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95% przedziat ufnosci (ang. confidence intervai)

analiza ekonomiczna

kryterium Informacyjne Akaike (ang. Akaike information criterion)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna

analiza podstawowa (ang. base case analysis)

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

cetuksymab

przedziat ufnosci (ang. confidence intervals)

analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
Departament Gospodarki Lekami

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

folinian wapniowy (leukoworyna) + fluorouracyl + irynotekan (ang. FOL=leucovorin
calcium, F=fluorouracil, IRI=irinotecan)

folinian wapniowy (leukoworyna) + fluorouracyl + oksaliptyna (ang. FOL={eucovorin
calcium, F=fluorouracil, OX=oxaliptin)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

inkrementalny wspdiczynnik kosztdw-efektywnosci {(ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

inkrementalny wspdiczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incrementai cost-utilities
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Kaplana-Meiera
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zyskane lata zycia (ang. ife years gained)

rak jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)

panitumumab

pembrolizumab

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
proporcjonalny hazard (ang. proportional hazard)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, cutcome)

program lekowy

Podstawowa Opieka Zdrowotha

przezycie po progresji (ang. post-progression survivali)

model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model)
lata zycia w petnym zdrowiu (ang. quality-adjusted life years)

X razy w tygodniu

wzgledna intensywnosé dawkowania (ang. relative dose intensity)
opieka standardowa (ang. standard of care)

41129



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

czas do progresji (ang. time to progression, TTP)
zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania pembrolizumabu (PEM; Keytruda®, MSD)
w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego (CRC) z przerzutami u oséb dorostych z
niestabilnoscig mikrosatelitarna wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR), spetniajacych kryteria wtaczenia
do programu lekowego, w poréwnaniu z FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab, tj. z obecna opieka standardowa (SoC) w
Polsce.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Dla pordwnania optacalnosci stosowania PEM z SoC zastosowang techniky analityczng jest
analiza kosztéw-uzytecznosci w zwiazku z tym, iz wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej
wskazuja na przewage skutecznosci stosowania PEM w poréwnaniu z SoC (patrz Analiza
kliniczna).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany
do warunkéw polskich. Zastosowano model przejsc miedzy stanami semi-Markowa z trzema
stanami zdrowia: przed progresja choroby, po progresji choroby i zgon.

Skutecznosc, bezpieczenstwo, uzytecznosci i charakterystyke chorych w modelu oparto o
wyniki wieloosrodkowego, miedzynarodowego, kontrolowanego badania klinicznego z
randomizacja, KEYNOTE-177, bezposrednio poréwnujacym stosowanie PEM z SoC w
docelowej populacji.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych {dotyczacych
zuzycia zasobdw i kosztdw), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikéw analizy kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia {(NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe wspdlng
NFZ i swiadczeniobiorcy.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim. Uwzgledniono dyskontowanie zgodne z
wytycznymi AOTMIT (5% na koszty i 3,5% na efekty zdrowotne).

W analizie uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne (koszty nabycia
lekdw pierwszego rzutu i koszty ich podania, leczenia zdarzen niepozadanych,
standardowego monitorowania, kolejnych linii po progresji, opieki terminalnej). Nie
uwzgledniono kosztdw posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych, a tym samym
spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowe]j i produktywnosc zwiazang z
absenteizmem i prezenteizmem.

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane dot. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wirod I ekspertéw klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na raka jelita grubego,
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, zlecen dotyczacych leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego ocenianych przez AOTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ,
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Komunikatéw Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargdw publicznych i
Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametréow na kodcowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Ponadto,
przeprowadzono analize progowa przy obowigzujacym progu na poziomie 166 758 PLN/QALY.

Wyniki
e Stosowanie pembrolizumabu w monoterapii w porédwnaniu ze standardowa opieka
zwigzane jest z wieksza diugoscia zycia i lat zycia w petnym zdrowiu, zarowno
przed progresja jak i po progresji, powodujac odsuniecie w czasie momentu
progresji i wydtuzenie przezycia catkowitego.

-Stosowanie pembrolizumabu w monoterapii powodowato uzyskanie w pordéwnaniu ze
standardowa opieka

. Koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu

oszacowano na poziomie ||| GG <oszt dodatkowego roku Zycia - na
poziom <]

Whnioski

Zgodnie z wynikami modelu leczenie pembrolizumabem w monoterapii powoduje odsuniecie
w czasie momentu progresji choroby oraz wydtuzenie zycia. W grupie pembrolizumabu
otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne w poréwnaniu ze standardowa opieka,
co wynikato z wykazanej w analizie klinicznej przewagi, jaka niesie za soba stosowanie
pembrolizumabu. Stosowanie pembrolizumabu powodowato uzyskanie w poréwnaniu ze

standardowa opieka [
I <ozt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu

oszacowano na poziomie || | 2 «oszt dodatkowego roku zycia - na poziomie
I
A
| onoterapii w
poréwnaniu z obecng standardowa opieka. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, Ze stosowanie
pembrolizumabu w monoterapii w pordwnaniu z obecng standardowa opieka w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania wydtuza oczekiwane przezycie pacjentéw ||| GG

petnym zdrowiu, co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu
progresji.
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Ponadto, zgodnie z wytycznymi klinicznymi i zapisami programu lekowego leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego, zadna z obecnie refundowanych terapii w Polsce nie
jest dedykowana chorym z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania. Udostepnienie
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzia na niezaspokojone
potrzeby pacjentow.

Nalezy zwréci¢ réowniez uwage na wartos¢ dodang pembrolizumabu w zwigzku z jego
znacznie rzadszym dawkowaniem (nawet co 6 tygodni) w poréwnaniu do terapii wchodzacych
w sktad obecnej opieki standardowej (schematy podawane co 2 tyg. a nawet co tydzien; ma
to szczegdlnie istotne znaczenie w dobie pandemii COVID-19) i podawania bez skojarzenia z
chemioterapia {mniej lekdw to mniejsze obcigzenie dla organizmu i mniejsza toksycznosé
leczenia).
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Stowa kluczowe

pembrolizumab, rak jelita grubego, analiza ekonomiczna

97129
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania pembrolizumabu (PEM; Keytruda®, mMSD)
w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego {(ang. colorectal cancer, CRC) z przerzutami
u oséb dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. microsatellite
instability-high, MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. mismatch repair deficient, dMMR), spetniajacych kryteria wiaczenia
do programu lekowego (PL).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami oraz obecna
praktyke Kkliniczng, wybrano FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRlI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzace w sktad obecnej opieki
standardowej (ang. standard of care, SoC) w Polsce, stanowiacej komparator dla
pembrolizumabu.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO {ang. population,
intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) Dorosli chorzy z rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania

Interwencja {I) Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii

Komparator (C) Opieka standardowa, w ktdrej sktad wchodzg chemioterapia +/- lek z
programu lekowego:*

e FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab

e FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab

e FOLFIRI + bewacyzumab*

Perspektywa e ptatnika publicznegn, tj. Narodowegn Funduszu Zdrowia (NFZ)
w ramach analizy podstawowej i NFZ + pacjenta w ramach
analizy wrazliwosci (toZzsama z perspektywa wspolng NFZ i

pacjenta)
Horyzont czasowy e 30 lat (dozywotni)
Parametry skutecznosc i zdarzenia niepozadane:

e na podstawie badania klinicznego KEYNOTE-177
uzytecznosé standw zdrowia:

e na podstawie badania klinicznego KEYNOTE-177
koszty:

¢ bezposrednie koszty medyczne w oparciu o dane z badania
KEYNOTE-177 i dane literaturowe oraz badanie ankietowe

wyniki (0) ¢ inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ICUR,
PLN/QALY)
¢ inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci (ICER,
PLN/LYG)
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* leki rozpatrywane tacznie jako opieka standardowa; FOLFIRI - folinian wapniowy (leukoworyna) +
fluorouracyl + irynotekan (ang. FOL=leucovorin calcium, F=fluorouracil, IRI=irinotecan); FOLFOX -
folinian wapniowy (leukoworyna) + fluorouracyl + oksaliptyna (ang. FOl=leucovorin calcium,
F=fluorouracil, OX=oxaliptin); ICER - inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (ang.
incrementali cost-effectiveness ratio); ICUR - inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang.
incremental cost-utilitiy ratio); LYG - zyskane lata zycia (ang. life years gained); QALY - lata Zycia
skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years).
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2 Uzasadnienie kliniczne
W ramach Analizy Klinicznej (patrz: [ [ R

Pembrolizumab (Keytruda® w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego
z przerzutami. Analiza kliniczna. Warszawa, 2022.) odnaleziono badanie kliniczne
bezposrednio pordwnujace stosowanie pembrolizumabu w monoterapii ze standardowa
opieka, na ktéra sktadaty si¢ nastgpujace schematy: FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOX +
bewacyzumab, FOLFIRI + bewacyzumab, FOLFOX + cetuksymab, FOLFIRI + cetuksymab —
KEYNOTE-177 (Andre 2020). SoC w badaniu KEYNOTE-177 uwzglednia zatem prawie wszystkie
z whnioskowanych komparatordw, tj. FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab oraz FOLFIRI +
bewacyzumab.! W ramieniu tym brak jest jedynie schematu panitumumab +
FOLFOX/FOLFIRI.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dowoddw naukowych w ramach
Analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych pembrolizumab w
monoterapii z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI. Jednakize w zwigzku z wczesniej
zaaprobowang przez AOTMIT pordwnywalng skutecznoscia schematéw panitumumab +
FOLOX i panitumumab + FOLFIRI z odpowiednio cetuksymab + FOLFOX i cetuksymab + FOLFIRI
(AOTMIT BIP — Zlecenia nr 84/2020 i 165/2019), uwzgledniono w analizie, ze panitumumab
+ FOLFOX/FOLFIRI wchodzi w sktad komparatora okredlonego jako standardowa opieka bez
zmiany skutecznosci SoC przyjetej z badania KEYNOTE-177. Ponadto nalezy podkresli¢, ze
agencja NICE rowniez stwierdzita, ze cetuksymab i panitumumab s3 réwnie skuteczne
(NICE TA439, NICE TA709).

Mozna zatem przyjac, ze wyniki z badania KEYNOTE-177 odpowiadaja poréwnaniu
pembrolizumabu ze standardowa praktyka kliniczna w Polsce (tj. zdefiniowanemu
komparatorowi). Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-177 pembrolizumab jest terapig o
udowodnionej skutecznosci {w ramieniu PEM istotnie statystycznie lepsze PFS, wyrazny trend
w kierunku lepszego OS pomimo duzego efektu crossover z grupy SoC do PEM, istotnie
statystycznie wiekszy odsetek chorych z 0gdlng odpowiedzia na leczenie w ramieniu PEM)
przy co najmniej poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa (patrz Analiza kliniczna).

