu obserwacji do analizy Srédokresowej
(w oparciu o zalecenia Niezaleznego Komitetu Monitorowania Danych dotyczgce wczesnhego odslepienia
badania ze wzgledu na bezprecedensowg skuteczno$¢ ozymertynibu), oznaczat, ze niezbedna byla
ekstrapolacja wynikow badania klinicznego na caly horyzont czasowy analizy z wykorzystaniem

standardowych metod prognozowania.
3.5.1.1.1. PROG WYLECZENIA

Mimo, ze resekcja howotworu wraz z pooperacyjng chemioterapia jest stosowana z intencjg wyleczenia,
wystgpienie nawrotu choroby u pacjentéw z nowotworem we wczesnym stadium zaawansowania jest
relatywnie czeste, niezaleznie od zastosowania pooperacyjnej chemioterapii. Podjecie leczenia
uzupetniajgcego ozymertynibem ma na celu zwiekszenie szansy wyleczenia i/lub przedtuzenia zycia
pacjenta do wznowy choroby nowotworowej [40]. Innymi stowy, oczekuije sie, ze leczenie uzupetniajgce
ozymertynibem zwiekszy odsetek wyleczonych pacjentéw. W badaniu ADAURA wykazano, ze leczenie
uzupetniajgce ozymertynibem istotnie statystycznie i klinicznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby po

radykalnym zabiegu chirurgicznym w poréwnaniu z placebo, co jest czynnikiem predykcyjnym
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zmniejszenia réwniez ryzyka w zakresie progresji choroby i zgonu [41]. Analizujgc zmniejszenie
nawrotow choroby obserwowane po zastosowaniu ozymertynibu w badaniu ADAURA, nalezy zauwazyc¢,
ze jesli juz pojawiat sie nawrdt w grupie ozymertynibu, to cechowat sie on przede wszystkim
lokalnym/regionalnym charakterem, natomiast w grupie placebo czesciej wystepowaty nawroty odlegte
(tj. posta¢ metastatyczna NDRP) [144]. Tym samym, jesli u pacjenta wystgpi nawroét podczas leczenia
uzupetniajgcego ozymertynibem, jest bardziej prawdopodobne, Zze ten nawrdt bedzie ograniczony
wytgcznie do postaci lokalnej/regionalnej. W odrdznieniu do postaci metastatycznej choroby, dostepne
opcje leczenia nawrotéw lokalnych/regionalnych dajg mozliwo$¢ potencjalnego wyleczenia pacjenta z
nowotworu (chemioradioterapia).

Uzupetnieniem dla ww. aspektéw jest takze analiza czasu do wystgpienia przerzutu w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wskazujgca na az 82% redukcje ryzyka nawrotu choroby w
obrebie OUN wzgledem placebo (HR=0,18; p<0,0001) [144]. Redukcja ryzyka wystgpienia przerzutow
odlegtych jest niezwykle istotng korzyscig kliniczng stosowania ozymertynibu, poniewaz sugeruje
dtuzsze przezycie catkowite i potencjalne wyleczenie u wiekszej liczby pacjentdw niz przy braku leczenia

uzupetniajgcego ozymertynibem.

Autorzy modelu oryginalnego w oparciu o konsultacje kliniczne ustalili, ze pacjenci z analizowanej
populacji cechuja sie najwyzszym ryzykiem nawrotu choroby nowotworowej w okresie 18—24 miesiecy
od zabiegu resekcji. Z tego powodu w warunkach praktyki klinicznej pacjent uznany jest za wyleczonego,
jesli po 5 latach od zabiegu resekcji nie wystgpi u niego nawr6t choroby. Ryzyko nawrotu po 5 latach
jest bardzo niskie i zmniejsza sie w miare dalszego uptywu czasu od resekcji. Wérod pacjentow, u
ktorych choroba nie wystgpita w okresie 5 lat uzasadnione jest zatozenie, ze ryzyko zgonu jest podobne
do analogicznego ryzyka dla oséb z populacji ogdlnej.
e
|

Odnalezione badania kliniczne dotyczace pacjentdw z wczesnym NDRP po zabiegu radykalnej resekgiji
nowotworu, tj. badanie Winton 2005 [169] i badanie ANITA [170] $wiadczg, ze ryzyko nawrotu we
wczesnym okresie po zabiegu resekcji (do 36 — 48 miesigca) nie jest reprezentatywne dla ryzyka
nawrotu w podzniejszych okresach — w okresie do 36 — 48 miesigca po resekgcji ryzyko nawrotu jest
znacznie wyzsze niz w pdzniejszych okresach (im dtuzszy okres bez nawrotu choroby u pacjenta tym
nizsze ryzyko nawrotu w kolejnych okresach).

Nalezy zauwazy¢, ze ekstrapolacja danych DFS z badania ADAURA w celu uzyskania prawdopodobienstw
przejscia stosowanych w modelu opiera sie na okresie do 48 miesiecy od zabiegu resekcji. Tym samym

dostepne dane z badania ADAURA dotyczg okresu, w ktdrym pacjent z analizowanej populacji narazony




'/,;:e
3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych 1 H

jest na najwyzsze ryzyko wystgpienia nawrotu. W rezultacie ekstrapolowane krzywe DFS z ADAURA

prawdopodobnie przeszacowujg dtugoterminowe ryzyko nawrotéw choroby.

W badaniu ANITA oceniajgcym skutecznos¢ kliniczng winorelbiny z cisplatyng w leczeniu adjuwantowym
Z samg obserwacjg wsrod 840 pacjentdw po radykalnej resekcji NDRP w stadium IB-IIIA (wersja 7.
klasyfikacji) po medianie obserwacji wynoszacej 76 miesiecy w ramieniu chemioterapii i 77 miesiecy w
ramieniu obserwacji mediana OS wyniosta odpowiednio: 65,7 miesigca (95% CI: 47,9; 88,5) i 43,7
miesigca (95% CI: 35,7; 52,3). Mediana DFS wyniosta 36,3 miesigca (95% CI: 28,0; 52,1) w grupie
chemioterapii i 20,7 miesigca (95% CI: 16,1; 28,6) w grupie obserwacji. Analiza krzywych DFS wykazata
pojawienie sie plateau od okoto 48—60 miesiecy obserwacji. Po tym okresie liczba zdarzen (nawrotow
lub zgondw przed nawrotem) byta niewielka i mogta odzwierciedlaé bazowe ryzyko zgonu oséb z
populacji generalnej (zaobserwowano istotne zmniejszenie nachylenia krzywych DFS po 48-60

miesigcach) — por. rysunek ponizej.
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Number at risk
Observation 433 217 160 95 50 15
Chemotherapy 407 239 191 130 57 16

Rysunek 5. DFS z badania ANITA [170].

Aby doktadniej zbadac to zjawisko i sprawdzi¢ czy obserwowane zmniejszenie ryzyka nawrotu nie wynika
z duzej liczby obserwacji odcietych, zrekonstruowano indywidualne dane pacjentéw z badania ANITA

na podstawie algorytmu opracowanego przez Guyota i wsp., 2012 [77].

Ten zestaw danych zostat poddany ekstrapolacji (parametryczne modele przezycia) i poréwnany z
najlepiej dopasowanymi parametrycznymi modelami przezycia dla przej$¢ ze stanu ,DF” z ramienia
placebo badania ADAURA (TP1 [DF do LR]: log-normalny; TP2 [DF do DM1]: uogdlniony gamma).
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Przy zatozeniu 0% wyleczen w grupie placebo badania ADAURA ryzyko nawrotu choroby po 48
miesigcach wydaje sie by¢ znacznie przeszacowane w poréwnaniu z obserwowanymi dtugoterminowymi
danymi DFS z badania ANITA. Przyjecie 95% odsetka wyleczonych pacjentéw znacznie uwiarygadnia

dtugoterminowe prognozy z badania ADAURA.

Przeprowadzono réwniez dalsze analizy statystyczne danych z badania ANITA [170] w celu oszacowania
prawdopodobnego wskaznika wyleczen u pacjentdw po radykalnej resekcji NDRP w stopniu IB-IIIA.
Dopasowano szereg modeli ,mixture cure”do danych DFS ramienia obserwacji badania ANITA. Analize
przeprowadzono przy uzyciu pakietu flexsurvcure w programie statystycznym R. Oszacowano odsetki
wyleczen w zakresie 16 — 31% i prognozowane wskazniki DFS po 5 latach na poziomie 33-35% (tabela

ponizej).

Tabela 7. Wyniki modeli ,mixture cure”dla danych z badania ANITA.

% wyleczonych

Udziat wyleczonych w

calej grupie (95% CI) DFS po 5 latach wsrod pg:::jsentéw z
Gamma 2675,12 30,8% (26,3%, 35,8%) 33,2% 93%
Gompertz 2667,83 22,9% (9,5%, 45,9%) 33,9% 68%
Log-logistyczny 2646,56 27,3% (22,1%, 33,2%) 33,8% 81%
Log-normaliny 2635,82 27,9% (22,7%, 33,8%) 33,9% 82%
Uogolniony gamma 2628,17 15,6% (4,0%, 45,1%) 34,6% 45%
Weibull 2675,93 30,5% (25,8%, 35,5%) 33,3% 92%
Wyktadniczy 2673,97 30,6% (26,0%, 35,5%) 33,3% 92%

Szacowane wskazniki wyleczenia dla komparatora w modelu (DFS po 5 latach: 26,3%, z czego 95%
wyleczonych, tj. 25,1%) byty poréwnywalne do zakresem odsetkéw wyleczonych pacjentéw z badania
ANITA (16% — 31%). Potwierdza to wiarygodnos$¢ wykorzystanych metod ekstrapolacji.

Zatozenie wyleczenia pacjentdw potwierdzajg réwniez wyniki nieopublikowanego jeszcze badania z
Kanady (badanie o akronimie POTENT, w trakcie publikacji) [164]. Badaniem objeto 106 pacjentow z
NDRP po radykalnej resekcji guza i obecnosci mutacji EGFR; mediana okresu obserwacji wyniosta 60,7

miesigca.
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Rysunek 7. DFS wsrod pacjentow z badania POTENT [164].

Przedstawione dane réwniez sugerujg istotng zmiane liczby wystepujacych nawrotéw choroby po okoto
48 miesigcach od radykalnej resekcji. Po tym okresie obserwowane sg tylko pojedyncze nawroty wsrdd
pacjentéw z NDRP w stadium II lub IIIA.

Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych DFS z badania ADAURA, niepewno$¢ dotyczaca zatozenia
wyleczenia pacjentow byta szeroko testowana w analizie wrazliwosci (pominieto mozliwo$¢ wyleczenia;
uwzgledniono odsetek wyleczenia od 45% do 100%; uwzgledniono moment wyleczenia w zakresie od
4 do 8 lat).

3.5.1.1.2. TP1: ,DF” > ,LRR”

Krzywe Kaplan-Meier dla przezycia wolnego od nawrotu lokalnego/regionalnego choroby z badania

ADAURA zostaty przedstawione ponizej.
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Wykazano brak proporcjonalno$ci hazarddw wystgpienia nawrotéw lokalnych/regionalnych w
poréwnywanych grupach (wykresy ponizej) pomimo wynikéw testu reszt Schoenfeld’a wskazujgcych na
proporcjonalno$¢ hazardéw (p = 0,286). Niemniej jednak, na wyniki testu mogt mie¢ wptyw brak
dojrzatosci danych z przedwczesnie zakonczonego badania ADAURA.
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Rysunek 9. Wykres reszt Schoenfeld'a (lewy) i wykres skumulowanego hazardu (prawy) dla przejscia ,DF” >
+LRR".

Ponizej przedstawiono dopasowania parametrycznych modeli dla przejscia od ,DF” do ,LRR” (TP1).

Tabela 8. Statystyczna ocena dopasowania modeli parametrycznych dla przejscia ,DF” > ,LRR”.
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Na podstawie wizualnej oceny dopasowania i wiarygodnosci klinicznej (oczekiwane jest wyleczenie

zarbwno w ramieniu z ozymertynibem i aktywnym monitorowaniem) wykluczono rozktady: wyktadniczy,

Weibull, Gompertza i log-logistyczny, poniewaz dawaly one pesymistyczne szacunki przezycia

dtugoterminowego, niezgodne z podstawowym zatozeniem modelu (wyleczenie u czesci pacjentow;

obnizony wskaznik wystepowania nawrotéw w dtugiej perspektywie czasowej). Z pozostatych rozktadow

rozktad log-normalny byt najlepiej dopasowany do danych Kaplan-Meier, zaréwno wizualnie (tj.
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utrzymanie oczekiwanego efektu leczenia miedzy ramionami), jak i statystycznie. Pozostate rozktady
przedstawiajg bardziej prawdopodobny klinicznie scenariusz niz inne rozktady, a model log-normalny
daje najnizsze wartosci AIC i BIC w obu ramionach. W zwigzku z tym, rozktad log-normalny zostat
wybrany do analizy podstawowej, podczas gdy rozktady uogdlnione gamma i log-logistyczne byty

testowane w analizie scenariuszowej.

3.5.1.1.3. TP2: ,DF” > ,DM1”

Krzywe Kaplan-Meier dla przezycia wolnego od nawrotu odlegtego choroby z badania ADAURA zostaty

przedstawione ponizej.

Wykazano brak proporcjonalnosci hazarddw wystgpienia nawrotow lokalnych/regionalnych w
poréwnywanych grupach (wykresy ponizej) rdwniez w na podstawie testu reszt Schoenfelda (p <
0,001).
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Tabela 9. Statystyczna ocena dopasowania modeli

arametrycznych dla przejscia ,DF” > ,DM1".
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Rysunek 12. Wykres reszt Schoenfeld’a (lewy) i wykres skumulowanego hazardu (prawy) dla przejscia ,DF” >

Ponizej przedstawiono dopasowania parametrycznych modeli dla przejscia od ,,DF” do ,,DM1” (TP2).
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naskorkowego czynnika wzrostu.

Modele wyktadniczy, Weibull, Gompertz i log-logistyczny mozna wykluczyé na podstawie oceny

dtugoterminowego ryzyka nawrotow wynikajgcych z potencjalnego wyleczenia pacjentdw. Z pozostatych
rozkladéw uogdlniony gamma zapewnia bardziej wiarygodng Kklinicznie prognoze przezycia bez
nawrotow choroby, a takze najlepsze dopasowanie statystyczne (tj. najnizsze wartosci AIC i BIC) w
ramieniu placebo. W przypadku danych KM ozymertynibu rozkfad log-normalny zapewnia najlepsze
dopasowanie statystyczne, jednak krzywe krzyzuja sie ze sobg, co nie jest wiarygodne klinicznie. Model
uogdlniony gamma uznano zatem za najbardziej wiarygodny klinicznie i uwzgledniono go w analizie
podstawowej dla obydwu ramion badania ADAURA, testujgc dodatkowo rozktady log-normalny i log-

logistyczny w analizie wrazliwosci.
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Na uwage zastuguje fakt, ze pozostate modele (w tym przede wszystkim Gompertz i wyktadniczy) nie
odzwierciedlajg zaréwno oczekiwanych efektéw klinicznych wsérdd pacjentéw z analizowanej populaciji
(wyleczenie i zmniejszenie ryzyka nawrotdow w czasie), ale réwniez mogg odzwierciedla¢ artefakt
statystyczny. Model Gompertz wydaje sie by¢ bardziej dopasowany do koricowego okresu badania
ADAURA, w ktérym wystepowato najwiecej obserwacji odcietych. Co wiecej, model ten zaktada nawrot
odlegty choroby praktycznie u wszystkich pacjentdéw z grupy ozymertynibu do 6 — 7 roku od zabiegu
resekcji guza (DFS réwny 0% nie jest potwierdzony w zadnych dostepnych zrddtach danych dotyczacych
pacjentéw po radykalnej resekcji guza; por. rozdziat 3.5.1.1.1.). Oczekuje sie, ze ryzyko nawrotow
bedzie male¢ z czasem, podczas gdy w przypadku modelu Gompertz obserwowany jest wzrost tego
ryzyka. Odrzucone modele przezycia stanowig dodatkowo jedne z najgorszych dopasowan do danych
DFS i OS z badania ADAURA (por. rozdziat 3.5.1.4.).

3.5.1.1.4. TP3: ,DF” > ,DEATH”

W momencie odciecia danych ADAURA (styczen 2020) wsréd pacjentdw bez nawrotéw choroby
(pacjentéw, ktdérzy pozostali w stanie ,DF”) odnotowano bardzo niewiele zgonéw (0 w ramieniu
ozymertynibu i 2 w ramieniu placebo). Dane te sg niewystarczajgce do modelowania w celu oszacowania
przejscia ze stanu ,DF” do stanu ,Death”. Przejscie to zostato zatem modelowane przy uzyciu ryzyka
zgonu 0séb z populacji generalnej Polski [134].

Tabela 10. Roczne ryzyko zgonu osdb z populacji generalnej Polski [134].

Mezczyzni Mezczyzni
0 0,00391 0,00366 51 0,00701 0,00264
1 0,00027 0,00021 52 0,00768 0,00288
2 0,00018 0,00014 53 0,00840 0,00317
3 0,00012 0,00010 54 0,00921 0,00350
4 0,00010 0,00008 55 0,01013 0,00389
5 0,00009 0,00008 56 0,01117 0,00434
6 0,00009 0,00008 57 0,01231 0,00485
7 0,00009 0,00009 58 0,01353 0,00543
8 0,00009 0,00009 59 0,01480 0,00606
9 0,00009 0,00009 60 0,01613 0,00672
10 0,00009 0,00009 61 0,01754 0,00739
11 0,00010 0,00009 62 0,01907 0,00808
12 0,00011 0,00009 63 0,02075 0,00880
13 0,00013 0,00011 64 0,02255 0,00958
14 0,00018 0,00013 65 0,02441 0,01044
15 0,00025 0,00015 66 0,02625 0,01137
16 0,00035 0,00018 67 0,02804 0,01239
17 0,00047 0,00021 68 0,02978 0,01349
18 0,00060 0,00023 69 0,03155 0,01469
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Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
19 0,00070 0,00024 70 0,03342 0,01603
20 0,00077 0,00023 71 0,03548 0,01752
21 0,00082 0,00023 72 0,03778 0,01921
22 0,00086 0,00023 73 0,04029 0,02105
23 0,00090 0,00023 74 0,04313 0,02312
24 0,00095 0,00024 75 0,04629 0,02537
25 0,00100 0,00025 76 0,04980 0,02776
26 0,00104 0,00025 77 0,05371 0,03037
27 0,00109 0,00026 78 0,05813 0,03338
28 0,00115 0,00028 79 0,06331 0,03710
29 0,00123 0,00030 80 0,06946 0,04186
30 0,00132 0,00032 81 0,07674 0,04794
31 0,00142 0,00035 82 0,08541 0,05564
32 0,00152 0,00038 83 0,09506 0,06463
33 0,00161 0,00041 84 0,10515 0,07441
34 0,00170 0,00045 85 0,11528 0,08453
35 0,00179 0,00050 86 0,12517 0,09471
36 0,00189 0,00055 87 0,13501 0,10497
37 0,00201 0,00060 88 0,14521 0,11563
38 0,00214 0,00066 89 0,15624 0,12711
39 0,00229 0,00073 90 0,16838 0,13962
40 0,00247 0,00080 91 0,18217 0,15386
41 0,00268 0,00089 92 0,19681 0,16907
42 0,00293 0,00100 93 0,21230 0,18528
43 0,00321 0,00113 94 0,22864 0,20247
44 0,00353 0,00127 95 0,24582 0,22065
45 0,00389 0,00144 96 0,26384 0,23979
46 0,00430 0,00161 97 0,28267 0,25988
47 0,00475 0,00180 98 0,30229 0,28088
48 0,00526 0,00200 929 0,32267 0,30276
49 0,00581 0,00220 100 0,34377 0,32546
50 0,00639 0,00241 - - -

3.5.1.1.5. ZANIKANIE EFEKTU OZYMERTYNIBU W DLUGOTEMINOWYM HORYZONCIE
CZASOWYM

Przy braku dojrzatosci danych przezycia z badan klinicznych, w modelach ekonomicznych zwykle stosuje
sie ograniczenie lub zniwelowanie efektu klinicznego danego leczenia po jego zakorczeniu (tzw.
JLreatment waning"). Ze wzgledu na ograniczong iloé¢ danych z obserwacji dostepnych w momencie
odciecia danych trudno jest oceni¢, czy efekt terapeutyczny ozymertynibu utrzyma sie po zaprzestaniu
tego leczenia, zwtaszcza ze okoto 61% pacjentéw z ozymertynibem byto w trakcie leczenia w momencie

analizy danych (styczen 2020). Zazwyczaj aspekt ten jest wdrazany w celu zblizenia krzywych przezycia
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z poréwnywanych ramion badania w sytuacji, gdy ryzyko ramienia kontrolnego jest wyzsze. Jednakze,

ze wzgledu na charakter przejscia z ,,DF” do ,LRR” i ,DF” do ,DM1”, grupa ozymertynibu cechuje sie
rosngcym ryzykiem zdarzen, a grupa placebo wykazuje nieznacznie malejace ryzyko w czasie,
szczegdlnie dla TP2 (rysunek ponizej). Z tego powodu w ramach niniejszej analizy zanikanie efektu
leczenia miatoby odwrotny skutek (aspekt ten bedzie bardziej rozdzielat krzywe, zamiast je ze soba

zblizac).

Co wiecej, rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy pacjentdw, u ktérych po pewnym czasie nie jest
oczekiwany istotny wzrost liczby nawrotow choroby. Sytuacja, w ktorej ryzyko zdarzen w grupie
kontrolnej bytoby wieksze wskazywataby na efekt odbicia w grupie ozymertynibu po zakonczeniu jego
stosowania — nie sg dostepne zadne dowody potwierdzajgce takie zjawisko po zakonczeniu leczenia

ozymertynibem.

Na podstawie ww. aspektdw w analizie podstawowej pominieto efekt stopniowego zanikania
dodatkowego efektu klinicznego ozymertynibu. W analizie wrazliwosci testowano jego obecnos¢ od

3. roku (poczatek zanikania efektu ozymertynibu) przez 2 — 3 lata (zréwnanie efektéw z placebo).
3.5.1.2, PRZEJSCIA ZE STANU ,LRR” (TP4, TP5)
Ze wzgledu na ograniczone dane po nawrocie lokalnym/regionalnym =z badania ADAURA,

prawdopodobienstwa przej$¢ od nawrotu lokalnego/regionalnego (,LRR”) do leczenia I linii nawrotéw
odlegtych (,DM1”) w obydwu poréwnywanych grupach zostaty okreslone przy uzyciu danych z rejestru
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amerykanskiego CancerLinQ. Jest to baza danych z praktyki klinicznej, gromadzaca dane z elektronicznej
dokumentacji medycznej od 1,4 miliona pacjentéw z rakiem w USA.

