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Wykaz skrotow

AE

AIC
AKL
ALK
ALT
AOTMIT
APD
AST
ATEZO
AW
BIA
BIC
CEA
CHB
ChpPL
CHT
CMA
CTH
CUA
CZN
DGL
ECOG
EGFR
GDP
HTA
ICD-10
ICER

IGP
MZ
NDRP
NFZ
PD-L1

TECENTRIQ® (atezolizumab)

analiza ekonomiczna

kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)

analiza efektywnosci klinicznej

kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. anaplastic lymphoma kinase)
aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

atezolizumab

analiza wrazliwosci

analiza wptywu na budzet ptatnika

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (z ang. Bayesian Information Criterion)
analiza kosztéw-efektywnosci (z ang. cost-efectiveness analysis)

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

chemioterapia

analiza minimalizacji kosztéw (z ang. cost-minimization analysis)

chemioterapia

analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. epidermal growth factor receptor)
Produkt krajowy brutto (z ang. Gross Domestic Product)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)
inkrementalny wspodtczynnik efektywnosci kosztéw (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
preparat w postaci do podania dozylnego (z ang. intravenous)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Ministerstwo Zdrowia

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

ligand receptora programowanej Smierci 1 (z ang. programmed death-ligand 1)
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PEMBRO
PFS
PICO

PPL
PPP
QALY

RCT
RSS
TC
TTD
ucz
UR
WHO
WTP

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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pembrolizumab
przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)

schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty kocowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

projekt programu lekowego
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

wskaznik stanu zdrowia pacjenta, wyrazajacy dtugosc zycia skorygowang o jego jakos¢ (z ang. qu-
ality-adjusted life year)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)
Instrument dzielenia ryzyka

komorki guza (z ang. tumour cells)

czas do zakonczenia leczenia (z ang. time to treatment discontinuation)

urzedowa cena zbytu

Uchwaty Rady

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

prog optacalnosci (z ang. willingness to pay)
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena
optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii w le-
czeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 250% na
komadrkach guza oraz ktérych nowotwor nie wy-
kazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim
NDRP.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Ro-
che Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produk-
téw leczniczych:

e Tecentrig, 1200 mg, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji (nr GTIN
05902768001167),

e Tecentrig, 840 mg, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji (nr GTIN
07613326025546),

w ramach programu lekowego ,B.6. Leczenie
niedrobnokomadrkowego lub drobnokomérko-
wego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu Tecentrig prze-
prowadzono z wykorzystaniem kalkulatora obli-
czeniowego, skonstruowanego w programie
Microsoft Excel® 2019. Analiza ekonomiczna za-
wiera analize podstawowa oraz determini-
styczng analize wrazliwosci, przeprowadzong
dla kluczowych parametrow modelu.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

Definicje populacji i dobdér komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego, wy-
korzystujgc schemat PICO. Zgodnie ze wskaza-
niem okreslonym we wniosku o refundacje pro-
duktu leczniczego Tecentriq ze Srodkéw pu-
blicznych, populacje rozwazang w analizie sta-
nowig dorosli chorzy na rozsianego niedrobno-
komodrkowego raka ptuca z wysoka ekspresjg
PD-L1 (= 50% na komorkach guza), u ktérych nie
zastosowano wczesniej leczenia systemowego
choroby zaawansowane;.

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Tecentrig, zawierajgcy atezolizumab — hu-
manizowane przeciwciato monoklonalne IgG1
o zmodyfikowanym regionie Fc, skierowane
przeciwko PD-L1. Jako komparator dla leku Te-
centrig przyjeto immunoterapie pembrolizuma-
bem (produkt leczniczy Keytruda), tj. obecny
standard leczenia w rozwazanym wskazaniu, fi-
nansowany ze $srodkéw publicznych w ramach
istniejgcego programu lekowego B.6. Wniosko-
wane warunki objecia refundacjg dotyczg stoso-
wania produktu leczniczego Tecentrig w jed-
nym z trzech dopuszczonych schematow daw-
kowania (1200 mg co 3 tyg., 840 mg co 2 tyg.
lub 1680 mg co 4 tyg.), do czasu wystgpienia
progresji choroby lub niemozliwej do opanowa-
nia toksycznosci. Pembrolizumab stosowany
jest w infuzji dozylnej opcjonalnie w dwdch
schematach leczenia: 200 mg co 21 dni lub 400
mg co 42 dni, z analogicznymi jak dla atezolizu-
mabu kryteriami zakonczenia leczenia.

Ze wzgledu na brak réznic w skutecznosci kli-
nicznej pomiedzy oceniang interwencjg, a kom-
paratorem, analize przeprowadzono technikg
analizy minimalizacji kosztow (CMA). W ramach
przyjetej techniki oceniane sg wytacznie koszty
porownywanych technologii medycznych.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania s$wiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP). W ramach analizy

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



uwzgledniono koszty nabycia lekéw, a takze
koszty diagnostyki i podania lekdw w ramach
programu oraz koszty zwigzane z leczeniem
zdarzen niepozgdanych.

Whnioskowang cene zbytu netto produktu lecz-
niczego Tecentriq otrzymano od Zlecenio-
dawcy. Proponowane warunki objecia refunda-
Cjg preparatu Tecentrig obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS), w zwigzku z czym oblicze-
nia kosztow przeprowadzono rownolegle
w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS. Cene efektywng produktu
Keytruda (pembrolizumab) oszacowano w
oparciu o dane NFZ dotyczgce kwoty refundacji
oraz liczby zrefundowanych miligramow
pembrolizumabu w pierwszym potroczu (sty-
czen-czerwiec) 2021 roku (DGL 24/08/2021, UR
NFZ 26/2021). Wyceny jednostkowe $wiadczen
realizowanych w ramach programu lekowego w
zwigzku z podaniem lekéw, diagnostyka i moni-
torowaniem leczenia zaczerpnieto z aktualnego
zarzadzenia

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono
jako porownanie catkowitego kosztu terapii
oceniang interwencjg oraz komparatorem, w le-
czeniu rozsianego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca, w przeliczeniu na jednego leczonego
pacjenta. Rozktad czasu leczenia immunotera-
pig oszacowano poprzez dopasowanie parame-
trycznego modelu do indywidualnych danych
pacjentéw z rejestracyjnego badania Ill fazy IM-
powerl10.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, ja-
kie muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjq i

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii leko-
wej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majq
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu” (MZ 08/01/2021).

Wyniki

Analiza z uwzglednieniem RSS dla Tecentriq

W wariancie podstawowym analizy z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
Sredni catkowity koszt leczenia pierwszej linii
chorych na rozsianego niedrobnokomadrkowego
raka ptuca z ekspresjg PD-L1 >250% na komor-
kach guza oszacowano na

w prze-
liczeniu na jednego pacjenta. Koszt leczenia

produktem Tecentriq jest _

w porownaniu do terapii pembrolizumabem.
Analiza progowa

Progowa cena zbytu netto produktu Tecentriq
1200 mg w analizie podstawowej wynosi

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwier-
dzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej —
w kazdym wariancie AW leczenie z zastosowa-

niem preparatu Tecentriq _

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Ne}

Analiza bez uwzglednienia RSS dla Tecentriq

W wariancie podstawowym analizy bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS), koszt leczenia produktem Tecentrig jest

_ w poréwnaniu do terapii

pembrolizumabem.

Nalezy podkredli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia for-
malnych wymogow wynikajacych z Rozporzg-
dzenia o minimalnych wymaganiach
(MZ 08/01/2021), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie miec
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng
czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywna
produktu leczniczego Tecentrig.

Whioski koricowe

Zastosowanie produktu leczniczego Tecentriq

jest _ opcja leczenia pierwszej li-

nii chorych na rozsianego niedrobnokomarko-

wego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 250% na ko-

morkach guza, [

|
W przypadku wariantu bez uwzglednienia RSS,
koszt leczenia produktem Tecentriq jest -

_ w poréwnaniu z terapig pembro-

lizumabem.

Objecie refundacjg atezolizumabu w monotera-
pii pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii do-
stepnych w ramach | linii leczenia chorych na
NDRP z wysoka ekspresjg PD-L1. Stanowi to bez-
posrednig odpowiedZ na apele pacjentéw i $ro-
dowiska lekarskiego o fatwiejszy dostep do

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

leczenia immunoterapig, rekomendowanego
przez wytyczne kliniczne. Jak zauwaza ekspert:
~Immunoterapia przetamata [...] impas. Leki [...]
z grupy immunokompetentnych dziatajq i w ra-
kach ptaskonabtonkowych i w typach raka nie-
ptaskonabtonkowego, czyli w raku gruczoto-
wym. Na pewno nalezy poszerzyc [do nich] do-
step.” prof. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowal
(Innowo 2021). Poszerzenie programu leko-
wego W znaczacy sposob utatwi leczenie pacjen-
téw, a to w duzej mierze moze przyczynic sie do
dtuzszego przezycia pacjentow i lepszego po-
ziomu zycia zawodowego oraz prywatnego.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena optacalnosci stosowania atezolizumabu (produkt leczniczy
Tecentrig) w monoterapii w leczeniu rozsianego niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP) z ekspresja
PD-L1 >50% na komdrkach guza (TC, z ang. tumour cells), u chorych nie poddawanych wczesniej leczeniu

systemowemu z powodu choroby zaawansowane;.

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

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

e Tecentrig, 1200 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (GTIN 05902768001167),

e Tecentrig, 840 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (GTIN 07613326025546),

w ramach programu lekowego ,B.6. Leczenie niedrobnokomodrkowego lub drobnokomdérkowego raka

ptuca (ICD-10 C34)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD Tecentrig 2021.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Tecentrig 2021), w pierwszym etapie analizy

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

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e komparatory (C);

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

o finansowanie produktu leczniczego Tecentriq ze sSrodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Tecentriq ze $rod-
kow publicznych, populacje rozwazang w analizie stanowig chorzy na rozsianego niedrobnokomarko-
wego raka ptuca z wysoka ekspresjg PD-L1 (> 50% na komorkach guza), u ktorych nie zastosowano wcze-

$niej leczenia systemowego choroby zaawansowanej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Zarejestrowane wskazania do zastosowania produktu leczniczego Tecentrig w zakresie leczenia NDRP

obejmuja:

e w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentdw z rozsianym nieptaskonabtonkowym niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca (NDRP);

e w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pa-
cjentow z rozsianym nieptaskonabtonkowym NDRP, u ktérych nie wystepuje mutacja EGFR ani
rearanzacja ALK;

e W monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym NDRP, z ekspre-

sig PD-L1 >50% na komdrkach guza (TC, z ang. tumour cells) lub >10% na komorkach immuno-

logicznych naciekajacych guz (IC, z ang. immune cells) oraz ktérych nowotwor nie wykazuje mu-

tacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym

NDRP po wczesniejszej chemioterapii.

Wskazanie bedace przedmiotem niniejszej analizy zawiera sie zatem w zakresie zarejestrowanych wska-

zan do stosowania produktu Tecentriq (ChPL Tecentrig).

Zgodnie z proponowanym programem lekowym, gtdwne kryteria kwalifikowania pacjentéw z NDRP do

leczenia atezolizumabem w monoterapii obejmuja:

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomadrkowego raka ptuca (rak ptaskona-
btonkowy lub nieptaskonabtonkowy);

e niestosowanie wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomérko-
wego raka ptuca w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw); za leczenie systemowe nie
uznaje sie leczenia uzupetniajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii stosowanej podczas
skojarzonej radiochemioterapii w stadium miejscowego zaawansowania;

e odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 > 50% potwierdzony zwalidowanym te-
stem;

e zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V;

e wiek powyzej 18. roku zycia;

e sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG (PPL Tecentriq 2021).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia przedstawiono w projekcie opisu programu lekowego (PPL

Tecentriqg 2021) oraz w APD Tecentriqg 2021.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Tecentrig, zawierajgcy atezolizumab —humanizowane
przeciwciato monoklonalne IgG1 o zmodyfikowanym regionie Fc, skierowane przeciwko PD-L1 (ligand
receptora programowanej smierci 1, z ang. programmed death-ligand 1). Wytwarzane jest przez ko-

morki jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Preparat Tecentrig wystepuje w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnej (Te-
centrig 840 mg oraz Tecentrig 1200 mg). Schemat dawkowania leku Tecentriq okreslony w ChPL rdzni

sie w zaleznosci od wskazania. W monoterapii przeciw NDRP zaleca sie dawkowanie:

e 1200 mg co 3 tygodnie lub
e 840 mg co 2 tygodnie lub
e 1680 mg (2 fiolki po 840 mg) co 4 tygodnie,

do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do opanowania toksycznosci (ChPL Tecentriq).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg dotycza stosowania produktu leczniczego Tecentriq w kazdej
z zarejestrowanych dawek, do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do opanowania tok-
sycznosci. Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecentriq

2021).

W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy IMpower110 chorzy na NDRP otrzymywali leczenie
pierwszej linii atezolizumabem w monoterapii w schemacie 1200 mg co 3 tygodnie, co jest zgodne z
jednym ze schematow dawkowania przyjetych w analizie. Populacje wtgczong do IMpower110 stanowili
chorzy na rozsianego NDRP z ekspresjg PD-L1 > 1% na komdrkach guza lub >21% na komdrkach immuno-
logicznych naciekajgcych guz, u ktérych nie zastosowano wczesniej leczenia systemowego — jest to szer-
sza populacja w poréwnaniu do wnioskowanej, jednakze w publikacji gtdwnej do badania (Herbst 2020)
cze$¢ wynikow dotyczgcych efektywnosci leczenia zaprezentowano w podgrupach wzgledem ekspresji
PD-L1 (w tym podgrupe chorych na NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1). W zwigzku z powyzszym zdecydo-
wano sie na uwzglednienie wynikdw tego badania w oszacowaniach niniejszej analizy (zob. Rozdziaty:
5.3, 5.7.5). Szczegdtowy opis badania IMpower110 przedstawiono w analizie klinicznej (AKL Tecentriqg

2021).
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2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej ko-
lejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do aktualnego programu lekowego ,,B.6. Leczenie niedrobnokomadrko-
wego lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, za komparator wtasciwy dla wnioskowanej

terapii lekiem Tecentrig uznano pembrolizumab stosowany w _monoterapii, aktualnie refundowany

w programie we wskazaniu analogicznym do wnioskowanego, tj. leczenia pierwszej linii NDRP u chorych
wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu, z ekspre-

sja PD-L1 > 50% (MZ 21/10/2021).

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda), tak jak atezolizumab, jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko PD-L1. W leczeniu NDRP pembrolizumab podawany jest w in-

fuzji dozylnej trwajacej 30 minut, w dwdch schematach leczenia:

e 200 mg co 3 tygodnie lub alternatywnie,

e 400 mg co 6 tygodni,

do czasu potwierdzonej progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw

toksycznosci (ChPL Keytruda).