Populacje badang w badaniu KEYNOTE-177 stanowili dorosli chorzy z CRC z przerzutami, z
MSI-H/dMMR, wczesniej nieleczeni, tj. odpowiada ona wnioskowanemu wskazaniu. W
badaniu KEYNOTE-177 wykazano korzys¢ pembrolizumabu w poréwnaniu ze standardowsa
opieka. Wyniki badania KEYNOTE-177 wykorzystano w modelu ekonomicznym w analizie
podstawowej.

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki dostarczonej przez
Whnioskodawce metaanalizy sieciowej dla poréwnania pembrolizumabu z panitumumabem w
skojarzeniu z chemioterapia (FOLFOX; nie odnaleziono badan umozliwiajacych poréwnanie
z panitumumabem + FOLFIRI). Brytyjska agencja NICE (National institute for Health and
Care Excellence) stwierdzita, ze dostarczona analiza sieciowa byta odpowiednia dla
porownania pembrolizumabu z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI {uznajac kliniczna

' Dodatkowo w ramieniu SoC badania KEYNOTE-177 obecny jest schemat FOLFOX+bewacyzumab,
jednakze uznajac kliniczng rdwnowaznos¢ schematdw FOLFOX 1 FOLFIRI (wg NICE; NICE TA709) mozna
przyjac, ze odpowiada on schematowi FOLFIRI+bewacyzumab.
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rownowaznosc¢ schematéw FOLFOX i FOLFIRI) i wykazata skutecznos¢ pembrolizumabu w
poréwnaniu do tych terapii (NICE TA709).

Podsumowujac, w ramach niniejszej analizy ekonomicznej pembrolizumab
porownywano ze standardowa opieka, w ktorej sktad wchodzity FOLFOX/FOLFIRI +/-
cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab. Technika
analityczna w zwiazku z wynikami Analiza klinicznej stanowita analiza kosztow-
uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Pembrolizumab jest obecnie refundowany w leczeniu nie drobnokomérkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz w leczeniu czerniaka skéry lub bton
sluzowych (ICD-10 C43) w ramach grupy limitowej 1143.0 Pembrolizumab {Obwieszczenie
MZ), w zwiazku z czym w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzenie nowej
grupy limitowej nie bedzie konieczne.

refundacyjne: pembrolizumab w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu dorostych chorych
z rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia
(MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
dMMR).

—

Zgodnie z ustawa o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister wiasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do ,bezptatnie”
(Ustawa refundacyjna 2021).

W zwiazku z powyzszym, pembrolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

.
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4 Metody

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce. Model jest
skoroszytem  kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Office z
wykorzystaniem makr napisanych w jezyku programowania Visual Basic for Applications
(VBA). Pierwotnie model zostat wykonany przez firme BresMed, a nastepnie zostat
zaadaptowany do warunkéw lokalnych.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych {dotyczacych
zuzycia zasobdw i kosztdw), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikéw analizy kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

4.1 Strategia i technika analityczna

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych w ramach Analizy klinicznej {patrz
I P<mbrolizumab (Keytruda®) w
monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami. Analiza
kliniczna. Warszawa, 2022), pembrolizumab w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego
z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania moze byc
uznany za terapie o udowodnionej wiekszej skutecznosci i bezpieczenstwie w stosunku do
obecnej standardowej opieki w Polsce (patrz rozdz. 2). W zwiazku z tym zastosowang
technikg analityczng w niniejszej analizie jest analiza kosztéw-uzytecznosci.

Wyniki analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY; tj. inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-
uzytecznosci {ang. incremental cost-utilities ratio, ICUR) oraz dodatkowo w postaci kosztu
dodatkowego roku zZycia (PLN/LYG; tj. inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-
efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio, ICER).

4.2 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) wsprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ 2021) analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w ramach analizy podstawowe]j (ang. base case
analysis, BC) oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta w ramach analizy wrazliwosci (ang.
sensitivity analysis, SA).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT: ,jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego.” (Wytyczne AOTMIT). W zwiazku z tym, ze leki wchodzace w sktad ramienia
komparatora finansowane sq w ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii, a co
za tym idzie brak wspdiptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, perspektywa
ptatnika publicznego jest toZzsama z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego oraz
pacjenta. Wyjatek stanowig koszty leczenia niektdrych zdarzen niepozadanych, jednakze
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koszty te sg znikome w poréwnaniu z pozostatymi kosztami uwzglednionymi w analizie. W
zwiazku z powyzszym analiza z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta rozpatrywana jest
jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
wiekszosc¢ zachorowan na raka jelita grubego wystepuje u oséb starszych (75% zachorowan
wystepuje po 60 roku zycia; KRN). Spodziewany jest zatem niewielki wplyw na zmiang
aktywnosci zawodowej i produktywnosc¢ zwigzana z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, mediana
wieku chorych w badaniu KEYNOTE-177 wyniosta 63 lata w grupie PEM (62,5 lat w grupie
SoC; Andre 2020).

4.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
wHoryzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. Powinien on by¢ takisam dla pomiaru kosztéw i wynikdéw zdrowotnych”.

W niniejszej ocenie zastosowano dozywotni horyzont czasowy (30 lat; chorzy wchodza do
modelu w wieku 61 lat — patrz rozdz. 4.4.3) w celu uchwycenia catkowitego wptywu terapii
na zdrowie i wyniki w zakresie kosztéw w naturalnym przebiegu zaawansowanego raka jelita
grubego. W horyzoncie tym, przy zatozeniach z analizy podstawowej, odsetek Zyjacych
pacjentéw w ramieniu PEM oraz w ramieniu SoC wynosi ok. 1%, co potwierdza, ze 30-letni
horyzont czasowy stanowi wystarczajace przyblizenie horyzontu dozywotniego. Ze wzgledu
na fakt, iz badanym wynikiem jest przezycie, horyzont czasowy jest wystarczajaco diugi,
aby wychwyci¢ dtugoterminowe efekty kliniczne i ekonomiczne. 30-letni horyzont czasowy
przyjeto rowniez w AE Avastin 2017.

W ramach analizy wrazliwosci badano jaki wptyw na przyjecie krétszego o 1/3 horyzontu
czasowego analizy, tj. do 20 lat (jak w AE Vectibix 2017).

4.4 Opis modelu

W modelu kosztéw-efektywnosci uwzgledniono pembrolizumab w leczeniu pierwszego rzutu
raka jelita grubego z MSI-H lub dMMR w stadium IV u dorostych. Jest to zgodne z populacja
pacjentow wtaczonych do badania KN177, na ktérym opiera sie model. Model umozliwia
uzytkownikowi przeprowadzenie analiz w oparciu o dane dotyczace skutecznosci dla
wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania KEYNOTE-177 (KN177).

4.4.1 Interwencja i komparator

Interwencje objeta we wniosku stanowi pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie
(Q3W), zgodnej ze schematem dawkowania z badania KN177 i ChPL, przyjetej w analizie
podstawowej, oraz w dawce 400 mg co 6 tygodni (Q6W), zgodnej z programem lekowym i
ChPL, przyjetej w scenariuszu deteministycznej analizy wrazliwosci (parametry kliniczne,
tj. skutecznosc¢ i bezpieczenstwo, przyjeto jak dla dawki 200 mg co 3 tyg.). Analogiczna
sytuacja miata miejsce we wniosku dotyczacym stosowania pembrolizumabu w leczeniu
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ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy iszyi, co zostato zaakceptowane przez analitykow
AQTMIT (Zlecenie nr 62/2021; AOTMIT BIP).

Tab. 4. Dawkowanie pembrolizumabu.

Interwencja Dawkowanie Analiza i Zrédto
Pembrolizumab 200 mg Q3W podstawowa zgodnie z badaniem klinicznym
400 mg Q6W wrazliwosci (jako opcja alternatywna w ramach programu
lekowego)

Q3W, co 3 tygodnie; Q6W, co 6 tygodni.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami oraz obecna
praktyke Kkliniczng, wybrano FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRlI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzace w sktad obecnej opieki
standardowej w Polsce, stanowiacej komparator dla pembrolizumabu.

Praktyka w Polsce rézni si¢ od badania klinicznego KN177 stad strukture chemioterapii w
ramach leczenia standardowego przyjeto w oparciu o opinie I ekspertow w dziedzinie
onkologii (patrz rozdz. 9.1). W przypadku deterministycznej analizy wrazliwosci, w ktérej
poréwnanie pembrolizumabu z panitumambem przeprowadzono w oparciu o wyniki
metaanalizy {uzasadnienie kliniczne patrz rozdz. 2), strukture chemioterapii przyjeto w
oparciu o badanie kliniczne KN177 z zastapieniem schematu dla bewacyzumabu
nierefundowanego w Polsce w pierwszej linii — mFOLFOX6 + bewacyzumab — schematem
refundowanym — FOLFIRlI + bewacyzumab uznajac kliniczng réwnowaznos¢ schematéw
FOLFOX i FOLFIRI wg NICE; NICE TA709).

Tab. 5. Struktura chemioterapii w ramach SoC.

Leczenie Analiza podstawowa (opinie ekspertdw, tj. | Analiza wrazliwosci
praktyka kliniczna w Polsce) (KN177 - Andre 2020)

FOLFOX B 8%

FOLFIRI [ 1%

FOLFOX + cetuksymab B 3%

FOLFIRI + cetuksymab [ 8%

FOLFIRI + bewacyzumab [ | 70%*

FOLFOX + panitumumab | [l 0%

FOLFIRI + panitumumab | [l 0%

*suma FOLFOX + bewacyzumab i FOLFIRI + bewacyzumab z badania (uznajac kliniczng rownowaznos¢ schematdw
FOLFOX i FOLFIRI wg NICE; NICE TA709).

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania dla wszystkich terapii
uwzglednionych w analizie (réwniez w kolejnych liniach leczenia). Dawkowanie FOLFOX jest
rézne w zaleznosci od schematu — w programie lekowym ani w obowigzujacych wytycznych
leczenia raka jelita grubego Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 r. nie
wskazano konkretnego schematu (Obwieszczenie MZ, PTOK 2020), stad w Polsce jest
mozliwosc stosowania dowolnego. W analizie podstawowe]j dawkowanie dla FOLFOX przyjeto
jak w badaniu klinicznym KN177, tj. dla schematu mFOLFOX6, podczas gdy w scenariuszu
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deterministycznej analizy wrazliwosci — w oparciu o alternatywny schemat wymieniany w
polskich wytycznych klinicznych z 2015 r., tj. FOLFOX-4 (PTOK 2015).