Przeprowadzono retrospektywng analize danych z CancerLin@ i wykorzystano dane od 1 stycznia 2014
roku do 31 grudnia 2018 roku. Z bazy wyodrebniono pacjentéw o charakterystykach zblizonych do
pacjentéw z badania ADAURA (NDRP w stadium IB-III, z mutacjg EGFR, po radykalnej resekcji guza),
u ktorych wystgpit nawrét lokalny/regionalny (n=97). Dla kazdego pacjenta okres$lano czas do
wystapienia przerzutow odlegtych, definiowany jako czas do wystapienia przerzutéw w momencie
rozpoznania wznowy lub daty pierwszego leczenia systemowego w przypadku braku informacji na temat
diagnozy przerzutéw. W analizie przyjeto, ze prawdopodobienstwo przejscia z ,LRR” do ,,DM1” jest takie

samo w grupie ozymertynibu i obserwacji.
3.5.1.2.1. TP4: ,LRR” > ,DM1”

Krzywa Kaplan-Meier dla przezycia wolnego od nawrotu odlegtego choroby wsrdd pacjentéow z

lokalnym/regionalnym nawrotem zostata przedstawiona ponizej.
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Rysunek 15. Wykres Kaplan-Meier dla przejscia: ,LRR"” > ,,DM1”.

Ponizej przedstawiono dopasowania parametrycznych modeli dla przejscia od ,LRR” do ,DM1” (TP4).
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Tabela 11. Statystyczna ocena dopasowania modeli parametrycznych dla przejscia ,LRR” - ,,DM1",

Uogolniony gamma 422.30 430.03
Log-normalny 427.52 432.67
Log-logistyczny 431.48 436.63
Gompertz 432.72 437.87
Weibull 436.34 441.49
Wyktadniczy 447.83 450.40

Na podstawie wizualnej oceny dopasowania i wiarygodnosci klinicznej model wyktadniczy i Weibull

zostaly wykluczone ze wzgledu na ich pesymistyczne prognozy przezycia dtugoterminowego

(zapewniajgce stabe dopasowanie do ogona krzywej Kaplan-Meier). Model Gompertz zostat wykluczony,
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poniewaz prognozowat mato wiarygodne dtugoterminowe przezycie zwigzane z brakiem zdarzen; model
uogolniony gamma zostat wykluczony z powodu stabego dopasowania do ogona krzywej Kaplan-Meier.
Tym samym uznano, ze modele log-normalny i log-logistyczny cechujg sie najwyzszg wiarygodnoscig
kliniczng, niemniej jednak model log-normalny wigze sie z lepszym dopasowaniem statystycznym
(nizszym AIC i BIC) i z tego powodu zostat uwzgledniony w analizie podstawowej. Pozostate modele

testowano w analizie wrazliwosci.

3.5.1.2.2. TP5: ,LRR” > ,DEATH”

W zestawie danych z bazy CancerLin@ zarejestrowano tylko dwa zdarzenia zgonu. Przy tak niskiej liczbie
zdarzen nie byto mozliwe dopasowanie modeli parametrycznych. Tym samym przejscie ,LRR” - ,,Death”
byto modelowane na podstawie ryzyka zgonu osdb z populacji generalnej Polski [134].

Na uwage zastuguje fakt, ze pomimo tego zatozenia pacjenci w stanie ,LRR” cechowali sie gorszym
rokowaniem niz chorzy w stanie ,DF” (u ktorych réwniez uwzgledniono ryzyko zgonu na podstawie
analogicznego ryzyka dla oséb z populacji generalnej; por. rozdziat 3.5.1.1.4.) ze wzgledu na wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotdw odlegtych i wieksze ryzyko zgonu zwigzane z tymi
zdarzeniami.

W analizie testowano zatozenie dotyczace bazowego ryzyka zgonu, przyjmujac 2-krotnie wyzsze ryzyko

zgonu niz wérdd osob z populacji generalnej Polski.

3.5.1.3. PRZEJSCIA ZE STANU ,DM1” I STANU ,DM2” (TP6 — TP8)

Dla obu grup pacjentéw (leczenie uzupetniajgce ozymertynibem vs obserwacja) przejscia z ,DM1” i
~DM2" obliczono na podstawie zaktadanego leczenia I i II linii zaawansowanego (metastatyscznego)
NDRP z mutacjg EGFR. Podstawowym zrédtem danych wykorzystanym do modelowania przezycia
pacjentow z metastatycznym NDRP i mutacjg EGFR byto badanie FLAURA.

Badanie FLAURA to randomizowane, kontrolowane, podwojnie zaslepione badanie fazy III oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ozymertynibu w poréwnaniu z gefitynibem lub erlotynibem jako leczenia
I linii pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP (stadium IIIB lub IV) i mutacja
w genie EGFR, ktdry nie kwalifikowat sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii [116]. W badaniu
FLAURA raportowano PFS, czas do dyskontynuacji leczenia (lub zgonu) i OS. Tym samym, zestaw
danych wejsciowych wymagany przy ekstrapolacji kazdego oddzielnego prawdopodobienstwa przejscia
nie mégt by¢é wyprowadzony bezposrednio z podstawowych danych badania. Z tego powodu przy
estymacji prawdopodobienstw przejs¢ z analizowanych standw wykorzystano zatozenia analizy
konkurencyjnych zdarzen (analogicznie jak dla stanu ,DF”) [167]. Ponadto, zamiast PFS opartego na
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standardowych definicjach progresji radiologicznej choroby w modelu uwzgledniono TTD ze wzgledu na
dojrzatos¢ danych z badania FLAURA (DCO2; Czerwiec 2019), a takze w celu zachowania spdjnosci
danych klinicznych z oceng kosztéw leczenia stanie ,,DM1” (analogicznie jak przy ocenie kosztow leczenia

uzupetniajgcego w stanie ,,DF").

3.5.1.3.1. EFEKTY LECZENIA NAWROTOW ODLEGLYCH W ZALEZNOSCI OD
STOSOWANYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Badanie FLAURA uwzgledniato dwie interwencje w I linii leczenia: ozymertynib lub EGFR-TKI starszej
generacji (gefitynib lub erlotynib; w opracowaniu przyjeto zatozenie, ze afatynib cechuje sie takg sama
skutecznoscig kliniczng jak ramie komparatora badania FALURA, por. rozdziat 2.4.).

Jak opisano w rozdziale 2.3.2. w ramach I linii leczenia zaawansowanego NDRP (stan ,DM1")
uwzgledniono: chemioterapie, ozymertynib oraz EGFR-TKI starszej generacji (afatynib, erlotynib i
gefitynib, z pominieciem dakomitynibu, ktérego zakres wykorzystania w Polsce nie jest obecnie znany i
ktérego uwzglednienie zwiekszatoby niepewnos¢ zwigzang z wynikami modelu — np. w zakresie jego
skutecznosci wzgledem ozymertynibu czy faworyzowatoby leczenie uzupetniajgce ozymertynibem
poprzez uwzglednienie drogiego leku bez informacji na temat jego kosztu w praktyce klinicznej).

Poniewaz w grupie kontrolnej badania FLAURA stosowano EGFR-TKI starszej generacji
(erlotynib/gefitynib), skuteczno$¢ chemioterapii w modelu moze by¢ przeszacowana w przypadku
zatozenia takiej samej skutecznosci chemioterapii (stosowanej w grupie badanej po nawrocie odlegtym)
i EGFR-TKI starszej generacji i tym samym faworyzowaé wnioskowang technologie.

W badaniu IPASS [171] poréwnano gefitynib z karboplatyna/paklitakselem u pacjentéw rasy azjatyckiej
z zaawansowanym NDRP i mutacjg EGFR. Badanie to wykazato, ze pomimo braku réznicy w OS miedzy
grupami, stosowanie gefitynibu wigzato sie z dtuzszym PFS. Meta-analiza sieciowa przeprowadzona
przez Hollemana i wsp. na podstawie tego badania i innych badan dla EGFR-TKI okreslita HR dla PFS
na poziomie 0,43 dla poréwnania chemoterapia vs gefitynib [172]. Wartos¢ ta zostata uwzgledniona w
analizie podstawowej w celu korekty prawdopodobienstw przejscia miedzy ,DM1” a ,DM2” wsrdd

pacjentéw stosujgcych chemioterapie.

Badanie IPASS [171] oraz meta-analiza sieciowa [172] wykazaty, ze pomimo réznicy w PFS miedzy
gefitynibem a chemioterapig nie odnotowano przedtuzenia OS. W przypadku uwzglednienia korekty
przejscia z ,DM1” do ,DM2” (TP6), OS bedzie rézny miedzy chemioterapig i gefitynibem w przypadku
takiego samego prawdopodobienstwa pozostania w stanie ,DM2" (TP8). W celu zachowania takiego
samego OS dla porownywanych technologii wymagana jest druga korekta dla przejscia z ,DM2” do

»,Death” (TP8). W modelu udostepniono korekte (HR=2,0) majaca na celu zachowanie podstawowych
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wnioskéw z badania IPASS [171] oraz meta-analizy sieciowej [172]. Niemniej jednak, w analizie
podstawowej odstgpiono od uwzglednienia tej korekty, poniewaz wnioski z ww. zrodet dotyczace OS
mogty wynika¢ z projektu uwzglednionych badan klinicznych (badania projektowane przy uwzglednieniu
PFS) oraz potencjalnych réznic w skutecznosci klinicznej lekéw stosowanych po progresiji.

Tym samym, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono nizszg skutecznos¢ kliniczng chemioterapii
zaréwno pod wzgledem PFS (uwzglednionego w opracowaniu jako przyblizenie definicji TTD z badania
FLAURA, tj. przyjeto, ze wptyw chemioterapii na TTD jest taki sam jak na PFS [172]) oraz pod wzgledem
OS.

Poniewaz chemioterapia byla gtéwnym schematem leczenia nawrotéw odlegtych w grupie pacjentéow
poddawanych leczeniu uzupetniajgcemu ozymertynibem (w grupie obserwacji — ozymertynib lub EGFR-
TKI starszej generacji; por. rozdziat 2.3.2.), przedstawione powyzej zalozenie odzwierciedla

konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego.

3.5.1.3.2. TP6: ,.DM1"” > ,DM2"

W przypadku przejscia z ,DM1” do ,,DM2"”, wykorzystano dane TTD (z odcieciem zgondw) z badania
FLAURA. W badaniu FLAURA dane PFS byty gromadzone tylko do DCO1 (czerwiec 2017); dane TTD i
OS byly zbierane do DCO2 (czerwiec 2019), kiedy osiggnieto dojrzatos¢ OS w 60%.

Krzywe Kaplan-Meier dla TTD z badania FLAURA zostaty przedstawione ponizej.
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HT.

Ponizej przedstawiono dopasowania parametrycznych modeli dla przejscia od ,DM1” do ,DM2” (TP6).
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naskoérkowego czynnika wzrostu.

Uznano, ze modele parametryczne log-logistyczny i log-normalny przeszacowujg ogon ramienia EGFR-
TKI starszej generacji z badania FLAURA, a zatem uznano je za klinicznie niewiarygodne. Sposréd
czterech pozostatych modeli, prognozujgcych bardzo podobny ksztatt krzywych i podobne wartosci
oszacowan, w analizie podstawowej wybrano rozktad Weibull, ze wzgledu na najlepsze dopasowanie

statystyczne.

3.5.1.3.3. TP7: ,.DM1” > ,DEATH”

W przypadku przejécia z ,DM1” do ,Death” (zgon wsérdd pacjentow ze stanu ,DM1”) w modelu
wykorzystano dane z badania FLAURA z obu grup leczenia. Wykorzystano analize czasu do zgonu z
odcieciem (cenzorowaniem) dyskontynuacji leczenia. Analiza ta zostata przeprowadzona majac na
uwadze niewielkg liczbe zgonéw obserwowanych w obydwu ramionach badania FLAURA (n=11). Analiza
z podziatem na grupy pacjentdow (ozymertynib vs EGFR-TKI starszej generacji) nie wykazata istotnych
réznic, a zwiekszataby niepewnos¢ oszacowan.

Dane Kaplan-Meier przedstawiono ponizej.
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Rysunek 19. Wykres Kaplan-Meier dla przejscia: ,DM1” - ,Death”.

Ponizej przedstawiono dopasowania parametrycznych modeli dla przejscia od ,DM1” do , Death” (TP7).

Modelu uogdlnionego gamma nie udato sie dopasowac.
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Tabela 13. Statystyczna ocena dopasowania modeli parametrycznych dla przejscia ,DM1” > ,Death”.

| Wyktadniczy | 174,97 | 179,29 |

Weibull 175,94 184,58
Log-logistyczny 175,91 184,55




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z ‘/'/Ce
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor \\H

naskoérkowego czynnika wzrostu.

AIC | BIC
Gompertz 175,40 184,05
Log-normaliny 175,38 184,03
Uogolniony gamma 176,92 189,88

Pomimo tego, ze modele byly zadowalajgco dopasowane wizualnie do danych Kaplan-Meier,
prognozowane ryzyko zgonu nie jest wiarygodne. W dtugoterminowej perspektywie czasowej wszystkie
modele prognozujg dtuzsze przezycie pacjentdw z zaawansowanym NDRP niz oséb z populacji
generalnej Polski. Model wykfadniczy cechowat sie najbardziej wiarygodng ekstrapolacja najlepszym
dopasowaniem statystycznym. Tym samym, w analizie wykorzystano prognozy modelu wyktadniczego,
ale tylko do momentu, w ktérym bedg one zwigzane z wyzszym ryzykiem zgonu niz os6b z populacji
generalnej Polski. Innymi stowy w modelowaniu uwzgledniono ryzyko zgonu pacjentéw ze stanu ,DM1”
na poziomie najwyzszego wskaznika zgondw biorgc pod uwage prognozy modelu wyktadniczego oraz

ryzyko zgonu osdb z populacji generalnej Polski [134]

3.5.1.3.4. TP8: ,.DM2" > ,DEATH”

W modelu przejécie ze stanu ,DM2” do zgonu oceniono na podstawie danych z badania FLAURA
dotyczacych czasu od dyskontynuacji leczenia do zgonu. Nalezy zauwazyé, ze grupie ozymertynibu po
zakonczeniu leczenia I linii ozymertynibem stosowano gtéwnie chemioterapie, podczas gdy w ramieniu
komparatora badania FLAURA uwzgledniono ozymertynib w II linii leczenia ws$réd chorych z mutacja
T790M [116].

Krzywe Kaplan-Meier dla przejscia ,DM2” - ,Death” z badania FLAURA zostaty przedstawione ponizej.
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Ponizej przedstawiono dopasowania parametrycznych modeli dla przejscia od ,DM2” do ,,Death” (TP8).
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor HT.
naskorkowego czynnika wzrostu. )

Poniewaz dane z badania FLAURA dla czasu od dyskontynuaciji leczenia I linii do zgonu cechowaly sie

wysoka dojrzatoscig, wszystkie modele parametryczne prognozowaty zblizone przezycie w stanie ,DM2".
Model Gompertz prognozowat obecno$¢ dtugich konicowych okreséw ze statym odsetkiem zyjacych
pacjentow, a modele log-logistyczny i log-normalny zapewnity stabe dopasowanie danych ozymertynibu
z badania FLAURA w koficowym okresie jego obserwacji. W analizie podstawowej uwzgledniono model

Weibull, cechujacy sie najlepszym dopasowaniem statystycznym.
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3.5.1.4.

POROWNANIE PROGNOZ MODELU Z DANYMI DFS I OS BADANIA ADAURA

Majac na uwadze charakter modelu uwzglednionego w opracowaniu, analizujgcego poszczegdine

przejécia miedzy stanami a nie skumulowane wspdtczynniki DFS i OS, analize podstawowg

sparametryzowano przy uwzglednieniu modeli parametrycznych przezycia z najlepszym dopasowaniem

statystycznym i najwyzszg wiarygodnoscig. Wybdr modeli parametrycznych dla przej$¢ ze stanu ,,DF”

potwierdzono przy uwzglednieniu oceny zgodno$ci dopasowania prognoz catego modelu z danymi PFS

i OS z badania ADAURA. W ramach tego poréwnania zbadano kazdg mozliwg kombinacje modeli dla

przej$¢ TP1 i TP2, przy uwzglednieniu najlepiej dopasowanych modeli dla pozostatych przej$¢ miedzy

stanami w modelu; dla kazdej kombinacji obliczono $rednig wartos¢ btedu kwadratowego (MSE).

Tabela 15. Porownanie wynikow modelu dla odmiennych parametrycznych modeli przejs¢ TP1 i TP2 z danymi DFS
i OS z badania ADAURA.

Nr Model TP1 Model TP2 MSE DFS MSE OS  MSE facznie |
1 Uogdlniony gamma Uogdlniony gamma 0,047928 0,288935 0,336862
2 Log-normalny Uogdlniony gamma 0,054964 0,288829 0,343793
3 Wykfadniczy Uogdiniony gamma 0,049886 0,294461 0,344347
3 Wyktadniczy Uogdlniony gamma 0,049886 0,294461 0,344347
4 Log-logistyczny Uogdlniony gamma 0,063546 0,289551 0,353097
5 Gompertz Uogdlniony gamma 0,061678 0,291792 0,35347
6 Weibull Uogdlniony gamma 0,065665 0,289078 0,354743
7 Uogdlniony gamma Log-normalny 0,071649 0,295622 0,36727
8 Wykfadniczy Log-normalny 0,073898 0,301647 0,375545
9 Uogdlniony gamma Gompertz 0,062162 0,317695 0,379858
10 Log-normalny Log-normalny 0,08743 0,295446 0,382876
11 Uogdlniony gamma Wyktadniczy 0,080278 0,308421 0,388699
12 Uogdlniony gamma Weibull 0,086796 0,302793 0,389589
13 Log-normalny Gompertz 0,073196 0,317432 0,390628
14 Uogdlniony gamma Log-logistyczny 0,086795 0,307629 0,394423
15 Gompertz Log-normalny 0,099655 0,298748 0,398403
16 Log-logistyczny Log-normalny 0,102242 0,296193 0,398435
17 Wykfadniczy Gompertz 0,077789 0,323895 0,401685
18 Weibull Log-normalny 0,106527 0,295756 0,402283
19 Wykfadniczy Weibull 0,094454 0,309159 0,403613
20 Log-normalny Wyktadniczy 0,09711 0,308086 0,405196
21 Log-logistyczny Gompertz 0,08839 0,318137 0,406528
22 Wykfadniczy Log-logistyczny 0,093258 0,313979 0,407236
23 Log-normalny Weibull 0,106746 0,302472 0,409218
24 Weibull Gompertz 0,092021 0,3176 0,409621
25 Log-normalny Log-logistyczny 0,105467 0,307393 0,412859
26 Gompertz Gompertz 0,095998 0,320747 0,416745
27 Log-logistyczny Wyktadniczy 0,110149 0,308777 0,418927
28 Gompertz Wyktadniczy 0,110589 0,311706 0,422295
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor H

naskoérkowego czynnika wzrostu.

Nr Model TP1 \ Model TP2 MSE DFS MSE OS  MSE tacznie
29 Wyktadniczy Wyktadniczy 0,107174 0,315348 0,422522
30 Weibull Wyktadniczy 0,114828 0,308292 0,42312
31 Log-logistyczny Weibull 0,125563 0,303171 0,428734
32 Log-logistyczny Log-logistyczny 0,1232 0,308146 0,431346
33 Gompertz Weibull 0,126039 0,305956 0,431995
34 Gompertz Log-logistyczny 0,122826 0,310889 0,433715
35 Weibull Weibull 0,131408 0,302708 0,434117
36 Weibull Log-logistyczny 0,128195 0,3077 0,435894

Model log-normalny dla TP1 i uogdlniony gamma dla TP2 zapewniajg najlepsza rownowage miedzy
poprawnoscig dopasowania do danych z badania ADAURA (por. powyzej) a oczekiwanymi
dtugoterminowymi prognozami w kazdej grupie (por. rozdziaty 3.5.1.1.2. i 3.5.1.1.3.). Sposrdd
wszystkich 36 mozliwych kombinacji, kombinacja modelu log-normalnego dla TP1 i uogdlnionego
gamma dla TP2 zajefa 2 miejsce zaréwno przy ocenie dopasowania do danych DFS, jak i OS z badania
ADAURA.

Podsumowanie informacji na temat DFS i OS okreslonych na podstawie modelu przedstawiono ponizej.
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(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z "'VCe
 H

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor
naskoérkowego czynnika wzrostu.

Szczegobtowe informacje na temat zrédet danych i parametrycznych modeli przedstawiono w arkuszach

»Survival” i, Transitions” modelu dofagczonego do opracowania.

3.5.2. RYZYKO WYSTAPIENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Uwzgledniono ryzyko zdarzen niepozadanych stopnia III lub wyzszego, ktére wystgpity u co najmniej 2
pacjentdw w ramieniu ozymertynibu badania ADAURA i byty istotne z punktu widzenia kosztéw lub
wynikéw uzytecznosci w przypadku stosowania ozymertynibu i placebo. Wykorzystane dane
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Ryzyko zdarzen niepozadanych.

Ozymertynib (N=337) | Placebo (N=343)
Paronychia / zanokcica 0,9% 0,0%
Zmniejszony apetyt 0,6% 0,0%
Biegunka 1,8% 0,3%
Zapalenie jamy ustnej 1,5% 0,0%
Wydtuzenie odstepu QT w EKG 0,9% 0,3%

Zdarzenia niepozadane zostaty uwzglednione w modelu jako zdarzenia jednorazowe na poczatku

horyzontu czasowego analizy. Alternatywnym podejsciem jest przeksztatcenie ryzyka zdarzen na

okresowe wskazniki ich wystepowania i ich uwzglednienie w catym okresie leczenia. Korzysci z

zastosowania jednorazowego podejscia do zdarzen niepozadanych sa nastepujace:

e dane te juz obejmujg aspekt czasowy, poniewaz koszty i utrata jakosci zycia sg zdefiniowane na
podstawie jednego zdarzenia;

e uwzglednione dane s3 okreslane dla petnej kohorty badania (dane ITT) i przez to lepiej
odzwierciedlajg liczbe zdarzen obserwowanych w badaniach Kklinicznych. Przy stosowaniu
okresowych wskaznikdbw w catym okresie leczenia wptyw zdarzen niepozadanych jest
prawdopodobnie niedoszacowany w odniesieniu do wynikéw badan klinicznych ze wzgledu na

pominiecie czesci pacjentdw, u ktorych wystgpit zgon lub progresja/nawrdt choroby.

Ograniczeniem tego podejscia jest nieprecyzyjne dyskontowanie. Niemniej jednak, z uwagi na brak
bardziej doktadnych danych (moment wystgpienia i liczba zdarzen u danego chorego) nie byto mozliwe
bardziej doktadne podejscie do rozwazanego aspektu.