Szczegdtowe uzasadnienie doboru komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Tecentriqg 2021).

2.4 Efekty zdrowotne

Z uwagi na charakter przyjetej techniki analitycznej (analiza minimalizacji kosztow; szczegdétowe omo-

wienie w Rozdziale 5.1), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektow zdrowotnych poréwnywanych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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interwencji, zaktadajgc —w oparciu o przeprowadzong analize kliniczng (AKL Tecentriqg 2021) — brak réz-

nic w efektywnosci klinicznej preparatu Tecentriq oraz pembrolizumabu.

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Tecentriq
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy Tecentrig 1200 mg jest obecnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego w ra-
mach programu lekowego ,,B.6. Leczenie niedrobnokomodrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca

(ICD-10 C34)” w zakresie wskazan:

e leczenia drugiej linii NDRP (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej
z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowo-
tworu) z zastosowaniem atezolizumabu w raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonko-
wym (niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1);

e leczenia pierwszej linii drobnokomdérkowego raka ptuca w stadium choroby rozlegtej z zastoso-
waniem atezolizumabu (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji) (MZ

21/10/2021).
Produkt Tecentrig 1200 mg umieszczony jest w grupie limitowej ,, 1183.0, Atezolizumab”.

Druga z wnioskowanych prezentacji produktu Tecentriq (fiolka 840 mg) nie jest aktualnie finansowana
ze srodkéw publicznych w zadnym ze wskazan. Obecne warunki finansowania atezolizumabu w ramach

istniejgcego programu B.6 podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 1. Obecne warunki finansowania leku Tecentriq (prezentacja 1200 mg).

. . Okres > s
Termin wej- . . Wysokos¢ . Wysokos¢
. . . . obowigzywa- Grupalimi- Urzedowa Cenahur- . " Poziom
Prezentacja $cia w zycie . limitu finan- , . doptaty
. nia towa cenazbytu towa brutto . odptatnosci .
decyzji .. sowania pacjenta
decyzji
Tecentriq,
koncentrat do
sporzadzania o1 ;50511 gpatg 830 A g ae000 0 203587021 20358702 berplatny 0zt
roztworu do zolizumab
infuzji, 1200
mg

Zgodnie z wnioskiem stanowigcym przedmiot niniejszej analizy, wnioskowane jest rozszerzenie wska-
zan, w ktorych atezolizumab jest objety refundacjg o wskazanie leczenia pierwszej linii niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (chorzy wczeséniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawanso-

wanego nowotworu) przy wykorzystaniu substancji czynnej atezolizumab w monoterapii.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 2. Podsumowanie wnioskowanych warunkow refundacji leku Tecentrig.

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Tecentrig
Substancja czynna atezolizumab atezolizumab
Dawka 1200 mg 840 mg

. koncentrat do sporzadzania roztworu do in- koncentrat do sporzadzania roztworu do in-
Posta¢ farmaceutyczna

fuzji fuzji
Zawartosc opakowania jednostko- 1 fiolka a 20 ml (1200 mg) 1 fiolka a 14 ml (840 mg)
wego
Kategoria dostepnlosu refundacyj- w ramach programu lekowego w ramach programu lekowego

nej

Cena zbytu netto? _ _
I I

Urzedowa cena zbytu?

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Tecentriq

Cena hurtowa brutto3)

I I
Grupa limitowa T T
N

Podstawa limitu w grupie
Wysokos¢ limitu finansowania _ _
Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny

Dopfata swiadczeniobiorcy (pa-

) 0,00 zt 0,00 zt
cjenta)

Koszt dziennej terapii®

- - .

1) Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;
2) Wnioskowana urzedowa cena zbytu;

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

4) Wedtug CZN oraz schematu dawkowania (1200 mg co 21 dni / 840 mg co 14 dni).

4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

4.1 Metodyka

41.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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4.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych
Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: chorzy z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP), z wysokg ekspresjg
PD-L1 (250% na komdrkach guza lub >210% na komodrkach immunologicznych naciekajgcych
guz);

e Interwencja: atezolizumab w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu;

e Komparator: dowolny,

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

niemieckim i francuskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

4.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 8 listopada 2021 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej,
Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig w leczeniu NDRP — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 "non-small-cell lung cancer" OR NSCLC 87 240
#2 atezolizumab 1921

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
#3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 969 810
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#4 #1 AND #2 AND #3 38

Data przeszukania: 8 listopada 2021 r.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig w leczeniu NDRP — Co-
chrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 "non-small-cell lung cancer" OR NSCLC 14 290
#2 atezolizumab 1033

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
#3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 90 846
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#4 #1 AND #2 AND #3 20

Data przeszukania: 8 listopada 2021 r.

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 58 publikaciji, ktdre zostaty pod-

dane analizie.

4.3 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
58 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byly wstepnie analizowane na poziomie tytutdéw

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

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

petnych tekstéw.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Tecentrig.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie: 58

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
Duplikaty: 5 i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 29

Interwencja — 2

Populacja - 1
tacznie: 48

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:

Interwencja - 1
tacznie: 1

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje w postaci pet-
nych tekstéw, ktére spetniaty zdefiniowane a priori kryteria wigczenia do przegladu badan ekonomicz-
nych: Liu 2021, Peng 2021, Teng 2021, Cheng 2021. W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe ele-
menty metodyki oraz wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych, oceniajgcych optacalnosé stoso-
wania leczenia atezolizumabem w monoterapii w terapii chorych z rozsianym niedrobnokomaorkowym
rakiem ptuca (NDRP), z wysoka ekspresjg PD-L1 (=50% na komdrkach guza lub >10% na komérkach im-

munologicznych naciekajgcych guz).

Tabela 5. Przeglad badan ekonomicznych i raportow HTA dla terapii atezolizumabem w monoterapii
w leczeniu NDRP z ekspresjg PD-L1 >50% na komarkach guza.

Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki
Kraj: Chiny; Koszt catkowity:
Populacja: NDRPPDz_IzAllysokq ekspresjg | linia leczenia: ATEZO poza PAP: 151 027,91 S
Liu 2021 ’ ATEZO vs CHT oparta ATEZO w PAP: 86 025,68 $

Sposéb modelgvyama: mode! Mar.— na zwiazkach pla- CTH: 38 283,56 $
kowa uwzgledniajgcy trzy wzajemnie tyny

wykluczajgce sie stany zdrowotne LYs:

(PFS, PD, zgon) ATEZO: 4,02
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Zrédto

Peng 2021

Teng 2021

Cheng 2021

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Metodyka Poréwnanie

Typ analizy: CEA
Perspektywa: ptatnika publicznego;
Horyzont: 10 lat
Dyskontowanie: 5% (koszty, efekty)
Zrédto danych klinicznych: badanie
IMpower110
Prog optacalnosci (WTP): 30 828
$/QALY w 2019 1. (3 x GDP)

Kraj: Stany Zjednoczone;
Populacja: NDRP z wysokg ekspresja
PD-L1 (=250% na komorkach guza lub
>10% na komdrkach immunologicz-

nych naciekajgcych guz);
Sposdb modelowania: model Mar-
kowa uwzgledniajacy trzy wzajemnie

wykluczajgce sie stany zdrowotne
(PFS, PD, zgon)

Typ analizy: CEA
Perspektywa: ptatnika publicznego;

I linia leczenia:
ATEZO vs CHT oparta
na zwigzkach pla-
tyny

Horyzont: dozywotni

Dyskontowanie: 3% (koszty, efekty)
Zrddto danych klinicznych: badanie
IMpower110

Prég optacalnosci: 100 000 $ dla
WTP oraz 150 000 $/QALY

Kraj: Chiny;

Populacja: NDRP z wysokg ekspresja
PD-L1 250% na komarkach guza;
Sposéb modelowania: model Mar-
kowa uwzgledniajacy trzy wzajemnie
wykluczajgce sie stany zdrowotne

(PFS, PD, zgon) ATEZO vs niwolumab
Typ analizy: CEA ATEZO vs durwalu-
Perspektywa: ptatnika publicznego; mab

ATEZO vs pembroli-
zumab

| linia leczenia:

Horyzont: dozywotni

Dyskontowanie: 5%

Zrédto danych klinicznych: metaana-
liza z badan KEYNOTE-024, KEY-
NOTE-042, CheckMate-026, IMpo-
wer 110, MYSTIC

Prog optacalnodci: 32 517 $/QALY

Kraj: Chiny, Stany Zjednoczone;
Populacja: NDRP z wysokg ekspresja
PD-L1 >50% na komorkach guza lub
>10% na komdérkach immunologicz-

nych naciekajgcych guz

I linia leczenia:
ATEZO vs CHT oparta
na zwigzkach pla-
tyny
Sposéb modelowania: model
uwzgledniajagcy trzy wzajemnie

AESTIMO

Wyniki

CTH: 1,90
QALY:

ATEZO: 1,80

CTH: 0,88

ICER:
bez PAP: 123 778,60 $/QALY
z PAP: 52 414,63 $/QALY

Koszt catkowity:
ATEZO: 311054 $
CTH: 86464 S
LYs:
ATEZO: 3,75
CTH: 1,68
QALY:
ATEZO: 2,36
CTH: 1,08
ICER:

108 205 S/LY
170 730 $/QALY

Koszt catkowity:
ATEZO: 265 923,7 S
Niwolumab: 226 164,9 S
Durwalumab: 263 590,5 $
Pembrolizumab: 268 273,0 $
QALY:
ATEZO: 1,49
Niwolumab: 0,96
Durwalumab: 1,15
Pembrolizumab: 1,34
ICER:
ATEZO vs niwolumab: 76 182,3 $/QALY
ATEZO vs durwalumab: 7 029,2 S/QALY

ATEZO vs pembrolizumab: dominujaca

Stany Zjednoczone:
Koszt catkowity:
ATEZO: 257618
CTH: 150529 S
LYs:

ATEZO: 3,14
CTH: 1,87

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki
wykluczajgce sie stany zdrowotne QALY:
(PFS, PD, zgon) ATEZO: 1,75
Typ analizy: CEA CTH: 0,88
Perspektywa: ptatnika publicznego; ICER:
Horyzont: 20 lat (dozywotni) 84 678 S/LY
Dyskontowanie: 3% 123 424 $/QALY
Zrodto danych klinicznych: IMpower
10 Chiny:

Prég optacalnosci: Stany Zjedno-
czone: 100 00-150 000$/QALY,
Chiny: 33 210 $/QALY (3x GDP) ATEZO: 90359 $

CTH: 21870 %
LYs:
ATEZO: 3,14
CTH: 1,87
QALY:
ATEZO: 1,75
CTH: 0,88
ICER:

54 156 $/LY
78 936 $/QALY

PAP program majacy na celu poprawe dostepnosci leku dla pacjentéw (z ang. Patient Assistance Program)

Koszt catkowity:

Celem analizy Liu 2021 byta ocena optacalnosci stosowania monoterapii atezolizumabem w | linii lecze-
nia w poréwnaniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w leczeniu NDRP z wysoka ekspresjg
PD-L1 (w publikacji przedstawiono réwniez wyniki dla populacji z wysoka lub umiarkowang ekspresjg
PD-1L lub bez ekspresji PD-1L, ktorych nie przedstawiono w niniejszym opisie ze wzgledu na niezgodnos¢
z kryteriami wtgczenia). Analiza CEA zostata wykonana z perspektywy ptatnika publicznego w Chinach
w 10-lenim horyzoncie czasowym. Model miat strukture Markowa z trzema wykluczajgcymi sie stanami
zdrowotnymi: PFS, PD oraz zgon. Oszacowanie kosztéw terapii atezolizumabem wykonano z uwzgled-
nieniem dofinasowania dla pacjenta od producenta leku do leczenia (z PAP) oraz bez tej pomocy (bez
PAP). Z perspektywy chifskiego pfatnika publicznego chorzy otrzymujgcy ATEZO w pordwnaniu do CTH
opartej o zwigzki platyny zyskujg 2,13 LYs oraz 0,92 QALY. W analizie uwzgledniajgcej PAP inkrementalny
wspbtczynnik kosztow-efektywnosci byt réwny 52 414,63 S/QALY, a w analizie bez PAP wynosit
123 778,605/QALY — w obydwu scenariuszach przekraczat prog WTP w Chinach réwny 30 828 S/QALY
(3 x GDP w 2019 roku).

Z perspektywy ptatnika publicznego w Chinach przeprowadzono réwniez analize ekonomiczng Teng
2021, ktdrej celem byto poréwnanie kosztowej efektywnosci stosowania ATEZO, niwolumabu, pembro-

lizumabu i durwalumabu w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP z wysoka ekspresjg PD-L1>50% na

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



23 AESTIMO

komdrkach guza. Na potrzeby badania autorzy wykonali przeglad systematyczny medycznych baz da-
nych (Pubmed, Cochrane, Web of Science) w celu zidentyfikowania badan klinicznych majgcych na celu
ocene skutecznosci rozwazanych terapii. Nastepnie wykonano metaanalize wynikéw odnalezionych ba-
dan (KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, CheckMate-026, IMpower 110, MYSTIC), ktérej wyniki wykorzystano
podczas modelowania. Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia ATEZO jest dominujaca wzgle-
dem terapii pembrolizumabem oraz kosztowo efektywna w poréwnaniu z terapig durwalumabem (ICER:
7 029,25/QALY). Natomiast dla poréwnania ATEZO i niwolumab otrzymany ICER réwny 76 182,3 S/QALY

przekracza dopuszczalny prog optacalnosci w Chinach (32 517 S/QALY).

Kolejna zidentyfikowana analiza ekonomiczna Peng 2021 zostata przeprowadzona z perspektywy ptat-
nika publicznego w Stanach Zjednoczonych w horyzoncie dozywotnim. Populacje docelowg stanowili
chorzy NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1 zdefiniowang jako 250% na komérkach guza lub 210% na komér-
kach immunologicznych naciekajgcych guz. Zastosowanie monoterapii ATEZO w pordwnaniu z CHT
opartym na zwigzkach platyny wigzato sie z wygenerowaniem dodatkowych efektéw zdrowotnych (1,32
QALY oraz 2,08 LYs) oraz dodatkowych kosztéw (224 590 S). Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efek-
tywnosci byt rowny 170 730 $S/QALY — monoterapia ATEZO nie jest strategig kosztowo-efektywna w le-
czeniu 1 linii chorych z NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1. Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy

wptyw na wyniki miato modelowanie przezycia catkowitego.