Tab. 6. Schematy dawkowania uwzglednionych terapii.

Leczenie Lek Dawkowanie, mg, Dawka na 1 Czestosc Zrédto
mg/kg lub mg/m? podanie, mg | dawkowania
Schematy stosowane w pierwszej linii
mFOLFOX6 Fluorouracyl 400 meg/m2 | | Co 2 | KN177
(BC) bolus tygodnie
Fluorouracyl 24007 mg/m? | [
infuzja ciggta
Leukoworyna™ | 400 mg/m2 | [
Oksaliplatyna** | 85 mg/m?2 -
FOLFOX-4 Fluorouracyl 800% mg/m2 | [l Co 2 | PTOK
(SA) bolus tygodnie 2015
Fluorouracyl 1200% mg/m2 | [
infuzja ciggta
Leukoworyna* | 400¢ meg/m2 | |
Oksaliplatyna 85 mg/m?2 -
FOLFIRI Irynotekan** 180 mg/m2 | [ Co 2 | KN177
Fluorouracyl 400 meg/m2 | | tygodnie
bolus ciggta
Fluorouracyl 24007 mg/m? | [
infuzja
Leukoworyna™ | 400 mg/m2 | [
Cetuksymab { | Cetuksymab** 400 mg/m?2 - Jednorazowe | KN177/PL
+ FOLFOX/ | pierwsza dawka podanie
FOLFIRI") Cetuksymab** | 250 me/mz | Il Co tydzied | KN177/PL
kolejne dawki
(BC)
Cetuksymab* | 500 mg/m? | Co 2| PL
kolejne dawki tygodnie
(SA)
Bewacyzumab | Bewacyzumab** | 5 me/ke | Co 2 | KN177/PL
{(+ FOLFIRI*) tygodnie
Panitumumab | Panitumumab™ | 6 mg/ke | [ Co 2|PL
{ + FOLFOX/ tygodnie
FOLFIRI*)
Schematy stosowane w kolejnych liniach***
Bewacyzumab | Bewacyzumab* | 10 mg/kg - Co 2|PL
(+ FOLFOX-4*) tygodnie
Cetuksymab | Cetuksymab** | 400 mg/m2 | [l Jednorazowe | PL
W pierwsza dawka podanie
monoterapi  f cotyksymab* | 250 mg/m2 | [ Co tydzieri PL
kolejne dawki
(BC)
Cetuksymab** | 500 mg/m2 | [ Co 2 [ PL
kolejne dawki tygodnie
(SA)

197129



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

Leczenie Lek Dawkowanie, mg, Dawka na 1 Czestosc Zrédto
mg/kg lub mg/m? podanie, mg | dawkowania

Panitumumab | Panitumumab™ | 6 mg/ke | [ Co 2|PL

W tygodnie

monoterapii

Aflibercept . e 4 mg/ke | [ Co 2 [PL

+FOLFIRF) | Aftibercept tygodnie

Trifluridinum | Trifluridinum + | 700%# meg/m2 | [ Co 4|PL

+ tipiracilum | tipiracilum® tygodnie

mFOLFOX6 (BC)/ FOLFOX-4 (SA), FOLFIRI - jak w pierwszej linii

* patrz dawkowanie FOLFOX/FOLFIRI na poczatku tabeli; ** infuzja 30 min do kilku godzin w zaleznosci od terapii;
*** w przypadku braku aktywnego leczenia nie liczono kosztdw uznajac je za niewptywajace na wyniki; # potowa
w dniu 1. i potowa w dniu 2. # doustnie; # 35 mg/m? dwa razy na dobe od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia
kazdego 28-dniowego cyklu.

4.4.2 Struktura modelu

We wnioskach skierowanych do NICE dotyczacych terapii pierwszego rzutu raka jelita
grubego w stadium IV (NICE TA439, NICE TA212), w tym we wniosku dla pembrolizumabu
(NICE 2021) stososowano zaréwno modele przejs¢ miedzy stanami typu semi-Markowa jak i
przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM).

Sposréd 154 pacjentédw przydzielonych losowo do ramienia SoC w badaniu KN177, u 113
pacjentow nastapita progresja, a 91 {80,5% tych, u ktdérych nastapita progresja) przeszto na
pembrolizumab lub otrzymato inng terapie anty-PD1 {receptor programowanej smierci typu
1)/ PD-L1 (ligand receptora programowanej smierci typu 1). Ze wzgledu na duzy zakres
efektu crossover, wyniki wszystkich przeprowadzonych analiz z korekta o efekt crossover
(analizy RPSFTM, analizy dwuetapowe i analizy IPCW) wigzZe sig ze znaczng niepewnoscia. W
przeciwienstwie do modelu przezycia podzielonego, ktéry w duzej mierze opiera sie na
wykorzystaniu danych OS (przezycie catkowite, ang. overall survival) z korekta o efekt
crossover, model przejscia miedzy stanami w duzej mierze opiera si¢ na danych zebranych
przed efektem przejscia (czas do progresji [TTP] i czas przezycia bez progresji [PFS]; NICE
2021 CP). W krajach, w ktdrych pembrolizumab nie zostat jeszcze zatwierdzony jako terapia
2 linii+ dla pacjentdw z rakiem jelita grubego z MSI-H, w sytuacji, gdy korekty przejscia nie
sq akceptowane przez agencje HTA, model przejs¢ miedzy stanami daje mozliwoscé
modelowania przezycia po progresji na podstawie ramienia pembrolizumabu. W takim
przypadku w modelu zaktada sie przezycie po progresji dla pembrolizumabu i wszystkich
komparatordéw na podobnym poziomie, zamiast stosowania danych dotyczacych catkowitego
przezycia dla standardowego leczenia z badania KN177 skorygowanych o przejscia. Ze
wzgledu na powyzsze, korekta o przejicia, charakteryzujaca sie nieakceptowang przez
niektére agencje HTA niepewnoscia, nie wptywa na zatoZzenia dotyczace stanu po progresji
w modelu przejs¢ miedzy stanami. Nalezy zauwazyc, Ze zatoZzenie przezycia po progresji dla
pembrolizumabu i standardowego leczenia na podobnym poziomie stanowi bardzo
konserwatywne zalozenie - podczas spotkania komisji odpowiedzialnej za ocene dla
pembrolizumabu we wskazaniu objetym w badaniu KN177 w NICE eksperci kliniczni
wskazali, ze wedtug ich oczekiwan przezycie po progresji powinno byc¢ zdecydowanie
wyzsze dla pembrolizumabu, niz dla standardowego leczenia.
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Zgodnie z oceng NICE dla pembrolizumabu w leczeniu wczesniej nieleczonego raka jelita
grubego z przerzutami z MSI-H/dMMR i kryterium wiaczenia do programu (niemozliwe
radykalne leczenie operacyjne) za najwlasciwszy model uznano w analizowanym
wskazaniu model semi-Markowa z 3 stanami.

W zwiazku z powyzszym dla analizy podstawowej wybrano 3-stanowy model semi-Markowa.
Dodatkowo, w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, przedstawiono wyniki dla PSM.
Nalezy zauwazyc, ze brak oparcia niniejszej analizy na PSM jest zatoZzeniem konserwatywnym
— wyniki przy zastosowaniu PSM bytyby jeszcze korzystniejsze dla pembrolizumabu (patrz
wyniki analizy wrazliwosci, rozdz. 5.2).

W modelu przejscia z trzema stanami zdrowia wszyscy pacjenci wchodza do modelu w stanie
wolnym od progresji z potencjalnie mozliwymi nastepujacymi przejsciami miedzy stanami
zdrowia:

e pacjenci w stanie wolnym od progresji moga pozostac w tym stanie lub przejsé do
stanu ,progresja choroby” lub ,,zgon”;

e pacjenci w stanie “progresja choroby” moga pozosta¢ w tym stanie lub przeji¢ do
stanu ,,zgon”;

e pacjenci w stanie “zgon” pozostaja w tym stanie (tzw. stan pochtaniajacy).

Rys. 1. Struktura modelu semi-Markowa z trzema stanami zdrowia.

=

Pre-progression

=

Post-progression

Legenda: Pre-progression - przed progresja, post-progression - po progresji, death - zgon.

W modelu przezycia podzielonego odsetek pacjentéw w okreslonym stanie w danym
momencie pochodzi bezposrednio z oszacowan przezycia (ang. progression-free survival,
PFS) bez progresji i przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) dla danego leczenia.
W omawianym modelu zastosowano nastepujace formuty:
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e odsetek pacjentéw w stanie ,wolnym od progresji” = PFS,
e odsetek pacjentow w stanie “progresja choroby” = OS-PFS,

e odsetek pacjentéw w stanie “zgon” = 1 - OS.

Rys. 2. Struktura modelu przezycia podzielonego z trzema stanami zdrowia.
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Legenda: Patients - pacjenci, pre-progression - przed progresja, post-progression - po progresji, 0S -
przezycie catkowite, PFS - przezycie bez progresji, death - zgon.

W modelu zastosowano 1-tygodniowa dtugos¢ cyklu jako odpowiednia do uchwycenia
progresji choroby i stosowanego leczenia (odpowiada ona wczesniejszym wnioskom
ztozonym do NICE dla PEM; NICE TA553, NICE TA531, NICE TA428, NICE TA366, NICE TA357).
Zastosowano korekte potowy cyklu.

4.4.3 Populacja docelowa

Populacje wnioskowang dla pembrolizumabu stanowia dorosli pacjenci z wczesdniej
nieleczonym rakiem jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania.

Charakterystyka poczatkowa pacjenta zastosowana w modelu pochodzi z badania KEYNOTE-
177 dla petnej populacji badania (patrz tabela ponizej), odpowiadajacej populacji
whioskowanej.

W zwiazku z tym, iz dawki bewacyzumabu i panitumumabu zaleza od masy ciata a dawki
pozostatych lekéw wchodzacych w sktad ramienia komparatora zaleza od powierzchni ciata
chorego, w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci masy i powierzchni
ciata w oparciu o Zlecenie nr 84/2020 dla cetuksymabu w skojarzeniu z FOLFOX w | linii
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (AOTMIT BIP).
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Tab. 7. Charakterystyka kohorty populacji pacjentéw uwzgledniona w modelu.