64




’Ce
3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

3.5.3. WAGI UZYTECZNOSCI

Model oryginalny uwzgledniat wagi uzytecznosci okreslone przede wszystkim na podstawie danych z
badan klinicznych ADAURA i FLAURA. Zatozenia dotyczace wag uzytecznosci stanéw ,DM1” i ,DM2”
odzwierciedlaty zatozenia modelu dla ozymertynibu stosowanego w I linii leczenia zaawansowanego
raka (model oceniany i zaakceptowany m.in. przez AOTMIT [116]). W przypadku stanéw ,DF” i ,LRR”
nie odnaleziono wag uzytecznosci dla pacjentéw z analizowanej populacji (pacjentéw z NDRP w stadium
IB-III i mutacjg w genie EGFR po radykalnej resekcji guza). Tym samym, wagi uzytecznosci okres$lono
na podstawie wynikdéw badania klinicznego ADAURA.

Jako alternatywny zestaw danych uwzgledniono wyniki badania Andreas 2018 [142], w ktérym podane
sg wagi uzytecznosci wsrdd szerszej populacji chorych, nie tylko z mutacja EGFR. Dodatkowo
prezentowane w badaniu [142] wagi uzytecznosci dotyczg tylko $rednich wag wsrdd pacjentow
cechujacych sie podobng charakterystykg w danym momencie badania — prawdopodobnie pod koniec
okresu obserwacji (np. przed nawrotem, po nawrocie lokalnym, po nawrocie odlegtym lub z chorobg
terminalng), odzwierciedlajg wiec charakter badania przekrojowego w tym zakresie i nie analizujg
zwigzku przyczynowego pomiedzy analizowanymi zdarzeniami a waga uzytecznosci. Niski wskaznik
responsywno$ci w badaniu [142] (58%) oraz fakt, iz nie podano w nim informacji na temat zestawu
taryf EQ-5D jakie wykorzystano w analizach stanowig jego dodatkowe ograniczenia.

O braku zasadnosci wykorzystania danych z badania Andreas 2018 [142] $wiadczy fakt, iz waga
uzytecznosci pacjentéw z nawrotem lokalnym byla nizsza niz pacjentéw z nawrotem odlegtym
(metastatyczny NDRP) lub chorobg terminalng ($rednio 0,62 vs 0,67). Niemniej jednak, zestaw wag

uzytecznosci z badania Andreas 2018 [142] uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Przeprowadzono przeglad systematyczny baz medycznych w celu odnalezienia zrédet informagiji
raportujgcych wagi uzytecznosci analizowanych standéw klinicznych (lub wptywu danego stanu
klinicznego na wage uzytecznosci) wérdd pacjentéw z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca i obecnoscig
mutacji gendow EGFR — szczegdty przedstawiono w rozdziale 12.1. Do czesci opisowej przegladu
wiaczono réwniez zrédta o wysokiej wiarygodnosci (badania longitudinalne lub RCT) dotyczace
pacjentow z NDRP ogdtem, bez statusu mutacji oraz pacjentéw z NDRP i mutacjami innych gendw niz
EGFR, ktore oceniaty wptyw analizowanych standw klinicznych na wagi uzytecznosci w celu weryfikaciji
zatozen wag uzyteczno$ci pacjentéw z analizowanej populacji.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 26 zestawdw wag uzytecznosci pacjentow z
NDRP opisanych w 29 dokumentach Zrédtowych. Szczegdty na temat poszczegdlnych zrodet danych
przedstawiono w rozdziale 12.1. niniejszego opracowania. Uznano, ze zatozenia modelu oryginalnego
dotyczacego wag uzyteczno$ci w najlepszym stopniu odzwierciedlajg stany kliniczne tego modelu. Nie

odnaleziono zrdédta danych dotyczacych wag uzyteczno$ci lepiej odzwierciedlajgcych jako$¢ zycia
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pacjentéw z analizowanej populacji. Niemniej jednak, w analizie wrazliwosci badano uwzglednienie wag
uzytecznosci z poszczegdlnych zrodet danych. Na uwage zastuguje fakt, ze poza danymi z badan
ADAURA i FLAURA oraz danymi z badania Andreas 2018 [142] nie odnaleziono zrédet danych dla wag
uzytecznosci wszystkich stanéw klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie. Tym samym, w
analizie wrazliwosci testowano zmiane wag uzytecznosci tylko poszczegdlnych stanéw (np. tylko ,DF” i
+LRR” lub tylko ,DM1” i ,DM2"). Dodatkowo testowane zrédta danych dotyczyly zazwyczaj standw
klinicznych i populacji chorych o odmiennej charakterystyce niz uwzgledniono w niniejszym

opracowaniu.

W badaniu ADAURA jako$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza SF-36 (wersja 2, standard).
Oceny dokonywano w nastepujgcych punktach czasowych: przed wigczeniem, dzien 1 (przed dawka),
po 12 tygodniach, 24 tygodniach i nastepnie co 24 tygodnie (£7 dni) do zakoriczenia leczenia (3 lata)
lub jego wczesniejszej dyskontynuacji. Dane odnosnie jako$ci zycia zebrane w badaniu ADAURA
wykazaly, ze ponad 75% pacjentow nie doswiadczyto klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia

podczas leczenia.

W celu okreslenia wag uzytecznosci na podstawie danych z badan ADAURA (SF-36) oraz FLAURA
(EORTC QLQ-LC13) przeprowadzono mapowanie tych kwestionariuszy do indekséw EQ-5D.

Dane z badania FLAURA zostaty wczesniej zmapowane do indekséw EQ-5D-3L na potrzeby analizy dla
I linii leczenia [116]. W badaniu FLAURA dane z kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ -LC13 byly
zbierane odpowiednio co 6 i 3 tygodnie. Dane te zostaty wykorzystane do kalkulacji indekséw EQ-5D z
wykorzystaniem algorytmu mapowania (wykorzystano najdoktadniejszy algorytm oceniajac na
podstawie danych z badart AURA2 i AURA3 — algorytm [105]). W modelu wykorzystano 486 pomiaréw
przed progresjg i 241 pomiardow po progresji; wyniki przedstawiono jako $rednig arytmetyczng
wszystkich pomiaréw (nie zaobserwowano istotnego wptywu pomiaréw zaleznych, tj. dokonywanych u
jednego pacjenta, na wysoko$¢ wagi uzytecznosci). Wagi uzytecznosci wyniosty: 0,794 + 0,0069 dla
stanu ,PFS” i 0,704 £ 0,0152 dla stanu ,Progresja”.

Potwierdzeniem danych z badania FLAURA s3a wyniki badania Labbe 2017 [84]. Jest to podtuzne badanie
kohortowe i przedstawia wyniki analizy wysokosci wag uzytecznosci w poszczegdlnych podgrupach
pacjentow z NDRP z Kanady. Przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-3L wagi uzytecznosci zostaty
pogrupowane wzgledem statusu mutacji genetycznej, rodzaju terapii, obecnosci odpowiedzi na leczenie
i stopnia nasilenia objawdw.

Waga uzytecznosci stanu ,,Progresja” w podgrupie pacjentéw z NDRP z mutacjg genu EGFR wyniosta

0,70 w petnej populacji badania (taryfy kanadyjskie). Wartos¢ ta zostata okreslona przy uwzglednieniu
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wielu pomiaréow, w tym kilku pomiaréw u jednego pacjenta, co pozwolito uchwyci¢ dtugoterminowe
pogorszenie jakosci zycia u pacjentdw po progresji choroby. Aspekt ten znosi ograniczenia wagi
uzytecznosci progresji choroby z badania FLAURA (pomiary jednorazowe zaraz po progresji choroby).

Tym samym, wyniki badania Labbe 2017 [84] zostaty uwzglednione w analizie podstawowej.

Dane jakosci zycia z badania ADAURA (SF-36) zostaty zmapowane do EQ-5D-3L za pomocg algorytmu
opisanego przez Rowen i wsp. 2009 [173]. Wykorzystano w tym celu brytyjskie normy (taryfy) EQ-5D-
3L. Obserwacje z brakujgcymi danymi zostaty wykluczone z mapowania. Aspekt ten nie miat jednak
istotnego wptywu na wyniki, gdyz wskazniki compliance dla kwestionariusza SF-36 byty wysokie (>90%)
w badaniu ADAURA do 144. tygodnia.

Okreslone wagi uzytecznosci na podstawie badania ADAURA zostaty przedstawione ponizej.

Mean EQ-5D Score (all observations)

g

S

o

'y

4

S

=

AZD9291 Placebo

AZD9291 337 301 286 276 226 174 112 57 34
Placebo 341 316 286 228 179 129 77 44 26

Rysunek 24. Wagi uzytecznosci (EQ-5D) w badaniu ADAURA: EOT — pomiar na koniec leczenia.

Tabela 17. Wagi uzytecznosci (EQ-5D) w badaniu ADAURA.
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(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z [ Cents

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor HT.

naskorkowego czynnika wzrostu.

Zaobserwowano, ze z biegiem czasu $rednia waga uzytecznosci wzrastata w obu ramionach badania

(przy poréownywalnej liczbie pacjentow w kazdym ramieniu), ze spadkiem obserwowanym tylko przy
ostatnim pomiarze, prawdopodobnie wynikajgcym z niskiej liczby respondentéw (111 i 65 w przypadku
placebo i ozymertynibu).

Srednia waga uzytecznoéci byla réwniez wyzsza wéréd pacjentéw niedoznajacych zdarzen
niepozadanych (tabela ponizej).

Tabela 18. Wagi uzytecznosci (EQ-5D) w grupach pacjentow z lub bez zdarzen niepozadanych w stopniu 3+.

W badaniu ADAURA wzieto udziat 682 pacjentéw (339 otrzymujgcych ozymertynib; 343 otrzymujgcych
placebo); 40 pacjentéw zgtosito zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane stopnia 3+ (32 w grupie

ozymertynibu; 8 w grupie placebo).

W toku dalszych prac oceniono wplyw na wagi uzytecznosci trzech zmiennych (wysokosci wagi
uzytecznosci na poczatku badania, wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub wyzszym oraz

grupy badania, tj. ozymertynib vs placebo) oraz interakcji miedzy tymi zmiennymi. Wykorzystano liniowe




Centn
3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych ]

modele mieszane z efektem losowym na poziomie pacjentéw (kilka pomiaréw dla danego pacjenta w
czasie; roznice w dtugosci obserwacji miedzy pacjentami).
Osobny wptyw poszczegdinych zmiennych (bez innych zmiennych lub interakcji z nimi) przedstawiono

ponizej.

Tabela 19. Ocena wplywu poszczegolnych zmiennych na wagi uzytecznosci.

Selekcji najlepiej dopasowanego modelu z wieloma zmiennymi dokonano na podstawie wartosci AIC i

BIC w ramach procedury wyboru wstecznego (rozpoczynajac od najbardziej ztozonego modelu,
stopniowo odrzucajgc zmienne lub ich interakcje).

Ustalono, ze najlepiej dopasowanym modelem jest uwzgledniajgcy dwie zmienne (zdarzenia
niepozadane i poczatkowa waga uzytecznosci) bez interakcji miedzy nimi. Parametry modelu

przedstawiono ponizej.

Tabela 20. Efekty stale modelu mieszanego najlepiej odzwierciedlajacego wagi uzytecznosci (EQ-5D) z badania
ADAURA.

Srednia SD |
Wyraz wolny 0,844 0,005
Zdarzenia niepozadane w stopniu 3+ -0,039 0,014
Poczatkowa waga uzytecznosci -0,023 0,004

Uwzgledniajgc Srednie wartosci wag uzytecznos$ci w punkcie poczatkowym okresSlono Srednig wage
uzytecznosci wsrdd pacjentow bez zdarzen niepozadanych w stopniu 3+ (0,825) oraz wsrdd pacjentow
ze zdarzeniami niepozadanymi w stopniu 3+ (0,802).

Uwzglednione w opracowaniu wagi uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wagi uzytecznosci stanéw modelu.
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(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z [ Ce

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor HT

naskoérkowego czynnika wzrostu.

W opracowaniu uwzgledniono ocene wptywu poszczegdinych zdarzen niepozadanych na wagi

uzytecznosci w trakcie okresu ich wystepowania (tabela ponizej).

*** jak w grupie ozymertynibu (brak zdarzen w grupie placebo).

Majac na uwadze dozywotni horyzont czasowy analizy, uwzgledniono takze spadek wag uzytecznosci
stanéw podstawowych w miare starzenia sie kohorty. W tym celu uwzgledniono zalezne od wieku i pici
informacje na temat wag uzytecznosci osob z populacji generalnej Polski [46]. Dane przedstawiono

ponizej.

Tabela 23. Wagi uzytecznosci osob z populacji generalnej Polski [46].

. Mezczyzni | Kobiety
Grupa wieku 7 5 - .
Srednia Srednia |

18-24 lat 0,975 0,004 0,96 0,006
25-34 lat 0,966 0,004 0,958 0,004
35-44 lat 0,946 0,005 0,942 0,004
45-54 |at 0,916 0,007 0,891 0,01
55-64 lat 0,852 0,01 0,87 0,007
65-74 lat 0,831 0,014 0,802 0,012

75+ lat 0,767 0,019 0,712 0,019

3.5.4. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztéw uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikéw zdrowotnych

i kosztow do pierwszego cyklu.
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3.6. Ocena kosztéw H

Na uwage zastuguje, ze estymacje niektérych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentéw z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztéw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobdéw medycznych (np. liczby jednostek analizowanej substancji czynnej) i ich kosztu

jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
Swiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest rdwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego
$wiadczenia, wg zasady:
A-B-C A
~ D D
Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

-B-C

3.5.5. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji MS Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone
w Visual Basic for Applications, VBA). Model poddano ocenie zgodnosci z wczesniejszymi wersjami.
Niemniej jednak ustalono, ze jego funkcjonowanie w wersjach Excel wczesniejszych niz 2007 moze nie

by¢ prawidtowe.

Wartosci kluczowych parametréow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz niepublikowane dane pochodzace z badan
klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu oryginalnego).
Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrdw zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowalajgcy sposdb odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentdw witgczonych do niniejszego badania oraz miescity sie
w normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrédet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.3., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw leczenia pacjentéw z NDRP w warunkach polskich.
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naskoérkowego czynnika wzrostu.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztow stosowania produktu leczniczego Tagrisso® w

odniesieniu do obserwacji pacjenta (por. rozdziat 2.3.).

Dane kosztowe zebrano w lipcu 2021 roku.
Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze srodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktdre byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw réznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktdrych
zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty roznigce, nalezace do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy ptatnika publicznego. Nie zidentyfikowano mierzalnych kosztéw z perspektywy
$wiadczeniobiorcy, co réwniez odzwierciedlone jest w wynikach analiz dotyczacych analogicznych
technologii lekowych [55], [58], [116].

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie efektéw leczenia obserwowanych w badaniach klinicznych i modelu oraz

dostepnej literatury.

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [62], [63], [65], [66], [70],
[72], [74], [138], [139], [140], [141], [143].

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pézn. zm.) [30] oraz koszt lekéw ozymertynibu zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym
Wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 lipca 2021 roku [37].
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W opracowaniu uwzgledniono dwa algorytmy oceny kosztéw:

o identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych sSwiadczen medycznych lub innych
zasobow - identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej -
ocena sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane wejsciowe modelowania;

o identyfikacja zrédet informacji raportujgcych sumaryczne koszty mogace zostaé wykorzystane
jako bezposrednie dane wejSciowe modelowania -> identyfikacja roku analizy kosztow
zidentyfikowanego zrodta - korekta raportowanych kosztéw z uwzglednieniem wskaznika cen
towardw i ustug konsumpcyjnych, CPI (ang. consumer price index).

Ww. dane nastepnie postuzyty do okreslenia $rednich, catkowitych kosztdw opieki z wykorzystaniem
modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej

przedstawione w rozdziale 4.).

Wykorzystane w opracowaniu informacje na temat CPI przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Wskaznik cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w latach 2015 — 2020.

CPI ,zdrowie” | CPI, ogbtem
2020 (100% - rok poprzedni) 105,10% 102,40%
2019 (100% - rok poprzedni) 103,20% 102,30%
2018 (100% - rok poprzedni) 102,00% 101,60%
2017 (100% - rok poprzedni) 101,20% 102,00%
2016 (100% - rok poprzedni) 99,20% 99,40%
2015 (100% - rok poprzedni) 101,90% 99,10%

Zrddto: Gtéwny Urzad Statystyczny. Biuletyn Statystyczny nr 12/2020, 12/2019, 12/2017 i 12/2016.

Szczegbty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegOly dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztéw omowionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym
dotaczonym do niniejszego opracowania (arkusze ,DanePL”, ,Drug costs”, ,DM costs”, ,,Adverse events”,

»Other costs” i ,Clinical inputs”).

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentow z NDRP w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.
Uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catosci z leczeniem NDRP wsrod

pacjentéw z analizowanej populaciji.
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(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z ‘/VCe
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor H

naskoérkowego czynnika wzrostu.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
¢ finansowanie wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych;
o finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych i $wiadczen diagnostycznych,

¢ finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne).

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,DanePL” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 25. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Wycena
(PLN)

Zrédto

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

B Podstawowe badanie genetyczne w chorobach
5.53.01.0005001 nowotworowych 649 [74]
Choroby nowotworowe uktadu oddechowego i
D28 5.51.01.0004028 Klatki piersiowej 4488 [66]
B 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w tryb]e ambulatoryjnym 108,16 [70]
zwigzane z wykonaniem programu
. 5.08.08.0000011 I_Diagnostyka w programie leczenia 3927 [72]
niedrobnokomdrkowego raka ptuca*
. hospitalizacja onkologiczna u dorostych /
5.08.05.0000171 zakwaterowanie (dni 1-3) 557,02 [62]
podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca
5.08.05.0000173 chemioterapii 111,4 [62]
- 5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4 [63]
_ Zakwaterowanie do teleradioterapii /
5.07.01.0000048 protonoterapii 162 [139]
- 5.07.01.0000056 Teleradioterapia stereotaktyczna 14571 [139]
- 5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17468 [139]
B 5.07.01.0000012 Teleradioterapia 3D zgﬁgulaqq intensywnosci 16389 [139]
Teleradioterapia 3D - niekoplanarna z
. monitoringiem tomograficznym (3D-CRT)
5.07.01.0000013 | ' ieq0 ciata (TBI) lub polowy ciata (HBD) lub | 14899 [139]
skory catego ciata (TSI)
- 5.07.01.0000014 Teleradioterapia 3D $rddoperacyjna (3D-IORT) 6114 [139]
. Teleradioterapia radykalna z planowaniem
5.07.01.0000023 tréjwymiarowym (3D) 11560 [139]
. Teleradioterapia radykalna z planowaniem
5.07.01.0000022 dwuwymiarowym (2D) 7501 [139]
- 5.07.01.0000021 Teleradioterapia paliatywna 2812 [139]
- 5.03.00.0000020 scyntygrafia catego ciata (ukfad kostny) 388 [141]
. 5.03.00.0000115 TK: badanie trzech Iut? wigcej okolic 274 [141]
anatomicznych bez wzmocnienia kontrastowego
. 5.03.00.0000075 MR badanii gtowy bez wzmocnienia 322 [141]
ontrastowego
wo1 5.30.00.0000001 W01 Swiadczenie pohospitalizacyjne 48 [65]
w11 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 [65]
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Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z

B B zastosowaniem radiofarmaceutykéw z grupy I

2795,42 [143]

W analizie kosztéow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

Koszt pozostatych lekéw w ramach obydwu wariantow okreslono na poziomie Sredniego kosztu

substancji czynnych w kwietniu 2021 roku, zgodnie z danymi publikowanymi przez NFZ [115].

Tabela 26. Uwzglednione koszty jednostkowe lekow stosowanych w chemioterapii.

Koszt jednostkowy z perspektywy

Lek, jednostka NFZ (PLN) Zrodio
Erlotynib, 1 mg 0,24874509
Gefitynib, 1 mg 0,059825903
Pemetreksed, 1 mg 0,46219839
. Sredni koszt 1 mg w kwietniu 2021
Cisplatyna, 1 mg 0,521947486 roku [115]
Docetaksel, 1 mg 0,772005935
Gemcytabina, 1 mg 0,047511131
Paklitaksel, 1 mg 0,347934404
Afatynib, opakowanie 28 Obwieszczenie Min.Zdr. [37] / dane
tabletek* 8334,90/ 4 993,29 NFZ [49], [136], [137]

* warto$¢ uwzglednia redukcje dawki leku — przedstawiono $redni wazony koszt opakowania z uwzglednieniem opakowan tabletek
o réznej mocy;

3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE Z POROWNYWANYMI INTERWENCJAMI
3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Tagrisso® w ramach cze$ci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje
wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1169.0, Ozymertynib” (por. rozdziat
2.1).




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z [ Cents

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor HT.
naskorkowego czynnika wzrostu. )

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na

podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreslono urzedowe ceny produktu
leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).

Tabela 27. Uwzglednione w opracowaniu cen

roduktu leczniczego Tagrisso® 80 mg, 30 tabletek.
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3.6.2.2, KOSZT WYDAWANIA WNIOSKOWANE]J TECHNOLOGII I DIAGNOSTYKI W
TRAKCIE JEJ STOSOWANIA

Koszt podawania wnioskowanej technologii okreslono na podstawie schematu dawkowania i zawartosci
podstawowych opakowan (30 tabletek w opakowaniu = 30 dobowych dawek; por. rozdziat 2.3.). Ze
wzgledu na doustne podawanie pordwnywanych lekéw, w opracowaniu zatozono wydawanie pacjentom
leku co miesigc w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004 ,,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” (108,16 PLN) [70].

W praktyce lekarz moze wydac lek na 3 miesigce leczenia (lub 6 miesiecy w okresie pandemii). Niemniej
jednak, brakuje wiarygodnych informacji pozwalajacych oceni¢ zakres tego zjawiska i dlatego

konserwatywnie przyjeto comiesieczne wydawanie leku.

Koszt $wiadczen diagnostycznych w trakcie stosowania ozymertynibu zostat okreslony na podstawie
kosztu $wiadczen 5.08.08.0000011 ,Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomdrkowego raka
ptuca” [72] (taki sam koszt jak w przypadku ozymertynibu stosowanego w I i II linii leczenia). Ustalono,
ze koszt monitorowania wynosi¢ bedzie 3 927 PLN za rok terapii (327,25 PLN za miesigc terapii).