Ostatnia zidentyfikowana analiza ekonomiczna Cheng 2021, miata na celu ocene kosztowej efektywno-
Sci atezolizumabu stosowanego w pierwszej linii leczenia u chorych na NDRP z wysokg ekspresjg PD-
L1>50% na komdrkach guza lub 210% na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz w poréwna-
niu z CTH opartg na zwigzkach platyny. Analiza Cheng 2021 zostata wykonana z perspektywy ptatnika
publicznego w Stanach Zjednoczonych oraz w Chinach w 20-letniu horyzoncie czasowym. Terapia pierw-
szej linii atezolizumabem w poréwnaniu z CTH opartg o zwigzki platyny byta kosztowo efektywna w Sta-
nach Zjednoczonych - ICER wynidst 123 424 S/QALY. Natomiast w warunkach chifiskich ICER réwny

78 936 S/QALY przewyzszyt ponad dwukrotnie dopuszczony prog optacalnosci.

4.4 Wyszukiwanie uzupetniajgce w zagranicznych agencjach HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano prze-

glad zasobdw internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-

tyczace produktu Tecentrig (atezolizumab) w pierwszej linii leczenia chorych z rozsianym
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niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP), z wysokg ekspresjg PD-L1, uwzglednione w ramach ana-

lizy problemu decyzyjnego (APD Tecentriq 2021):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

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

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
Data ostatniego wyszukiwania: 08.11.2021 r.

Oceny ekonomiczne leku Tecentrig odnaleziono jedynie na stronach brytyjskiej agencji National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE 2021) oraz szkockiej agencji Scottish Medicines Consortium
(SMC 2021). Zestawienie najwazniejszych informacji dotyczgcych metodyki oraz wynikéw analizy przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Charakterystyka analizy ekonomicznej z rekomendacji NICE 2021 oraz SMC 2021.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Analiza Metodyka Poréwnanie Wynik
Populacja: wczesniej nie leczeni chorzy z
rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem
ptuca (NDRP), bez mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji genu ALK, z wynikiem PD-
L1 rownym TC3 (ekspresji PD-L1 250% na Kosztv: utainione
komarkach guz) lub 210% na komarkach o y:uta)
immunologicznych naciekajgcych guz (z Réznica QALY: 0,08
ang. immune cells, IC) Réznica LY: 0,14
Typ analizy: CUA ICER: utajniony
NICE 2021 Sposdb modelowania: model Markowa ATEZO vs pembrolizumab Whnioski:

uwzgledniajacy trzy wzajemnie wyklucza-
jace sie stany zdrowotne (PFS, PD, zgon)
Perspektywa: pfatnika publicznego (NHS),
opieka spoteczna (z ang. personal social se-
rvices)

Horyzont: 20 lat (dozywotni)

Dyskontowanie: 3,5%

Zrédto danych klinicznych: IMpower110,
KEYNOTE-024

Terapia ATEZO mozna uznac
za optfacalng wyfacznie po
uwzglednieniu rabatu —
wielko$¢ rabatu utajniona.

Rekomendacja pozytywna.
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Analiza Metodyka Poréwnanie Wynik
Prég optacalnosci: 20 000£/QALY lub
30000 £/QALY

Populacja: wczesniej nie leczeni chorzy z

rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem CMA: przy zatozeniu ze

ptuca (NDRP), bez mutacji w genie EGFR pembrolizumab i ATEZO s3
oraz rearanzacji genu ALK, z ekspresjg PD- podawane co 3 tyg. wyka-
L1 250% na komorkach guz lub 210% na ko- zano oszczednosci w zwigzku
morkach immunologicznych naciekajacych ze stosowaniem terapii

guz (z ang. immune cells, IC) ATEZO przy cenie uwzgled-

niajgcej PAS dla ATEZO.

CUA: przy cenie ATEZO

uwzgledniajacej PAS terapia
ATEZO jest tansza i mniej

Typ analizy: CUA, CMA

Sposdb modelowania: model Markowa
uwzgledniajacy trzy wzajemnie wyklucza-

SMC 2021 jace sie stany zdrowotne (PFS, PD, zgon) ATEZO vs pembrolizumab - -
. / skuteczna niz terapia

Perspektywa: ptatnika publicznego; pembrolizumabem

Horyzont: 20 lat Rdznica LYG:-0,14
Dyskontowanie: bd. ICER: 580 523 £/QALY

Zrédto danych klinicznych: IMpower110,
KEYNOTE-024, KEYNOTE-042

W podgrupa pacjentéw u
ktérych do oceny PD-L1 sto-

Ceny lekéw uwzglednione w analizie: cena sowano test 22C3 terapia
ATEZO z uwzglednieniem PAS (rabat od ATEZO jest dominujaca (réz-
ceny rynkowe, dane utajnione )vs cena ryn- nica LYG: 0,01).

kowa pembrolizumabu

5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Tecentriqg 2021),

e Analizy klinicznej, w ramach ktdérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
atezolizumabu w monoterapii pierwszej linii NDRP u chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 (AKL

Tecentriqg 2021).

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Tecentrig wykonano za pomocg kalkulatora obliczeniowego,
skonstruowanego w programie Microsoft Excel® 2019. Analiza ekonomiczna zawiera analize podsta-
wowg oraz deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu.

Kalkulator ten stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.
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Niepublikowane dane dotyczace rozktadu czasu leczenia atezolizumabem oraz czestosci zdarzen niepo-
zadanych w podgrupie chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 w badaniu IMpower110 zaczerpnieto z global-
nego modelu farmakoekonomicznego dostarczonego przez Wnioskodawce, dotyczgcego zastosowania

produktu Tecentrig we wskazaniu zgodnym z rozwazanym w niniejszej analizie.

Analiza ekonomiczna spetnia polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

W pordéwnaniu posrednim przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej nie wykazano istotnych rdznic
w skutecznosci klinicznej pomiedzy atezolizumabem w dawce 1200 mg co 3 tygodnie a pembrolizuma-
bem stosowanym w dawce 200 mg co 3 tygodnie. W AKL Tecentriq 2021 przedstawiono réwniez dowody
na rownowaznos¢ kliniczng wnioskowanych schematéw dawkowania atezolizumabu (1200 mg co 3 tyg.,
840 mg co 2 tyg. i 1680 mg co 4 tyg.; Morrissey 2019). Ponadto, w ramach dodatkowo przeprowadzo-
nego szybkiego przegladu zasobdw internetowych odnaleziono raport (Lala 2020), przedstawiajgcy
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w schemacie 400 mg co 6 tygodni w
poréwnaniu do schematu 200 mg co 3 tygodnie, u chorych na nowotwory (w tym pacjentéw z NDRP),
w oparciu o wyniki randomizowanych prob klinicznych, oraz abstrakt konferencyjny retrospektywnego
badania wieloosrodkowego, przeprowadzonego w oparciu o dane z rzeczywistej praktyki klinicznej
(Rowe 2020), zawierajacy ocene bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w wymienionych wyzej
schematach, u chorych na nowotwory (w tym pacjentéw z NDRP). Wedtug informacji odnalezionych
w powyzszych zrddtach, skutecznosé oraz bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowanego w porowny-
wanych schematach sg do siebie zblizone. Dodatkowym argumentem za rownowaznoscig ww. schema-
téw stanowi fakt, ze pembrolizumab w dawce 400 mg co 6 tygodni zostat zaakceptowany przez Euro-
pejska Agencje Lekdw (EMA) w kwietniu 2019 roku jako alternatywny wobec standardowego schematu

3-tygodniowego (Lala 2020, Rowe 2020),

W zwigzku z powyzszym, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej pro-
duktu Tecentrig (we wszystkich trzech schematach —co 3 tyg., co 2 tyg. i co 4 tyg.) wzgledem pembro-
lizumabu (w obu schematach — co 3 tyg. i co 6. tyg.) uznano analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang.

cost-minimization analysis). W ramach przyjetej techniki uwzgledniono koszty zwigzane ze stosowaniem
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immunoterapii w ramach programu lekowego (koszty lekéw, podania, diagnostyki i monitorowania le-

czenia, leczenia zdarzen niepozgdanych).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Tecentriq, dla ktdérej koszty

poréownywanych interwencji (atezolizumab vs pembrolizumab) sg rowne.

Ze wzgledu na wykazanie w randomizowanym badaniu klinicznym (badanie IMpower110; gtéwna publi-
kacja Herbst 2020) wyzszosci ocenianej interwencji nad technologig medyczng dotychczas refundowang
w danym wskazaniu (chemioterapia oparta na platynach), nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen,
o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wyma-

gan (MZ 08/01/2021).

Szczegbdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych pod-

rozdziatach dotyczacych metodyki niniejszej analizy.

5.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetniac¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021) oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.
Ze wzgledu na brak wykazanego wptywu produktu leczniczego Tecentrig na wydtuzenie przezycia catko-

witego chorych wzgledem pembrolizumabu, w analizie nie rozwazano perspektywy spotecznej.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego, w przy-
padku gdy nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentéw w trakcie terapii NDRP (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkow ptatnika publicz-
nego), w szczegdlnosci braku wspotptacenia $wiadczeniobiorcéw za leki i Swiadczenia realizowane w ra-
mach programu lekowego, w analizie nie przeprowadzono oddzielnych obliczen z perspektywy wspdlinej

ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika publicznego.
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5.3 Schemat obliczen w modelu i czas do zakonczenia leczenia

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel® 2019. W arkuszu
kalkulacyjnym przeprowadzono obliczenia kosztéow leczenia biologicznego (schematy: atezolizumab
w dawce 1200 mg co 3 tyg; atezolizumab w dawce 840 mg co 2 tyg; atezolizumab w dawce 1680 mg co
4 tyg; pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tyg.; pembrolizumab w dawce 400 mg co 6 tyg.) w tygo-
dniowych cyklach obliczeniowych, w przyjetym horyzoncie czasowym. Podstawg obliczen byto zidenty-
fikowanie kosztodw ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie pierwszej linii rozsianego NDRP,

z wykorzystaniem ocenianej interwencji oraz komparatora.

Catkowity sredni koszt przypadajacy na jednego leczonego pacjenta obliczano jako sume (po tygodnio-
wych cyklach w 20-letnim horyzoncie czasowym) iloczyndw kosztu leczenia w jednym cyklu oraz odsetka
pacjentow pozostajgcych na terapii do okreslonego cyklu (tygodnia). Zatozenia dotyczace rozktadu czasu

do zakonczenia leczenia atezolizumabem i pembrolizumabem omdwiono w ponizszym akapicie.

Czas do zakoriczenia leczenia (TTD)

Zgodnie z projektem programu leczenia chorych na rozsianego niedrobnokomarkowego raka ptuca z za-
stosowaniem preparatu Tecentrig, leczenie powinno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progres;ji
choroby lub klinicznie istotnej toksycznosci (PPL Tecentriqg 2021). Analogiczne kryteria zakonczenia le-
czenia obowigzujg w istniejgcym programie lekowym dla pembrolizumabu (MZ 21/10/2021). W reje-
stracyjnym badaniu Ill fazy IMpower110, atezolizumab stosowano do wystgpienia utraty korzysci klinicz-
nej lub nieakceptowalnej toksycznosci; w zwigzku z powyzszym, oszacowanie czasu do zakonczenia le-
czenia (TTD, z ang. time to treatment discontinuation) przeprowadzono w oparciu o niepublikowane
dane z badania IMpower110, dostepne w globalnym modelu ekonomicznym produktu Tecentriq dostar-

czonym przez Wnioskodawce (dane niepublikowane).

Czas do zakonczenia leczenia w badaniu definiowano jako czas od daty przyjecia pierwszej dawki do daty
przyjecia ostatniej dawki ocenianych interwencji. W momencie przeprowadzenia analizy przezycia w ba-
daniu IMpower110 (data odciecia danych — luty 2020 r.), krzywe czasu do zakoriczenia leczenia atezoli-
zumabem nie osiggnety wartosci zero. W zwigzku z tym, modelowanie czasu leczenia w horyzoncie do-
zywotnim wymagato ekstrapolacji krzywej TTD poza horyzont badania RCT. W tym celu do danych prze-
zycia poszczegdlnych pacjentéw (IPD) dopasowano szereg parametrycznych modeli przezycia standar-
dowo wykorzystywanych w analizie przezycia, testujgc nastepujgce typy krzywych: wyktadniczg, Wei-

bulla, log-logistyczng, logarytmiczno-normalng, Gompertza i uogdlniony rozktad gamma. Dopasowanie

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



29 AESTIMO

parametrycznych funkcji przezycia do obserwowanych danych z badania i uzycie jej zardwno w okresie
obserwacji badania, jak i w ekstrapolowanej czesci krzywej jest zalecang metode modelowania przezycia

w ocenie technologii medycznych (NICE DSU TSD14).
Wyboru podstawowej krzywej TTD dokonano w oparciu o:

e standardowe kryterium statystyczne jakosci dopasowania modelu - kryteria informacyjne
Akaike (AIC) i bayesowskie (BIC);

e wizualng ocene wykresow krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-Me-
iera);

e zasadnos$¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych.

Ponizej zamieszczono parametry (Tabela 7) oraz wartosci wskaznikow dopasowania modeli (AIC oraz
BIC; Tabela 8) na podstawie ktdrych wybrano najlepiej dopasowany model parametryczny (dane od
Whnioskodawcy, niepublikowane). Najlepszym dopasowaniem do danych empirycznych charakteryzujg
sie modele o najnizszych wartosciach AIC i BIC. Powyzsze kryteria uwzgledniajg zaréwno jakos$¢ dopaso-
wania modeli do danych, jak i stopien ztozonosci modelu (przy jednakowym dopasowaniu do danych

preferowane sg modele mniej ztozone, tj. z mniejszg liczbg parametrow).

Tabela 7. Parametry modeli czasu do zakoriczenia leczenia atezolizumabem w monoterapii; populacja
chorych z NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1.

Model Lambda (A) * Gamma (y) Delta ()

Wyktadniczy
Weibulla
Log-normalny
Uogdlniony gamma
Log-logistyczny
Gompertza

Gamma

* parametr w skali 1 mies.

Tabela 8. Wskazniki dopasowania modelu (AIC, BIC) dla czasu do zakonczenia leczenia atezolizumabem
w monoterapii; populacja chorych z NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1.

Model AIC AAIC BIC ABIC
Wykfadniczy [ | [ |
Weibulla - . - .
Log-normalny I N I N
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Model AIC AAIC BIC ABIC
Uogdlniony gamma [ | [ |
Log-logistyczny [ | [ |
Gompertza [ [ [ H
Gamma - . - .

1) Réznica wzgledem najlepiej dopasowanego modelu.