Charakterystyka Populacja Zrédio

Sredni (SD) wiek, lata

Srednia (SD) powierzchnia ciata,
mz

Srednia (SD) masa ciata, kg

|

Kobiety, % 50,2% KN177 (Andre 2020)

*

w analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci masy i powierzchni ciata w oparciu o
Zlecenie 84/2020 dla cetuksymabu w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego - 1,84 m?i 74,67 kg (AOTMIT BIP).

4.4.4 Skutecznosc

Skutecznos¢ przyjeto w oparciu o badanie KEYNOTE-177 {dane z poziomu pacjenta).
Wszystkie wyniki zwiazane z progresja uzyskano w zaslepionej niezaleznej ocenie centralnej
(ang. blinded central imaging vendor review assessed progression). W ponizszej tabeli
przedstawiono zasady cenzurowania zastosowane do wszystkich punktéw koncowych w
zakresie progresji. W przypadku scenariusza deterministycznej analizy wrazliwosci
dotyczacego pordwnania z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI skutecznos¢ przyjeto z
uwzglednieniem wspdtczynnikéw hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR) z metaanalizy
sieciowej (ang. network meta-analysis, NMA; patrz aneks — rozdz. 9.5.2).

W kolejnych rozdziatach dostosowanie krzywych do wykreséw Kaplana-Meiera przedstawiono
bez korekty o umieralnosc¢ w catkowitej populacji. Po ekstrapolacji, kazde przejscie w cyklu
(lub ryzyko), tacznie ze zdarzeniem w postaci zgonu, obliczono jako maksimum
ekstrapolowanego przejécia (lub ryzyka) i umieralnosci ogdlnej populacji w populacji
polskiej na podstawie tabel zycia (GUS 2020).
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Okres obserwacji w KN177 byt krétszy niz horyzont czasowy modelu ekonomicznego, dlatego
wymagana byla ekstrapolacja przezycia. Modele parametryczne zostaty dopasowane do
danych KN177 Kaplana-Meiera (KM) zgodnie z wytycznym NICE {(NICE DSU).

3-stanowy model semi-Markowa

W kolejnych rozdziatach opisano skutecznosé wykorzystang w 3-stanowym modelu semi-
Markowa wybranym do analizy podstawowe]j (patrz rozdz. 4.4.2). Skutecznos¢ w modelu
podzielonego przezycia analizowanego dodatkowo jako scenariusz deteministycznej analizy
wrazliwosci przedstawiono w aneksie (patrz rozdz. 9.4).

W 3-stanowym modelu semi-Markowa prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy standami
wolnym od progresji i progresja choroby oparto na danych dla czasu do progresji {ang. time
to progression, TTP) z badania KN177 z uwzglednieniem pacjentéw.

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami “wolnym od progresji” a stanem ,zgon”
opieraja sig na réznicy migedzy danymi dla przezycia wolnego od progresji (PFS) z badania
KN177 i dla czasu do progresji. Nie mozna byto wiaczyc bezposrednio danych dla przezycia
sprzed progresji (ang. pre-progression survival, PrePS) z badania KN177, poniewaz niewielka
grupa pacjentéw zmarta przed progresja.

Zamiast tego przezycie przed progresja oszacowano nastepujaco: PrePS (przezycie przed
progresja) = czas do progresji - przezycie wolne od progresji

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami ,progresja choroby” i ,zgon” opieraja sig na
danych dla przezycia po progresji (ang. post-progression survival, PostPS) z badania KN177.
Zastosowano nharzedzie makro Visual Basic® for Applications (VBA), aby zapewnié, ze
pacjentom w stanie ,progresja choroby” przypisano wtasciwe prawdopodobienstwa dla
przejicia do stanu ,zgon” niezaleznie od tego, w ktorym cyklu weszli do stanu ,progresja
choroby” {tj. pacjentom, ktérzy weszli do stanu ,progresja choroby” w cyklu wyzszym niz 1
nalezatoby przypisac¢ prawdopodobienstwo przejscia na podstawie danych PostPS w czasie=0
tygodni i czasie=1 tydzien dla wejscia). VBA makro wdraza standardowe obliczenia dla
standw tunelowych, ale obliczeniowo jest bardziej wydajny niz programowanie w programie
front-end Excel®.

4.4.4.1 Czas do progresji (TTP)
Dane Kaplana-Meiera (KM) dla TTP

Zasady cenzurowania wykorzystane do uzyskania danych dla czasu do progresji
przedstawiono W-Z tym wyjatkiem, ze pacjenci sa cenzurowani, jezeli zgon nastepuje
przed progresja. Dane Kaplana-Meiera dla TTP dla pembrolizumabu i leczenia standardowego
przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rys. 3. TTP dla PEM i SoC wg KN177 - krzywe Kaplana-Meiera.
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Modelowanie parametryczne przezycia

Ze wzgledu na niepetna dojrzatos¢ danych dla czasu do progresji z badania KN177 nalezato
dostosowad krzywe parametryczne do danych w celu ekstrapolowania TTP w czasie.

Testowanie statystyczne proporcjonalnosci ryzyk {ang. hazards) i ocena wizualna danych
Kaplana-Meiera wskazywaly, ze ryzyka TTP dla pembrolizumabu i leczenia standardowego
nie byly proporcjonalne (patrz Rys. 4, Rys. 5 iRys. 6), zatem do danych dla czasu do progresji
dla pembrolizumabu i leczenia standardowego z badania KN177 dostosowywano jedynie
niezalezne modele przezycia.

Rys. 4. TTP dla PEM i SoC wg KN177 - krzywe Kaplana-Meiera i wykres reszt Schoenfelda.
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Rys. 5. TTP dla PEM i SoC wg KN177 - HR w czasie.

Time Dependent Hazard Ratio (HR) and the Associated 95% CI
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Rys. 6. TTP dla PEM i SoC wg KN177 - skumulowane ryzyko w czasie.
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Do danych dopasowywano modele jedno- i dwuelementowe (ang. one-piece and two-piece
models). Modele dwuelementowe dostosowywano od 20 tygodnia.
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Te same rodzaje krzywych parametrycznych (tj. wyktadnicza, Weibulla, Gompertza, log-
logistyczng, logarytmiczno-normalng, uogdlniong gamma) dostosowywano do danych dla
kazdego ramienia leczenia a kazdy punkt odciecia (ang. cut-off) dostosowywano do wynikéw
dla czasu do zdarzenia (ang. time to event) zastosowanego w modelu przezycia
podzielonego.

Punkt odciecia okreslono na podstawie wizualnej oceny jednoelementowych dopasowan i
wykreséw skumulowanego ryzyka w potaczeniu z liczba pacjentéw pozostajacych w grupie
ryzyka w proponowanych punktach odciecia i liczbg zdarzen, ktére wystapity po
proponowanych punktach odcigcia. Te decyzje wspiera rowniez ksztatt testu Chowa dla
pembrolizumabu (patrz wykres ponizej). Krzywe wykorzystujace dopasowanie z 20-
tygodniowym punktem odcigcia dla danych TTP dla pembrolizumabu i leczenia
standardowego przedstawiono odpowiednio na Rys. 8 i Rys. 9. Modele od 10 tygodnia
dostosowywane do tych danych przedstawiono w zataczniku {patrz rozdz. 9.5.1).

Rys. 7. Wykres statystyk wielokrotnego testu Chowa w celu wykrycia punktéw przerwania w TTP
dla pembrolizumabu i SoC.
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Rys. 8. Dwuelementowe krzywe parametryczne dostosowywane do danych TTP dla
pembrolizumabu z badania KN177 (punkt odciecia 20 tygodni).
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Legenda: fime (yrs) - czas (lata), exponential - wykiadniczy, log-logistic - log-logistyczny, generalised-gamma -
uogélniony gamma.

Tab. 9. Statystyki AIC i BIC dla alternatywnych rozktadéw parametrycznych TTP dla
pembrolizumabu.

Maodel AlC BIC AIC ranga BIC ranga
Wyktadniczy (najlepsze dopasowanie) 192,938 (195,393 |1 1
Weibulla 194,883 (199,792 |5 5
Gompertza 194,341 199,250 |3 3
Log-logistyczny 194,647 |[199,556 |4 4
Logarytmiczno-normalny 193,872 (198,781 2 2
Uogdlniony gamma 195,418 (202,781 6 6

Rys. 9. Dwuelementowe krzywe parametryczne dostosowywane do danych TTP dla SoC z badania
KN177 (punkt odciecia 20 tygodni).
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Tab. 10. Statystyki AIC i BIC dla alternatywnych rozktadéw parametrycznych TTP dla SoC.

Maodel AlC BIC AIC ranga BIC ranga
Wyktadniczy 486,537 |489,048 |4 1
Weibulla 487,328 (492,350 |5 5
Gompertza 485,491 490,512 |2 3
Log-logistyczny (najlepsze dopasowanie) 485,292 (490,314 |1 2
Logarytmiczno-normalny 486,502 (491,524 |3 4
Uogdlniony gamma 487,756 (495,288 |6 6

Wybdr modelu parametrycznego przezycia do analizy podstawowej zostat dokonany w
oparciu o nastepujace kryteria:

¢ dopasowanie wizualne do danych Kaplana-Meiera;

s wiarygodnos¢ kliniczng dtugofalowych ekstrapolacii;
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e wiarygodnos¢ kliniczng zatozen funkcji ryzyka bedacych podstawa rodzaju
parametrycznego modelu przezycia;

¢ dopasowanie statystyczne do danych Kaplana-Meiera {na podstawie statystyk AIC i
BIC, tj. kryterium Informacyjnego Akaike [ang. Akaike information criterion, AIC] i
Bayesowskiego kryterium informacyjnego [ang. Bayesian information criterion,
BIC]).

W ponizszej tabeli podsumowano wnioski dotyczace kryteriow wyboru {(szczegdtowa dyskusja
wszystkich kryteridw znajduje sig za tabelg). Do analizy podstawowej wybrano model
wyktadniczy. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci analizowano model Weibulla.

Tab. 11. Proces selekcji modelu parametrycznego dla TTP.