W analizie uwzgledniono koszt testéw genetycznych majgcych potwierdzi¢ obecno$¢ mutacji EGFR tylko
w grupie pacjentéw stosujgcych ozymertynib w stanie ,DF” (w grupie komparatora koszt ten
uwzgledniono dopiero w stanie ,DM1"”). Ustalono, ze w chwili obecnej ryczatt za diagnostyke pacjenta
w programie lekowym umozliwiajgcym stosowanie ozymertynibu w I i II linii leczenia obejmuje koszt
badan genetycznych, ale nie s one wyodrebniane w ryczatcie i z tego powodu rozliczane przed
przystgpieniem pacjenta do programu lekowego (obecno$¢ mutacji ocenianych w ramach badan
genetycznych stanowi kryterium wigczenia do programu). W opracowaniu uwzgledniono rozliczanie
badan genetycznych w ramach $wiadczenia ,Podstawowe badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych” (5.53.01.0005001) z katalogu 1c, powigzanego ze $wiadczeniem pobytowym
»Choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej” (JGP D28) — facznie 5 137 PLN za test
u jednego pacjenta. Na podstawie informacji przedstawionych w analizie wptywu na budzet [175]
ustalono, ze okoto 10% pacjentow po radykalnej resekcji NDRP moze mie¢ mutacje EGFR. Tym samym,
liczbe przeprowadzonych testéw genetycznych w celu wykrycia 1 pacjenta spetniajgcego kryteria
wigczenia do programu lekowego okreslono na poziomie okoto 10. Ustalono, ze wypadkowy koszt

testéw na obecno$¢ mutacji w genie EGFR wynosi 51 370 PLN.
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3.6.2.3. KOSZT KOMPARATORA

Jako komparator dla wnioskowanej technologii w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza
u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym EGFR
uwzgledniono samg obserwacje (placebo). W analizie nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw
zwigzanych z komparatorem, tylko koszt na poziomie kosztu standardowej opieki medycznej (opisany
w rozdziale 3.6.4.), bez kosztu zwigzanego ze stosowaniem ozymertynibu (tj. kosztu testéw na obecnosc
mutacji EGFR, $wiadczen zwigzanych z wydaniem leku pacjentowi i $wiadczen diagnostycznych w
programie lekowym; por. rozdziaty 3.6.2.1. i 3.6.2.2.).

3.6.3. KOSZT KOLEJNYCH LINII LECZENIA

Koszt radioterapii stosowanej w stanie ,LRR" okreslono na podstawie wybranych $wiadczen radioterapii
oraz czestosci ich wystepowania w 2019 roku (dane portalu ,Statystyki NFZ”;
https://statystyki.nfz.gov.pl/).

Dane przedstawiono ponizej.

Tabela 28. Koszt radioterapii w stanie ,LRR".

Kod Nazwa | Wycena, PLN Zrédto danych | Liczba w 2019 |
5.07.01.0000056 Teleradioterapia stereotaktyczna 14571 [139] 4 889
5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468 [139] 3890
5.07.01.0000012 Teleradioterapia 3D z modulacja 16 389 [139] 36 072

intensywnosci dawki
Teleradioterapia 3D - niekoplanarna
z monitoringiem tomograficznym
(3D-CRT)
5.07.01.0000013 lub catego ciata (TBI) lub potowy 14 899 [139] 5567
ciata (HBI) lub skory catego ciata
(TSI)
5.07.01.0000023 Teleradioterapia radykalna z 11 560 [139] 6 383
planowaniem tréjwymiarowym (3D)
Teleradioterapia radykalna z
5.07.01.0000022 planowaniem dwuwymiarowym (2D) 7 501 [139] 605
Wypadkowy koszt 15532,18 - -

Koszt kolejnych linii leczenia systemowego okreslono w sposéb analogiczny do kosztu wnioskowanej
technologii, przy czym uwzgledniono odmienng dtugos¢ stosowania poszczegdlnych interwencji (por.
rozdziat 2.3.2.) oraz sposéb rozliczania $wiadczen zwigzanych ze stosowaniem poszczegdlnych lekéw
(afatynib w programie lekowym; pozostate leki, w tym pemetreksed, cisplatyna, docetaksel, erlotynib i
gefitynib, w ramach $wiadczen z katalogu chemioterapii).
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W przypadku lekéw z programu B.6. (ozymertynib, afatynib) uwzgledniono koszt podawania okreslony
na podstawie schematu dawkowania tych lekdw i zawartosci podstawowych opakowan (30 tabletek w
opakowaniu ozymertynibu; 28 tabletek afatynibu; por. rozdziat 2.3.). Ze wzgledu na doustne podawanie
tych lekdw, w opracowaniu zatozono wydawanie pacjentom leku co miesigc w ramach $wiadczenia
5.08.07.0000004 ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
(108,16 PLN) [70]. Koszt $wiadczen diagnostycznych w trakcie stosowania ozymertynibu i afatynibu
zostat okreslony na podstawie kosztu $wiadczen 5.08.08.0000011 ,Diagnostyka w programie leczenia

niedrobnokomorkowego raka ptuca” [72] (3 927 PLN za rok terapii; 327,25 PLN za miesiagc terapii).

Koszt ozymertynibu i afatynibu stosowanych w leczeniu zaawansowanego NDRP okreslono na podstawie

Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]

334,90 PLN za opakowanie afatynibu niezaleznie

od mocy).

Koszt afatynibu w wariancie z RSS zostat okreslony przy uwzglednieniu dostepnych danych NFZ.
Informacje na temat liczby zrefundowanych opakowan oraz kosztu refundacji tych opakowan
prezentowane byly tylko do konca I kwartatu 2019 roku [49]. Na podstawie informacji z tego okresu
ustalono, ze koszt jednostkowy afatynibu w praktyce klinicznej jest mniej wiecej staty i wynosi 5,11 PLN
do 5,13 PLN za 1 mg afatynibu. Ustalono takze, ze w I kwartale 2019 roku opakowania zawierajgce
tabletki po 20 mg, 40 mg i 60 mg stanowity odpowiednio 12,8%, 26,0% i 61,1% wszystkich
zrefundowanych opakowan afatynibu.

Na podstawie informacji z komunikatu NFZ [137] oraz danych z uchwaty Rady NFZ [136] ustalono, ze
w 2020 roku zrefundowano 2 585 890 mg afatynibu (w grupie 398 pacjentéw) za kwote 13 240 280,25
PLN. Sredni koszt 1 mg afatynibu w 2020 roku wynidst okoto 5,12 PLN.

Uwzgledniajgc ww. dane okreslono, ze $redni koszt opakowania afatynibu niezaleznie od mocy tabletek

wyniost w 2020 roku 4 993,29 PLN. Wartosc ta zostata uwzgledniona w wariancie z RSS niniejszej analizy.

Koszt pozostatych lekéw (pemetreksed, cisplatyna, docetaksel, erlotynib i gefitynib) w ramach obydwu
wariantdw okreslono na poziomie $redniego kosztu substancji czynnych w kwietniu 2021 roku, zgodnie

z danymi publikowanymi przez NFZ [115].

W przypadku stosowania erlotynibu i gefitynibu uwzgledniono koszt podawania na poziomie kosztu
$wiadczenia 5.08.05.0000173 ,Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii” (111,40
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PLN) [62] w cyklu modelu (miesigc) oraz koszt Swiadczenia 5.08.05.0000008 ,Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii” (270,4 PLN) [63] co 2 miesigce.

W przypadku chemioterapii podawanej dozylnie uwzgledniono koszt podawania na poziomie kosztu
$wiadczenia 5.08.05.0000171 ,hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie” (dni 1-3)
(557,02 PLN) [62] za kazdy dzien podawania leku w cyklu 21-dniowym oraz koszt $wiadczenia
5.08.05.0000008 , Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (270,4 PLN) [63] co 2 miesigce.

Wypadkowy koszt lekéw, podawania i monitorowania przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w

arkuszach ,Drug costs” i ,DanePL"” modelu).

Tabela 29. Koszt lekéw, podawania i monitorowania w cyklu modelu.

' Koszt podawania i monitorowania
na cykl miesieczny

Koszt lekow na cykl miesieczny

Erlotynib (RDI: 98,1%) 1 114,10 PLN 246,60 PLN
Gefitynib (RDI: 98,1%) 446,59 PLN 246,60 PLN
Afatynib (RDI na podstawie
danych sprzedazowych 5 427,97 PLN z RSS 409 20 PLN
poszczegoinych opakowan w I kw. 9 060,48 PLN bez RSS !

2019 roku)
Pemetreksed + cisplatyna 654,13 PLN 692,22 PLN
Docetaksel 140,15 PLN 692,22 PLN
Pemetreksed 559,38 PLN 692,22 PLN
Cisplatyna 94,75 PLN 692,22 PLN

RDI - wzgledna intensywno$¢ dawki (ang. Relative Dose Intensity); RDI=100% dla standardowego, zalecanego dawkowania
lekow.

W ramach analizy podstawowej zatozono, ze w/w kategorie kosztu uwzgledniajg wszystkie zasoby
medyczne zuzywane w trakcie opieki nad pacjentem z analizowanej populacji w trakcie leczenia

zaawansowanego raka.

3.6.4. KOSZT STANDARDOWEJ OPIEKI MEDYCZNEJ]

Nie sg dostepne informacje na temat kosztéw opieki nad pacjentami z NDRP z Polski. Tym samym, w
ramach niniejszej analizy uwzgledniono zuzycie zasobéw medycznych sktadajgcych sie na ten koszt na
podstawie wynikow badania Andreas 2018 [142] dostosowanych do stanéw w modelu — wykorzystano
zatozenia modelu oryginalnego, w ktdrym zasoby medyczne raportowane przez Andreas 2018 [142]
dostosowano na podstawie konsultacji z ekspertami klinicznymi do stanéw modelu z wykluczeniem

terapii analizowanych oddzielnie (np. radioterapie uwzgledniono tylko w stanie ,LRR") oraz przyjmujac
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pewne zatozenia na podstawie opinii ekspertéw wspotpracujgcych z autorami modelu oryginalnego (np.
w stanie ,DF” uwzgledniono $rednie zuzycie zasobdw raportowanych dla pacjentéw z lub bez
chemioterapii adjuwantowej; brak $wiadczen zwigzanych z NDRP wsérdd pacjentow wyleczonych; takie
samo zuzycie zasobéw medycznych wérdd pacjentéw w stanie ,DM1” i ,DM2").

Zasobom medycznych uwzglednionym w modelu przypisano koszty jednostkowe z Polski.

Tabela 30. Srednie zuzycie zasobé6w medycznych w cyklu i ich koszty jednostkowe.

" " " Koszt .
~LRR' ~,DM1”, ,.DM2 jednostkowy Opis kosztu
Hospitalizacja 0,069 0,120 0,207 4 488,00 PLN D28 [64]
i el n 0,086 0,635 0,609 48,00 PLN W01 [65]
(kolejna)
Porada chirurga
(kolejna) 0,151 0,184 0,149 48,00 PLN W01 [65]
Porada pulmonologa 0,153 0,239 0,115 48,00 PLN WO1 [65]
(kolejna)
Inne wizyty
specjalistyczne 0,146 0,230 0,149 44,00 PLN W11 [65]
oz Rozliczane w
Izba przyjec 0,065 0,120 0,161 0,00 PLN ramach ryczattu
Tomografia 5.03.00.0000115
komputerowa 0,079 0,202 0,264 274,00 PLN [141]
Rezonans 0,044 0,092 0,138 322,00 PLN 5.03.00.0000075
magnetyczny [141]
Pozytonowa 5.10.00.0000103
tomografia emisyjna 0,046 0,092 0,230 2 795,42 PLN [143]

Pozytonowa
tomografia emisyjna 0,065 0,092 0,115 2 795,42 PLN 5.10.00.0000103
CcT [143]
Rozliczane w
USG 0,069 0,092 0,149 0,00 PLN ramach grup
porad
specjalistycznych
Scyntygrafia 0,021 0,092 0,115 388,00 PLN 5.03.00.0000020

[141]

Koszt standardowej opieki w stanach ,DF”, ,LRR" i ,DM1” (i ,DM2") wynidst odpowiednio: 687,90 PLN,
1232,69 PLN i 2 103,31 PLN.

Na uwage zastuguje fakt, ze w stanie ,DF” w trakcie leczenia uzupetniajgcego ozymertynibem
uwzgledniono $wiadczenia diagnostyczne i pobytowe w obrebie programu lekowego (por. rozdziat
3.6.2.2.). Przynajmniej czeS¢ $wiadczen w ramach programu lekowego bedzie zastepowata Swiadczenia
medyczne standardowo rozliczane oddzielnie u pacjentéw z analizowanej populacji. Tym samym, w
ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym wsrdd pacjentéw ze stanu ,DF” nie

uwzgledniono kosztu standardowej opieki.
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3.6.5. KOSZT OPIEKI KONCA ZYCIA

Koszt opieki konca zycia zostat okreslony na poziomie 6 398,28 PLN [56] (dane z 2016 roku).
Zaktualizowany do cen z 2020 roku koszt wynidst 7 163,52 PLN.

3.6.6. KOSZT LECZENIA PRZERZUTOW DO OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO

W analizie podstawowej uwzgledniono takze dodatkowy koszt przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego. W badaniu ADAURA 10,8% i 21% pacjentow, odpowiednio z grupy ozymertynibu i placebo,
u ktérych wystapit nawrdt choroby, miato przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego. Zgodnie z
zatozeniami modelu oryginalnego wsrdd tych pacjentdw uwzgledniono dodatkowy koszt radioterapii
stereotaktycznej. Koszt petnego leczenia ustalono na poziomie kosztu $wiadczenia 5.07.01.0000056
»Teleradioterapia stereotaktyczna” o wycenie 14 571 PLN [139].

Nie uwzgledniono innych dodatkowych $wiadczern medycznych wsrdd tych pacjentéow — zatozono, ze
przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego bedg analizowane w ramach rutynowych konsultacji z
lekarzami i nie bedg generowac kosztéw zwigzanych z dodatkowymi procedurami diagnostycznymi.

3.6.7. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych okreslono zgodnie ze sposobem oceny kosztéow w [55], [116] i
[166] (poprzednie analizy dla ozymertynibu, ktorych zatozenia zostaty zaakceptowane przez AOTMIT).

Uwzglednione koszty leczenia zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Zrédio

Koszt epizodu w PLN

. . Dodatkowy dzien hospitalizacji (na poziomie osobodnia
Paronychia / zanokcica 357,02 PLN W ramach éwiadczenia 5.08.05.0000171 [62])
. Dodatkowy dzier hospitalizacji (na poziomie osobodnia
PN B 357,02 PLN w ramach éwiadczenia 5.08.05.0000171 [62])
. tugowska 2012 [117], AOTMIT 2017 [55],
R 3 163,83 PLN zaktualizowany do cen z 2020 roku
- - Dodatkowy dzier hospitalizacji (na poziomie osobodnia
LRI Lo ] 357,02 PLN w ramach éwiadczenia 5.08.05.0000171 [62])
Wydtuzenie odstepu QT w 557 02 PLN Dodatkowy dzien hospitalizacji (na poziomie osobodnia
EKG ! w ramach $wiadczenia 5.08.05.0000171 [62])
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia
skorygowanych o jakos¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw
przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], @ w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych [1].

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowa (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zrédfa informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Uzasadnienie testowania poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono przy prezentacji
poszczegdlnych zatozen w poprzednich rozdziatach. Testowano wartosci poszczegdinych parametrow w
zdefiniowanym zakresie niepewnos$ci, opcjonalne zrédta danych i metody analizy w celu zbadania
strukturalnej niepewnos$ci modelu oraz sprawdzenia wptywu na wyniki analizy uwzglednienia
opcjonalnych zrédet danych cechujgcych sie innymi ograniczeniami niz zrédta danych uwzglednione w

analizie podstawowej.

Tabela 32. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 Stopy dyskontowe =0%
DSA 02 20 lat
Horyzont czasowy analizy: 20 - 40 lat
DSA 03 40 lat
DSA 04 50 lat
Wiek poczatkowy: 50 - 70 lat
DSA 05 70 lat
DSA 06 26,6%
Odsetek mezczyzn: 95% CI
DSA 07 33,5%
DSA 08 . o . . 95% LCI
Powierzchnia i masa ciata pacjenta: 95% CI
DSA 09 95% UCI
DSA 10 i tak
Redukcja wagi uzytecznosci z wiekiem: tak/nie -
DSA 11 nie
DSA 12 tak
Uwzgledniony koszt testu mEGFR: tak/nie -
DSA 13 nie
DSA 14 Koszt standardowej opieki w "DFS" dla ozymertynibu: tak/nie tak
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 15 nie
DSA 16 Wzrost k led lacji Inej: nie/tak (SMR 2,0) e
zrost ryzyka zgonu wzgledem populacji generalnej: nie ,
DSA 17 yzyka g ge popuiact g ) tak, SMR=2
DSA 18 Redukcja efektu ozymertynibu po 36. miesigcu w ciagu: DFS do poziomu placebo w ciggu 24 mies.
DSA 19 24-36 miesiecy DFS do poziomu placebo w ciagu 36 mies.
DSA 20 Brak mozliwosci "wyleczenia" pacjenta
psAZl P kres DFS iaj | ie: 4 - 8 lat 4 lata
rogowy okres zapewniajacy wyleczenie: 4 - 8 la
DSA 22 gony P jacy wy 8 lat
DSA 23 Odsetek "wyl h" iagnieci 45% - 100% 5%
setek "wyleczonych" po osiggnieciu progu: -
DSA 24 yieceonyell po osiagnieciu progu: 257« 5 100%
DSA 25 nie
DSA 26 Ponowne leczenie EGFR-TKI po leczeniu adjuwantowym: nie/tak po 3-5 tak, po 3 latach u 50%
DSA 27 latach u 50% - 100% tak, po 5 latach u 50%
DSA 28 tak, po 5 latach u 100%
DSA 29 tak
Uwzgledniony dodatkowy koszt zwigzany z przerzutami do OUN: tak/nie -
DSA 30 nie
DSA 31 ) tak
Korekta efektéw (DM1->DM2) dla chemioterapii: tak/nie -
DSA 32 nie
DSA 33 i . . . tak
Korekta efektow (DM2->zgon) dla chemioterapii: tak/nie -
DSA 34 nie
Log- Log-
Db logistyczny logistyczny
Log- ~
DSA 36 logistyczny Log-normalny
Log-
DSA 37 logistyczny Uog. gamma
Dla ozymertynibu i placebo Loa-
DSA 38 Pozostate parametryczne modele dla odpowiednio (3 najlepiej Log-normalny logi g
przejscia DF->LRR dopasowane wizualnie i ogistyczny
DSA 39 statystycznie modele): Log-normalny | Log-normalny
DSA 40 Log-normalny Uog. gamma
Log-
DSA 41 Uog. gamma logistyczny
DSA 42 Uog. gamma Log-normalny
DSA 43 Uog. gamma Uog. gamma
Log- Log-
b logistyczny logistyczny
Log- ~
DSA 45 logistyczny Log-normalny
DSA 46 o Log- Uog. gamma
Dla ozymertynibu i placebo logistyczny
Pozostate parametryczne modele dla odpowiednio (3 najlepiej Log-
DSA 47 przejécia DF->DM1 dopasowane wizualnie i Log-normalny logistyczny
statystycznie):
DSA 48 Log-normalny | Log-normalny
DSA 49 Log-normalny Uog. gamma
Log-
DSA 50 Uog. gamma logistyczny
DSA 51 Uog. gamma Log-normalny
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 52 Uog. gamma Uog. gamma
DSA 53 Wyktadniczy
DSA 54 Weibull
DSA 55 o Log-logistyczny
Pozostate parametryczne modele dla przejscia LRR->DM1
DSA 56 Gompertz
DSA 57 Log-normalny
DSA 58 Uogdlniony gamma
DSA 59 Wykfadniczy
DSA 60 Weibull
DSA 61 . Log-logistyczny
Pozostate parametryczne modele dla przejscia DM1->DM2
DSA 62 Gompertz
DSA 63 Log-normalny
DSA 64 Uogdlniony gamma
DSA 65 Wykfadniczy
DSA 66 Weibull
DSA 67 Pozostate parametryczne modele dla przejscia DM1->zgon Log-logistyczny
DSA 68 Gompertz
DSA 69 Log-normalny
DSA 70 Wyktadniczy
DSA 71 Weibull
DSA 72 . Log-logistyczny
Pozostate parametryczne modele dla przejscia DM2->zgon
DSA 73 Gompertz
DSA 74 Log-normalny
DSA 75 Uogdlniony gamma
DSA 76 50%
Odsetek wykorzystania ozymertynibu w DM1: 50% - 100%
DSA 77 100%
DSA 78 tak
RDI dla ozymertynibu:
DSA 79 ymerty I nie
DSA 80 -100%
Koszt standardowej opieki w "DFS": £100%
DSA 81 +100%
DSA 82 -100%
Koszt standardowej opieki w "LRR": £100%
DSA 83 +100%
DSA 84 -100%
Koszt standardowej opieki w "DM1": £100%
DSA 85 +100%
DSA 86 -100%
Koszt standardowej opieki w "DM2": £100%
DSA 87 +100%
DSA 88 o -100%
Koszt opieki korca zycia: £100%
DSA 89 +100%
DSA 90 3 -100%
Dodatkowy koszt przerzutéw do OUN: £100%
DSA 91 +100%
DSA 92 2 812,00 PLN
Koszt radioterapii w "LRR": min.-maks.
DSA 93 17 468,00 PLN
DSA 94 . L -100%
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych: £100%
DSA 95 +100%
DSA 96 Ryzyko zdarzef niepozadanych i rtynibu: 95% CI 5% 1
zyko zdarzen niepozadanych w grupie ozymertynibu:
DSA 97 vey pozacanych W gripie ozymerty ° 95% UCI
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor
naskoérkowego czynnika wzrostu.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 98 Rvzvko zd { niepozad h ie: placebo: 95% CI 95% LCI
zyko zdarzen niepozadanych w grupie placebo:
DSA 99 y2y pozadanych warupie p ° 95% UCI
DSA 100 A 95% LCI
Waga uzytecznosci stanu "DF": 95% CI
DSA 101 95% UCI
DSA 102 i 95% LCIL
Waga uzytecznosci stanu "LRR": 95% CI
DSA 103 95% UCI
DSA 104 A 95% LCIL
Waga uzytecznosci stanu "DM1": 95% CI
DSA 105 95% UCI
DSA 106 A 95% LCI
Waga uzytecznosci stanu "DM2": 95% CI
DSA 107 95% UCI
DSA 108 i B -100%
Utrata wagi uzytecznosci wynikajaca ze zdarzen niepozadanych: £100%
DSA 109 +100%
DSA 110 Wagi uzytecznosci z badania Andreas 2018 [142]
DSA 111 Wplyw zdarzen niepozadanych na jako$¢ zycia na podstawie ADAURA
DSA 112 Waga uzytecznosci stanu "DM2" jak w badaniu FLAURA
DSA 113 Badanie FLAURA
DSA 114 Badanie Labbé [84], inhibitory EGFR
DSA 115 Badanie Labbé [84], ozimertynib
DSA 116 _ o . ) [85] (m.in. LUX-Lang 3)
DSA 117 Alternatywne zestawy wz?% Itjllzzy;cecznosa stanéw "DM1" i Nafees i wsp. [86]
DSA 118 Chouaid i wsp., 2013 [103]
DSA 119 Iyer i wsp., 2013 [104]
DSA 120 Nafees i wsp. [102], UK
DSA 121 Nafees i wsp. [102], globalne
DSA 122 "DF": Witlox 2020 [155]
DSA 123 "DF" i "LRR": Grutters 2010 [156]
DSA 124 "DF" i "LRR": Jang 2010 [157]
Opcjonalne wagi uzytecznosci standéw "DF" i/lub "LRR" pr—
DSAMN 25 (inne populacje; odmienne stany) DF: Manser 2006 [158]
DSA 126 "DF": Naik 2016 [159]
DSA 127 "DF" i "LRR":Tramontano 2015 [160] (EQ-5D)
DSA 128 "DF": Naik 2016 [161] (po 52 tygodniach)
DSA 129 A 1 test
Liczba testow w celu wykrycia 1 mutagji: 1 - 15 -
DSA 130 15 testow

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Nie dla wszystkich parametréw zidentyfikowano zakres
niepewnosci. Zgodnie z zatozeniami modelu wsrdd niektdrych parametréw przyjeto zakres zmiennosci
na poziomie +39,2% (SE na poziomie 20% wartosci podstawowej). Dodatkowo, w przypadku
parametrow kosztowych testowano rdéwniez skrajne zakresy na poziomie +100% wartosci
uwzglednionej w analizie podstawowej w celu weryfikacji wptywu tych parametréw (czesto wtérnych

bez informacji na temat zakresu zmiennosci) na wyniki niniejszej analizy.
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametrow
niepewnych z wyjatkiem kosztu lekéw, dawkowania poréwnywanych interwencji, stép dyskontowych,

kosztu podawania i monitorowania i dtugosci horyzontu czasowego.