Na podstawie wartosci wskaznikdow dopasowania natychmiast wykluczono modele wyktadniczy, log-nor-
malny oraz Gompertza, uznajgc je za niedostatecznie dopasowane do danych pierwotnych. Sposrdd po-
zostatych czterech modeli porownywalnym dopasowaniem wykazujg sie modele Weibulla oraz gamma,
natomiast modele log-logistyczny oraz uogdlniony gamma zostaty uznane za gorzej dopasowane
(AAIC/BIC > 4). Wizualna ocena dopasowanych krzywych wskazuje na realistyczne dtugookresowe pro-
jekcje modeli: Weibulla, wyktadniczego, Gamma i uogdlnionego gamma (<5% leczonych do 10 latach).
Ostatecznie jako model o najlepszym dopasowaniu wybrano rozktad najlepiej dopasowany do danych
(Weibulla), natomiast w analizie wrazliwosci testowano inne krzywe o akceptowalnej jakosci dopasowa-
nia do danych (gamma, uogdlniony gamma i log-logistyczng), jak réwniez model ztozony z krzywej Ka-
plana-Meiera oraz ekstrapolacji krzywa Weibulla. W ramach AW uwzgledniono ponadto wariant z jed-

nostkowym rocznym czasem leczenia (tj. przy naliczaniu kosztow petnych 52 tygodni leczenia).

Wykres 2. Krzywa czasu do zakonczenia leczenia atezolizumabem w terapii 1L NDRP.

Poniewaz w analizie nie wykazano istotnych klinicznie réznic w efektywnosci klinicznej leczenia atezoli-

zumabem i pembrolizumabem (zob. AKL Tecentriq 2021), a czas leczenia immunoterapig w programie
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jest Scisle uzalezniony od wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci, zgodnie z zatoze-
niami analizy minimalizacji kosztéw przyjeto wspélny rozktad czaséw leczenia dla ramienia atezolizu-
mabu i pembrolizumabu. Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze czas leczenia pembrolizumabem w badaniach
RCT w rozwazanym wskazaniu (KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042) byt ograniczony do dwéch lat (kryterium
nie wystepujgce w programie lekowym), w zwigzku z czym wykorzystanie krzywych TTD z badan dla
pembrolizumabu istotnie zanizatoby rzeczywisty czas leczenia pacjentéw warunkach programu leko-

wego.

Majac na uwadze, ze kryteria zakonczenia leczenia w badaniu RCT byty nieco mniej restrykcyjne niz w
obowigzujgcym (dla PEMBRO) i wnioskowanym (dla ATEZO) programie lekowym, tj. pacjenci ze stwier-

dzong progresjg choroby wg RECIST 1.1 mogli kontynuowaé immunoterapie do utraty korzysci klinicznej

z leczenia, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano dodatkowy wariant z korektg czasu do zakon-

czenia leczenia o leczenie po progresji choroby w badaniu IMpower110. _

W drugim wariancie analizy wrazliwosci, czas leczenia immunoterapig oszacowano w oparciu o dane
Funduszu dostepne w portalu Statystyki NFZ (sekcja Statystyka Leki — Programy lekowe), przedstawia-
jaca miesieczne oraz skumulowane liczby pacjentéw leczonych pembrolizumabem w ramach programu
B.6. W celu poréwnania rzeczywistego czasu leczenia PEMBRO w programie lekowym oraz rozktadu

czasu leczenia w oparciu o badanie IMpower110, obliczono kolejno:

e Srednig liczbe pacjentdw leczonych pembrolizumabem miesiecznie w okresie 05.2018 (pierw-
szy miesigc refundacji PEMBRQO) do 12.2020 na podstawie Statystyk NFZ (_.).
W oszacowaniach uwzgledniono fakt, ze u czesci leczonych mogto wystgpi¢ opdznienie dawki
badz tez pembrolizumab byt zastosowany w schemacie co 6 tyg. (a zatem pacjenci ci nie byli
raportowani w niektérych miesigcach jako otrzymujacy leczenie, pomimo ze nie zakonczyli de-

finitywnie leczenia), dopuszczajgc maksymalnie 1-miesieczny odstep miedzy kolejnymi
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dawkami; zastosowana korekta nie wptywata jednak istotnie na oszacowania (_
N

e Teoretyczng Srednig liczbe pacjentdw leczonych miesiecznie pembrolizumabem w analogicz-
nym przedziale czasowym (05.2018-12.2020) przy zatozeniu rozktadu czasu leczenia po witgcze-
niu do programu zgodnie z krzywg TTD z modelu; w tym celu, na podstawie Statystyk NFZ wy-
znaczono liczbe nowowtgczanych pacjentéw w kazdym miesigcu i wykonano przeptyw pacjen-
tow w programie zgodnie z krzywg przyjeta w modelu. Obliczona w ten sposéb sredniomie-

sieczna liczba leczonych wyniosta _, CO 0znacza, ze rzeczywista liczba leczonych

miesiecznie pembrolizumabem wg Statystyk NFZ byta

5.4 Dtugosc¢ cyklu modelu

Kalkulacje kosztéw terapii przeprowadzono w cyklach o dtugosci 1 tygodnia (7 dni). Ze wzgledu na rézny
rytm stosowania immunoterapii w rozwazanym wskazaniu — 2, 3 lub 4 tyg. dla atezolizumabu (ChPL
Tecentriq) oraz 3 lub 6 tyg. dla pembrolizumabu (ChPL Keytruda), przyjety cykl obliczeniowy umozliwit

precyzyjng kalkulacje kosztéw immunoterapii w programie lekowym.

Ze wzgledu na fakt, Zze oceniane interwencje sg podawane w pierwszym dniu cyklu, w modelu nie sto-

sowano korekty potowy cyklu dla kosztéw leczenia w programie.

5.5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktdorych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku gdy analiza ekonomiczna

ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych technologii
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medycznych sg state w czasie, mozna przyja¢ jednostkowg dtugosc¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok

(AOTMIT 2016).

W analizie podstawowej przyjeto horyzont dozywotni. Decyzje te uzasadniono faktem, ze leczenie ate-
zolizumabem w monoterapii we wskazaniu niedrobnokomadrkowego raka ptuca jest kontynuowane do
wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci, bez dodatkowych ograniczen czasowych,
i moze wynosi¢ nawet wiele lat (u pacjentow z dtugookresowq stabilizacjg choroby w trakcie leczenia).
Jako przyblizenie horyzontu dozywotniego przyjeto okres 20 lat od rozpoczecia leczenia pierwszej linii
NDRP poréwnywanymi interwencjami. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto jednostkowg dtugosé ho-
ryzontu czasowego (1 rok), co zgodnie z wytycznymi AOTMIT rowniez stanowi wtasciwe podejscie ana-

litycznym (minimalizacja kosztow, state cykliczne koszty leczenia).

5.6 Dyskontowanie

Immunoterapia pierwszej linii chorych z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca moze by¢ kon-
tynuowana przez okres przekraczajgcy 1 rok, w zwigzku z czym w obliczeniach kosztow w horyzoncie

dozywotnim przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw na poziomie 5%.

5.7 Ocena kosztow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc nastepujace rodzaje bezposrednich
kosztéw medycznych (koszty zwigzane z leczeniem pierwszej linii rozsianego niedrobnokomarkowego

raka ptuca):

e koszty poréwnywanych interwencji (atezolizumab, pembrolizumab),
e koszty podania lekéw,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (AEs).

W analizie pominieto koszty ponoszone po zakoriczeniu leczenia w programie, gdyz z uwagi na brak
istotnych réznic w skutecznosci poréwnywanych immunoterapii, koszty dalszego leczenia po progres;ji
i opieki terminalnej nie bedg stanowi¢ kosztéw rdznigcych (zatem nie wptywajg na wyniki inkremen-

talne).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Metodyke oraz Zrddfa dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kategorii kosztéw przedsta-

wiono w kolejnych podrozdziatach.

5.7.1 Ceny jednostkowe lekow

5.7.1.1 Atezolizumab (produkt leczniczy Tecentriq)

Ceny jednostkowe produktu leczniczego Tecentrig 1200 mg i Tecentriq 840 mg z perspektywy pfatnika

publicznego przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg (zob. Rozdziat 3), tj. .

_ w ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka —

szczegbty w ponizszej tabeli.
Tabela 9. Cena jednostkowa produktu leczniczego Tecentrig w monoterapii w leczeniu 1. linii rozsia-

nego NDRP (wariant z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS).

Wariant RSS Tecentrig 1200 mg Tecentrig 840 mg

Z uwzglednieniem RSS

Bez uwzglednienia RSS _ _
5.7.1.2 Pembrolizumab

Cene efektywnga (jednostkowg) pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda) szacowano na podstawie
danych NFZ dotyczacych kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych mg pembrolizumabu w pierw-
szym poétroczu (styczen-czerwiec) 2021 roku (DGL 24/08/2021, UR NFZ 26/2021). Ze wzgledu na brak
danych dotyczgcych wartosci refundacji lekéw w podziale na wskazania kliniczne, oszacowanie przepro-
wadzono dla tagcznej populacji leczonych PEMBRO w programach lekowych B.6 (leczenie NDRP) i B.59

(leczenie czerniaka); zob. Tabela 10.

Tabela 10. Oszacowanie Sredniej ceny efektywnej za 1 mg pembrolizumabu w monoterapii w leczeniu
1. linii rozsianego NDRP.

Koszt Zrodto

Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw
_ okreslonych w ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow me-
dycznych za okres styczen-czerwiec 2021 r. (DGL 24/08/2021)

kwota refundacji

Leczenie szpitalne- programy lekowe — jednostki rozliczeniowe. Za-
liczba zrefundowanych mg - tacznik do Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego
pembrolizumabu sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il
kwartat 2021 r. (UR NFZ 26/2021)

$rednia cena efektywna / mg - lloraz powyzszych wartosci
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w

W celu zweryfikowania ww. oszacowan, na wykresie zamieszczonym ponizej zobrazowano $rednie mie-
sieczne koszty ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem pembrolizumabu w monoterapii niedro-
bnokomodrkowego raka ptuca w ramach programu lekowego ,,B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego lub
drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, raportowane w portalu Statystyki NFZ od maja 2018

roku (pierwszy miesigc refundacji pembrolizumabu) do grudnia 2020 roku.

Wykres 3. Wydatki miesieczne ptatnika na finansowanie pembrolizumabu w ramach programu leko-
wego ,,B.6. Leczenie niedrobnokomarkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
C34)” na podstawie danych NFZ.

N
c
s
]
o,

na powyzsze mozna uznac, ze sredni koszt pembrolizumabu wyliczony na podstawie danych NFZ z 2021

roku jest zgodny ze srednimi miesiecznymi kosztami ptatnika raportowanymi w Statystykach NFZ.
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Dodatkowo zebrano dane z przetargéw na dostawy lekéw z 2021 r., odnalezione w portalu Platforma
zakupowa Open Nexus (https.://platformazakupowa.pl/). Nie wykorzystano ich jednak do oszacowania
ceny jednostkowej, uznajac, ze nie odzwierciedlajg one kosztéw rzeczywistych pembrolizumabu dla
ptatnika (zob. Zatacznik 13.2) — podsumowanie Srednich kosztéw wyliczonych na podstawie danych

z przetargdw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Ceny jednostkowe pembrolizumabu na podstawie danych z przetargow (https://platforma-

zakupowa.pl/).
Substancja czynna Jednostka Warto$¢ brutto/jednostke Cena jednostkowa / mg
Pembrolizumab fiolka a 100 mg _ -

Wobec powyzszego, zdecydowano konserwatywnie na przyjecie ceny jednostkowej pembrolizumabu

oszacowanej w oparciu o dane refundacyjne NFZ, wedtug ktérych srednia cena efektywna za 1 miligram

leku wynosi _ w przeliczeniu na opakowanie jednostkowe (fiolka 100 mg).

5.7.2 Dawkowanie lekow

Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania ocenianej interwencji oraz komparatora, oparte na cha-

rakterystykach produktéw leczniczych (ChPL Tecentrig, ChPL Keytruda) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Dawkowanie ocenianej interwencji i komparatora.

Dawkowanie
Zawartosc stoso-

Produkt leczniczy Substancja czynna wanej fiolki Liczha fiolek /  dawka leku poda-  Dtugoéé cyklu im-
cykl wana w cyklu munoterapii
1200 mg 1 1200 mg 21 dni
Tecentriq atezolizumab 840 mg 1 840 mg 14 dni
840 mg 2 1680 mg 28 dni
100 mg 2 200 mg 21 dni
Keytruda pembrolizumab
100 mg 4 400 mg 42 dni

Zgodnie z ChPL Tecentrig, jak i wnioskowanym programem lekowym, atezolizumab w leczeniu NDRP

moze by¢ podawany w trzech alternatywnych schematach leczenia: w dawce 1200 mg (1 fiolka 1200
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mg) co 21 dni, w dawce 840 mg (1 fiolka 840 mg) co 14 dni lub 1680 mg (2 fiolki 840 mg) co 28 dni,

w pierwszym dniu kazdego cyklu leczenia.

Udziaty poszczegdlnych schematéw dawkowania, stanowigce wagi do oszacowania $redniego kosztu

strategii ATEZO, okreslono w oparciu o prognozy wnioskodawcy. Na tej podstawie przyjeto, ze -

-).W analizie wrazliwosci testowano wptyw zatozenia stosowania kazdego z trzech alternatywnych

schematéw u wszystkich pacjentéw.

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda) w leczeniu NDRP podawany jest w infuzji dozylnej,

w dwach alternatywnych schematach leczenia: 200 mg co 21 dni lub 400 mg co 42 dni (ChPL Keytruda).

Dostepne dane NFZ dotyczgce Swiadczen z zakresu programéw lekowych nie umozliwiajg oszacowania
odsetka pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy leczenia pembrolizumabem w warunkach pro-
gramu lekowego w Polsce. W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej postuzono sie danymi od-
nalezionymi w literaturze (Rowe 2020), gdzie 63,6% pacjentdw leczonych pembrolizumabem w trzech
osrodkach w Wielkiej Brytanii otrzymywato terapie w schemacie 200 mg co 3 tygodnie, a 36,4% przyj-
mowato pembrolizumab w schemacie 400 mg co 6 tygodni. Analiza Rowe 2020 stanowita ocene bezpie-
czenstwa stosowania pembrolizumabu w wymienionych powyzej schematach u pacjentéw z nowotwo-
rami — nie wyszczegolniono podgrupy chorych na NDRP, co stanowi pewne ograniczenie analizy. Nie-
mniej jednak badanie zostato przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki, w zwigzku z czym przy-
jeto, ze odsetki te mogg realistycznie odzwierciedlac strukture dawkowania pembrolizumabu w warun-
kach programu lekowego. Majac na uwadze powyzsze ograniczenia, w analizie wrazliwosci testowano
skrajne warianty z zatozeniem kolejno 100% i 0% leczonych pembrolizumabem co 3 tyg. (tj. warianty

porownania wytgcznie ze schematem 200 mg co 3 tyg. oraz ze schematem 400 mg co 6 tyg.).