Model parametryczny Wykiadni (Weibull |Gomper |Log- Logarytmicz |Uogélniony
przezycia czy a tza logistyczny |no-normalny [ gamma
Dopasowanie |PEM + + + + + +
wizualne do

+ + + + + +
danych KM SoC
Wiarygodnosé kliniczna |+ +
ekstrapolacji dtugofalowych
Wiarygodnosé |PEM - + + + + +
klmu_:znf':l - _ . . . . .
zalozZenia SaC
ryzyka
Dopasowanie |PEM + + + + + ?
statystyczne + + + + + P
do danych km |0C '
Adekwatnos¢ metodologiczna |+ + + - - +
stosowania FP NMA*
Wybor BC SA

FP NMA - metaanaliza sieciowa wielomiandw utamkowych (ang. fractional polynomials nefwork meta-analysis);
* krzywe log-logistyczne i logarytmiczno-normalne sg technicznie niekompatybilne z zastosowaniem FP NMA, co
stanowi drobna uwage - priorytetowo nalezy rozwazac dtugoterminowa wiarygodnosc i dopasowanie do danychz
badania.

Dopasowanie wizualne do danych Kaplana-Meiera

Na podstawie oceny wizualnej wszystkie krzywe parametryczne sq dobrze dopasowane do
danych Kaplana-Meiera powyzej 20 tygodni.

Wiarysodnosé kliniczna dtugofalowych ekstrapolacii

Ze wzgledu na niewielkie prawdopodobienstwo przekroczenia QS przez TTP, wiarygodnosc
krzywych parametrycznych, innych niz wykiadnicza i Weibulla jest mato prawdopodobna.
Ponadto oczekuje sie, ze u znacznej wigkszosci pacjentéw nastapi progresja w ciagu 40 lat
zaréwno podczas stosowania pembrolizumabu, jak i leczenia standardowego. Ma to jedynie
zastosowanie w przypadku wyboru krzywej parametrycznej wyktadniczej lub Weibulla.

Wiarygodnos¢ kliniczna zatozen determinujacych typ modelu parametrycznego przezycia

Oczekuje sig, ze ryzyka dla pembrolizumabu i leczenia standardowego powyzej 20 tygodni
beda ostatecznie z czasem spadad. Nie dotyczy to modeli wyktadniczych. Brak jest wskazan,
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ze ryzyka dla pembrolizumabu beda spadad szybciej w czasie niz dla leczenia
standardowego, tj. nie ma wskazan do zanikania efektu leczenia (ang. treatment waning).

Dopasowanie statystyczne do danych Kaplana-Meiera

Wartosci kryterium informacyjnego Akaikego (AIC) wszystkich krzywych parametrycznych dla
pembrolizumabu i leczenia standardowego mieszcza sie w zakresie 5 punktéw od najlepiej
dopasowanego modelu. W zwigzku z tym dopasowania statystyczne wszystkich krzywych
parametrycznych sa w przyblizeniu ekwiwalentne. Dla Bayesowskiego kryterium
informacyjnego (BIC) model uogdlniony gamma ma najgorszy wynik - o od 6 do 7 punktéw
gorszy niz najlepszy dla obu ramion.

Czas do progresji dla pembrolizumabu i leczenia standardowego zastosowane w analizie
podstawowej w modelu przejs¢ migdzy stanami zdrowia z 3 stanami zdrowia przedstawiono
na ponizszym wykresie.

Rys. 10. TTP dla PEM i SoC - analiza podstawowa.

Time to progression for pembrolizumab vs. S8oC as per KN-177
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Dane dla TTP dla panitumumabu z NMA opieraja si¢ na TTP dla leczenia standardowego i
wynikach metaanalizy sieciowe]j (zob. rozdz. 9.5.2 i raport z NMA; NMA HEOR). Zatozono, ze
zastosowanie ma wspotczynnik ryzyka (hazard wzgledny) dla PFS, biorac pod uwage
podobienstwo tego punktu koncowego oraz fakt, Ze nie raportowano danych dla TTP dla
panitumumabu.

4.4.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Dane Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji

Dane Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji dla pembrolizumabu i SoC
przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rys. 11. PFS dla PEM i SoC wg KN177 - krzywe Kaplana-Meiera.

Progression free survival - primary outcome
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PFS - pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu KN177 (ang. primary outcome).
Modelowanie parametryczne przezycia

Ze wzgledu na niepetng dojrzatosc¢ danych dla przezycia wolnego od progresji z badania
KN177, niezbedne bylo dostosowanie krzywych parametrycznych do danych w celu
ekstrapolacji przezycia wolnego od progresji w czasie.

Testowanie statystyczne pod katem proporcjonalnosci ryzyk i ocena wizualna danych
Kaplana-Meiera wskazuja, ze ryzyka dla przezycia wolhego od progresji dla pembrolizumabu
i standardowego leczenia nie byty proporcjonalne (patrz Rys. 12, Rys. 13 i Rys. 14), dlatego
jedynie niezalezne modele przezycia byty stosowne dla danych dla przezycia wolnego od
progresji z badania KN177 dla pembrolizumabu i leczenia standardowego.
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Rys. 12. PFS dla PEM i SoC wg KN177 - krzywe Kaplana-Meiera i wykres reszt Schoenfelda.
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Rys. 14. PFS dla PEM i SoC wg KN17 - skumulowane ryzyko w czasie.
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Do danych dopasowywano modele jedno- i dwuelementowe. Modele dwuelementowe
dostosowywano z 2 réznych punktéw odciecia: 10 tygodni i 20 tygodni, a wybdr takich
punktéw odciecia wynikat z faktu, Zze po 10 i 20 tygodniu wigkszos¢ pacjentéw przechodzita
pierwsza i druga oceng w badaniu obrazowym, ktéra odbywata sie co 9 tygodni, skutkujac
powstaniem schodkowej krzywej PFS (ang. stepped PFS curve).

Do danych dla kazdego ramienia i kazdego punktu odciecia dostosowywano nastepujace
krzywe parametryczne:

¢ wykladnicza,

¢  Weibulla,

e Gompertza,

¢ log-logistyczna,

¢ logarytmiczno-normalna,
e uogdlniona gamma.

W analizie podstawowej zastosowano dwuelementowe krzywe parametryczne dopasowane
do danych dla przezycia wolnego od progresji dla pembrolizumabu i dla leczenia
standardowego z badania KN177 od 20 tygodnia. Czas odciecia zostat okreslony na podstawie
wizualnej oceny jednoelementowych dopasowan i krzywych skumulowanego ryzyka, w
potaczeniu z liczba 0séb pozostajacych w grupie ryzyka w proponowanych punktach odciecia
oraz liczbg zdarzen, ktére miaty miejsce po proponowanych punktach odciecia. Wybdr
punktu odciecia w 20 tygodniu do analizy podstawowej byt podyktowany faktem, ze w tym
momencie zakonczyty sie gwattowne spadki na wykresach Kaplana-Meiera. Ponadto po 20
tygodniach w zbiorze danych pozostaje wystarczajaca liczba chorych, aby umozliwic
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ekstrapolacje parametryczng dla obu ramion (20 zdarzen / 89 chorych dla pembrolizumabu;
64 zdarzenia / 92 chorych dla SoC). Ksztatt testu Chow dla pembrolizumabu réwniez
potwierdza te decyzje (patrz Rys. 15). Krzywe z 20-tygodniowym punktem odcigcia
przedstawiono na Rys. 16 i Rys. 17. Dopasowanie modeléw dwuelementowych od 10 tygodnia
przedstawiono w zataczniku (patrz rozdz. 9.5.1).

Rys. 15. Wykres statystyk wielokrotnego testu Chowa w celu wykrycia punktéw przerwania w PFS
dla pembrolizumabu i SoC.
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Rys. 16. Dwuelementowe krzywe parametryczne dostosowywane do danych PFS dla
pembrolizumabu z badania KN177 (punkt odciecia 20 tygodni).
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Tab. 12. Statystyki AIC i BIC dla alternatywnych rozktadéw parametrycznych PFS dla
pembrolizumabu.

Maodel AlC BIC AIC ranga BIC ranga
Wyktadniczy 278,52 280,97 1 1

Weibulla 280,51 285,42 5 5
Gompertza 280,49 285,40 4 4
Log-logistyczny 280,46 285,37 3 3
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Log-normalny 280,32 285,23 2
Uogdlniony gamma 282,28 289,64 6

Rys. 17. Dwuelementowe krzywe parametryczne dostosowywane do danych PFS dla SoC z badania
KN177 (punkt odciecia 20 tygodni).
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Tab. 13. Statystyki AIC i BIC dla alternatywnych rozktadéw parametrycznych PFS dla SoC.

Maodel AlC BIC AIC ranga BIC ranga
Wyktadniczy 658,82 661,33 1 1
Weibulla 659,55 664,57 2 2
Gompertza 660,18 665,20 3 3
Log-logistyczny 663,44 668,47 5 4
Log-normalny 670,42 675,44 6 6
Uogdlniony gamma 661,46 669,00 4 5

Wybdr modelu parametrycznego przezycia do analizy podstawowej zostat dokonany w
oparciu o nastepujace kryteria:

¢ dopasowanie wizualne do danych Kaplana-Meiera;
s wiarygodnos¢ kliniczng dtugofalowych ekstrapolacii;

e wiarygodnos¢ kliniczng zatozen funkcji ryzyka bedacych podstawa rodzaju
parametrycznego modelu przezycia;

¢ dopasowanie statystyczne do danych Kaplana-Meiera {na podstawie statystyk AIC i
BIC;

o trafnos¢ metodologiczng stosowania wynikow NMA wobec rodzaju parametrycznego
modelu przezycia.

Ponizsza tabela stanowi podsumowanie wnioskéw dotyczacych kryteridw wyboru {dyskusja
wszystkich kryteridw prezentowana jest ponizej). Model wyktadniczy i Weibulla uznano za
réwnie wiarygodne. Pierwotni autorzy modelu podjeli decyzje, aby wykorzystad w analizie
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podstawowej modele wyktadnicze, poniewaz dostarczaja bardziej konserwatywne
oszacowania efektywnosci i kosztowej efektywnosci pembrolizumabu. Model Weibulla
analizowano w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Tab. 14. Proces selekcji modelu parametrycznego dla PFS.

Model . A1t

parametryczny (Wykladniczy|Weibulla |Gompertza Log_- Logerytmiczne- Uogslniemy
. logistyczny |normalny gamma

przezycia

Dopasowanie |PEM [+ + + + + +

wizualne do

danych km  [5oC * * * * * +

Wiarygodnosé + +

kliniczna

ekstrapolacji

dtugofalowych

Wiarygodnosé |PEM |- + + + + +

klmu_:znf':l - i + N N ; N

zatoZzenia SoC

ryzyka

Dopasowanie [PEM [+ + + + + +/-

statystyczne . . + +/- - /-

do danych Km|[5eC

Adekwatnosé + + + . . +

metodologiczna

stosowania FP

NMA*

Wybor BC SA

* krzywe log-logistyczne i logarytmiczno-normalne sg technicznie niekompatybilne z zastosowaniem FP NMA, co
stanowi drobna uwage - priorytetowo nalezy rozwazac dtugoterminowa wiarygodnosc i dopasowanie do danychz
badania.