W przypadku parametru, ktérego wartos¢ jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od
0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w przypadku parametréw przyjmujacych wartosci nie
mniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad gamma; dla pozostatych parametréw uwzgledniono
rozktad normalny lub log-normalny, w zalezno$ci od symetryczno$ci dostepnych danych na temat 95%
CI lub zakresu wartosci danego parametru (szczegoty w arkuszu ,, Parameters”).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji

guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Tabela 33. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.
Parametr / zalozenie Wartosc parametru Zrédio
Roczne stopy dyskontowe dla kosztow i 3.5% i 5% Wytyczne
efektow 270 120 AOTMIT [1]
Prég oplacalnosci 155 514 PLN za dodatkowy QALY Wytyczne
AOTMIT [1]
Horyzont czasowy Do wieku 100 lat (37 lat w analizie podstawowej) Zatozenia, [1]
Grupa limitowa wnioskowanej technologii Istniejgca, w czesci B Wykazu Zatgé?nl[a 40[]1]’
Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy bezptatne Zaiozeézg], (301,
Propozycja
Whioskodawcy

Cena zbytu netto wnioskowanej technologii
Wiek poczatkowy i odsetek mezczyzn 63 lata ,30% ADAURA
Masa i powierzchnia ciata 63 kgil,67 m2 ADAURA
Zatozenie, ANITA
Wyleczenie Tak, po 5 latach u 95% [170], POTENT
[164]
Zanikanie efektu ozymertynibu po Nie ADAURA,
zakonczeniu leczenia zatozenie
Charakterystyka
Dawkowanie i dlugos¢ stosowania Mo h produktu
azymertynibiw leczaninuzupelniajacym 80 mg/d, I dane Kaplan-Meier dla TTD z badania ADAURA leczniczego,
ADAURA
Nie (. u 0%), w przypadku nawrotu odlegtego tylko chemioterapia Zatozenie
Zatozenie

Ponowne leczenie EGFR-TKI w grupie
badanej

Radiochemioterapia: radioterapia + pemetreksed (500 mg/m2 powierzchni ciata) z cisplatyng (75 mg/m2 powierzchni

ciata) przez srednio 4 cykle 21-dniowe

Kolejne linie leczenia: nawrot
lokalny/regionalny




3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie

Wartosc parametru

| Zrédio
Grupa badana: pemetreksed (500 mg/m? powierzchni ciafa) z cisplatyng (75 mg/m? powierzchni ciata) przez $rednio 5
cykli 21-dniowych - docetaksel (75 mg/m? powierzchni ciata) przez $rednio 4 cykle 21
Grupa kontrolna: ozymertynib u 80% pacjentéw lub EGFR-TKI starszej generacji (erlotynib w dawce 150 mg/d i
RDI=98,1%, gefitynib w dawce 250 mg/d i RDI=98,1% lub afatynib w dawce 1 tabl. o mocy 20, 30 lub 40 mg na Zatozenia, [55]
Kolejne linie leczenia: nawroét odlegty dobe) u pozostatych pacjentdw z udziatem jak na podstawie zatozen analizy dla ozymertynibu w I linii leczenia [116] [’1 66] !
(erlotynib, gefitynib i afatynib: 23,35%, 18,28% i 58,37%) [116] = ozymertynib wsrdd pacjentéw z mutacjg T790M po !
leczeniu EGFR-TKI starszej generacji w I linii, ogétem u okoto 6,3% pacjentéw z dalsza progresja [116] lub

pemetreksed (500 mg/m? powierzchni ciata) z cisplatyng (75 mg/m? powierzchni ciata) przez srednio 5 cykli 21-
Dodatkowy koszt przerzutéow do

dniowych u pozostatych pacjentow (93,7%).
. : ADAURA,
0, 0, '’
oérodkowego ukiadu nerwowego Tak, u 10,8% (ozymertynib) lub 21% (obserwacja) zatozenie
Stan ,,DF” — leczenie uzupetniajace vs obserwacja: ADAURA
#rédia danvch skutecznoéci klinicznei Stan ,LRR": 97 pacjentow z rejestru CancerLinQ Model
Y ] Stany ,DM1”, ,DM2": FLAURA (ozymertynib vs EGFR-TKI starszej generacji), meta-analiza sieciowa [172] oryginalny, [41]
(chemioterapia vs EGFR-TKI starszej generacji)
Przejscie Zrodio danych Parametryczny mode/
TP1: DF — LRR ADAURA Ilub 0 (“wyleczeni”) Log-normalny
TP2: DF — DM1 ADAURA Ilub 0 (“wyleczeni”) Uogolniony gamma
TP3: DF — Death Tablice trwania zycia [134] - Model
Parametryczne modele przezycia dla ‘ILF:;:LIIQRRR HDZI\:tlh Taiﬁ];sg\:”:ngaxg?'[”gé‘] Log-normalny o,gyDgAITJaRIRYI
oszczegolnych przejs¢ miedzy stanami : = _ !
- S =y TP6: DM1 — DM2 FLAURA, TTD, meta-analiza sieciowa [172] Weibull FLAURA,
TP7: DM1 — Death | FLAURA (obydwa ramiona) / tablice trwania zycia [134] Wykfadniczy / -
TP8: DM2 — Death FLAURA (OS po TTD)

CancerlLinQ, [41]
Weibull

Wagi uzytecznosci

ADAURA,
FLAURA, Labbe
2017 [84], [116],
model oryginalny
W modelu ww. wagi uzytecznosci obnizano wraz ze starzeniem sie kohorty — wptyw wieku okreslono na podstawie wag
uzytecznosci osob z populacji generalnej [46]
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekji Cen

guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Parametr / zalozenie Wartosc parametru

Nafees 2008

[86], NICE
Wptyw zdarzen niepozadanych na wagi TA653 [154],
uzytecznosci zatozenia,
ADAURA
Koszt pozostatych lekéw w ramach obydwu wariantow okreslono na podstawie sredniego kosztu substancji czynnych w
kwietniu 2021 roku, zgodnie z danymi NFZ [115].
Lek, jednostka Koszt jednostkowy z perspektywy NFZ (PLN)
Erlotynib, 1 mg 0,24874509
Gefitynib, 1 mg 0,059825903
Pemetreksed, 1 mg 0,46219839 Whnioskodawca,
Koszt jednostkowy lekow Cisplatyna, 1 mg 0,521947486 [37], [49], [115],
Docetaksel, 1 mg 0,772005935 [136], [137]
Gemcytabina, 1 mg 0,047511131
Paklitaksel, 1 mg 0,347934404
Afatynib, opakowanie 28 tabletek 8 334,90 / 4 993,29

R . . 430,71 PLN na miesigc (5.08.08.0000011 ,Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca” [72];

KI‘:::zzte‘:lviya d:;a:;i;aq'ac%nzsg:'zvl\('ozggtzme 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (108,16 PLN) [70]) Zatozenie, [66],
P mut;?:'i I?GFR 51 370 PLN (rozpowszechnienie: 10%; koszt testu: ,Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” [70], [72], [74]

] (5.53.01.0005001) + ,,Choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej” (JGP D28))
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej {

Parametr / zalozenie Wartosc parametru Zrodio
. - . ” [139], Statystyki
Koszt radioterapii w stanie ,LRR 15 532,18 PLN NFZ (2019 rok)
. Koszt podawania i
Koszt lekow monitorowania
| ]
Erlotynib (RDI: 98,1%) 1 114,10 PLN 246,60 PLN Zatosen
Gefitynib (RDI: 98,1%) 446,59 PLN 246,60 PLN Wnigs?(i:jal\a/:llca
Miesieczny koszt lekéw po nawrocie Afatynib (RDI jak w I kw. 2019 5427,97 PLN z RSS 409,20 PLN [37], [49] [62]'
choroby roku) 9 060,48 PLN bez RSS ! [70]’ [72] ’[115]’
Pemetreksed + cisplatyna 654,13 PLN 692,22 PLN [1’36] [137] !
Docetaksel 140,15 PLN 692,22 PLN !
Pemetreksed 559,38 PLN 692,22 PLN
Cisplatyna 94,75 PLN 692,22 PLN
[64], [65], [116],
Koszt miesieczny standardowej opieki w stanach ,DF”, ,LRR" i ,DM1” (i ,DM2"): 687,90 PLN, 1 232,69 PLN i 2 103,31 PLN [124011118??25?15
[143]
Koszt opieki konca zycia 7 163,52 PLN przy cenach aktualnych [56], GUS

Dodatkowy koszt leczenia przerzutow do

Zatozenia, [139],
osrodkowego uktadu nerwowego

koszt $wiadczenia 5.07.01.0000056 , Teleradioterapia stereotaktyczna” o wycenie 14 571 PLN -
model oryginalny

Paronychia / zanokcica 557,02 PLN
Zmniejszony apetyt 557,02 PLN
Biegunka 3 163,83 PLN -~
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych Zapalenie jamy ustnej 557,02 PLN Za*?ég]n IZLEgS]’
Wydtuzenie odstepu QT w EKG 557,02 PLN !

Szczegoty dotyczace w/w parametréw przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z "VCe
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor { H
naskoérkowego czynnika wzrostu. \

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

4.1.1. MODELOWANY PRZEPLYW PACJENTOW I NIEZDYSKONTOWANE WYNIKI
ZDROWOTNE

Przeprowadzone modelowanie wykazato, ze stosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji NDRP w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie EGFR zmniejsza liczbe
pacjentdw, u ktorych wystepuje nawrdt choroby nowotworowej, ale réwniez wydtuza czas do
wystapienia nawrotu choroby wsrdd pacjentdw, u ktérych to leczenie nie byto w 100% skuteczne.

Przedstawione efekty bezposrednie dziatania ozymertynibu w analizowanym wskazaniu, ktore zostaty
wykazane w badaniu klinicznym ADAURA, przetozyly sie na diuzsze zycie pacjenta z analizowanej
populacji. Stosowanie ozymertynibu przedtuzyto srednig dtugos¢ dalszego zycia pacjenta z analizowanej
populacji o 4,56 roku (tj. 42% dtugosci zycia pacjenta bez ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym —
por. rysunek ponizej).
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Niezdyskontowane lata zycia w horyzoncie analizy

1,06 1,49

Placebo

Ozymertynib

EDFS mLRR mDM1 = DM2

Rysunek 25. Niezdyskontowana srednia dtugosc¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Leczenie uzupetniajgce ozymertynibem spowodowato co najmniej dwukrotny wzrost odsetka pacjentow,
ktorych uzna¢ mozna za wyleczonych. Odsetek pacjentdw bez zdarzen zwigzanych z chorobg
nowotworowg po 5 latach obserwacji (definicja wyleczenia) wynidst 56,7% w grupie ozymertynibu oraz
25,1% w grupie obserwacji (placebo).

93




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji Cent
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ca
4.1. Wyniki analizy podstawowej

Wykazano, ze na kazde 100 pacjentdéw leczonych ozymertynibem po resekcji NDRP w stadium IB-III (i

ewentualnej chemioterapii adjuwantowej) w miejsce samej obserwadji:

e dodatkowo 32 pacjentéw bedzie mozna uznac¢ za wyleczonych (tj. DFS=5 lat);

e uniknietych zostanie 12 nawrotéw lokalnych lub regionalnych, a u pacjentdéw z takim nawrotem
$redni czas do jego wystgpienia wydtuzy sie o okoto 14,8 miesigca;

e uniknietych zostanie 33 nawrotéw odlegtych, a u pacjentéw z tym nawrotem S$redni czas do jego
wystgpienia wydtuzy sie o okoto 22,6 miesigca;

o uniknietych zostanie 31 kolejnych progresji po nawrocie odlegtym, a u pacjentdéw z progresjg Sredni

czas do jej wystgpienia wydtuzy sie o okoto 3,3 miesigca.

Réznice w schematach leczenia pacjentéw z nawrotem odleglym pomiedzy grupg pacjentéw objetych
leczeniem uzupetniajgcym ozymertynibem a grupg pacjentow objetych samg obserwacjg (np.
ozymertynib stosowany tylko w I lub II linii leczenia zaawansowanego nowotworu w grupie kontrolnej),
czesciowo kompensowaty nizszy efekt kliniczny grupy kontrolnej, ale dopiero wséréd pacjentéw z
zaawansowanym rakiem. Dodatkowy efekt Kkliniczny ozymertynibu stosowanego w leczeniu
zaawansowanego raka (tj. wsérdd pacjentéw z nawrotem odlegtym) m.in. zmniejszyt réznice w $rednim
czasie do wystgpienia progresji choroby po nawrocie odlegtym (réznica miedzy porownywanymi grupami
z okoto 22,6 miesiecy dla wystgpienia nawrotu odlegtego zostata zredukowana tylko do 3,3 miesigca dla
wystgpienia progresji choroby po nawrocie odlegtym). Srednia obecnoé¢ w stanie ,DM1” w grupie
pacjentdw stosujgcych ozymertynib w leczeniu uzupetniajgcym wynoszaca 7,2 miesigca zostata
wydtuzona do okoto 26,5 miesigca w grupie kontrolnej (sama obserwacja). Za te réznice odpowiada
odmienna skutecznos$¢ kliniczna schematéw stosowanych w stanie ,DM1” (chemioterapia w grupie
badanej vs. ozymertynib i EGFR-TKI wczesniejszej generacji w grupie kontrolnej).

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz modelowany w grupie kontrolnej Sredni okres stosowania
ozymertynibu w stanie ,,DM1” zblizony byt do Sredniego czasu jego stosowania w stanie ,DM2" (27,6

miesigca vs 25,6 miesigca; roznica wynika tylko wysokosci ryzyka zgonu zaleznego od wieku).

Przedstawione powyzej aspekty potwierdzajg wiarygodnos¢ niniejszego modelu, w ktérym uchwycono
efekty wszystkich kolejnych linii leczenia. Bez wyzszej skutecznosci klinicznej leczenia nawrotéw
odlegtych i dalszego leczenia po progresji w grupie kontrolnej, dodatkowy efekt kliniczny leczenia

uzupetniajgcego ozymertynibem bytby znacznie wyzszy niz wykazano w niniejszym opracowaniu.
4.1.2. ZESTAWIENIE KOSZTOW-KONSEKWENCJII I WYNIKI ANALIZY INKREMENTALNEJ

Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci stosowania produktu

leczniczego Tagrisso® w odniesieniu do komparatora przedstawiono w tabeli ponize;j.
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor HT
naskoérkowego czynnika wzrostu. '
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej.

Tagrisso® Obserwacja Réznica
Odsetek “"wyleczonych” (DFS =5 lat)* 59,7% 26,4% 33,3%
Srednia dtugosé dalszego Zycia, lata* 15,33 10,77 4,56
Srednia dtugosé zycia bez zdarzen, lata* 13,64 6,75 6,89
Lata zycia 10,93 8,20 2,73
Lata zycia bez zdarzen zwigzanych z choroba 9,63 4,97 4,66
Lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY 8,48 6,27 2,21

Koszt wnioskowanej technologii

Koszt programu i opieki w "DFS"

Koszt testu na obecnos$é mutacji genu EGFR

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty stanu "LRR"
Koszty stanu "DM1"
w tym koszt Tagrisso®
Koszty stanu "DM2"
w tym koszt Tagrisso®

Koszt opieki konca zycia
Koszt catkowity

Koszt wnioskowanej technologii

Koszt programu i opieki w "DFS"

Koszt testu na obecnos¢ mutacji genu EGFR

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
Koszty stanu "LRR"
Koszty stanu "DM1"
w tym koszt Tagrisso®
Koszty stanu "DM2"
w tym koszt Tagrisso®

Koszt opieki konca zycia
Koszt catkowity
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z [ Cents

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor HT.
naskorkowego czynnika wzrostu. )

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® w leczeniu
uzupetniajgcym po radykalnej resekcji NDRP w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie EGFR
w horyzoncie trwania zycia chorego jest (wartosci zdyskontowane):

e zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia o 2,73 wzgledem samej obserwacji;

e zwigzane ze wzrostem liczby lat Zycia bez zdarzen zwigzanych z chorobg nowotworowg o 4,66
wzgledem samej obserwacji;

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI
4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktéw koncowych przedstawiono w arkuszu

~SA_CUA" modelu dofaczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.3. niniejszej analizy.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowe;j.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Diagramy tornado przedstawiono ponizej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji Cent

guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu. HTi




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z [ Cents

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor HT.
naskorkowego czynnika wzrostu.

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,PSA” modelu dotgczonego do
niniejszego opracowania oraz ponizej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w

leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji

guza u dorostych pacjentéw z [ Cen

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor HTi

naskorkowego czynnika wzrostu.

Zakres zmiennoéci podstawowych punktdw koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.

Tabela 35. Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej.

\ Srednia 95% LCI [ 95% UCI
Wariant z RSS
Tagrisso® 8,10 6,39 9,38
QALY Obserwacja 6,09 5,77 6,40
RoOznica 2,01 0,32 3,26

Wariant bez RSS

QALY

Tagrisso® 8,11 6,46 9,39
Obserwacja 6,09 5,79 6,40
Roéznica 2,02 0,38 3,28

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.
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5. Ograniczenia niniejszej analizy

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano brak dojrzatosci danych z badania ADAURA
dotyczacych dtugoterminowych konsekwencji zdrowotnych wystgpienia nawrotéw choroby. W analizie
wpltyw tego ograniczenia zredukowano poprzez uwzglednienie dojrzatych danych klinicznych z innych
zrodet i przeprowadzenie modelowania opartego na procesach Markowa uwzgledniajgcych efekty
kolejnych linii leczenia niezaleznie od stosowanej interwencji przed wystgpieniem nawrotu choroby, tylko
od rodzaju stosowanego leczenia kolejnych linii. Niemniej jednak, sam fakt wykorzystania danych z kilku
zrédet stanowi ograniczenie analizy.

Niepewny jest réwniez moment wyleczenia pacjenta z analizowanej populacji. Z tego powodu aspekty
te testowano szeroko w analizie wrazliwosci i wykazano, ze uwzglednienie progu wyleczenia choroby w
zakresie do 8 lat nie wptywa istotnie na wnioski z analizy. Wzrost odsetka wyleczonych pacjentéw
rowniez nie byt obserwowany w badaniu ADAURA. Niemniej jednak, przy tak wysokim dodatkowym
efekcie wnioskowanej technologii pod postacig przedtuzenia przezycia wolnego od choroby jak
obserwowano w badaniu ADAURA (efekt ten skionit do wczesniejszego zakonczenia badania) wzrost
odsetka wyleczonych pacjentéw (tj. pacjentéw bez nawrotu choroby w dtugiej perspektywie czasowej)

wydaje sie naturalng konsekwencja wynikajacg z zaobserwowanych wynikdw.

Co wiecej, nie odnaleziono informagji jednoznacznie wskazujacych, ze pacjent bez zdarzen zwigzanych
z chorobg po resekcji raka ptuca ma rokowania zblizone do 0sdb z populacji generalnej. Niemniej jednak,
dostepne dane z badan klinicznych pod postacig niskiej liczby zgondw wsrdd pacjentdw z analizowanej

populacji w okresie przed nawrotem odlegtym choroby wydajg sie potwierdzac to zatozenie.

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji. Brakuje szczegétowych informacji na temat przekrojowych kosztow zwigzanych
z leczeniem NDRP w Polsce, w szczegolno$ci brakuje informacji na temat pacjentéw, u ktérych mozliwe
bytoby zastosowanie ozymertynibu w analizowanym wskazaniu. Z tego powodu w analizie wrazliwosci
wiekszo$¢ parametréw kosztowych testowano w szerokim zakresie — wykazano, ze nie majg one

istotnego wptywu na wnioski.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z / Cel
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzona mutacja w genie kodujacym receptor . H

naskoérkowego czynnika wzrostu.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia bteddw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki symulacji;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

W niniejszym modelu uwzgledniono metody analizy indywidualnych danych pacjentéw w celu eliminacji
zjawiska konkurencyjnosci zdarzen opracowane przez Williams i wsp. 2017 [167]. Wygenerowane dane
zostaty pdzniej wykorzystane w ramach standardowego modelowania przezycia i zaimplementowane do
modelu utworzonego w MS Excel. Williams i wsp. 2017 [167] podaje réowniez kod petnego modelu
analizy przezycia uwzgledniajacej zjawisko konkurencyjnosci zdarzen na podstawie estymatoréw
Aalena-Johansena. W ramach walidacji odtworzono analize opartg na estymatorach Aalena-Johansena
dla danych z badania ADAURA i poréwnano jej wyniki z prognozami modelu Markowa. Stopien
obsadzenia stanéw klinicznych na podstawie modelu Markowa poréwnano ze stopniem obsadzenia
standéw klinicznych na podstawie modelu R zaproponowanego przez Williams i wsp. 2017 [167].

Stwierdzono wysoka zgodno$¢ wynikéw obydwu analiz.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) nie zidentyfikowano petnotekstowych analiz uwzgledniajacych analogiczny problem
decyzyjny — zidentyfikowano wytacznie wstepne dokumenty dotyczace wniosku o refundacje
ozymertynibu w warunkach brytyjskich zawierajgce ocene modelu oryginalnego [152].