Podsumowanie zatozen dotyczgcych czestosci stosowania poszczegdlnych schematdw immunoterapii

W ramieniu interwencji i komparatora w analizie podstawowej przedstawia Tabela 13.
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Tabela 13. Udziat poszczegdlnych schematéw dawkowania ATEZO i PEMBRO.

Substancja czynna Udziat w liczbie leczo-

. Schemat dawkowania nych dang substancjg Zrédto
(produkt leczniczy) czynna
1200 mg co 3 tygodnie -
) ) . Na podstawie prognoz
Atezolizumab (Tecentriq) 840 mg co 2 tygodnie - whioskodawcy
1680 mg co 4 tygodnie -
200 mg co 3 tygodnie -
Pembrolizumab (Keytruda) na podst. Rowe 2020
400 mg co 6 tygodnie -

Analize kosztéw przeprowadzono w oparciu o planowe dawkowanie lekéw, tj. bez uwzglednienia ewen-
tualnego opdznienia lub pominiecia dawki opisanych powyzej lekéw. Zgodnie z ChPL Tecentriq oraz ChPL
Keytruda, w przypadku pominiecia dawki leku, pacjent powinien niezwtocznie zgtosic¢ sie na przyjecie
kolejnej dawki. Zaktadajac, ze omawiana sytuacja wystepuje rzadko oraz wymaga ponownego podania
jednakowej dawki preparatu, przeprowadzenie wytgcznie analizy w oparciu o planowe dawkowanie wy-
daje sie wystarczajgce dla uchwycenia réznic w kosztach i nie stanowi ograniczenia analizy. Zatozenie to
potwierdzajg dane dotyczace ekspozycji na leczenie atezolizumabem w tgcznej populacji badania IMpo-
werl10 (n=286), gdzie mediana intensywnosci dawki atezolizumabu wyniosta 99% (EPAR Tecentriq

2021).

5.7.3 Koszty podania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych moga by¢ realizowane w trybie am-
bulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o0 wyborze trybu podawania leku decyduje lekarz na
podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po po-
daniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wyko-
nywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci tabletek lub
kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej.
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke Swiadczen NFZ z , Katalogu Swiadczen i zakresow - le-
czenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1 do NFZ 167/2021), w ramach ktérych potencjalnie mozliwe

jest rozliczenie kosztu podania lekéw w programie lekowym B.6.
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Tabela 14. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego (zat. 1 do NFZ 167/2021).

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa Wycena*

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 486,72 7t
gramu
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybleJednodnlowym Zwig- 486,72 486,72 21
zana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 108,16 7t

zwigzane z wykonaniem programu

*  cena punktu =1zt

Zarowno atezolizumab jak i pembrolizumab podawane sg w infuzji dozylnej. W zwigzku z tym, koszt

cyklu podania terapii odnosnie ocenianej interwencji oraz komparatora przyjeto na poziomie hospitali-
zacji jednodniowej, wynoszgcego aktualnie 486,72 zt (NFZ 167/2021). Koszty hospitalizacji jednodniowej
naliczano w kazdym dniu podawania lekéw w cyklu, tj. w jednym dniu kazdego cyklu immunoterapii

(14/21/28 dni dla ATEZO i 21/42 dni dla PEMBRO) — szczegdty w kolejnej tabeli.

Tabela 15. Koszt podania lekdw w przyjetych schematach leczenia (atezolizumab, pembrolizumab).

Liczba dni podania leku / cykl

Interwencja Koszt podania lekdw / cykl (21/424 dni)

(14/21/28* dni)
Atezolizumab (Tecentriq) 1 486,72 7t
Pembrolizumab (Keytruda) 1 486,72 7t

*  zgodnie zinformacja dotyczaca dawkowania atezolizumabu (ChPL Tecentriq i projekt programu lekowego), uwzgledniono podanie leczenia
w schematach 1200 mg co 21 dni, 840 mg co 14 dni lub 1680 mg co 28 dni.

A zgodnie z informacja dotyczacg dawkowania pembrolizumabu (ChPL Keytruda), uwzgledniono podanie leczenia w schematach 200 mg co
21 dni lub 400 mg co 42 dni.

5.7.4 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Na koszty monitorowania i diagnostyki, zaréwno w trakcie leczenia atezolizumabem jak i pembrolizu-

mabem sktadajg sie wizyty monitorujgce w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie.

Zgodnie z projektem opisu wnioskowanego programu lekowego (PPL Tecentriqg 2021; zob. APD Tecentriqg
2021) monitorowanie leczenia atezolizumabem poprzez wykonywanie odpowiednich badan diagno-
stycznych powinno odbywac sie co 6-12 tygodni w przypadku monitorowania bezpieczenstwa leczenia
oraz co 9-12 tygodni odnosnie monitorowania skutecznosci terapii. Identyczny schemat postepowania

odnaleziono dla pembrolizumabu stosowanego w monoterapii (MZ 21/10/2021).

W zwigzku z powyzszym zatozono, ze wizyty monitorujgce i skierowanie na badania diagnostyczne mogg
by¢ rozliczane w ramach $wiadczenia zwigzanego z podaniem lekdw (zob. Rozdziat 5.7.3). Jako ze wizyty
zwigzane z podaniem lekéw rozliczane sg z wiekszg czestotliwoscig (co 2-6 tyg.), nie byto konieczne do-

liczanie dodatkowych wizyt w ramach kosztu monitorowania leczenia w programie.
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Zakres badan diagnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji oraz w ramach monitorowania lecze-
nia preparatem Tecentriq jest analogiczny do zakresu diagnostyki w ramach istniejgcego programu le-
czenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w monoterapii pembrolizumabem, stanowigcego czes¢ pro-
gramu B.6 (MZ 21/10/2021). W zwigzku z tym, kwote rocznego ryczattu za diagnostyke w programie
przyjeto na poziomie wyceny aktualnego $wiadczenia (zat. 2 do NFZ 167/2021): 5.08.08.0000011 ,,Dia-
gnostyka w programie leczenia niedrobnokomérkowego lub drobnokomdérkowego raka ptuca”. Szcze-

goty podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia niedrobnokomaorkowego
lub drobnokomadrkowego raka ptuca (zat. 2 do NFZ 167/2021).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny

Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomorkowego

>.08.08.0000011 lub drobnokomodrkowego raka ptuca

3927,00 zt

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych przyjeto, ze
ryczatt roczny podczas leczenia niedrobnokomdérkowego lub drobnokomaorkowego raka ptuca jest rozli-
czany proporcjonalnie do ilo$ci miesiecy leczenia pacjentdw w programie, co wynika z faktu, ze leczenie
w programie nie jest z géry limitowane i moze przekracza¢ okres 1 roku. Koszt diagnostyki w modelu
naliczano w przedziatach miesiecznych (3 927 zt/12 = 327 zt/mies.) w okresie pozostawania chorych na
terapii (czas catkowity leczenia do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksyczno-

$ci wyznaczony na podstawie krzywej czasu leczenia).

Omawiane zatozenia sg wspolne dla wszystkich schematéw leczenia poréwnywanych w modelu.

5.7.5 Koszty zdarzen niepozadanych

Ze wzgledu na brak publikowanych danych dotyczgcych czestosci wystepowania AEs u pacjentdw z eks-
presjg PD-L1 250% na TC, koszty AEs oszacowano w oparciu o informacje dla tej populacji, dostarczone
przez Wnioskodawce (dane niepublikowane). Dane te pochodzity z wynikéw dotyczgcych populacji wta-
czonej do préby klinicznej IMpower110, do ktérego wtgczano chorych z NDRP z ekspresjg PD-L1 21% na
TC lub 21% na IC (autorzy badania wyszczegdlnili podgrupe pacjentéw z NDRP z wysokg ekspresjg PD-

L1, jednak nie zamiescili w publikacji wynikéw dotyczgcych oceny bezpieczenstwa w tej podgrupie).

Odnosnie oceny bezpieczenstwa uwzglednionych w analizie schematdéw terapii pembrolizumabem,
w oparciu o informacje odnalezione w literaturze (Lala 2020, Rowe 2020) przyjeto zatozenie, ze wyniki
bezpieczeristwa pembrolizumabu stosowanego w schematach 200 mg co 3 tygodnie oraz 400 mg co 6

tygodni sg zblizone. W pordwnaniu posrednim bezpieczenstwa atezolizumabu i pembrolizumabu,
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przeprowadzonym w analizie klinicznej (zob. AKL Tecentrig 2021) wykorzystano informacje z RCT KEY-
NOTE-024 oraz KEYNOTE-042, w ktérych pembrolizumab podawano w schemacie trzytygodniowym.
Wobec powyzszego, wykorzystanie czestosci AEs z badan RCT dla pembrolizumabu uznano za zasadne
do oceny kosztow zdarzen niepozgdanych dla obu dostepnych schematdéw dawkowania PEMBRO. Proba
kliniczna KEYNOTE-024 obejmowata populacje chorych z NDRP z PD-L1 >50%, natomiast do badania
KEYNOTE-042 wtgczano pacjentow z ekspresjg PD-L1 21%; w analizie wykorzystano czestosci AEs po-
chodzgce z populacji zgodnej z wnioskowang (tj. z badania KEYNOTE-024; Reck 2016, Reck 2019, Reck
2021).

Podobnie, uwzglednienie czestosci AEs z badania IMpower110 dla wszystkich schematéw atezolizu-
mabu jest uzasadnione zblizonym bezpieczenstwem terapii ATEZO stosowanej co 2, 3 i 4 tyg., wykaza-

nym w badaniu Morrissey 2019 (szczegoty w AKL Tecentrig 2021).

Zaznaczy¢ nalezy, ze dane otrzymane od Wnioskodawcy ad. oceny bezpieczeristwa pacjentéw z wysoka
ekspresjg (PD-L1 >50%) przedstawiajg liczby epizoddw poszczegdlnych AEs, a nie liczby pacjentdw,
u ktérych odnotowano przynajmniej jedno wystgpienie zdarzenia. Z kolei czestos¢ AE raportowana dla
pembrolizumabu oznacza odsetek pacjentdw z co najmniej jednym epizodem. Rozbieznos¢ ta stanowi
pewne ograniczenie niniejszej analizy, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze zastosowane podejscie jest kon-
serwatywne, gdyz moze prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczywistych kosztéw leczenia w ramieniu
komparatora w przypadku wystepowania wielokrotnych epizoddéw tego samego zdarzenia niepozada-

nego u leczonych pembrolizumabem.

W zwigzku w powyzszym, w ramach analizy wrazliwosci wykonano alternatywne oszacowanie w oparciu
o dane z badania klinicznego IMpower110 dla catej populacji wtgczonej do préby (chorzy z NDRP z eks-
presjg PD-L1 >1%). W populacji tej czestosci AEs raportowano w analogiczny sposob jak dla pembrolizu-
mabu (jako odsetek pacjentéw z =1 epizodem), co zapewnia lepszg poréwnywalnosé miedzy grupami.
Ograniczeniem tej analizy jest niepetna zgodno$¢ poréwnywanych populacji (dowolna ekspresja PD-L1

w ramieniu ATEZO i wysoka ekspresja w badaniu dla PEMBRO).

W analizie uwzgledniono koszty ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozadanych w 3, 4 lub
5 stopniu nasilenia, odnotowanych z czestoscig co najmniej 1% pacjentdéw w ktérymkolwiek z poréwny-
wanych ramion leczenia (atezolizumab lub pembrolizumab). Kazdemu z uwzglednionych zdarzen przy-
pisano koszt pojedynczego epizodu. Koszt poszczegdlnych AEs szacowano na podstawie odsetka cho-

rych, u ktérych zdarzenie to odnotowano oraz kosztu hospitalizacji lub leczenia ambulatoryjnego.
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Zdarzenia niepozgdane uwzglednione w analizie na podstawie powyzszych kryteriow zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 17. AEs odnotowane u > 1% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup (atezolizumab, pembrolizumab),
chorzy z NDRP z ekspresjg PD-L1 250%.

Liczba chorych z raportowanymi AEs* Czestos$¢ wystepowania AEs
ZRELEE M Sitealiiel il el Atezolizumab Pembrolizumab
N =107 N =154
Biegunka
Goraczka

Hiperkaliemia
Hiponatremia
Niedokrwistos¢

Toksycznos¢ skdrna o
ciezkim przebiegu

Wysypka

Zaburzenia uktadu immu-
nologicznego

Zapalenie jelit
Zapalenie naczyn

Zapalenie ptuc (Pneumo-
nitis)

Zapalenie watroby

Zmeczenie

Zwiekszenie aktywnosci I I
aminotransferaz

A dane dla chorych leczonych atezolizumabem przedstawiajg liczbe raportowanych epizodéw AEs, natomiast dla pembrolizumabu — liczbe
pacjentéw z odnotowanymi AEs.

Koszt hospitalizacji obliczono przypisujac kazdemu z wyszczegdlnionych AEs odpowiednig grupe z kata-
logu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktdérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang
z tym zdarzeniem. Koszt AEs, dla ktérych przypisano wiecej niz jedng grupe JGP obliczono stosujgc Sred-
nig wazong z uwzglednieniem liczby hospitalizacji w danej grupie (statystyki.nfz.gov.pl, dane za 2020

rok). Szczegdty w tabeli ponizej.

Tabela 18. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).

Liczba hospitali-  $redni jednostkowy
zacji w grupie koszt hospitalizacji

Biegunka | I I
Goraczka | H I

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP
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Liczba hospitali-  Sredni jednostkowy

AR TR B Grupa JGP zacji w grupie koszt hospitalizacji

Hiperkaliemia

Hiponatremia

Niedokrwistos¢

Toksycznos¢ skorna o ciez-
kim przebiegu

Zaburzenia uktadu immuno-
logicznego

Zapalenie jelit

Zapalenie naczyn

Zapalenie ptuc (Pneumoni-
tis)

Zapalenie watroby

[T

Dla zdarzen niepozadanych nie wymagajgcych hospitalizacji przypisano koszty $wiadczenia specjalistycz-

nego z zakresu leczenia ambulatoryjnego (Tabela 19).

Tabela 19. Koszt AEs uwzglednionych w analizie, leczonych ambulatoryjnie (DSOZ 129/2021).

Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczer specjalistycz-
Zdarzenie niepozadane nych / pakietu $wiadczen / dedykowanego pakietu  Sredni koszt jednostkowy
Swiadczen

Wysypka -
Zmeczenie -
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz _

Obliczone koszty poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, po uwzglednieniu powyzszych danych, przed-

stawiajg sie nastepujgco (zob. Tabela 20):
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Tabela 20. Koszt leczenia AEs uwzglednionych w analizie, chorzy z NDRP z ekspresjg PD-L1 >50%.