Dopasowanie wizualne do danych Kaplana-Meiera

Na podstawie oceny wizualnej wszystkie krzywe parametryczne oferuja dobre dopasowanie
do danych Kaplana-Meiera powyzej 20 tygodni.

Wiarygodnos¢ kliniczna dtugofalowych ekstrapolaci

Oczekiwane jest, Zze zdecydowana wigkszosé pacjentdw doswiadczy progresji w ciggu 40 lat,
zaréwno przy stosowaniu pembrolizumabu, jak i standardowego leczenia. Ma to miejsce
jedynie w przypadku wyboru krzywej parametrycznej wyktadniczej lub Weibulla.

Wiaryeodnosé kliniczna zatozen determinujacych typ modelu parametrycznedo przezycia

Wedtug przewidywan, ryzyka dla pembrolizumabu i leczenia standardowego powyzej 20
tygodni beda z czasem maled. Oczekiwania te nie dotycza modeli wyktadniczych.

Dopasowanie statystyczne do danych Kaplana-Meiera

Wartosci AIC i BIC wszystkich krzywych parametrycznych dla pembrolizumabu z wyjatkiem
wartosci BIC dla rozktadu uogdlnionego gamma, mieszcza sie w granicach 5 punktéw od
najlepiej dopasowanego rozktadu. Wartosci AIC i BIC wszystkich krzywych parametrycznych
dla DoC, z wyjatkiem wartosci AIC i BIC modelu logarytmiczno-normalnego i wartosci BIC
modelu log-logistycznego i uogdlnionego gamma, mieszcza sie w granicach 5 punktdéw od
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najlepiej dopasowanego modelu. W zwiazku z tym dopasowania statystyczne dla wszystkich
modeli dla pembrolizumabu, z wyjatkiem modelu uogdlnionego gamma i wszystkich modeli
dla leczenia standardowego, z wyjatkiem modelu log-logistycznego, log-normalnego i
uogdlnionego gamma, sa w przyblizeniu réwnowazne.

Przezycie wolne od progresji dla pembrolizumabu i leczenia standardowego zastosowane w
analizie podstawowej w modelu przejs¢ miedzy stanami zdrowia z 3 stanami zdrowia {oraz
przezycia podzielonego) przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rys. 18. PFS dla PEM i SoC - analiza podstawowa.

Progression free survival for pembrolizumab vs. comparators

18 Pembralzumab: PSM
g
08
07 ——50C as per KN-177: PSM
08
E
w 05
w
o

—— Pembrolzumak: Kl

0.3

02

—— 5oC as per KN-177: KM
o1

0ag
o 2 4 B a 10 12 14 18 18 20

Time (yrs)

NAMA

Przezycia wolne od progresji dla panitumumabu z NMA opiera sie na przezyciu wolnym od
progresji dla leczenia standardowego i wynikow NMA (patrz rozdz. 9.5.2 i raport z NMA; NMA
HEOR).

4.4.4.3 Przezycie po progresji choroby (PPS)
Dane Kaplana-Meiera (KM) dla PPS

Dane PPS Kaplana-Meiera dla pembrolizumabu i leczenia standardowego przedstawiono na
ponizszym wykresie. PPS jest mierzone od czasu progresji dla pacjentdw, u ktdrych wystapita
progresja w analizie TTP. PPS wydaje sie minimalnie bardziej korzystne dla leczenia
standardowego niz dla pembrolizumabu. Jest to prawdopodobnie spowodowane wysokim
poziomem przej$¢ (ang. crossover) z ramienia leczenia standardowego po progresji w
badaniu KN177.
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Rys. 19. PPS dla PEM i SoC wg KN177 - krzywe Kaplana-Meiera.
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W niniejszej analizie przyjeto, analogicznie jak w przypadku UK, oparcie przezycia po
progresji dla leczenia standardowego na danych PPS dla pembrolizumabu {a nie SoC) z
badania KN177. Ma to na celu przezwycigzenie bledu systematycznego danych po progresji
w ramieniu SoC, generowanych przez efekt crossover w badaniu {duza czedc pacjentéw, u
ktérych wystapita progresja w ramieniu SoC, w badaniu KN177 otrzymato PD-L1 jako kolejng
terapie; PD-L1 nie sq zalecane jako leczenie drugiego rzutu w stadium IV CRC w Polsce). Jest
to prawdopodobnie konserwatywne zatoZenie, poniewaz pembrolizumab moze by¢ réwniez
skuteczny po progresji (NICE 2021 CP).

W przypadku krajow {(jak Polska i UK), w ktérych pembrolizumab nie jest dostepny w
praktyce klinicznej w ramach drugiej linii, istnieje duze prawdopodobienstwo, ze efekt
crossover bedzie miat wplyw na dane dla przezycia po progresji dla leczenia standardowego
z badania KN177 i w przypadku potrzeby uzycia modelu przejsé¢ z 3 stanami zdrowia lub
przeprowadzenia dodatkowych analiz w oparciu o te strukture modelu, adekwatne jest
oparcie przezycia po progresji dla leczenia standardowego na danych dla przezycia po
progresji dla pembrolizumabu z badania KN177. Oznacza to przyjecie zatozenia réwnego
przezycia po progresji dla pembrolizumabu i leczenia standardowego. Eksperci kliniczni
podczas spotkania komitetu oceniajacego NICE dla badania KN177 wskazali, ze
oczekiwali istotnie lepszego przezycia po progresji dla pembrolizumabu w poréwnaniu z
leczeniem standardowym. W zwiazku z tym, zatozenie o podobnym przezyciu po
progresji dla obu ramion leczenia jest bardzo konserwatywne, poniewaz oczekuje sie,
ze stosowanie pembrolizumabu poprawia przezycie po progresji ze wzgledu na
stymulacje uktadu immunologicznego. Uzasadnienie dla zatozenia o podobnym przezyciu
po progresji w obu ramionach leczenia opiera sig na fakcie, Ze duzy odsetek pacjentéw
zmienit leczenie na inhibitory PD-L1 {w kolejnej linii leczenia) po leczeniu standardowym w
pierwszej linii w badaniu KN177. Jednak zatozenie to jest bardzo konserwatywne, poniewaz,
na podstawie danych z badania KN177, nie wszyscy pacjenci po leczeniu standardowym
pierwszej linii przeszli na leczenie inhibitorami PD-L1, chociaz dotyczace ich dane
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modelowano tak jakby odnotowano u nich korzysci zwigzane z przezyciem po progresji
wynikajace ze stosowania pembrolizumabu (NICE 2021 FAD).

Modelowanie parametryczne przezycia

Ze wzgledu na niepetng dojrzatos¢ danych dla przezycia po progresji z badania KN177,
krzywe parametryczne nalezato dostosowywac do danych w ramieniu pembrolizumabu w
celu ekstrapolacji przezycia po progresji w czasie. Jedynie jednoelementowe modele
dostosowywano do danych, poniewaz logarytmiczne skumulowane wykresy ryzyka dla
przezycia po progresji sq wzglednie liniowe w czasie a ten sam model wykorzystano dla obu
ramion.

Rys. 20. PPS dla PEM i SoC wg KN177 - skumulowane ryzyko w czasie.
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Do danych dla PPS dostosowywano te same rodzaje krzywych parametrycznych, co do danych
dla TTP i PFS. Krzywe parametryczne dostosowywane do danych dla przezycia po progresji
dla pembrolizumabu i leczenia standardowego przedstawiono odpowiednio na Rys. 21 i Rys.
22.
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Rys. 21. Krzywe parametryczne dostosowywane do danych PPS dla pembrolizumabu z badania
KN177.
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Tab. 15. Statystyki AIC i BIC dla alternatywnych rozktadéw parametrycznych PPS dla
pembrolizumabu.

Maodel AlC BIC AIC ranga BIC ranga
Wyktadniczy 441,83 444,00 6 6
Weibulla 436,73 441,08 5 5
Gompertza 434,99 439,34 4 3
Log-logistyczny 434,70 439,05 3 2
Logarytmiczno-normalny 432,76 437,11 1 1
(najlepsze dopasowanie)

Uogdlniony gamma 433,69 440,21 2 4

Rys. 22. Krzywe parametryczne dostosowywane do danych PPS dla SoC z badania KN177%.
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* stosowne dla ramienia z terapig standardowsa, gdy pembrolizumab ifinne leczenie anty-PD1/PDL1s moze by¢
podane jako kolejna terapia w praktyce klinicznej po leczeniu standardowym (nie dotyczy Polski).

Tab. 16. Statystyki AIC i BIC dla alternatywnych rozktadéw parametrycznych PPS dla SoC.*

Maodel AlC BIC AIC ranga BIC ranga
Wyktadniczy 484,804 |487,259 |6 6
Weibulla 480,436 |485,345 |5 5
Gompertza 471,143 (476,052 |1 1
Log-logistyczny 476,433 (481,341 4 4
Logarytmiczno-normalny 473,536 (478,445 |3 2
(najlepsze dopasowanie)

Uogdlniony gamma 471,992 (479,355 |2 3

* stosowne dla ramienia z terapig standardowsa, gdy pembrolizumab i/inne leczenie anty-PD1/PDL1s moze by¢
podane jako kolejna terapia w praktyce klinicznej po leczeniu standardowym (nie dotyczy Polski).

Wybdr rodzaju modelu parametrycznego przezycia do zastosowania w analizie oparto na tych
samych kryteriach, co dla TTP z wyjatkiem ,Adekwatnos¢ metodologiczna stosowania
wynikéw NMA do rodzaju modelu parametrycznego przezycia”. Tego kryterium nie
zastosowano w omawianej sytuacji, poniewaz zadne wyniki NMA nie zostaty zastosowane do
tych danych. W ponizszej tabeli podsumowano wnioski dotyczace wszystkich kryteriow
wyboru. Na podstawie wszystkich kryteridw autorzy dokonali wyboru modelu
parametrycznego przezycia Weibulla do modelowania przezycia po progresji w analizie
podstawowej. Rozktad logarytmiczno-normalny zostata uzyty w ramach deterministycznej
analizy wrazliwosci, poniewaz byt to drugi najlepiej dostosowany model i dostarcza on
informacji o wptywie bardziej optymistycznego zatozenia. Bardziej szczegétowe informacje
prowadzace do tych decyzji przedstawiono w tekicie za tabela.