Model oryginalny zaadaptowany do warunkéw polskich stanowi przedmiot procesu ubiegania sie o
refundacje w warunkach brytyjskich [152]. Wstepne informacje dotyczace oceny modelu oryginalnego
przez ekspertéw z Wielkiej Brytanii $wiadcza, o podobnych zbieznosci wynikdw niniejszej analizy oraz
wynikéw modelu oryginalnego majac na uwadze rdéznice w: kosztach lekdéw, schematach leczenia
uwzglednionych na dalszych etapach choroby (np. model oryginalny uwzgledniat stosowanie wytgcznie
ozymertynibu w stanie ,DM1"), wysokosci stopy dyskontowej dla kosztéw (3,5% w modelu oryginalnym)
i wysokosci wag uzytecznosci specyficznych dla danego kraju (dane dotyczace oséb z populacji

generalnej i wysoko$¢ wagi uzytecznosci stanu ,DM2” — w modelu oryginalnym wykorzystano dane z
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6.3. Walidacja zewnetrzna

Labbe 2017 [84] ale po konwersji do warunkéw brytyjskich).

I o2y uwzglednieniu wszystkich niepewnych parametrow i zatozen.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw
niniejszej analizy w warunkach polskich. Niemniej jednak, poszczegdine aspekty modelowania zostaty
wybrane i zweryfikowane z uwzglednieniem danych zrédtowych uwzglednionych w modelowaniu (por.
rozdziat 3.5.1.).

Prognozy niniejszego modelu dla ramienia obserwacji zostaty potwierdzone przez wyniki
nieopublikowanego jeszcze badania z Kanady (badanie o akronimie POTENT, w trakcie publikacji) [164].
Badaniem objeto 106 pacjentéw z NDRP po radykalnej resekcji guza i z obecnoscig mutacji EGFR;
mediana okresu obserwacji wyniosta 60,7 miesigca.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z / Centd

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor HT/
naskorkowego czynnika wzrostu.

Badanie POTENT uwzgledniato wyzszy odsetek pacjentéw z rakiem w stadium IB (41% w badaniu
POTENT vs I ) i nizszy odsetek pacjentéw z rakiem w stadium IIIA (28% w




6.3. Walidacja zewnetrzna

/ Cel

M

badaniu POTENT vs ||} S ) P2\ dopodobnie ten aspekt odpowiada za nieznacznie
wyzszy DFS i OS w badaniu POTENT niz w badaniu ADAURA. Badanie POTENT wskazato na znacznie

wyzszy DFS i OS wérdd pacjentdéw z rakiem w stadium IB (wykresy ponizej).
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Rysunek 32. DFS (wykres po lewej) i OS (wykres po prawej) pacjentow w badaniu POTENT wg stadium nowotworu.

Potwierdzeniem wynikdw niniejszego modelowania sg réwniez wyniki badania ANITA [170] (por.

rysunek ponizej).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z [ Cents

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor HT.

naskorkowego czynnika wzrostu.

W badaniu ANITA udziat wzieli pacjenci przede wszystkim z rakiem ptaskonabtonkowym (59%), bez

informacji na temat mutacji EGFR poddawani uprzednio pneumonektomii (37%) lub lobektomii (58%).
W badaniu ADAURA obserwowano pacjentow z gruczolakorakiem, mutacjg EGFR i po zabiegu lobektomii
(97%). Pomimo tych réznic w populacji pacjentéw krzywe DFS pacjentéw z badania ANITA przebiegajag
podobnie do krzywej ramienia obserwacji modelu. Wydaje sie, ze w badaniu ANITA wieksza liczba
pacjentdéw doznata nawrotu choroby przed 2 rokiem po resekgji/ operacji niz w badaniu ADAURA. Po 2
roku po resekcji/ operacji trend ten sie jednak odwrdcit.

Uwage zwraca fakt, iz wykazany w badaniu ADAURA dodatkowy efekt pod postacia DFS zostat
przetozony w niniejszym modelu na przedtuzenie OS. Jest to oczekiwany efekt ze wzgledu na charakter
pacjentéw z analizowanej populacji, u ktérych mozliwe jest jeszcze wyleczenie choroby i zapobieganie
jej nawrotom. Z drugiej strony, w ramieniu komparatora (obserwacji) zatozono stosowanie
ozymertynibu w leczeniu choroby zaawansowanej. Zatozenie to odzwierciedla specyficzny typ zjawiska
cross-over, ktore powinno zmniejszy¢ obserwowany dodatkowy efekt pod postacig przedtuzenia OS.

Majac na uwadze sprawdzenie czy przetozenie przediuzenia DFS na przedtuzenie OS przeprowadzone
W niniejszym opracowaniu jest wiarygodne sprawdzono w jakim stopniu dodatkowe efekty ozymertynibu

na innych etapach leczenia NDRP korelujg z OS (tabela ponizej).
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6.3. Walidacja zewnetrzna

Tabela 36. Porownanie dodatkowych efektow w PFS/DFS i OS po zastosowaniu ozymertynibu w leczeniu chorych

na NDRP.

Wskazanie

Komparator

% cross-over
komparatora

Zysk w
medianie
PFS /
DFS

Zysk w

medianie

0s

Stosunek
zysku
OS/PFS

NDRP EGFR-TKI 30,7% calej
Badanie FLAURA [64], | zaawansowany, starszei grupy Zysk PFS= 6.8 mies 78%
[80] EGFRm+, I enera cJ'i komparatora 8,7 mies. 4 ’ °
linia 9 ) (ITT)
Badanie AURA3 dla
PFS i dane OS z
AURAex/AURA2 vs
IMPRESS [101] —
zgodnie z podejsciem NDRP
emetreksed +
stosowanym w [55] Zaawansowany, pem o Zysk PFS= ’ o
(tj. dane z EGFRm+, T+ kg'ftf;atlggfr{a 0% 5,7 mies. | 124 mies. | 218%
AURAex/AURA2 vs linia P
IMPRESS
odzwierciedlajg dane
z AURA3 po
dopasowaniu)
Poréwnanie posrednie NDRP
PFS i OS zaawansowan pemetreksed + Zvsk PFS=
AURAex/AURA2 vs EGFRme I V| displatyna/ 0% i miee | 124 mies. | 282%
IMPRESS (tylko IT Iinia’ karboplatyna ! '
linia) [60]
NDRP 70,7% catej
Badanie AURA3 [101], | zaawansowany, pe(r:iwsetlrae tl;i E;} + grupy Zysk PFS= 4.3 mies 759
[129], [135] EGFRm+, II+ kartl))o latyna komparatora 5,7 mies. ! ’ °
linia P T
Badanie AURA3 — NDRP pemetreksed + | 0% zgodnie z
korekta efektu cross- | Z3awansowany, cisplatyna/ zatozeniami Zysk P!:S= 10,9 mies. 191%
EGFRm+, II+ 5,7 mies.
over[135] linia karboplatyna metody
NDRP
- zaawansowany, | bewacyzumab Wszyscy po Zysk PFS= brak )
Nie | wsp. 2018 [67] EGFRm+, III + docetaksel progresji 7,3 mies. danych
linia
Niniejszy model NDRP po
(analiza podstawowa radykalnej .
uwzgledniajaca dane z resekcji, obserwacja
badania ADAURA) EGFRm+

Zestawienie inkrementalnych efektéw zdrowotnych pod postacig réznicy w medianach PFS i OS dla

zastosowania ozymertynibu w miejsce komparatora (EGFR-TKI starszych generacji lub schematdéw

chemioterapii, w zaleznosci od badania) $wiadczy o tym, ze wyniki modelu nie przeszacowujg

dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej technologii pod postacig przedtuzenia OS. Stosunek

przedtuzenia mediany OS do przediuzenia mediany DFS jest zbiezny ze stosunkiem przedtuzenia

mediany OS do przedtuzenia mediany PFS z badan, w ktorych zjawisko cross-over jest powszechne

(>30%).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z Ce
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzona mutacja w genie kodujacym receptor . H

naskoérkowego czynnika wzrostu.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Tagrisso® w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z

NDRP w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym EGFR.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji oraz nieopublikowane
dane pochodzace z badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom
modelu centralnego). Szczegdty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informaciji
przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest zwigzane z
inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztdw-uzytecznosci (ICUR) nizszym od przyjetego progu w
przypadku realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka, ale ICUR wyzszym od przyjetego
progu w przypadku pominiecia proponowanego porozumienia podziatu ryzyka. Wyniki analizy
wrazliwosci potwierdzity wnioski z analizy podstawowej. Szczegétowa interpretacja wynikéw niniejszej

analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrod

pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc, ktérzy w chwili obecnej nie maja skutecznej

alternatywy [40]. Wykorzystane w niniejszej analizie wyniki ekstrapolacji dostepnych danych wskazuja,

ze na kazde 100 pacjentéw leczonych ozymertynibem po resekcji NDRP w stadium IB-III (i ewentualnej

chemioterapii adjuwantowej) w miejsce samej obserwacji:

e dodatkowo 32 pacjentdw mozna uznac za wyleczonych (tj. DFS=5 lat);

e uniknietych zostanie 12 nawrotéw lokalnych lub regionalnych, a u pacjentdw z nawrotem $redni
czas do jego wystgpienia wydtuzy sie o okoto 14,8 miesigca;

¢ uniknietych zostanie 33 nawrotéw odlegtych, a u pacjentéw z tym nawrotem $redni czas do jego
wystgpienia wydtuzy sie o okoto 22,6 miesigca;

¢ uniknietych zostanie 31 kolejnych progresji po nawrocie odlegtym, a u pacjentdéw z progresjg Sredni

czas do jej wystagpienia wydtuzy sie o okoto 3,3 miesigca.

Dodatkowy efekt kliniczny ozymertynibu stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka (tj. wsrod
pacjentow z nawrotem odlegtym) spowodowat redukcje generalnego efektu leczenia uzupetniajgcego
ozymertynibem. Srednia dtugos¢ zycia pacjentdw z nawrotem odleglym choroby po leczeniu

uzupetniajgcym ozymertynibem wynoszaca 7,2 miesigca zostata wydtuzona do okoto 26,5 miesigca w
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7. Dyskusja Centr
8. Podsumowanie i wnioski koricowe H

grupie kontrolnej (sama obserwacja). Za te rdznice odpowiadajg réznice w skutecznosci klinicznej
schematow stosowanych wsrdd pacjentéw z nawrotem odlegtym choroby (chemioterapia w grupie
badanej vs. ozymertynib i EGFR-TKI wczesniejszej generacji w grupie kontrolnej).

Powyzsze $wiadczy, ze model zostat poprawnie skonstruowany, gdyz uwzglednia réznice w skutecznosci
klinicznej schematdw leczenia na pdzniejszych etapach raka ptuc, tj. po zakonczeniu stosowania

wnioskowanej technologii w leczeniu uzupetniajgcym.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu
leczniczego Tagrisso® w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji NDRP w stadium IB-III, z

potwierdzong mutacjg w genie EGFR zamiast samej obserwacji (horyzont dozywotni) jest zwigzane ze

wzrostem liczby lat zycia (o okoto 2,7 roku), liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (o okoto 2,2 roku),

Analiza wrazliwosci potwierdzita optacalno$¢ wnioskowanej technologii ||

W analizie wykazano, ze stosowanie ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji
NDRP w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie EGFR moze zagwarantowac lepsze wyniki
zdrowotne pacjentdbw z NDRP w Polsce wzgledem aktualnej sytuacji zaktadajgcej stosowanie
ozymertynibu wérdd pacjentéw z analizowanej populacji tylko po wystgpieniu nawrotu choroby.

Podsumowujac, inwestycja ptatnika w leczenie chorych ozymertynibem na wczesnym etapie
zaawansowania NDRP z mutacjg EGFR (stadium IB — III) jest kosztowo-efektywna (I i
pozwala zaréwno na zminimalizowanie liczby utraconych istnien ludzkich, jak i redukcje kosztéw
ponoszonych pdzniej na leczenie nawrotowej/opornej postaci raka ptuca. Wyniki ekstrapolacji
dostepnych danych wskazuja, ze na kazde 100 pacjentéw leczonych ozymertynibem po resekcji NDRP
w stadium IB-III w miejsce wytgcznie obserwacji przypada 32 dodatkowych pacjentéw, ktorych uznaé

mozna za wyleczonych (brak nawrotu choroby przez co najmniej 5 lat).
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrodet informacji dotyczgcych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkdw polskich.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme  (http.//www.nets.nihr.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44], zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska) oraz
dodatkowo przeszukano zasoby superbazy DIMDI (baze raportow HTA; www.dimdi.de) i portale

internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentéw

z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc (NDRP) poddawanych resekcji nowotworu. Zaplanowano

wiaczenie zrodet danych raportujacych wagi uzytecznosci standw klinicznych i zdarzen klinicznych

uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem zrédet dotyczacych pacjentéw z

NDRP:

e 7z mutacjami genéw kodujgcych EGFR i/lub

e raportujgcych wagi uzytecznosci standw klinicznych uwzglednionych w analizie lub standéw
zblizonych do tych uwzglednionych w analizie (np. wptyw progresji, wptyw zdarzen niepozadanych)

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentow
poddawanych terapii porownywanymi technologiami oraz jakos$ci zycia pacjentéw, u ktérych w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystapity zdarzenia zwigzane z punktami korcowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

1. Pierwotne zrédto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentdw z NDRP (z mutacjami gendw
kodujacych EGFR i/lub raportujgcych wagi uzytecznosci standéw klinicznych uwzglednionych w

analizie lub stanéw zblizonych do tych uwzglednionych w analizie).
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2. Wtdérne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen

zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zzrédta informacji na temat jakosci Zzycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze iloSciowqg zidentyfikowanych Zzrddet
pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznos$ci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajgce wynikdw jego konwersji do wag
uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zzrédet informaciji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy iloSciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zroédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtérnym
opracowaniu),

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

nieadekwatna populacja (np. brak raka ptuc, brak spefnienia 1. kryterium wiaczenia).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metoda ciggu prob dla poszczegdlnych wyrazen skfadajacych sie na zapytanie. Kryteria

wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty kofncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjag w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Tabela 37. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data przegladu: 05.07.2021).

Kwerendy

Populacja
#1 PubMed: "carcinoma, non-small-cell lung"[MeSH Terms]
EMBASE.com: ‘non small cell lung cancer'/exp

MEDLINE (PubMed)

58 087

Wynik

|

Embase

171 613

Interwencja
#2 PubMed: osimertinib OR tagrisso OR “"azd 9291” OR azd9291 OR mereletinib
EMBASE.com: osimertinib OR tagrisso OR 'azd 9291' OR azd9291 OR mereletinib

1569

4516

Punkty koricowe
#3 qaly OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR
disutility OR hrgol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

2 362 143

904 792

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro gol) OR
#4 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR euroqol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

144 892

11 376

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com
#5 PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND %4
EMBASE: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)

153

Suma rekordow

162

Liczba unikatowych rekordow:

161

Dodatkowe zrédta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library dla sktadowych wyrazen z zapytania
#1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych,
bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*:

3 (raport EEG [85], dane z FLAURA, dane z ADAURA)

Wyniki przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2020, 1979 — 1990 i

prePBL): JAKOSC ZYCIA+RAK PLUC DROBNOKOMORKOWY 0
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i 164
portali:
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 164
Liczba wynikéow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 53
sumarycznie**: 24
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Liczba wynikow

odrzuconych na

etapie petnych
tekstow:

Kwerendy

wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu (powod A):

Wynik
MEDLINE (PubMed) | Embase

7 ([112], [120], DOI: 10.1080/13696998.2020.1718156,
10.1080/13696998.2016.1230123,
10.1080/13696998.2016.1187151,
10.3111/13696998.2016.1151432,
10.3111/13696998.2012.675380)

z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktoéw koncowych i/albo braku
mozliwosci ich ekstrakcji (powaod B):

14 (DOI: 10.1097/SLA.0000000000003231,
10.1002/cncr.32782, 10.1371/journal.pone.0231413,
10.1016/j.jtho.2019.07.007,
10.1080/13696998.2019.1624080,
10.1016/j.jtho.2019.01.016, 10.1016/j.ejca.2018.05.005,
10.1016/j.jtho.2017.10.029, 10.1016/51470-2045(17)30690-3,
10.1159/000448085, 10.1186/s12955-016-0455-1,
10.1016/j.jtho.2016.03.002, 10.1186/1471-2407-12-14,
10.1111/j.1365-2354.2009.01101.x)

z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powad C):

3 ([121], [124], DOIL: 10.2217/fon-2019-0796)

inne:

0

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

29 (26)

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zosta¢ odrzucony z kilku powoddw.
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(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor
naskoérkowego czynnika wzrostu.

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
= przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
3]

(n = 153+9) (n=3)
<
'8
[
4
w
[=]
™
v

Liczba unikatowych rekordéw

(n = 164)
E
2
= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji > rekordow
(n=164) (n =111)
Liczba wykluczonych petnych
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych > tekstow ze wskazaniem
tekstow g powodu (n = 24)
(n =53)
I e powdd A (n=7)
e powdd B (n = 14)
e powddC(n=3)
e inne(n=0)
Liczba rekordow/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =29/26)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 34. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 26 zestawdw wag uzytecznosci pacjentow z
NDRP opisanych w 29 dokumentach zrédtowych.
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Informacje na temat zidentyfikowanych zrédet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Wyniki przegladu systematycznego medycznych baz danych — zrédita informacji na temat wag

uzytecznosci.

Badanie

Opis badania

Podstawowe wyniki
(pogrubione dane
uwzglednione w analizie)

Uwagi (powody
wykluczenia/witaczenia
jako dane wejsciowe
modelu; wazne wnioski)

1. Analiza
danych
badania
ADAURA

Badanie rejestracyjne dla
whnioskowanej technologii;
dane SF-36 przekonwertowane
do indekséw EQ-5D (normy
UK) z wykorzystaniem
algorytmu [173]; analiza
uwzgledniajgca mieszane
model z efektami losowymi
dotyczacymi pacjenta i/lub
regionu.

Brak wplywu leczenia
(ramiona) na wagi uzytecznosci
(p=0,408); istotny wptyw
wytgcznie w przypadku
wystagpienia zdarzen
niepozadanych stopnia 3+
(p=0,048) oraz wysokosci wagi
uzytecznosci na poczatku
analizy (p<0,001; model z 3
czynnikami).

Srednia waga uzytecznosci
pacjenta bez zdarzen
niepozadanych stopnia 3+:
0,825; ze zdarzeniami: 0,802
(5. -0,023)

Dane odnosz3 sie do stanu(6w)
przed nawrotem choroby,
przede wszystkim ,stanu DF”;

Ograniczenia: procedura
mapowania do EQ-5D; normy
UK

2. Andreas 2018
[142]

Badanie przekrojowe (bez
analizy zwigzku przyczynowo
skutkowego i obserwacji
pacjenta przez dtuzszy okres)
306 pacjentdéw z UK, Niemiec i
Francji, kwestionariusz EQ-5D

Populacja: doroéli pacjenci z
NDRP po catkowitej resekcji
nowotworu w stadium IB-IITA
(wersja 7)

Srednie wagi uzytecznosci:
1) ,DF": 0,72 (95% CI: 0,68—
0,75; n =238,0d 0,71 w
Niemczech do 0,73 we Francji)

2) ,LRR": 0,62 (95% CI: 0,51-
0,74; n =19, od 0,58 w
Niemczech do 0,66 we Francji)

3) Przerzuty odlegte lub
choroba terminalna: 0,67
(95% CI: 0,55-0,78; n = 32 od
0,59 w UK do 0,73 we Frandji i
Niemczech)

Uwzgledniono w analizie
wrazliwosci; dane dla
wiekszosci analizowanych
stanow modelu;

Ograniczenia: przekrojowe,
brak adiustacji wzgledem
roznych charakterystyk
pacjentow, nieoczekiwane
wyniki (pacjenci z przerzutami
odlegtymi lub choroba
terminalng majg wyzsza jakos¢
zycia niz pacjenci z przerzutami
lokalnymi, regionalnymi);
populacja szersza niz
wnioskowana (brak oceny
mutacji EGFR)

3. Witlox 2020
[155]

Badanie randomizacyjne
oceniajace efekty naswietlania
czaszkowego w profilaktyce
przerzutéw do mézgu,
kwestionariusz EQ-5D

Srednia z obydwu ramion z 36
miesiecy obserwacji: 0,774
(dane z tabeli A2)

Dotyczy standw przede
wszystkim przed nawrotem
(podano dane dla wszystkich
pacjentéw z grupy bez podania
stanu)
Ograniczenia: Tylko stadium III
NDRP, brak oceny mutacji
EGFR, brak raportowania
danych dla poszczegdlnych
standw

4. Grutters
2010 [156]

Badanie przekrojowe pacjentow

z NDRP leczonych Holandii, 260

pacjentéw, kwestionariusz EQ-
5D

Tylko zdarzenia niepozadane i
poczatkowe leczenie miaty
wpltyw na wagi uzytecznosci.