Koszt leczenia zdarzenia niepozadanego

Zdarzenie niepozadane
Atezolizumab Pembrolizumab

Biegunka
Gorgczka
Hiperkaliemia
Hiponatremia
Niedokrwistos¢ (anemia)
Toksycznos¢ skorna o ciezkim przebiegu
Wysypka
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zapalenie jelit (Colitis)
Zapalenie naczyn
Zapalenie ptuc (Pneumonitis)
Zapalenie watroby (Hepatitis)
Zmeczenie

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

RAZEM

Ostatecznie sredni koszt leczenia zdarzen niepozgdanych w terapii rozsianego niedrobnokomérkowego

raka ptuca z wysoka ekspresja PD-L1 wynos; [N

W dodatkowym wariancie oszacowania testowanym w ramach AW, Sredni koszt AEs na jednego pa-

cjenta wynidst odpowiednio _; szczegotowe kalkulacje zamieszczono

w zatgczniku 0.

5.7.6 Zestawienie zbiorcze kosztow cyklu leczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow leczenia w przeliczeniu na 1 cykl stosowania
atezolizumabu i pembrolizumabu, z uwzglednieniem kosztéw podania lekdw oraz diagnostyki ujetych w
programie lekowym w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca oraz kosztéw zdarzen niepozada-

nych, raportowanych w trakcie leczenia wymienionymi preparatami.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



45 AESTIMO

Tabela 21. Zestawienie kosztow terapii NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1 w przeliczeniu na 1 cykl immu-
noterapii.

Atezolizumab Pembrolizumab

Kategoria kosztu/parametr Schemat 1200 Schemat 840 Schemat 1680  schemat 200 schemat 400
mg/3 tyg. mg/2 tyg. mg/4 tyg. mg/3 tyg. mg/6 tyg.
Dtugos¢ cyklu immunoterapii 21 dni (3 tyg.) 14 dni (2 tyg.) 28 dni (4 tyg.) 21dni(3tyg.) 42dni(6tyg.)

Immunoterapia

1  koszt diagnostyki w programie lekowym naliczano zgodnie z przyjetymi aktualnymi zasadami rozliczania diagnostyki, w przeliczeniu na
miesigc pobytu w programie;
2 koszt AEs naliczany jednorazowo w pierwszym cyklu leczenia.

Podanie lekdow w programie

Diagnostyka w programie (w
przeliczeniu na miesigc)!

Koszty zdarzen niepozadanych?

6 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan w analizie

6.1 Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych

dokonano obliczen w analizie podstawowe;j.

Tabela 22. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa.

Parametr Wartosc Zrédto/zatozenie

Parametry globalne

Perspektywa analizy
(Rozdziat 5.2)

perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016

Horyzont czasowy
(Rozdziat 5.5)

20 lat (dozywotni) Zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016

Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu

(Rozdziat 5.4)

Roczna stopa dyskonta dla kosztow
(Rozdziat 5.6)

Tecentriq (za 1 fiolke 1200 mg)
(Rozdziat 5.7.1.1)

Tecentriq (za 1 fiolke 840 mg)
(Rozdziat 5.7.1.1)

3 tygodnie (21 dni)

5%

Parametry kosztowe

Zgodnie z rytmem stosowania immuno-
terapii (ChPL Tecentrig, ChPL Keytruda)

AOTMIT 2016

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja (zob. Rozdziat 3)
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Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie

Obliczenia w oparciu o kwote refundacji

Keytruda ($rednia cena efektywna / mg) - (DGL 24/08/2021) i liczbe zrefundowa-
(Rozdziat 5.7.1.2) nych mg pembrolizumabu (UR NFZ

26/2021) w pierwszym potroczu 2021 .

Koszty podania atezolizumabu i pembrolizu- Hospitalizacja w trybie jednodniowym
mabu 486,72 zt/cykl immunoterapii zwigzana z wykonaniem programu (zat. 1
(Rozdziat 5.7.3) do NFZ 167/2021)
Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie Diagnostyka w programie leczenia nie-
terapii 3927 zt/rok drobnokomérkowego lub drobnokomor-
(Rozdziat 5.7.4) kowego raka ptuca (NFZ 167/2021)

SAEs oraz AEs 3-go, 4-go i 5-go stopnia
raportowane u = 1% pacjentow w ktorej-
kolwiek z grup; ATEZO: populacja cho-
rych z NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1
(RCT IMpower110, dane dostarczone
przez Wnioskodawce [niepublikowane]),
PEMBRO: populacja chorych z NDRP z
wysokg ekspresjg PD-L1 z RCT KEYNOTE-
024

Koszty AEs / pacjenta e  atezolizumab: 531 zt
(Rozdziat 5.7.5) e pembrolizumab: 422 zt

Zuzycie zasobéw

e 1200 mgco 21 dni (3 tyg.)
e 840 mgco 14 dni(2tyg.) ChPL Tecentrig, projekt PL
e 1680 mgco 28 dni (4 tyg.)

Schemat dawkowania atezolizumabu
(Rozdziat 2.2)

Schemat dawkowania pembrolizumabu e 200 mgco21dni(3tyg.)
(Rozdziat 2.3) e 400 mg co 42 dni (6 tyg.)

e 1200 mgco 3 tyg.: -
e 840 mgco 2 tyg.: -
. 1680 mg co 4 tyg.: -

ChPL Keytruda, MZ 21/10/2021

Zatozenie w oparciu o prognozy wniosko-
dawcy

Odsetek pacjentow przyjmujgcych poszcze-
gblne schematy leczenia atezolizumabem

Odsetek pacjentéw przyjmujacych poszcze- e 200 mgco 3 tyg.: 64%

. . ) Zatozenie w oparciu o Rowe 2020
golne schematy leczenia pembrolizumabem e 400 mg co 6 tyg.: 36%

Model parametryczny dopasowany do
Weibulla; parametry rozktadu: indywidualnych danych TTD z badania
IMpower110 (dane niepublikowane, do-
starczone przez Wnioskodawce)

Krzywa czasu leczenia
(Rozdziat 5.3: Czas do zakonczenia leczenia
[TTD])

6.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty zamieszczone w ponizszej tabeli. Zgodnie z minimal-
nymi wymaganiami dotyczgcymianaliz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w tabeli ponizej przedstawiono zakresy zmiennos$ci wartosci wyko-

rzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie podstawowe;.

Tabela 23. Zestawienie zatozen wariantéw analizy wrazliwosci.
Warto$¢ / zatozenie w analizie  Wartosé / zatozenie w analizie Zrddto oszacowania zmienno-
podstawowej wrazliwosci sci

1 Dyskontowanie kosztéw tak (5%) nie (0%) AOTMIT 2016

Lp. Parametr

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Lp. Parametr

Koszt petnej jednorocz-
nej terapii

3 Krzywa czasu leczenia
4 Krzywa czasu leczenia

5 Krzywa czasu leczenia

6 Krzywa czasu leczenia

7 Krzywa czasu leczenia

8 Krzywa czasu leczenia

Srednia cena efektywna
pembrolizumabu

Odsetek pacjentow
przyjmujacych poszcze-
gblne schematy lecze-

nia atezolizumabem

10

Odsetek pacjentow
przyjmujacych poszcze-
gélne schematy lecze-

nia atezolizumabem

11

Odsetek pacjentow
przyjmujacych poszcze-
gblne schematy lecze-

nia atezolizumabem

TECENTRIQ® (atezolizumab)

podstawowej

wg krzywej czasu leczenia
(TTD)

Weibulla (parametry rozktadu
— zob. Tabela 7)

. 1200 mg co 3 tyg.:

e 840 mgco 2 tyg.:

. 1680 mg co 4 tyg.:

Warto$¢ / zatozenie w analizie Wartos¢ / zatozenie w analizie

wrazliwosci
Jednostkowa roczna dtugos¢
terapii (18/26/13 cykli leczenia
atezolizumabem w schemacie
co 3/2/4 tyg., 18/9 cykli lecze-
nia pembrolizumabem w sche-
macie co 3/6 tyg.)

Gamma (parametry rozktadu —
zob. Tabela 7)
Log-logistyczna (parametry
rozktadu — zob. Tabela 7)

Uogdlniona gamma (parame-
try rozktadu — zob. Tabela 7)

Kaplan-Meier + Weibulla
(krzywa K-M — zob. zatacznik
13.4, Tabela 37; parametry roz-
ktadu — zob. Tabela 7)

Weibulla, z korektg parametru
skali o leczenie po wystapieniu
progresji w badaniu IMpo-
werl10

Parametry rozktadu: '

Weibulla, z korektg parametru
skali o rzeczywiste dane doty-
czace czasu leczenia pembroli-
zumabem w programie B.6
Parametry rozktadu:

. 1200 mg co 3 tyg.:
100%

e 840 mgco 2 tyg.:
100%

. 1680 mg co 4 tyg.:
100%

AESTIMO

Zrédto oszacowania zmienno-
$ci

Zgodnie z liczbg cykli immu-
noterapii przypadajaca na je-
den rok leczenia

Zatozenie wtasne, wynikajgce
z faktu, ze w momencie prze-
prowadzenia analizy przezy-
cia w badaniu IMpower110
krzywe czasu do zakonczenia
leczenia atezolizumabem nie
osiggnety wartosci zero. W
zwigzku z tym, modelowanie
czasu leczenia w horyzoncie
dozywotnim wymagato eks-
trapolacji krzywej TTD poza
horyzont badania RCT.

W ramach AW przetesto-
wano krzywe o akceptowal-
nej jakosci dopasowania do
danych (gamma, uogdlniony
gamma i log-logistyczng), jak
réwniez model ztozony z krzy-
wej Kaplana-Meiera oraz eks-
trapolacji krzywa Weibulla.
Wariant uzasadniony mozli-
woscig kontynuacji leczenia
po progresji do momentu
utraty korzysci klinicznej w
IMpower110 (w programie
lekowym leczenie trwa max.
do progresji choroby)
Wariant uzasadniony dostep-
noscig do danych NFZ doty-
czacych rzeczywistego roz-
ktadu czasu leczenia immu-
noterapig w analogicznym
wskazaniu w programie B.6

Oszacowanie na podstawie
danych z przetargéw na do-
stawy lekéw z 2021 r., odna-
lezione w portalu Platforma
zakupowa Open Nexus

Zatozenie wtasne (testowanie
wptywu stosowania pojedyn-
czych schematéw na wyniki)

Zatozenie wtasne (testowanie
wptywu stosowania pojedyn-
czych schematéw na wyniki)

Zatozenie wtasne (testowanie
wptywu stosowania pojedyn-
czych schematéw na wyniki)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



48 AESTIMO

Wartoéé / zatozenie w analizie Wartoéé / zatozenie w analizie Zrédto oszacowania zmienno-

Lp. Parametr . - s
podstawowej wrazliwosci sci
Odsetek pacjentd
przyj:ujeacssk?re)gs(z)ge e 200mgco3tyg.: Zafozenie wtasne (testowanie
B 100% i i -
13 gblne schematy lecze- . 200 mg co 3 tyg.: 0 vcv?Zf\?fc;t:rsnz\:ja/li;aj/e:m)
. 0,
nia pembrolizumabem 64% * 400mgcobtyg.:0% C2Y y
Oc'lsetfek pacjentow * 400mgcobtyg: e 200mgco3tyg.: 0% Zatozenie wiasne (testowanie
14 przyjmujacych poszcze- 36% . wptywu stosowania pojedyn-
gdlne schematy lecze- d 4000mg co 6 tyg.: o schematow na wymikl)
nia pembrolizumabem 100% ¥ Y
Zatozenie wtasne, uzasad-
) . nione brakiem istotnych réz-
Nieuwzglednione; . e A iy
nic (lub réznicami na korzysé
15 Koszty leczenia AEs e  atezolizumab: O zt ATEZO) w poréwnaniu po-
e pembrolizumab: 0zt  Srednim bezpieczerstwa
Uwzglednione; ATEZO i PEMBRO (AKL Tecen-

go stopnia raportowane u >

E— i 2021)
SAEs oraz AEs 3-go, 4-go i 5-

- r 1% pacjentéw w ktérejkol-
wiek z grup; ATEZO: popula-

16 Koszty leczenia As cja ogdlna RCT IMpower110,

PEMBRO: populacja chorych
z NDRP z wysokg ekspresja
PD-L1 z RCT KEYNOTE-024

7 Walidacja modelu

7.1.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadza-

niem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosciach wejsciowych;
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel 2019).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréow w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

7.1.2 Walidacja konwergenciji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-

mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania leczenia 1. linii atezolizumabem w monoterapii w le-
czeniu rozsianego niedrobnokomaorkowego raka ptuca. W wyniku przeglagdu odnaleziono 4 badania eko-

nomiczne spetniajgce kryteria wigczenia — wyniki opisano szczegétowo w Rozdziale 4.

7.1.3 Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja kosztéw bez oceny wynikéw zdrowotnych),

przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto zasadne.

8  Wyniki analizy podstawowej
8.1 Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

8.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla pordownania atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq)
i pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda), z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla leku

Tecentriq, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Analiza minimalizacji kosztow, atezolizumab vs pembrolizumab; analiza podstawowa, z
uwzglednieniem RSS.

Koszty terapii jednego pacjenta RGEnie ezt

srralirauels pembrolizumab (atezolizumab vs pembrolizumab)

Sredni catkowity koszt leczenia pierwszej linii chorych na rozsianego niedrobnokomérkowego raka ptuca

z ekspresjg PD-L1 >50% na komorkach guza oszacowano na _
_ w przeliczeniu na jednego pacjenta. Koszt leczenia produktem Tecentriq jest -

_ w poréwnaniu do monoterapii pembrolizumabem.

Wyniki analizy przedstawiono na wykresie ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wykres 4. Analiza minimalizacji kosztéw, atezolizumab vs pembrolizumab; analiza podstawowa, z
uwzglednieniem RSS.

Szczegdtowq strukture kosztow ocenianych immunoterapii przedstawia Tabela 25.

Tabela 25. Szczegdtowa struktura kosztow w CMA, atezolizumab vs pembrolizumab; analiza podsta-
wowa, z uwzglednieniem RSS.

Koszty terapii jednego pacjenta BGEnies [eeiGm

Jierdene el (atezolizumab vs pembrolizumab)

atezolizumab pembrolizumab

Immunoterapia

I I I
Podanie lekow w programie - - -
I I |

Diagnostyka w programie

Koszty zdarzen niepozadanych - - -

Koszty immunoterapii (atezolizumab, pembrolizumab) stanowity gtdéwng rdznigcg sktadowg kosztow.
Uwzgledniajac zaproponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka, koszt atezolizumabu

jest _ w poréwnaniu do kosztu pembrolizumabu. Pomimo przyjecia jednakowych

kosztow jednorazowego podania leku zaréwno dla produktu Tecentriq jak i pembrolizumabu (na pozio-

mie kosztu hospitalizacji jednodniowej), Sredni catkowity koszt podania atezolizumabu jest_

-, co wynika z faktu, ze pacjenci w ramieniu komparatora otrzymujg leczenie z mniejszg czestotli-

woscio ([ 05ty leczenia zdarzen niepozada-
nych u chorych leczonych atezolizumabem by’ry_ od kosztoéw AEs w ramieniu
pembrolizumabu. Koszty diagnostyki w programie lekowym _

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wyniki zobrazowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 5. Szczegdtowa struktura kosztéw w CMA, atezolizumab vs pembrolizumab; analiza podsta-
wowa, z uwzglednieniem RSS.