Tab. 17. Proces selekcji modelu parametrycznego dla PPS.

Parametryczny
model przezycia

Wyktadniczy

Weibulla

Gompertza

Log-
logistyczny

Logarytmiczno-
normalny

Uogélniony
gamma

Dopasowanie
wizualne
danych KM

do

+

+

+

+

+

Wiarygodnosé
kliniczna
ekstrapolacji
dtugofalowych

+

Wiarygodnosé
kliniczna -
zatozenia ryzyka

Dopasowanie
statystyczne
danych KM

do

Wybdr

BC

SA

Dopasowanie wizualne do danych Kaplana-Meiera

W oparciu o wizualng oceng wszystkie krzywe parametryczne z wyjatkiem wyktadniczej sgq
dobrze dopasowane do danych Kaplana-Meiera.
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Wiarysodnosé kliniczna dtugofalowych ekstrapolacii

W oparciu o przezycie catkowite wsrdd 186 pacjentéw otrzymujacych druga linie leczenia w
IV stadium raka jelita grubego z MSI-H/dMMR obserwowane w publikacji Tougerona 2020,
najbardziej wiarygodnymi opcjami do ekstrapolowania przezycia po progresji wydaja sig by¢
krzywe parametryczne Weibulla i wyktadnicza, chociaz okres obserwacji w publikacji
Tougerona 2020 jest ograniczony {Tougerona 2020). Na koniec, oczekiwane sg zgony wsrdd
znacznej wiekszosci pacjentdw w ciagu 40 lat, biorac pod uwagg, zZe sredni wiek w momencie
rozpoczecia badania wynosi 61 lat. Jedynie modele wyktadniczy i Weibulla spetniajg to
kryterium.

Wiarygodnos¢ kliniczna zatozen determinujacych typ modelu parametrycznego przezycia

Oczekuje sig, ze ryzyka dla pembrolizumabu i leczenia standardowego beda ostatecznie
spadac w czasie. Nie dotyczy to modeli wyktadniczych.

Dopasowanie statystyczne do danych Kaplana-Meiera

Wartosci AIC i BIC wszystkich krzywych parametrycznych z wyjatkiem modelu wyktadniczego
mieszczg sie w granicach 5 punktéw od najlepiej dopasowanego modelu. W zwigzku z tym
dopasowanie statystyczne wszystkich krzywych parametrycznych z wyjatkiem modelu
wyktadniczego sq w przyblizeniu réwnowazne.

Przezycie po progresji wykorzystane w analizie przejsc dla 3 standw zdrowia przedstawiono
na ponizszym wykresie. Dla wszystkich terapii, réowniez komparatordw z meta-analizy
sieciowej, zatoZzono réwne przezycie po progresji.

Rys. 23. PPS zastosowane w analizie podstawowej.
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4.4.6 Bezpieczenstwo

W analizie podstawowej w obliczeniach kosztdw zdarzen niepozadanych (ZN) uwzgledniono
jedynie zdarzenia niepozadanego stopnia 3+, ktdre wystapity u przynajmniej 5% pacjentdw
leczonych pembrolizumabem lub SoC. Odsetki zdarzen niepozadanych dla pembrolizumabu
i leczenia standardowego pochodza z badania KN177. W przypadku dodatkowego osobnego
poréwnania z panitumumabem w celu oszacowania odsetkéw dla kazdego leczenia (patrz
nizej) zastosowano ilorazy szans z NMA. Utracone w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi
QALY opieraja sie na odsetkach wszystkich zdarzen niepozadanych 3+ stopnia i s liczone za
pomocga generycznej utraty uzytecznosci na podstawie badania KN177 dla wszystkich zdarzen
niepozadanych 3+ stopnia (patrz rozdz. 4.4.7.2). Koszty wiazane ze zdarzeniami
niepozadanymi opieraja sie na odsetkach okredlonych zdarzen niepozadanych stopnia 3+ i
konkretnych kosztach dla danego zdarzenia niepozadanego zaczerpnietych z literatury
(patrz rozdz. 4.4.8.4). Wpltyw kosztow mniej ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen
niepozadanych wystepujacych u mniej niz 5% pacjentéw na wyniki efektywnosci kosztowe]
jest prawdopodobnie mato istotny i zostat pominiety.

Tygodniowe odsetki wystepowania zdarzen niepozadanych w modelu kosztéw-efektywnosci
przedstawiono w ponizszej tabeli. Liczbe doswiadczonych przez chorych zdarzen
niepozadanych w badaniu KN177 obliczono mnozac liczbe pacjentdw, ktérzy doswiadczyli
zdarzenia niepozadanego przez srednig liczbe wystapien zdarzenia niepozadanego u
pacjenta, ktdry doswiadczyt zdarzenia niepozadanego. Na tej podstawie obliczono
tygodniowe odsetki, dzielac uzyskany wynik przez catkowity czas leczenia w badaniu KN177
(153 pacjentéw razy mediana czasu leczenia || ] dla pembrolizumabu i 143
pacjentéw razy sredni czasu leczenia ||| A2 leczenia standardowego).
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Tab. 19. Wystepowanie zdarzen niepozadanych 3+ stopnia dla pembrolizumabu i SoC (KEYNOTE-
177 - Andre 2020).

Pacjenci, |Liczba Odsetek ZN (n/tydzien)
u ktérych |wystapien
Zdarzenie niepozadane (stopien ciezkosci 3+)‘i"|3|’5(t§;3il° ZN (n)

PEM [SoC PEM [SoC |PEM SoC
Wszystkie zdarzenia niepozadane 86 |111| 2,64 | 3,42 e e
Niedokrwistosé 8 |15 10 (1,07 | e
Neutropenia 0 (2210 (1,27 R e
Biegunka 9 16| 1,0 (1,19 R e
BSl brzucha 8 | 81,25 (1,13 e
Zmeczenie 6 [13] 1,00 (1,08 [N e
Obnizona liczba neutrofili 0 (24|10 (1,42 R e
Hiponatremia 8 1,00 (1,25 R e
Hipokaliemia 2 1,00 (1,33 | e
Nadcignienie 11 1,00 1,86 | R e

457129



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

4.4.7 Uzytecznosci zdrowia

Do kazdego stanu zdrowia przypisano wartos¢ uzytecznosci, aby uwzgledni¢ wptyw choroby
i leczenia na jakos$¢ zycia. Oceny uzytecznosci mieszcza sie w zakresie od 0 do 1, gdzie 0
reprezentuje stan smierci, a 1 oznacza stan zblizony do doskonatego zdrowia (lub czasami
okredlany jako najlepszy osiggalny stan zdrowia); wartosci od 0 do 1 reprezentujg stopnie
miedzy tymi skrajnosciami. Skumulowang uzytecznos¢, okres$lang jako lata zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY), obliczono jako sume czasu spedzonego w kazdym stanie
pomnozong przez uzytecznosc przypisang do tego stanu.

W modelu przyjeto uzytecznosci w oparciu o badanie kliniczne KEYNOTE-177 (patrz rozdz.
4.4.7.1) z mozliwoscia zmniejszenia uzytecznosci w zwigzku z wystapieniem zdarzen
niepozadanych (patrz rozdz. 4.4.7.2). Uzytecznosci przyjete w analizie przedstawiono w
rozdz. 4.4.7.3.

4.4.7.1 Uzytecznosci zdrowia z badania klinicznego KEYNOTE-177

W badaniu KN177 gromadzono dane dotyczace jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia.
W ramieniu pembrolizumabu (cykl leczenia 3-tygodniowy) dane EQ-5D-3L gromadzono w
cyklu 1, 2, 3, 4, 5, 7, przy zakonczeniu leczenia i 30 dni po przerwaniu leczenia. W ramieniu
leczenia standardowego (cykl leczenia co 2-tygodniowy) dane EQ-5D-3L gromadzono w cyklu
leczenia 1, 2, 4, miedzy cyklem 51 6, w cyklu 7, przy zakoiczeniu leczenia i 30 dni po
przerwaniu leczenia.

EQ-5D stanowi standaryzowane narzedzie pomiaru stanu zdrowia, opracowane przez grupe
EuroQol, aby dostarczac prosta, generyczna jednostke pomiaru zdrowia pod katem oceny
klinicznej i ekonomicznej. System opisowy EQ-5D-3L sktada si¢ z 5 domen: zdolnoic
poruszania sig, samoopieka, czynnosci codzienne, bol/dyskomfort oraz niepokédj/depresja.
Kazda domena ma nastgpujace poziomy: brak problemdw (1), umiarkowane problemy (2),
znaczne problemy (3; EuroQol A, EuroQol B)
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Wartosci te sa konwertowane na wartosci uzytecznosci wskali 0-1 dla kazdego stanu zdrowia
przez zastosowanie algorytmu z publikacji Shaw 2005 (Shaw 2005). Na podstawie badania
KN177 oszacowano osobne zbiory wartosci uzytecznosci dla pacjentéw przed progresja
niedoswiadczajacych zdarzed niepozadanych =3 stopnia, pacjentéw przed progresja
doswiadczajacych zdarzen niepozadanych =3 stopnia i pacjentéw po progresji w ramieniu
pembrolizumabu i leczenia standardowego. Zgodnie z analizami wszystkich wynikéw dla
czasu do zdarzenia opartego o progresje status progresji opierat sie na progresji w
zaslepionej niezaleznej ocenie centralnej {(ang. blinded central imaging vendor review
assessed progression) oraz tych samych zasadach zaslepienia co dla przezycia wolnego od
progresji. Zgodnie z danymi przedstawionymi w ponizszej tabeli uzytecznosci dla
pembrolizumabu sa numerycznie wyzsze niz dla leczenia standardowego. Uzytecznosci dla
stanu wolnego od progresji i stanu wolnego od progresji bez zdarzen niepozadanych sa
istotnie wyzsze.

W kolejnej tabeli przedstawiono srednie wartosci uzytecznosci dla czasu do zgonu w oparciu
o dane z badania KN177. Czas od oceny EQ-5D do zgonu zdefiniowano w postaci liczby dni
miedzy data pomiaru EQ-5D i data zgonu. Nie wtaczono oceny poczatkowej EQ-5D (tj. w
momencie wtaczenia do badania) a podsumowanie dotyczy jedynie pacjentéw;, ktérzy zmarli.
Niektére wyniki sg sprzeczne z intuicja a obserwowane wartosci dla pacjentédw w kategorii
najblizszej zgonowi sg bardzo niskie, w zwiazku z czym analize¢ uznano za niewystarczajaco
rzetelng do wlaczenia do modelu ekonomicznego.