Bez nawrotu po leczeniu (DF?):
0,76
Radioterapia i chemioterapia

Dane dotycza réznych grup
chorych — w zaleznosci od
wczesniejszego leczenia, brak
petnego odzwierciedlenia
stanéw w modelu

(LRR?): 0,69
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niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor “\\H

leczeniu uzupetniajacym po

naskoérkowego czynnika wzrostu.

radykalnej

resekcji

guza u dorostych pacjentow z

‘ Ce

Badanie

Opis badania

Podstawowe wyniki
(pogrubione dane
uwzglednione w analizie)

Uwagi (powody
wykluczenia/wtaczenia
jako dane wejsciowe
modelu; wazne wnioski)

5. Jang 2010
[157]

Badanie przekrojowe w 1
osrodku z Kanady, celem byta
konwersja QLQ-C30 do wag
uzytecznosci, EQ-5D

Bez nawrotu (DF): 0,76 — 0,77
Lokalnie zaawansowany rak
(LRR): 0,78
Nawrét (LR lub DM) leczony:
0,69 - 0,77

Szeroka populacja pacjentéw,
w réznym stadium choroby i
roznymi charakterystykami;

brak adjustacji wzgledem
wszystkich charakterystyk;

6. Manser 2006
[158]

Badanie podtuzne w 1 osrodku,
18 miesiecy, 92 pacjentow,
waga uzytecznosci AQOL
(Australia)

Operacyjny 0,67

Szeroka populacja pacjentow,
w réznym stadium choroby i
roznymi charakterystykami;

brak adjustacji wzgledem
wszystkich charakterystyk;

7. Naik 2016
[159]

Badanie przekrojowe w 1
osrodku z Kanady,
kwestionariusz EQ-5D

Po chorobie lokalnej lub
regionalnie zaawansowanej
0,78
Po chorobie dystalnej: 0,77

Szeroka populacja pacjentow,
w réznym stadium choroby i
réznymi charakterystykami;

brak adjustacji wzgledem
wszystkich charakterystyk;

8. Tramontano
2015 [160]

Badanie przekrojowe wsrod
nowo zdiagnozowanych
pacjentdw z rakiem ptuca
(2396 pacjentéw), USA,
kwestionariusze EQ-5D, SF-6D

Po resekcji (DF?): 0,81; po
chemoradioterapii (LRR?): 0,77

Szeroka populacja pacjentow,
w réznym stadium choroby i
réznymi charakterystykami;

brak adjustacji wzgledem
wszystkich charakterystyk;

9. Bendixen
2019 [161]

Badanie randomizowane z
kwestionariuszem EQ-5D
oceniajgce efekty rdznych
metod resekcji nowotworu
ptuc, 201 pacjentéw z Danii

Po 52 tygodniach: 0,84 — 0,86
($rednia 0,85)

Szeroka populacja pacjentow,
w réznym stadium choroby i
réznymi charakterystykami;

brak adjustacji wzgledem
wszystkich charakterystyk;

10. Analiza
danych
badania
FLAURA

(materiat
dostarczony z

modelem;
uwzgledniony

w [116])

W badaniu FLAURA dane z
kwestionariuszy EORTC QLQ-
C30 i QLQ -LC13 byty zbierane
odpowiednio co 6 i 3 tygodnie.
Dane te zostaty wykorzystane
do kalkulacji indekséw EQ-5D z
wykorzystaniem algorytmu
mapowania (wykorzystano
najdoktadniejszy algorytm
oceniajac na podstawie danych
z badan AURA2 i AURA3 —
algorytm [105]); wykorzystano
486 pomiarow przed i 241
pomiaréw po progresji; wyniki
przedstawiono jako Srednia
arytmetyczna wszystkich
pomiaréw

Wagi uzytecznosci:
PFS: 0,794 + 0,0069
Progresja: 0,704 £+ 0,0152

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” i ,DM2";

Ograniczenia: procedura
mapowania do EQ-5D, normy
UK

11. Labbé i wsp.,
2017 [84]

Badanie longitudinalne EQ-5D-
3L wsrdd 475 pacjentow z
przerzutowym NDRP (w tym
183 z mutacjg EGFR); lata
2014 - 2016; Kanada

Wagi uzytecznosci:
Stabilna choroba w trakcie
leczenia: 0,81 (EGFR+), 0,84
(EGFR+, ozimertynib)
Progresja: 0,70 (EGFR+)
Stabilna choroba, bez leczenia:
0,80 (EGFR+)

W trakcie diagnozy, przed
leczeniem: 0,80 (EGFR+)

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” i ,DM2”
Populacja czesciowo zgodna z
whnioskowang (dane
Kanadyjskie, wszystkie linie
leczenia facznie); dane EQ-5D,
taryfy kanadyjskie; brak
adjustacji wzgledem wszystkich
charakterystyk;

12.Fleeman i
wsp., 2013
(ERG dla
afatynibu)
[85]

Zestaw wag uzytecznosci
wykorzystywany w ramach
analiz dla afatynibu w I linii

leczenia NDRP; wagi
uzytecznosci na podstawie
indywidualnych danych
pacjentow z badania LUX-Lang

Wagi uzytecznosci:

PFS: 0,784 (LUX-Lang 3)
Progresja: 0,517-0,529 —
$rednia 0,522 (Chouaid i wsp.,
2012 [103])

Utrata wagi uzytecznosci:
Biegunka: -0,147 (LUX-Lang 3)

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” i ,DM2”
Populacja niezgodna z
wnioskowang; dane EQ-5D;
brak adjustacji wzgledem
réznych charakterystyk; dane
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Badanie

Opis badania

Podstawowe wyniki
(pogrubione dane
uwzglednione w analizie)

Uwagi (powody
wykluczenia/wtaczenia
jako dane wejsciowe

3 (EQ-5D) i badania LUX-Lang
1 (EQ-5D) oraz opublikowanych
zrodet (Nafees i wsp., 2008
[86], Chouaid i wsp., 2013
[103])

Wysypka: -0,202 (LUX-Lang 3)
Zmeczenie: -0,179 (LUX-Lang
1)
Anemia/zmeczenie: -0,073
(Nafees i wsp., 2008 [86])
Neutropenia: -0,090 (Nafees i
wsp., 2008 [86])

modelu; wazne wnioski)

przed i po progresji z rznych
zrédet

13. Nafees i
wsp., 2008
[86]

100 osdb z populacji generalnej
Wielkiej Brytanii oceniajacych
metoda SG stan zdrowia
chorych na zaawansowanego
NDRP

Wagi uzytecznosci:
Odpowiedz na leczenie: 0,673
Stabilna choroba: 0,653
Progresja: 0,473
Utrata wagi uzytecznosci:
Wysypka: -0,032
Biegunka: -0,047
Zmeczenie: -0,073
Goraczka neutropeniczna: -
0,090
Wypadanie witoséw: -0,045
Nudnosci/ wymioty: -0,048
Neutropenia: -0,090

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” i ,DM2”
Populacja w niewielkim stopniu
zgodna z wnioskowang
(wszyscy z NDRP, niezaleznie
od linii leczenia i obecnosci
mutacji); odzwierciedla
preferencje spoteczne (wyceny
0s0b zdrowych); metoda SG

14. Doyle i wsp.,
2008 [89]

101 osdb z populacji generalnej
Wielkiej Brytanii oceniajgcych
metodg SG stan zdrowia
chorych na zaawansowanego
NDRP

Wagi uzytecznosci:
Odpowiedz na leczenie: 0,712
Stabilna choroba: 0,626
Utrata wagi uzytecznosci:
Kaszel: -0,05
Dusznosc¢: -0,05
Bal: -0,07
Kaszel, dusznos¢ i bdl: -0,17

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” lub ,,DM2"
Populacja w niewielkim stopniu
zgodna z wnioskowang
(wszyscy z NDRP, niezaleznie
od linii leczenia i obecnosci
mutacji); odzwierciedla
preferencje spoteczne (wyceny
0s0b zdrowych); metoda SG

15. Nafees i
wsp., 2017
[102]

451 osob z populacji generalnej
Australii, Chin, Francji,
Potudniowej Korei, Tajwanu lub
Wielkiej Brytanii oceniajacych
metodg SG stan zdrowia
chorych na NDRP

Wagi uzytecznosci (globalne):
Odpowiedz na leczenie: 0,773
Stabilna choroba: 0,754
Progresja: 0,095
Wagi uzytecznosci (UK):
Odpowiedz na leczenie: 0,883
Stabilna choroba: 0,840
Progresja: 0,166
Utrata wagi uzytecznosci
(globalne):
Biegunka: -0,22
Zmeczenie: -0,29
Goraczka neutropeniczna: -0,47
Wypadanie wtosow: -0,14
Nudnosci/ wymioty: -0,20
Neutropenia: -0,35
Wysypka: -0,15
Krwotok: -0,25
Nadci$nienie: -0,03

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” i ,DM2"
Populacja w niewielkim stopniu
zgodna z wnioskowang
(wszyscy z NDRP, niezaleznie
od linii leczenia i obecnosci
mutacji); odzwierciedla
preferencje spoteczne (wyceny
0s0b zdrowych); metoda SG

16. Chouaid i
wsp., 2013
[103], [123]

Badanie przekrojowe 263
chorych na zaawansowany
NDRP otrzymujacych leczenie w
25 osrodkach z Europy,
Kanady, Australii i Turcji;
kwestionariusz EQ-5D

Wagi uzytecznosci:

PFS, ogdtem: 0,70 + 0,24 (SD)
Progresja, ogétem: 0,58 +
0,24 (SD)

I linia leczenia (PFS): 0,71 +
0,24 (SD)

I linia leczenia (progresja):
0,67 £ 0,20 (SD)

1I linia leczenia (PFS): 0,74 =
0,18 (SD)

II linia leczenia (progresja):
0,59 + 0,34 (SD)

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” i ,DM2”
Populacja w cze$ciowo zgodna
z whioskowang (brak statusu
mutacji EGFR); brak adjustacji
wzgledem réznych
charakterystyk — poréwnanie
wag uzytecznosci osob w
réznych stanach klinicznych w
momencie badania

133




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®

(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor H

naskoérkowego czynnika wzrostu.

radykalnej

resekcji

guza u dorostych pacjentow z ,

Cel
\

Badanie Opis badania

Podstawowe wyniki
(pogrubione dane
uwzglednione w analizie)

Uwagi (powody
wykluczenia/wtaczenia

jako dane wejsciowe
modelu; wazne wnioski)

III linia leczenia i kolejne

(PFS): 0,62 + 0,29 (SD)

I1I linia leczenia i kolejne
(progresja): 0,46 + 0,38 (SD)

Zaobserwowano (brak zwigzku
przyczynowego — badanie
przekrojowe):

- nizsze wagi po progresji
- nizsze wagi w kolejnych
liniach leczenia

Badanie przekrojowe 1231

17.1yer i wsp., chorych na zaawansowany

Wagi uzytecznosci:
I linia leczenia: 0,63 + 0,31

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” i ,DM2”
Populacja w niezgodna z
wnioskowang (brak statusu
mutacji); brak adjustacji

- e (SD) -
2013 [104] NDRP z Francji lub Niemiec; L . wzgledem réznych
kwestionariusz EQ-5D L linia IeczenlsaD. 0,53 0,38 charakterystyk — poréwnanie
(SP) wag uzytecznosci osob w
r6znych stanach klinicznych w
momencie badania; brak
Wagi przed wiaczeniem do Dstgil??érw)s,zagﬁzgo
leczenia: Populacja dotyczy'l ’fI i kolejnych
Analiza danych z badan AURA2 AURA2: 0,789 (0,219) linii leczenia; dane EQ-5D z
18. AURA2 i AURAS3 (II linia leczenia NDRP, AURAS3: 0,808 (0,209) miedzyn;rodowego
AilRA3 [4'7], muta_cl_'ig ginu EtC_% FR) w ZakEESie Weéréd et AURA3: wieloosrodkowego RCT, ,’dane
[55] wynikéw kwestionariusza EQ- Srod pacjentow z : odzwierdiedlaja ryzyko progresii

5D, 203 pacjentow z AURA2 i
391 pacjentéw z AURA3

PFS, obydwie grupy: 0,823 =
0,010 (SE)
Progresja, obydwie grupy:
0,727 £ 0,022 (SE)

i dotycza tej samej grupy
chorych przed i po progresji
(tylko tych pacjentéw, u
ktérych wystapita progresja)

Analiza ekonomiczna
raportujaca dane z
randomizowanego badania
(nieopublikowane dane)
pacjentéw z ALK+ NDRP
poddawanych leczeniu I linii

19. Sivignon i
wsp., 2020
[122]

PFS: 0,831
Progresja + II linia leczenia:
0,743

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” i ,DM2”
Populacja niezgodna z
whnioskowang (ALK+ NDRP, I
linia leczenia) raportujgca
wptyw progresji polegajacy na
redukcji wagi uzytecznosci o
0,088.

Wyniki badania potwierdzaja
zatozenia analizy podstawowej

Badanie longitudinalne
przeprowadzone z udziatem
260 pacjentéw z EGFR+ NDRP
w Kanadzie, kwestionariusz EQ-
5D

20. Jiang i wsp.
2019 [48]

Srednia waga uzytecznoéci w
trakcie leczenia ozymertynibem
0,815
Po  wykluczeniu  czynnikow
zaktdcajacych (wieloczynnikowa

analiza) wykazano, ze:

- stosowanie chemioterapii
wigze sie z nizszg waga
uzytecznosci o 0,062 (95% CL:
0,12 do 0,01; p=0,02) od
stosowania EGFR-TKI
- pacjenci doznajacy progresji
w trakcie leczenia maja
obnizong wage uzytecznosci o
0,042 (95% CI: 0,07 do 0,01; p
=0,006)

- pacjenci stosujacy
ozymertynib maja taka sama
wage uzytecznosci jak pacjenci
stosujgcy EGFR-TKI starszych
generacji

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” i ,DM2”
Populacja czesciowo zgodna z
whnioskowang (gtéwnie I linia
leczenia dla ozymertynibu;
kolejne linie w przypadku
chemioterapii);

Wyniki badania potwierdzaja
zatozenia analizy podstawowej

134




12. Aneks

Badanie

Opis badania

Podstawowe wyniki
(pogrubione dane
uwzglednione w analizie)

Uwagi (powody
wykluczenia/wtaczenia
jako dane wejsciowe

21.0’Kane i
wsp., 2019
[125]

Prospektywne badanie
longitudinalne 519 pacjentéw z
NDRP, z Kanady (38% EGFR+),

kwestionariusz EQ-5D

(kontynuacja badania Labbé i
wsp., 2017 [84])

Po  wykluczeniu  czynnikow
zaktdcajacych (wieloczynnikowa
analiza) wykazano, ze:

a) pacjenci z mutacjg EGFR
majq wyzsza wage uzytecznosci
niz pozostali pacjenci z NDRP
(p<0,001);

b) wsrdd pacjentéw z NDRP
obserwowano wzrost
uzyteczno$ci w miare uptywu
czasu od diagnozy (p=0,03)
c) pacjenci leczeni w IT i
kolejnych liniach mieli podobna
uzyteczno$¢ do pacjentow
leczonych w I linii (p=0,14)

modelu; wazne wnioski)

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” i ,DM2”
Populacja czesciowo zgodna z
wnioskowang (38% EGFR+;
32% leczenie celowane); brak
zaleznych od stanéw wag
uzytecznosci. Wykorzystano
whioski z badania do
weryfikacji zatozen innych
zestawow wag uzytecznosci
stanow

Wyniki badania potwierdzaja
zatozenia analizy podstawowej

22. Huang i wsp.

2019 [126]

Analiza Q-TWIST danych z
badania dla pembrolizumabu vs
chemioterapia wérdd chorych
na NDRP, PD-L1+

Srednie wagi uzytecznosci
wsrod pacjentéw wezesniej
leczonych:

PFS, toksycznosc: 0,710,
PFS, brak toksycznosci: 0,775
Progresja: 0,688

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1” i ,DM2”
Populacja niezgodna z
wnioskowang (PD-L1+ NDRP)
raportujgca wptyw progresji
polegajacy na redukcji wagi
uzytecznosci o0 0,022 (vs
toksycznos¢) lub 0,087 (vs
brak toksycznosci)

Wyniki badania potwierdzaja
zatozenia analizy podstawowej

23.Shen i wsp.
2018 [127]

Badanie przekrojowe 232
pacjentow z NDRP z Szanghaju,
kwestionariusz EQ-5D

Waga uzytecznosci III i
kolejnych linii leczenia: 0,703
(0,198)

Po wykluczeniu czynnikéw
zaktdcajacych
(wieloczynnikowa analiza)
wykazano, ze waga
uzytecznosci pacjentow
leczonych w III lub kolejnych
liniach jest nizsza o $rednio
0,099 (p=0,002)

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM2”
Populacja czesciowo zgodna z
whnioskowang (13% linia III lub
kolejne, NDRP ogdtem bez
statusu mutacji EGFR; leczenie
celowane u 31%);

24.Bertranou i
wsp. 2018
[128]

Analiza ekonomiczna
raportujaca wagi uzytecznosci
okreslone na podstawie danych
z badan AURA2 i IMPRESS
(dane wyselekcjonowanych
grup pacjentéw dopasowanych
pod wzgledem charakterystyk),
kwestionariusz EQ-5D

Stan PFS: ozymertynib 0,805;
chemioterapia: 0,778 (wazone
odsetkiem odpowiedzi)
Stan progresja: 0,715 (SD =

’

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM1" i ,DM2”
Populacja czesciowo zgodna z
whnioskowang (gtéwnie II linia
leczenia); Wyniki badania
potwierdzajg zatozenia analizy
podstawowej

25.LUX-Lung 1
[131], [132]

Analiza danych z badania LUX-
Lang 1 dla afatynibu (III lub
kolejne linie), kwestionariusz

EQ-5D

Nieadjustowane wagi
uzytecznosci:
Punkt poczatkowy 0,727
Srednia w badaniu (PFS +
progresja): Afatynib: 0,71
Srednia w badaniu (PFS +
progresja): Placebo: 0,69

Wptyw progresji w III linii:
a) niezalezna komisja: —0,056
(95% CI: —0,083 do —0,028)

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM2"
Populacja czesciowo zgodna z
wnioskowang (III i kolejne linie
leczenia 68% z mutacjg genu
EGFR); Wyniki badania
potwierdzajg zatozenia analizy
podstawowej
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Badanie

Opis badania

Podstawowe wyniki
(pogrubione dane
uwzglednione w analizie)

Uwagi (powody
wykluczenia/wtaczenia

jako dane wejsciowe
modelu; wazne wnioski)

b) badacz: -0,065 (-0,092 do -
0,039)

26.AURA2 [133]

Dane z badania AURA2 (petna
populacja badania z oceng
jakosci zycia, 175 chorych),

kwestionariusz EQ-5D,

Waga uzytecznosci:
Punkt poczatkowy 0,745
PFS, ogdtem: 0,812
PFS, odpowiedz: 0,833
PFS, stabilna choroba: 0,754

Dane odnoszg sie do
stanu(éw): ,DM2”
Populacja czesciowo zgodna z
wnioskowang (ozymertynib w
11 linii leczenia); Wyniki

badania potwierdzaja zatozenia
analizy podstawowej

kwestionariusz EQ-5D Progresja: 0,751

12,2, PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Cenire for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), N/HR Health Technology
Assessment programme (http.//www.nets.nihr.ac uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation

Database (http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), 7he Cost-Effectiveness
CEAR [44],
Modern

Analysis  Registry, Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669),

Pharmacoeconomics. pharmacoeconomics and pharmacoepidemiology
(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com/),
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health
Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), baze raportdw HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal AOTMIT oraz portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé
(HAS), Francja, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,
Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State

Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji NDRP (por. rozdziat 2.2.).
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Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym po resekcji NDRP,

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztdw jak i efektdw

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:
e wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zrddet informacji lub opisu ograniczen

wigczonych badan,

¢ analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdéw z innej populacji od wnioskowanej (np. tylko I lub
tylko II linia zaawansowanego raka),

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak ozymertynibu),

¢ inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylacznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z

definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykdéw tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne tlumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, {j.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordéw w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.
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naskoérkowego czynnika wzrostu.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecnos$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE ttumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazed MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z
baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 39. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health economics'/de OR 'cost'/de OR

N - o " ] o ‘cost'/exp/mj OR 'pharmacoeconomics'/exp OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 Economics, Hospital"[Mesh] 1 "economic evaluation':de OR 'economic
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]

(economic$ or cost or costs or costly or costing or e(c:ggttln nEt':;tE]t %tg (%I:t(i:r?sgitallit])]o?s iiztféga?]O%R (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 yLtiab . gl tiab P 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic$).ti,ab prices[tiab] OR pricing[tiab] OR pharmacoeconomic$):ab;ti
e pharmacoeconomic*[tiab] o
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 ‘value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR
12 or/1-11 12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
. . - energy expenditure[tiab] OR oxygen . -

15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 expenditure[tiab] 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 “historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal’/de
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guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjag w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
((((((((budget*tiab]) OR value for
money(tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy/tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , -, o
cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly|tiab] OR cos tggﬁ}’f}’/g‘g’;"%g ;d:c gg;;%fyg; o
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR economic evaluation'-de OR economic
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*(tiab])))) OR evaluation'/exp/mj OR ec onomics:ab,ti OR
"Economics, Pharmaceutical'[Mesh]) OR -ab.ti OR -ab.ti OR Y . b/ : OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, cogt.a /0 0 cost_s.a o 0 C"SU’-"" b 0
Medica /”/[Mes h-NoExp]) OR "Economics, i costing.ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR
. . AN P, o . 7 - pricing.ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
tacznie - tacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie i -ab.ti NOT -ab.t1) OR vl
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost (expendi ure$.a_ ad energy-ab, ) vaiue
Analysis[Mesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy OIQQEZ),;}}%EZ sg?;g/; /\58?)(.2%;5;/05 R(n,;;i;ﬁzl)m
costftiab] OR oxygen cost[tiab]))) OR metabolic NEAR/1 expe;n d/{ture \):ab, ti NOT letter:it NOT
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR editorial:it NOT (*Historical article’:it) NOT
oxygen expenditureftiab]))))) NOT (((historical (‘anima. /Vzlfe NOT (‘animal)/de AND .Wuman )
article/pt]) OR ediitorial[pt]) OR letter{pt]))) NOT
((animalsfmesh.noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 40. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 02.07.2021).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Interwencja
#1 PubMed: osimertinib OR tagrisso OR "azd 9291" OR azd9291 OR 4 1 565 4514
mereletinib
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12. Aneks

Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed) | Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)
CRD: osimertinib OR tagrisso OR azd 9291 OR azd9291 OR

mereletinib
EMBASE.com: osimertinib OR tagrisso OR ‘azd 9291' OR azd9291
OR mereletinib
Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money(tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*{tiab] OR cost(tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices(tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*(tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical”"[Mesh]) OR "Economics, Nursing'"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis'[Mesh]))) OR
"Economics "[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT Nie dotyczy (CRD
#2 (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT wykorzystuje filtr NHS EED) 925 356 1215 312
((animals{mesh:noexp]) NOT ((humans{mesh]) AND yKorzystu]
animals{mesh:noexp]))
EMBASE: 'health economics’/de OR ‘cost’/de OR ‘cost'/exp/mj
OR 'pharmacoeconomics'/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab, ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab, ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab, ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab, ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab, ti
NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
('historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal'/de AND
‘human’))
131

Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
#3 PubMed: #1 AND %2 4 43
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
178

Suma rekordéw
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji

guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjag w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) | Embase.com
Liczba unikatowych rekordow: 175
Dodatkowe zrodta informacji*: 1 ([152])
Sumaryczna liczba uni_katowych wynikow z uwzglq_dnieni(?m wynikow 176
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 176
Liczba wynikow Po!:ldar!? weryfik_acji w oparciu o petne teksty (po 16
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 15
e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0

A):

e z powodu odrebnego typu badania, braku
ocenianych punktow koncowych i/albo
opracowania wtornego niewnoszacego

dodatkowych informacji (powod B):

Liczba wynikow
odrzuconych na
etapie peinych

2 (DOI: 10.1177/1078155220930285, 10.1200/P0.20.00460)

tekstow:

o z powodu odrebnej populacji/odrebnego
wskazania (powéd C):

13 ([153], [128], DOI: 10.2217/fon-2020-0084, 10.1080/13696998.2020.1815025,
10.1080/13696998.2020.1819822, 10.1080/14737167.2021.1847648, 10.3892/etm.2021.9774,
10.1002/cam4.3733, 10.1016/j.clinthera.2019.09.008, 10.1093/ajhp/zxaal97,
10.1080/14737167.2020.1779063, 10.1016/j.jtho.2017.10.012, 10.1080/13696998.2021.1901722)

. inne:

0

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

1[152]

* na podstawie bibliografii doniesien wtgczonych do analizy petnych tekstow, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub peine teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac¢ wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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)
Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrédet
(n =4+43+131) (n=1)

3
=
2
=
2

Liczba unikatowych rekordow
(n = 176)

w

=1

Z

g Liczb: kl h

iczba wykluczonyc

g Liczba rekordéw poddana weryfikacji ~ " ekZ)r dow Y

(n = 176) g (n - 160)
Liczba rekordéw podd?na ocenie petnych | Liczba wykiuczonych petnych
tekstow = . .
tekstdw ze wskazaniem