8.1.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla pordwnania atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq)
i pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda), bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla Te-

centriq, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Analiza minimalizacji kosztow, atezolizumab vs pembrolizumab; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS.

Koszty terapii jednego pacjenta FGnites lemma

sl pembrolizumab (atezolizumab vs pembrolizumab)

Sredni catkowity koszt leczenia pierwszej linii chorych na rozsianego niedrobnokomdrkowego raka ptuca

z ekspresjg PD-L1 250% na komorkach guza oszacowano na _
B - o2cliczeniu na jednego pacjenta. Koszt leczenia produktem Tecentriq jest [l
_ w poréwnaniu do terapii pembrolizumabem.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021), przedstawia je-

dynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywistosci ptatnika

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywng

produktu leczniczego Tecentriq.

Wyniki analizy przedstawiono dodatkowo na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Analiza minimalizacji kosztéw, atezolizumab vs pembrolizumab; analiza podstawowa, bez
uwzglednienia RSS.

Szczegdtowq strukture kosztdw ocenianych immunoterapii przedstawia Tabela 27.

Tabela 27. Szczegdtowa struktura kosztow w CMA, atezolizumab vs pembrolizumab; analiza podsta-
wowa, bez uwzglednienia RSS.

Koszty terapii jednego pacjenta BGEnies [eeiGm

Jierdene el (atezolizumab vs pembrolizumab)

atezolizumab pembrolizumab

Immunoterapia

I I I
Podanie lekow w programie - - -
I I |
I

Diagnostyka w programie

Koszty zdarzen niepozadanych - -

Koszty immunoterapii bez uwzglednienia zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dziele-

nia ryzyka, koszt atezolizumabu jest _ w poréwnaniu do kosztu pembrolizumabu.

Rdznice kosztu jednorazowego podania lekow w programie, diagnostyki oraz zdarzen niepozadanych

w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka byty takie same jak w wariancie z RSS.

Wyniki zobrazowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wykres 7. Szczegdtowa struktura kosztéw w CMA, atezolizumab vs pembrolizumab; analiza podsta-
wowa, bez uwzglednienia RSS.

8.2  Woyniki analizy progowe]

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktow Tecentrig 1200 mg i Tecentriq 840 mg tak, aby koszt terapii atezolizumabem byt rowny kosztowi

terapii komparatorem (inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi technologiami wynoszacy O z1).

W analizie podstawowej, w ramieniu wnioskowanej technologii stosowane sg obie prezentacje produktu

Tecentriq (1200 mg i 840 mg), w zwigzku z czym w kalkulacjach cen progowych zatozono dodatkowo, ze

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 28. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Tecentriqg, analiza podstawowa.

Produkt leczniczy Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto
Tecentrig, 1200 mg I I I
Tecentriq, 840 mg I I I

Progowa cena zbytu netto produktu Tecentrig 1200 mg w analizie podstawowej wynosi _

9  Woyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (AW)

Deterministyczng analize wrazliwosci wykonano w celu identyfikacji niepewnych parametréw modelu
oraz oceny wptywu ich wartosci na wyniki analizy podstawowej. Analiza zostata przeprowadzona
w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla pro-
duktu leczniczego Tecentriq. Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono

w Rozdziale 6.2.

9.1 Analiza minimalizacji kosztow z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq) oraz pembroli-
zumabu (produkt leczniczy Keytruda) w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla

whnioskowanej technologii, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci, atezolizumab vs pembrolizumab, z uwzglednieniem RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta

Scenariusz Réznica kosztow

w tym koszt ref.

atezolizumab .
Tecentriq

pembrolizumab

wariant podstawowy
AW 1: bez dyskontowania kosztow
AW 2: koszt petnej jednorocznej terapii
AW 3: krzywa czasu leczenia- gamma

AW 4: krzywa czasu leczenia- log-logistyczna

AW 5: krzywa czasu leczenia- uogoélniona gamma

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Koszt terapii 1 pacjenta

Scenariusz Réznica kosztéow

w tym koszt ref.

atezolizumab .
Tecentriq

pembrolizumab
AW 6: krzywa czasu leczenia-
Kaplan-Meier + Weibull
AW 7: korekta TTD o leczenie po progresji

AW 8: korekta TTD o dane dla PEMBRO z pro-
gramu B.6

AW 9: cena PEMBRO z przetargéw
AW 10: stosowanie ATEZO w schemacie co 3 tyg.
AW 11: stosowanie ATEZO w schemacie co 2 tyg.
AW 12: stosowanie ATEZO w schemacie co 4 tyg.

AW 13: stosowanie PEMBRO w schemacie co 3
tyg.

AW 14: stosowanie PEMBRO w schemacie co 6
tyg.

AW 15: nieuwzglednienie kosztéw AEs

AW 16: alternatywne oszacowanie kosztéw AEs

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej —w kazdym

wariancie AW leczenie z zastosowaniem preparatu Tecentriq _

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wykres 8. AW CMA, zmiana réznicy kosztow ATEZO vs PEMBRO wzgledem wariantu podstawowego,
z uwzglednieniem RSS.

9.2 Analiza minimalizacji kosztow bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq) oraz pembroli-
zumabu (produkt leczniczy Keytruda) w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla

whnioskowanej technologii, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci, atezolizumab vs pembrolizumab, bez uwzglednienia RSS.

Koszt terapii 1 pacjenta

Scenariusz Réznica kosztow

w tym koszt ref.
Tecentriq

atezolizumab pembrolizumab

wariant podstawowy

AW 1: bez dyskontowania kosztéw

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Scenariusz

AW 2: koszt petnej jednorocznej terapii
AW 3: krzywa czasu leczenia- gamma
AW 4: krzywa czasu leczenia- log-logistyczna
AW 5: krzywa czasu leczenia- uogélniona gamma

AW 6: krzywa czasu leczenia-
Kaplan-Meier + Weibull

AW 7: korekta TTD o leczenie po progres;ji

AW 8: korekta TTD o dane dla PEMBRO z pro-
gramu B.6

AW 9: cena PEMBRO z przetargéw
AW 10: stosowanie ATEZO w schemacie co 3 tyg.
AW 11: stosowanie ATEZO w schemacie co 2 tyg.
AW 12: stosowanie ATEZO w schemacie co 4 tyg.

AW 13: stosowanie PEMBRO w schemacie co 3
tyg.

AW 14: stosowanie PEMBRO w schemacie co 6
tyg.

AW 15: nieuwzglednienie kosztéw AEs

AW 16: alternatywne oszacowanie kosztéw AEs

atezolizumab

Koszt terapii 1 pacjenta

w tym koszt ref.
Tecentriq

pembrolizumab

Réznica kosztéow

Podobnie jak w analizie z uwzglednieniem RSS (por. Rozdziat 9.1), najwiekszg zmiane kosztéw inkremen-

talnych odnotowano

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



58 AESTIMO

Wykres 9. AW CMA, zmiana réznicy kosztow ATEZO vs PEMBRO wzgledem wariantu podstawowego,
bez uwzglednienia RSS.

9.3 Wyniki analizy progowej

Ze wzgledu na charakter proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (obnizenie ceny efektywnej),
obliczone ceny progowe sg wspdlne dla wariantdow z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS —

szczegbtowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 31. Ceny progowe produktu Tecentrig w wariantach analizy wrazliwosci, atezolizumab vs
pembrolizumab.

Cena progowa produktu Tecentriq
Scenariusz
CZN ucz CHB
Tecentriq 1200 mg
wariant podstawowy
AW 1: bez dyskontowania kosztow
AW 2: koszt petnej jednorocznej terapii
AW 3: krzywa czasu leczenia- gamma

AW 4: krzywa czasu leczenia- log-logistyczna

AW 5: krzywa czasu leczenia- uogdlniona gamma
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Cena progowa produktu Tecentriq
Scenariusz

Q
N
p=4

ucz

AW 6: krzywa czasu leczenia-
Kaplan-Meier + Weibull

AW 7: korekta TTD o leczenie po progres;ji
AW 8: korekta TTD o dane dla PEMBRO z programu B.6
AW 9: cena PEMBRO z przetargow
AW 10: stosowanie ATEZO w schemacie co 3 tyg.
AW 11: stosowanie ATEZO w schemacie co 2 tyg.
AW 12: stosowanie ATEZO w schemacie co 4 tyg.
AW 13: stosowanie PEMBRO w schemacie co 3 tyg.
AW 14: stosowanie PEMBRO w schemacie co 6 tyg.

AW 15: nieuwzglednienie kosztéw AEs

(@)
I
@

AW 16: alternatywne oszacowanie kosztéw AEs

Tecentrig 840 mg

wariant podstawowy
AW 1: bez dyskontowania kosztéw
AW 2: koszt petnej jednorocznej terapii
AW 3: krzywa czasu leczenia- gamma
AW 4: krzywa czasu leczenia- log-logistyczna

AW 5: krzywa czasu leczenia- uogdélniona gamma

AW 6: krzywa czasu leczenia-
Kaplan-Meier + Weibull

AW 7: korekta TTD o leczenie po progres;ji
AW 8: korekta TTD o dane dla PEMBRO z programu B.6
AW 9: cena PEMBRO z przetargow
AW 10: stosowanie ATEZO w schemacie co 3 tyg.
AW 11: stosowanie ATEZO w schemacie co 2 tyg.
AW 12: stosowanie ATEZO w schemacie co 4 tyg.
AW 13: stosowanie PEMBRO w schemacie co 3 tyg.
AW 14: stosowanie PEMBRO w schemacie co 6 tyg.

AW 15: nieuwzglednienie kosztéw AEs

AW 16: alternatywne oszacowanie kosztow AEs
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10 Ograniczenia analizy

Cena efektywna pembrolizumabu

Srednia cena jednostkowa substancji czynnej pembrolizumab zostata oszacowana na podstawie dwéch
réznych zrédet danych: informacji o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych
w ustawie lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych

wyrobdéw medycznych za okres styczen-czerwiec 2021 r. (DGL 24/08/2021) oraz liczby zrefundowanych

jednostek w Il kwartale 2021 r., raportowanej w Uchwale Rady NFZ (UR NFZ 26/2021). _

Schemat dawkowania pembrolizumabu

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda) w leczeniu NDRP podawany jest w infuzji dozylnej opcjo-
nalnie w dwdch schematach leczenia: 200 mg co 21 dni lub 400 mg co 42 dni, brak jednak danych doty-
czacych odsetka pacjentédw stosujgcych poszczegdlne schematy w warunkach programu lekowego
w Polsce. W zwigzku z tym, w analizie podstawowe] postuzono sie danymi z analizy przeprowadzonej
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej Rowe 2020, gdzie rozktad przedstawionych powyzej schema-
tow terapii przedstawiat sie nastepujgco: 63,6% pacjentdw leczono pembrolizumabem w dawce 200 mg
podawanej co 3 tygodnie, natomiast 36,4% przyjmowato schemat 400 mg pembrolizumabu co 6 tygo-
dni. Przedstawiona w Rowe 2020 analiza zostata przeprowadzona w Wielkiej Brytanii, w populacji cho-
rych na rdzne typy nowotworow, bez wyszczegélnienia wynikow wsrdd chorych na niedrobnokomarko-
wego rakiem ptuca, co niewatpliwie stanowi ograniczenie niniejszej analizy. Jednakze, jak wspomniano
powyzej, analize przeprowadzono w ramach rzeczywistej praktyki, co pozwala uznac za zasadne, ze dane
te mogg odzwierciedla¢ strukture dawkowania pembrolizumabu w warunkach programu lekowego
w Polsce. Aby oceni¢ wptyw przyjetych proporcji na wyniki analizy podstawowej, w analizie wrazliwosci
testowano warianty skrajne, w ktérych zatozono kolejno 100% i 0% leczonych pembrolizumabem co 3
tyg. (tj. warianty poréwnania wytgcznie ze schematem 200 mg co 3 tyg. oraz ze schematem 400 mg co
6tyg.). Ze wzgladu na bardzo zblizony koszt leczenia w schematach trzy- i szesciotygodniowym PEMBRO,

zatozenie dotyczace czestosci stosowania obu schematdw nie ma jednak wptywu na wnioski z analizy.
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Modelowanie czasu leczenia

W ramach przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow koniecznym byto przygotowanie kalkulatora
obliczeniowego, uwzgledniajgcego catkowity sredni koszt poréwnywanych immunoterapii w dozywot-
nim (20-letnim) horyzoncie czasowym. W momencie przeprowadzenia analizy przezycia w badaniu RCT
IMpower110, krzywe czasu do zakonczenia leczenia atezolizumabem nie osiggnety wartosci zero.
W zwigzku z tym, ze modelowanie czasu leczenia w horyzoncie dozywotnim wymagato ekstrapolacji
krzywej TTD poza horyzont badania, co stanowito ograniczenie niniejszej analizy. Zwigzane to byto z ko-
niecznos$cig wyboru parametrycznego modelu przezycia drogg najlepszego dopasowania wizualnego
oraz w oparciu o wartosci wskaznikow dopasowania AlIC oraz BIC. Warto zaznaczyé, ze ograniczenie to
jest naturalng cechg wszystkich analiz technologii medycznych, w ktérych przyjmowany jest dozywotni
horyzont czasowy. Inne ograniczenie przyjetego modelu TTD jest zwigzane z niewielkimi réznicami
w kryteriach zakonczenia leczenia w programie lekowym (leczenie do progresji choroby lub nieakcepto-
walnej toksycznosci) i w badaniu IMpower110 (leczenie do utraty korzysci klinicznej). W szczegdlnosci,
pacjenci w badaniu mogli kontynuowa¢ immunoterapie pomimo stwierdzenia progresji choroby, tak
dtugo jak utrzymywata sie korzysc kliniczna z leczenia. W momencie przeprowadzenia oceny ekspozycji
na leczenie, terapie po progresji otrzymato 27% pacjentéw z grupy atezolizumabu przez 1,4 mies. (me-
diana). Na tej podstawie w analizie wrazliwosci przetestowano wariant ze skorygowanym czasem lecze-
nia (pomniejszonym o udziat leczenia po progresji w tgcznym czasie leczenia ATEZO). Ze wzgledu na
ograniczenia metodologiczne wynikajgce z dostepnych danych, podejscie to uwzgledniono jednak wy-

tacznie w ramach AW.