(n=16)

powodu (n = 15)

OCENA

e powdd A (n=0)
v e powdd B (n=2)
powod C (n = 13)
e inne(n=0)

[

Liczba badan uwzglednionych — synteza

jakosciowa
) (n=1)
w
™1
2
w
3]
S Liczba badan uwzglednionych — synteza
2 ilociowa
(n=0)
S

Rysunek 35. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powéd B — odrebny
typ badania/ punkt koncowy; powod C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko wstepne informacje
dotyczace analizy ekonomicznej przedkfadanej NICE [152].
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji

guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

12.3. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 41. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. || NGz

Nr Liczba QALY Koszt catkowity (PLN) T:;rsi::o
Tagrisso placebo Réznica Tagrisso lacebo RoOznica (adjuwant)
DSA 00 8,48 6,27 2,21
DSA 01 11,87 8,22 3,65
DSA 02 7,66 5,89 1,78
DSA 03 8,48 6,27 2,21
DSA 04 10,68 7,42 3,26
DSA 05 7,54 5,84 1,70
DSA 06 8,50 6,28 2,22
DSA 07 8,45 6,26 2,19
DSA 08 8,48 6,27 2,21
DSA 09 8,48 6,27 2,21
DSA 10 8,48 6,27 2,21
DSA 11 8,94 6,58 2,35
DSA 12 8,48 6,27 2,21
DSA 13 8,48 6,27 2,21
DSA 14 8,48 6,27 2,21
DSA 15 8,48 6,27 2,21
DSA 16 8,48 6,27 2,21
DSA 17 7,02 5,47 1,55
DSA 18 8,23 6,27 1,96
DSA 19 8,29 6,27 2,02
DSA 20 7,17 5,67 1,50
DSA 21 8,85 6,51 2,34
DSA 22 7,78 5,90 1,88
DSA 23 8,46 6,26 2,20
DSA 24 8,48 6,27 2,21
DSA 25 8,48 6,27 2,21
DSA 26 8,48 6,27 2,21
DSA 27 8,48 6,27 2,21
DSA 28 8,48 6,27 2,21
DSA 29 8,48 6,27 2,21

Koszt Tagrisso (rak
zaawansowany)

Tagrisso lacebo

ICUR
(PLN/QALY)

Progowa
cena
(PLN)*
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Nr Liczba QALY Koszt catkowity (PLN)
Tagrisso placebo Réznica Tagrisso lacebo RoOznica
DSA 30 8,48 6,27 2,21
DSA 31 8,48 6,27 2,21
DSA 32 8,60 6,27 2,33
DSA 33 8,91 7,09 1,82
DSA 34 8,48 6,27 2,21
DSA 35 8,30 6,17 2,12
DSA 36 8,30 6,27 2,03
DSA 37 8,30 6,41 1,88
DSA 38 8,48 6,17 2,30
DSA 39 8,48 6,27 2,21
DSA 40 8,48 6,41 2,06
DSA 41 8,52 6,17 2,35
DSA 42 8,52 6,27 2,25
DSA 43 8,52 6,41 2,11
DSA 44 7,70 5,88 1,82
DSA 45 7,70 5,98 1,73
DSA 46 7,70 6,27 1,43
DSA 47 8,10 5,88 2,22
DSA 48 8,10 5,98 2,12
DSA 49 8,10 6,27 1,83
DSA 50 8,48 5,88 2,59
DSA 51 8,48 5,98 2,50
DSA 52 8,48 6,27 2,21
DSA 53 8,38 6,13 2,25
DSA 54 8,43 6,20 2,23
DSA 55 8,48 6,27 2,21
DSA 56 8,61 6,47 2,14
DSA 57 8,48 6,27 2,21
DSA 58 8,62 6,49 2,14
DSA 59 8,47 6,29 2,17
DSA 60 8,48 6,27 2,21
DSA 61 8,48 6,43 2,05
DSA 62 8,47 6,26 2,21
DSA 63 8,47 6,45 2,02
DSA 64 8,48 6,28 2,20
DSA 65 8,48 6,27 2,21
DSA 66 8,48 6,26 2,22

Koszt Koszt Tagrisso (rak
Tagrisso Zaawansowany)
adjuwant Tagrisso lacebo

ICUR
(PLN/QALY)

Progowa
cena
PLN)*
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji

guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Centi
HT

Nr Liczba QALY Koszt catkowity (PLN) T:;;::O
Tagrisso placebo Réznica
DSA 67 8,48 6,27 2,21
DSA 68 8,48 6,27 2,21
DSA 69 8,48 6,27 2,21
DSA 70 8,43 6,18 2,25
DSA 71 8,48 6,27 2,21
DSA 72 8,52 6,35 2,17
DSA 73 8,43 6,19 2,24
DSA 74 8,52 6,35 2,17
DSA 75 8,35 6,04 2,32
DSA 76 8,48 6,15 2,33
DSA 77 8,48 6,35 2,13
DSA 78 8,48 6,27 2,21
DSA 79 8,48 6,27 2,21
DSA 80 8,48 6,27 2,21
DSA 81 8,48 6,27 2,21
DSA 82 8,48 6,27 2,21
DSA 83 8,48 6,27 2,21
DSA 84 8,48 6,27 2,21
DSA 85 8,48 6,27 2,21
DSA 86 8,48 6,27 2,21
DSA 87 8,48 6,27 2,21
DSA 88 8,48 6,27 2,21
DSA 89 8,48 6,27 2,21
DSA 90 8,48 6,27 2,21
DSA 91 8,48 6,27 2,21
DSA 92 8,48 6,27 2,21
DSA 93 8,48 6,27 2,21
DSA 94 8,48 6,27 2,21
DSA 95 8,48 6,27 2,21
DSA 96 8,48 6,27 2,21
DSA 97 8,48 6,27 2,21
DSA 98 8,48 6,27 2,21
DSA 99 8,48 6,27 2,21
DSA 100 8,14 6,10 2,05
DSA 101 8,79 6,43 2,36
DSA 102 8,46 6,24 2,22

Koszt Tagrisso (rak
zaawansowany)

ICUR
(PLN/QALY)

Progowa
cena
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. . Koszt Koszt Tagrisso (rak Progowa
Nr Liczba QALY Koszt catkowity (PLN) Tagrisso zaawansowany) PL:‘CUI:LY cegna
Tagrisso placebo Réznica Tagrisso lacebo ROzZnica adjuwant Tagrisso ( /Q ) PLN)*
DSA 103 8,49 6,30 2,20
DSA 104 8,47 6,25 2,22
DSA 105 8,48 6,29 2,19
DSA 106 8,44 6,21 2,24
DSA 107 8,51 6,33 2,18
DSA 108 8,48 6,27 2,21
DSA 109 8,48 6,27 2,21
DSA 110 7,38 543 1,95
DSA 111 8,48 6,27 2,21
DSA 112 8,48 6,27 2,21
DSA 113 8,48 6,27 2,21
DSA 114 8,48 6,29 2,19
DSA 115 8,49 6,33 2,16
DSA 116 8,37 6,07 2,31
DSA 117 8,32 5,86 2,47
DSA 118 8,39 6,03 2,36
DSA 119 8,35 5,89 2,46
DSA 120 8,18 5,75 2,43
DSA 121 8,13 5,57 2,55
DSA 122 7,70 5,82 1,88
DSA 123 7,82 5,85 1,96
DSA 124 7,95 5,97 1,98
DSA 125 6,98 541 1,57
DSA 126 8,04 6,02 2,02
DSA 127 8,31 6,15 2,16
DSA 128 8,72 6,41 2,31
DSA 129 8,48 6,27 2,21
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji

guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Tabela 42. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. || G

Ne Liczba QALY Koszt catkowity (PLN) T:;;::o
Tagrisso placebo Réznica i
DSA 00 8,48 6,27 2,21
DSA 01 11,87 8,22 3,65
DSA 02 7,66 5,89 1,78
DSA 03 8,48 6,27 2,21
DSA 04 10,68 7,42 3,26
DSA 05 7,54 5,84 1,70
DSA 06 8,50 6,28 2,22
DSA 07 8,45 6,26 2,19
DSA 08 8,48 6,27 2,21
DSA 09 8,48 6,27 2,21
DSA 10 8,48 6,27 2,21
DSA 11 8,94 6,58 2,35
DSA 12 8,48 6,27 2,21
DSA 13 8,48 6,27 2,21
DSA 14 8,48 6,27 2,21
DSA 15 8,48 6,27 2,21
DSA 16 8,48 6,27 2,21
DSA 17 7,02 5,47 1,55
DSA 18 8,23 6,27 1,96
DSA 19 8,29 6,27 2,02
DSA 20 7,17 5,67 1,50
DSA 21 8,85 6,51 2,34
DSA 22 7,78 5,90 1,88
DSA 23 8,46 6,26 2,20
DSA 24 8,48 6,27 2,21
DSA 25 8,48 6,27 2,21
DSA 26 8,48 6,27 2,21
DSA 27 8,48 6,27 2,21
DSA 28 8,48 6,27 2,21
DSA 29 8,48 6,27 2,21
DSA 30 8,48 6,27 2,21
DSA 31 8,48 6,27 2,21
DSA 32 8,60 6,27 2,33
DSA 33 8,91 7,09 1,82
DSA 34 8,48 6,27 2,21

Koszt Tagrisso (rak

Zaawansowany)

Progowa
cena

ICUR

(PLN/QALY) ”
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Nr Liczba QALY Koszt catkowity (PLN) T::::ZO
Tagrisso placebo Réznica 0Zni adjuwant
DSA 35 8,30 6,17 2,12
DSA 36 8,30 6,27 2,03
DSA 37 8,30 6,41 1,88
DSA 38 8,48 6,17 2,30
DSA 39 8,48 6,27 2,21
DSA 40 8,48 6,41 2,06
DSA 41 8,52 6,17 2,35
DSA 42 8,52 6,27 2,25
DSA 43 8,52 6,41 2,11
DSA 44 7,70 5,88 1,82
DSA 45 7,70 5,98 1,73
DSA 46 7,70 6,27 1,43
DSA 47 8,10 5,88 2,22
DSA 48 8,10 5,98 2,12
DSA 49 8,10 6,27 1,83
DSA 50 8,48 5,88 2,59
DSA 51 8,48 5,98 2,50
DSA 52 8,48 6,27 2,21
DSA 53 8,38 6,13 2,25
DSA 54 8,43 6,20 2,23
DSA 55 8,48 6,27 2,21
DSA 56 8,61 6,47 2,14
DSA 57 8,48 6,27 2,21
DSA 58 8,62 6,49 2,14
DSA 59 8,47 6,29 2,17
DSA 60 8,48 6,27 2,21
DSA 61 8,48 6,43 2,05
DSA 62 8,47 6,26 2,21
DSA 63 8,47 6,45 2,02
DSA 64 8,48 6,28 2,20
DSA 65 8,48 6,27 2,21
DSA 66 8,48 6,26 2,22
DSA 67 8,48 6,27 2,21
DSA 68 8,48 6,27 2,21
DSA 69 8,48 6,27 2,21
DSA 70 8,43 6,18 2,25
DSA 71 8,48 6,27 2,21

Koszt Tagrisso (rak
Zaawansowany)

Tagrisso

ICUR
(PLN/QALY)

Progowa
cena
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji

guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu.

Centi
HT

Nr Liczba QALY Koszt catkowity (PLN) T:::;::o
Tagrisso placebo Réznica
DSA 72 8,52 6,35 2,17
DSA 73 8,43 6,19 2,24
DSA 74 8,52 6,35 2,17
DSA 75 8,35 6,04 2,32
DSA 76 8,48 6,15 2,33
DSA 77 8,48 6,35 2,13
DSA 78 8,48 6,27 2,21
DSA 79 8,48 6,27 2,21
DSA 80 8,48 6,27 2,21
DSA 81 8,48 6,27 2,21
DSA 82 8,48 6,27 2,21
DSA 83 8,48 6,27 2,21
DSA 84 8,48 6,27 2,21
DSA 85 8,48 6,27 2,21
DSA 86 8,48 6,27 2,21
DSA 87 8,48 6,27 2,21
DSA 88 8,48 6,27 2,21
DSA 89 8,48 6,27 2,21
DSA 90 8,48 6,27 2,21
DSA 91 8,48 6,27 2,21
DSA 92 8,48 6,27 2,21
DSA 93 8,48 6,27 2,21
DSA 94 8,48 6,27 2,21
DSA 95 8,48 6,27 2,21
DSA 96 8,48 6,27 2,21
DSA 97 8,48 6,27 2,21
DSA 98 8,48 6,27 2,21
DSA 99 8,48 6,27 2,21
DSA 100 8,14 6,10 2,05
DSA 101 8,79 6,43 2,36
DSA 102 8,46 6,24 2,22
DSA 103 8,49 6,30 2,20
DSA 104 8,47 6,25 2,22
DSA 105 8,48 6,29 2,19
DSA 106 8,44 6,21 2,24
DSA 107 8,51 6,33 2,18

Koszt Tagrisso (rak
zaawansowany)

ICUR
(PLN/QALY)

Progowa
cena
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Cen!

Nr Liczba QALY Koszt catkowity (PLN)
Tagrisso placebo Réznica OZni
DSA 108 8,48 6,27 2,21
DSA 109 8,48 6,27 2,21
DSA 110 7,38 5,43 1,95
DSA 111 8,48 6,27 2,21
DSA 112 8,48 6,27 2,21
DSA 113 8,48 6,27 2,21
DSA 114 8,48 6,29 2,19
DSA 115 8,49 6,33 2,16
DSA 116 8,37 6,07 2,31
DSA 117 8,32 5,86 2,47
DSA 118 8,39 6,03 2,36
DSA 119 8,35 5,89 2,46
DSA 120 8,18 5,75 2,43
DSA 121 8,13 5,57 2,55
DSA 122 7,70 5,82 1,88
DSA 123 7,82 5,85 1,96
DSA 124 7,95 5,97 1,98
DSA 125 6,98 5,41 1,57
DSA 126 8,04 6,02 2,02
DSA 127 8,31 6,15 2,16
DSA 128 8,72 6,41 2,31
DSA 129 8,48 6,27 2,21
DSA 130 8,48 6,27 2,21

Koszt
Tagrisso
adjuwant

Koszt Tagrisso (rak
Zaawansowany)

ICUR
(PLN/QALY)
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacjg w genie kodujgcym receptor H

leczeniu uzupetniajgcym po

naskoérkowego czynnika wzrostu.

radykalnej

resekcji

guza u dorostych pacjentow z ‘/VCe

12.4. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 43. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

| Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

LIPIEC 2021

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 lipca
2021)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sa aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikow,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje lipiec
2021

§5.ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

¢ analize podstawowa?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

¢ analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
wniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt1lita

e zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztow stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 34

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

e zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z

TAK

Tabela 34

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

152




12. Aneks

| Pytanie

wyszczegdlnieniem oszacowania
wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

Odpowiedz

Odwotanie ”

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakos¢,
wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig?

TAK

Tabela 34; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 34; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktdrym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabela 34; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktdrej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdzialy: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 33.

pkt 6

wyszczegdlinienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 33.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologiag
wnioskowang a technologia
opcjonalng, przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania

TAK

Tabela 34; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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‘ Ce

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor \\H

(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z

naskoérkowego czynnika wzrostu.

\ Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2i3?

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym réznica, o ktérej mowa w
ust. 3, jest rdwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktdrym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w ust.
3?

Tabela 34; Por.
TAK rozdziaty 2.4. i -
3.4.

§ 5. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 5. ust 5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e 7 uwzglednieniem proponowanego

pkt1 instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK Rozdziat 4.1. -

e bez uwzglednienia proponowanego )
pkt 2 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 4.1. )

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecnos¢ randomizowanych badan

8§ 5. ust 6. | klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku TAK Rozdziat 3.4. -
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdronotnych uz.yskanych u pacjentéyv TAK Rozdziat 3.4. Dane Wejélciowel opisane w
stosujgcych wnioskowang technologie, rozdziatach: 2., 3.
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

pkt 1

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow

pkt 2 stosujacych technologie opcjonalng, TAK Rozdziat 3.4.

wyrazonych, jako liczba lat zycia

skorygowanych, o jakos¢, a w

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
pkt 3 ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, TAK Rozdziat 3.4.
analiza ekonomiczna zawiera

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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12. Aneks

Pytanie
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktérej
wspdtczynnik, o ktorym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikéw, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Odpowiedz

Odwotanie ”

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy

dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow

i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
Sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakresdw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

¢ uzasadnienie zakresow zmiennosci, 0
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

e brak parametréw z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast

TAK

Rozdziat 4.2.
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naskoérkowego czynnika wzrostu.

\ Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktdérych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowiacych granice zakresow
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1,
zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

8§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
$wiadczen ze Srodkéw publicznych?

oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 $wiadczen ze $rodkéw publicznych i TAK Rozdziat 3.2. .
$wiadczeniobiorcy?

8§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono - _

10. w dwaéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.1.

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono ] _

10. w dwoch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowa przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

- ! TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. _

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

8§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w

§4ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 39., )
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 40
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i TAK Tabela 37. -
wtornych uzytecznosci standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie

8§4ust. 3
pkt 3
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\ Pytanie Odpowiedz Odwotanie ”

ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

e opis procesu selekcji badan, w
szczeg6Inosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie TAK Rysunek 35. -
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

§4ust.3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

§4ust.3 selekcji petnych tekstow - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtornych uzytecznosci standw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wtgczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.1. -
standw zdrowia whasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK Rysunek 34. -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wtaczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badan pierwotnych i

11. wtdrnych uzytecznoéci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wiaczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakcji
wynikéw?

TAK Rozdziat 12.1. -

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wiaczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikow?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

8§ 3. pkt7
i9

Szczegdty w Analizie
problemu decyzyjnego

Czy w analizie uwzglednione s
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w TAK Rozdziat 2.2. -
danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze

8§ 3. pkt 7
i9
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

stanem faktycznym w dniu ztozenia
wniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§8. Czy analiza zawiera:

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 1 TAK Rozdziat 9.

e wskazanie innych Zrédet informacji
zawartych w analizach, w
szczegdlnosci aktdw prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.; )
danych osobowych autoréw 12.3.
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

pkt 2

Czes¢ I1. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajacg dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

AWA TAK Rozdziat 2.2. -

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajacg dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

AWA TAK Rozdziat 2.3. -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

S whnioskiem?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy interwencja zostata okreslona

LA zgodnie z wnioskiem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy wnioskowang technologie poréwnano

LA z wtasciwym komparatorem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy przyjeto wiasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i B

LA analityczng? 3.4.

Czy przyjeta perspektywa jest whasciwa
AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ wnioskowanej

technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdziaty 2.4., B
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

AWA TAK Rozdziat 3.3. -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

L efektow zdrowotnych?

TAK Rozdziat 3.8.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztéw?
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ”

Czy przeglad systematyczny uzyteczno$ci

AWA standéw zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?
e -
AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedow w
AWA podejéciu analitycznym wnioskodawcy, TAK B Nie stwierdzono

obnizajgcych wiarygodno$¢
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT
(wypetnia audytor/koordynator)

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

Czy dofaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogding strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecno$¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobdw i
kosztow, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejéciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwaciji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegdtowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikéw badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtornych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.
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(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z ‘/'/Ce
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor \\H

naskoérkowego czynnika wzrostu.

\ Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czy uzasadniono przyjete punkty
4.4.,4.5., | koncowe dotyczace wynikow ) .
4.6. zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata TAK Rozdziaty 2.4. 1 -

W.AOTM zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny 3.4.

od zdarzenia itd.)?

Czy uzasadniono dobdr parametrow
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5., R
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1

wskazaniem zrodta z ktérego pochodzg?

Czy zastosowano jedng metode pomiaru

i uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.5., -
W.AOTM - - - 121

zdrowia uwzglednionych w analizie?

Czy w przypadku analizy kosztow

konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i B
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.

sktadowych kosztéw (w podziale na

kategorie kosztowe)?

Czy w przypadku analizy kosztow

konsekwencji przedstawiono . :
\4A.I4I-.\‘(").TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdzga’;y 241 -

- QALY/LY oraz warto$¢ wspdtczynnika o

CUR/CER?

Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. koniecznosci przeprowadzonego - B
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.

opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?

Czy przedstawiono: strukture modelu

45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru

T stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM o A
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i B
W.AOTM ramach analizy wrazliwo$ci? 3.8.
45 Czy model opracowano przy uzyciu
W.AOTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -

umozliwiajacych jego weryfikacje?

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy:
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z

TAK Rozdziaty 3.5 -

ekstrapolacja)?
45 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
“; II\OTM Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
- wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. — B
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat . _
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
4.5 zewnetrzng wynikow modelowania (np. TAK Rozdziat 6.3. B

W.AOTM poréwnanie wynikow modelowania z
opublikowanymi wynikami
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12. Aneks

| Pytanie

dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?

Odpowiedz

Odwotanie ”

4.6.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepnos¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodno$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od pfatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sg dostepne)?
Czy przeanalizowano wplyw zrddta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdzialy 2.4.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analizg
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie roznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegétowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spojny
wywod logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrodta informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogdlne/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztow z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metoda kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztéw posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowa produktywnosc¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikdw
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.
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‘ Ce

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z potwierdzong mutacja w genie kodujgcym receptor \\H

(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z

naskoérkowego czynnika wzrostu.

\ Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czy w analizie probabilistycznej

e zdefiniowano i uzasadniono rozkfad TAK Rozdziat 3.8. -
W.AOTM - o
zmiennych wejsciowych?
Czy przedstawiono opis i uzasadniono
4.9 metody gromadzenia i analizy danych?
“', I-\OTM Czy formularze uzyte do gromadzenia TAK Rozdziat 12.3. -
- danych dotgczono do raportu jako
zatgczniki?
Czy przeprowadzono probabilistyczng
4.11.1 analize wrazliwosci i oceniono zakres
P niepewnosci uzyskanych wynikow TAK Rozdziat 4.2.2. -
W.AOTM - A
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?
Czy jezeli przeprowadzono
411 probabilistyczng analize wrazliwosci
P uzasadniono dobor i przedstawiono TAK Rozdziat 3.8. -
W.AOTM 8 ;
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?
Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
4111 tabelarycznej i ewentualnie graficznej
W.AOTM (wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -

optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikdw (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposob, np. za
W.AOTM pomoca krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK Rozdziat 4.2. -

4.11.2. Czy wybdr metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.; }

W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz rdznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12. Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
W.AOTM oddzielone?

Czy w ramach ograniczeri omoéwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejéciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wiasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktore osiggnety
istotno$¢ statystyczng?

TAK Rozdziaty 5., 7. -

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano
W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy?

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktérego odnosza sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;
b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

TAK Rozdziat 5. -

wskazanego zagadnienia.
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