Pomimo wskazanych ograniczenn modelowania czasu leczenia nalezy zaznaczyé, ze ze wzgledu na zato-
zenie jednakowego czasu leczenia ATEZO i PEMBRO (analiza minimalizacji kosztéw) oraz state cykliczne
koszty poréwnywanych schematéw, wybdr rozktadu czasu leczenia wptywa proporcjonalnie na koszty
obu immunoterapii, jak réwniez na wysokos¢ oszczednosci / dodatkowych wydatkow, jednak nie pro-

wadzi do zmiany wnioskowania z analizy (kierunku wynikéw inkrementalnych).

Koszty zdarzen niepozgdanych

Oszacowanie kosztéw zdarzen niepozgdanych dla atezolizumabu przeprowadzono w oparciu o wyniki
proby klinicznej IMpower110 (wyniki oceny bezpieczerstwa w podgrupie pacjentdw z NDRP z wysoka
ekspresjg PD-L1, dane niepublikowane). Wykorzystane dane przedstawiajg liczby epizoddw poszczegdl-

nych AEs, a nie liczby pacjentéw, u ktérych odnotowano przynajmniej jedno wystgpienie zdarzenia.
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Informacje te zestawiono z wynikami oceny bezpieczeristwa pembrolizumabu z badania KEYNOTE-24,
gdzie raportowano odsetek pacjentéw z co najmniej jednym epizodem w przypadku kazdego z wymie-
nionych AEs. Porownywanie tak przedstawionych danych stanowi pewne ograniczenie analizy. Nalezy
miec¢ na uwadze, ze jest to podejscie konserwatywne, gdyz moze prowadzi¢ do niedoszacowania rzeczy-
wistych kosztow leczenia komparatorem w przypadku wystepowania wielokrotnych epizodow tego sa-
mego zdarzenia niepozgdanego wsrdd pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab. Istotnie, oszacowane
Srednie koszty AEs przypadajgce na jednego pacjenta sg nieco wyzsze w ramieniu atezolizumabu, pod-
czas gdy przeprowadzone pordwnanie posrednie wskazuje na zblizony lub (w ocenie niektérych punk-
téw koncowych, w tym zdarzen 3-4 stopnia zwigzanych z leczeniem) korzystniejszy profil bezpieczen-
stwa wnioskowanej technologii. Z drugiej strony, koszty leczenia AEs stanowig znikomg sktadowg kosz-
téw catkowitych immunoterapii, w zwigzku z czym podejscie do ich szacowania nie ma wptywu na wnio-

ski z analizy.

11 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena optacalnosci stosowania atezolizumabu (produkt leczniczy
Tecentriq) w monoterapii rozsianego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1
>50% na komorkach guza, u chorych nie poddawanych wczesniej leczeniu systemowemu z powodu cho-

roby zaawansowanej.

Produkt leczniczy Tecentrig 1200 mg jest obecnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego w ra-
mach programu lekowego ,,B.6. Leczenie niedrobnokomadrkowego lub drobnokomadrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)” we wskazaniach leczenia drugiej linii NDRP w raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskona-
btonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1) oraz leczenia pierwszej linii drobnokomérkowego
raka ptuca w stadium choroby rozlegtej (zat. B.6 do MZ21/10/2021). Druga z wnioskowanych prezentacji
leku Tecentriq (fiolka 840 mg) nie jest obecnie objeta refundacjg w programie lekowym, jednak zgodnie
z aktualnym ChPL schematy dawkowania oparte na dawce 840 mg (co 2 lub 4 tyg.) nalezy traktowacd
jako rownowazng alternatywe wobec podstawowego (i stosowanego w rejestracyjnym badaniu IMpo-

wer110) schematu 3-tygodniowego z uzyciem fiolek 1200 mg.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu Tecentrig o leczenie pierwszej linii
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu

zaawansowanego nowotworu) przy wykorzystaniu substancji czynnej atezolizumab w monoterapii.
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Jako komparator dla wnioskowanej interwencji wybrano inny lek z grupy immunoterapii — pembrolizu-
mab (produkt leczniczy Keytruda), obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6 we wskaza-
niu analogicznym do wnioskowanego . Pembrolizumab moze by¢ stosowany w programie opcjonalnie
w dwdch schematach leczenia: 200 mg co 21 dni lub 400 mg co 42 dni, przy czym oba schematy s3
traktowane jako réwnowazne. W zwigzku z brakiem wykazania istotnych rdznic w skutecznosci klinicznej
miedzy atezolizumabem a pembrolizumabem (AKL Tecentriq 2021), w analizie przyjeto technike mini-
malizacji kosztéw. W ramach analizy uwzgledniono koszty nabycia lekéw, koszty diagnostyki i podania

lekéw w ramach programu oraz koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych.

Gtownym wynikiem analizy byto pordwnanie kosztéw terapii oceniang interwencjg i komparatorem,
z wyszczegdlnieniem kosztéw substancji czynnych (immunoterapii). W analizie podstawowej z uwzgled-
nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig, wnioskowana interwen-
da jest | NG
_ Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki
analizy podstawowej s3 stabilne. W analizie z uwzglednieniem RSS, _
|

Celem pordéwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe
przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA. W ramach przeprowadzonego
przeszukiwania odnaleziono 6 badan ekonomicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia: cztery analizy pu-
blikowane w literaturze oraz dwie analizy oceniane przez zagraniczne agencje HTA (NICE w Anglii i Walii
oraz SMC w Szkocji). We wszystkich badanach przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw; dodat-
kowo w raporcie SMC 2021 wykonano minimalizacje kosztéw atezolizumabu z pembrolizumabem. Im-
munoterapia (w tym pembrolizumab) stanowita komparator dla atezolizumabu w trzech analizach
(w pozostatych badaniach ATEZO poréwnywano ze standardowg chemioterapig stosowang w badaniu
IMpower110). Wyniki badan poréwnujgcych immunoterapie potwierdzity wnioski z niniejszej analizy, ze
atezolizumab jest interwencjg kosztowo-efektywng w poréwnaniu z pembrolizumabem. Dodatkowo we
wspomnianych publikacjach odnaleziono informacje, ze leczenie atezolizumabem w monoterapii wig-
zato sie z wygenerowaniem dodatkowych efektéw zdrowotnych w zestawieniu z standardowg praktyka
kliniczng opartg na zwigzkach platyny. W odrdznieniu od niniejszej analizy, poréwnanie immunoterapii
przeprowadzono gtéownie (poza CMA wykonang w raporcie SMC 2021) w ramach analizy kosztow-uzy-
tecznosci, tj. z uwzglednieniem numerycznych (nieistotnych statystycznie) réznic w skutecznosci miedzy

porownywanymi strategiami leczenia — w dwadch z trzech analiz atezolizumab generowat dodatkowe
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wyniki zdrowotne wzgledem pembrolizumabu, co wskazuje, ze zastosowana w niniejszej analizie tech-
nika minimalizacji kosztow stanowi podejscie konserwatywne. Warto przy tym zaznaczy¢, ze efektyw-
nos¢ kosztéw atezolizumabu w raporcie ocenianym przez NICE uzyskano wzgledem pembrolizumabu
stosowanego przez 2 lata (schemat rekomendowany przez NICE), co utrudnia poréwnanie uzyskanych

wynikéw z niniejszg analizg (szczegdty zob. Rozdziat 4).

Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 10.

12 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Tecentric |

Nalezy jednak podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formal-
nych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021), przed-
stawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptat-
nika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efek-

tywng produktu leczniczego Tecentriq.

Objecie refundacjg atezolizumabu w monoterapii pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii dostepnych
w ramach | linii leczenia chorych na NDRP z wysokga ekspresjg PD-L1. Stanowi to bezposrednig odpowiedz
na apele pacjentow i srodowiska lekarskiego o fatwiejszy dostep do leczenia immunoterapia, rekomen-
dowanego przez wytyczne kliniczne. Jak zauwaza ekspert: ,,Immunoterapia przetamata [...] impas. Leki
[...] z grupy immunokompetentnych dziatajg i w rakach ptaskonabtonkowych i w typach raka nieptasko-
nabtonkowego, czyli w raku gruczofowym. Na pewno nalezy poszerzyc [do nich] dostep.” prof. dr hab. n.
med. Dariusz M. Kowal (Innowo 2021). Poszerzenie programu lekowego w znaczacy sposob utatwi le-
czenie pacjentow, a to w duzej mierze moze przyczynic sie do dtuzszego przezycia pacjentéw i lepszego

poziomu zycia zawodowego oraz prywatnego.
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja
adaptacji raportu

przygotowanie modelu obliczeniowego, opis metodyki, obliczenia, opis wyni-
kow, dyskusja

_ przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

opis metodyki, opis wynikdw, dyskusja, korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu, weryfikacja adaptacji raportu

13.2 Dane z przetargdw na dostawy lekéw z 2021 r.

Tabela 32. Dane z przetargdw na dostawy lekdw z 2021 r. dla pembrolizumabu (platfotmazaku-

powa.pl).
. . . Wartos¢ Wartos¢
Produkt leczni- Data s.kiada- Podmiot Liczba  Jednostka  brutto za- By Srodto
czy nia ofer. opakowan L
mowienia nostke

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml [ ] [ | * [
inj.
| * ]

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.
Pembrolizumab

fiol. 2100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

11111l
1
!

4
i
11T
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. . . Wartos¢ Wartos$é
Produkt leczni- Data s'kiada- Podmiot Liczba  Jednostka  brutto za- brutto/jed- srédio
czy nia ofer. opakowan e
moéwienia nostke

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

e e T
e e T
e e T
- e e T
m T s .

13.3 Koszty zdarzen niepozgdanych — wyniki w populacji ogdlnej ba-

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

Pembrolizumab
fiol. 100 mg/4 ml
inj.

dania IMpower110 (analiza wrazliwosci)

Tabela 33. AEs odnotowane u = 1% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup (atezolizumab, pembrolizumab),
chorzy z NDRP z ekspresjg PD-L1 21% na TC.

Liczba chorych z raportowanymi AEs? Czestos$¢ wystepowania AEs
Aokl e biizialld gl it olbdipl, Atezolizumab Pembrolizumab
N =286 N =154
Biegunka I

Hiperkalcemia
Hiperkaliemia
Hiponatremia
Niedokrwistos¢
POChP

Toksycznos¢ skérna o
ciezkim przebiegu

Zapalenie jelit

Zapalenie ptuc (pneumo-
nia/pneumonitis)

Zapalenie trzustki
Zapalenie watroby”?

Zaparcie

|
|
|
|
|
|
Wysypka I
|
|
|
|
|
|

Zatorowos¢ ptucna
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Liczba chorych z raportowanymi AEs? Czestos$¢ wystepowania AEs
HeEIERE R Al AT, EEITT D) Atezolizumab Pembrolizumab
N =286 N =154
Zmeczenie I I

Zwiekszenie aktywnosci

e I I .
Zwiekszenie aktywnosci I I

AST

1 danedla chorych leczonych atezolizumabem przedstawiaja liczbe pacjentéw z odnotowanymi AEs w populacji ogélnej badania IMpo-
werl110 (chorzy z NDRP z ekspresjg PD-L1 >1% na TC), natomiast dla pembrolizumabu — liczbe pacjentéw z odnotowanymi AEs w popula-
cji ogoélnej badania KEYNOTE-024 (chorzy z NDRP z ekspresja PD-L1 >50% na TC);

2 autorzy proby przedstawili nastepujgce wyniki dla kategorii Hepatitis: 0 przypadkéw potwierdzonego zapalenia watroby, 12 przypadkow
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych (Herbst 2020).

Tabela 34. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w AW
(statystyki.nfz.gov.pl).

Liczba hospitalizacji w grupie Sredni jednostkowy koszt ho-

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP w 2020 roku el

Biegunka

Hiperkaliemia

Hiponatremia

Niedokrwisto$¢

POChP

Toksycznos¢ skdérna o ciezkim
przebiegu

Zapalenie jelit

Zapalenie ptuc (pneumoni-
tis/pneumonia)

Zapalenie trzustki

Il 430

Zapalenie watroby
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Liczba hospitalizacji w grupie Sredni jednostkowy koszt ho-
w 2020 roku spitalizacji

Zaparcie | I I
Zatorowos¢ ptucna _ - -

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP

Tabela 35. Koszt AEs uwzglednionych w AW, leczonych ambulatoryjnie (DSOZ 129/2021).

Nazwa ambulatoryjnej grupy $wiadczen specjalistycznych

/ pakietu $wiadczen / dedykowanego pakietu $wiadczen Sl RIS )

Zdarzenie niepozadane

Hiperkalcemia

Wysypka

Zmeczenie

Zwiekszenie aktywnosci ALT

Zwiekszenie aktywnosci AST

Tabela 36. Koszt leczenia AEs uwzglednionych w AW, chorzy z NDRP z ekspresjg PD-L1 > 1%na TC.
Koszt leczenia zdarzenia niepozadanego
Zdarzenie niepozadane
Atezolizumab Pembrolizumab
Biegunka
Hiperkalcemia
Hiperkaliemia
Hiponatremia
Niedokrwistos¢
POChP
Toksycznosc¢ skdrna o ciezkim przebiegu
Wysypka
Zapalenie jelit
Zapalenie ptuc (pneumonia/pneumonitis)
Zapalenie trzustki
Zapalenie watroby”
Zaparcie
Zatorowos¢ ptucna
Zmeczenie
Zwiekszenie aktywnosci ALT

Zwiekszenie aktywnosci AST

RAZEM
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13.4  Estymator Kaplana-Meiera czasu do zakonczenia leczenia
ATEZO w badaniu IMpower110
Tabela 37. Estymator Kaplana-Meiera czasu do zakonczenia leczenia ATEZO w badaniu IMpower110
(n=107).
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13.5 Oszacowanie czasu leczenia pacjentéw po progresji choroby w

badaniu IMpower110

Tabela 38. Oszacowanie czasu leczenia pacjentdw po progresji choroby w badaniu IMpower110.

Grupa leczonych

Wszyscy leczeni ATEZO

W tym: leczeni ATEZO podczas lub po progre-

sji choroby

TECENTRIQ® (atezolizumab)

N

Mediana czasu leczenia
[mies.]

Udziat w tacznym czasie leczenia

ATEZO
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https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/atezolizumab-tecentriq-full-smc2379/
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UR NFZ 26/2021 Uchwata nr 26/2021/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 wrze$nia 2021 r. w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za
Il kwartat 2021 r. Dostepne on-line pod adresem: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-pre-
zesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-262021iv,6575.html

Data ostatniego dostepu: 04.10.2021 r.

Ustawa 2011 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z pézn. zm. Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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