Ze wzgledu na gromadzenie wartosci EQ-5D-3L bezposrednio z badania KN177, mapowanie
nie byto wymagane.
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Tab. 22. Obserwowane uzytecznosci w oparciu o progresje i status zdarzen niepozadanych z badania KN177.

St Pembrolizumab (N=141) Leczenie standardowe (N=137) Razem (N=278)
acjenci = 7 P
] nt | mi | Srednia | SE 95% Cl | nt mi Srednia | SE 95% Cl | nt mi Srednia | SE 95% ClI
stan wolny od |l | |[HE HE HE EH H B B B E I = = ==
progresji I I I
stan wolny od ([l | |[HH N B EH H B B B E B == = ==
progresji bez ZN [ ] I
stan wolny od ([l [N [N (| B R H B B Bl E B BB =B s
progresji ze IN I I ]
Progresja H I B B B A | Il B Bl E B BB == =
L L L

SE - btad standardowy (ang. standard error); nt = liczba pacjentow z niebrakujaca oceng EQ-5D; mi = liczba rekorddw z niebrakujaca oceng EQ-5D;; data odciecia dla bazy
danych: 19.02.2020.

Tab. 23. Obserwowane uzytecznosci na podstawie czasu do zgonu w badaniu KN177.

Czas od daty oceny Pembrolizumab (N=46) Leczenie standardowe (N=61) Razem (N=107)

EQ-5D do zgonu (dni) | nt mi | Srednia | SE 95% ClI nt | mt | Srednia | SE 95% Cl nt | m$ | Srednia | SE 95% Cl

2360 | HE B HE B B HEH B B
I I I

[180, 360) | HE B HE B B HEH B B
I I I

[30, 180) | HE B HE B B HEH B B
I I I

<30 | 1 I 1|1 N B HEH B B
I I I

data odciecia dla bazy danych: 19.02.2020.
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4.4.7.2 Imniejszenie uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem
zdarzen niepozadanych

Utraty uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi =3 stopnia dla pembrolizumabu
i leczenia standardowego opieraja sie na danych dotyczacych uzytecznosci z badania KN177.
Obliczono je przez odjecie uzytecznosci dla stanu wolnego od progresji ze ZN” od ,stanu
wolnego od progresji bez ZN” {patrz rozdz. poprzedni) — [ EGTGTcNcNGGGEEEEEE
I iczbe utraconych QALY dla
zdarzen niepozadanych 3+ stopnia oszacowano, mnozac utraty uzytecznosci przez sredni
czas trwania zdarzen niepozadanych 3+ stopnia dla pembrolizumabu i leczenia
standardowego w badaniu KN177, ktére wyniosty || || odpoviednio dla
pembrolizumabu i leczenia standardowego (dane wewnetrzne Wnioskodawcy). Skutkuje to
utrata QALY na zdarzenie niepozadane stopnia 3+ w wysokosci || | | |Gz cdpowiednio
dla pembrolizumabu i leczenia standardowego.

W analizie podstawowej catkowita jednorazowa utrate QALY z powodu zdarzen
niepozadanych (lub zmniejszenie uzytecznosci zwiazane ze zdarzeniami niepozadanymi)
obliczono, najpierw mnozac odsetki wszystkich zdarzen niepozadanych stopnia 3+ (patrz
rozdz. 4.4.6) przez straty w zakresie QALY na zdarzenie niepozadane stopnia 3+w celu
otrzymania tygodniowej utraty QALY z powodu zdarzenia niepozadanego, a nastepnie,
mnozac przez mediane czaséw leczenia pembrolizumabem i terapia standardowa -

Odsetki zdarzen niepozadanych stopnia 3+ dla terapii analizowanych w oparciu o NMA
opieraja sie na odsetkach dla leczenia standardowego i ZN z NMA (patrz rozdz. 4.4.6).
Zatozono, ze mediany czaséw leczenia terapiami z NMA i utraty QALY na zdarzenie
niepozadane stopnia 3+ sa takie same, jak dla leczenia standardowego, co wydaje sig
uzasadnionym zatozeniem, poniewaz terapie te sg podobne do terapii stosowanych w ramach
leczenia standardowego w badaniu KN177.

Zgodnie z ponizsza tabela jednorazowa utrata QALY zwiazana ze stosowaniem
pembrolizumabu jest poréwnywalna do utraty dla leczenia standardowego i panitumumabu
z NMA.

Tab. 24. Jednorazowe spadki uzytecznosci ze wzgledu na wystepowanie zdarzen niepozadanych.

Leczenie Jednorazowa utrata QALY (BC) | Tygodniowa utrata QALY (SA)

Pembrolizumab [

Leczenie standardowe [
mFOLFOX6 + panitumumab (SA) | |

4.4.7.3 Uzytecznosci przyjete w analizie

Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli. Uzytecznosci
wykorzystane w stanie wolnym od progresji opieraja sie na danych uzytecznosci dla stanu
wolnego od progresji bez ZN. Dla pembrolizumabu i leczenia standardowego zastosowano
rézne wartosci, poniewaz 95% przedziaty ufnosci nie pokrywaja sie. Wyzsze wartosci
uzytecznosci dla pembrolizumabu mozna wyjasni¢ tym, Zze podanie pembrolizumabu wigze
sie z mniejszym obcigzeniem, niz podanie leczenia standardowego. Podczas gdy
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pembrolizumab podawany jest w ciqgu 1 dnia co 3 tygodnie, leczenie standardowe podawana
jest co 2 tygodnie przez 2 dni. Dla stanu ,progresja choroby” zastosowano zbiorczag
uzytecznos¢ po progresji ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic miedzy
ramionami. Obliczenia utraty uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych objasniono w
poprzednim rozdziale.

Zatozono, ze uzytecznosci dla terapii z NMA sg rowne uzytecznosciom dla SoC, co w opinii
pierwotnych autoréw modelu jest wiarygodne ze wzgledu na podobienstwo miedzy terapiami
w NMA, a terapiami wtaczonymi do ramienia SoC badania KN177.

Wartosci uzytecznosci zastosowane w modelu PSM s3 takie same jak w modelu semi-
Markowa.

Dokonano réwniez systematycznego przegladu literatury w celu uzyskania alternatywnych
wartosci uzytecznosci stanu zdrowia dla standéw zdrowia przed i po progresji, jednakze
uznano, ze wiréd witaczonych badan nie ma odpowiednich wartosci uzytecznosci do
zastosowania w niniejszej analizie — dostepne sa jedynie uzytecznosci dla terapii
wchodzacych w ramie SoC w niniejszej analizie, ale brak dla pembrolizumabu (patrz rozdz.
9.3). Uznano réwniez, ze utrata uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych w oparciu o
badanie KEYNOTE-177 jest bardziej odpowiednia od przyjmowania wartosci dla
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych z réznych zrodet.

W ramach scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci analizowano wptyw na wyniki
przyjecia uzytecznosci w stanie wolnym od progresji niezaleznie od wystepowania lub nie
ZN {w scenariuszu tym przyjeto brak utraty uzytecznosci ze wzgledu na ZN) oraz uzytecznosci
w stanie wolnym od progresji bez ZN z badania KEYNOTE-177 w oparciu o taryfy UK {utraty
uzytecznosci rdwniez przeliczone dla UK; NICE 2021 CP) - patrz tabela ponizej.

Tab. 25. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie.

Stan zdrowia |PEM |SoC
Analiza podstawowa (USA, PF bez ZN, uwzgl. utraty uzytecznosci z powodu ZN)

Wolny od progresji bez ZN w zaleznosci od leczenia - -
Progresja choroby niezaleznie od leczenia

Jednorazowa utrata QALY z powodu zdarzen niepozadanych - -
SA (USA, PF niezaleznie od ZN, nie uwzgl. utraty uzytecznosci z powodu ZN)

Wolny od progresji w zaleznosci od leczenia* - -
Progresja choroby niezaleznie od leczenia

Jednorazowa utrata QALY z powodu zdarzen niepozadanych** - -
SA (UK, PF bez ZN, uwzgl. utraty uzytecznosci z powodu ZN) - NICE 2021 CP

Wolny od progresji bez ZN w zaleznosci od leczenia 0,852 0,800
Progresja choroby niezaleznie od leczenia 0,730 (0,730
Jednorazowa utrata QALY z powodu zdarzen niepozadanych 0,032 (0,044

* niezaleznie od wystepowania ZN; ** wcelu uniknigcia podwojnego liczenia; # wartosc przyjeta dla PANI+FOLFOX
z NMA w analizowanego w ramach 5A.
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4.4.8 Analizowane koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw medycznych — koszty nabycia
lekdw pierwszego rzutu i koszty ich podania, leczenia zdarzen niepozadanych,
standardowego monitorowania, kolejnych linii {po progresji), opieki terminalnej (tzw.
opieka konca zycia).

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek
chorych — wiekszo$c¢ zachorowan na raka jelita grubego wystepuje u oséb starszych {75%
zachorowan wystepuje po 60 roku zycia; KRN). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na
zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnosc¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem
- ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sa pomijalnie mate. Ponadto,
mediana wieku chorych w badaniu KEYNOTE-177 wyniosta 63 lata w grupie pembrolizumabu
(62,5 roku w grupie SoC; Andre 2020).

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wirdd ] ekspertéw klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na raka jelita grubego,
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, zlecen dotyczacych leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego ocenianych przez AOTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ,
Komunikatéw Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargdw publicznych i
Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekdw przyjeto w oparciu o charakterystyki produktéw leczniczych {ChPL) lub
program lekowy (PL) leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. Srednia masa ciata i
srednia powierzchnia ciata pochodza z badania klinicznego KEYNOTE-177. Uwzgledniono
rzeczywiste dawki przyjetych lekéw w oparciu o badanie KEYNOTE-177 {(a w analizie
wrazliwosci zbadano wptyw braku uwzglednienie RDI na wyniki analizy).

Wszystkie koszty sa podawane w PLN i sa aktualne na luty 2022 r. i uwzgledniaja
obowiazujace od 1 stycznia 2022 r. obwieszczenie Ministra Zdrowia okreslajace warunki
refundacji lekéw w Polsce {Obwieszczenie MZ) oraz dane sprzedazowe NFZ za listopad 2021
r. (Komunikaty DGL, Komunikaty DGL sprzedaz).

Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

4.4.8.1 Koszty nabycia lekow przed progresja

Dawkowanie pembrolizumabu i lekdw wchodzacych w sktad SoC {oraz strukture SoC)
przedstawiono w rozdz. 4.4.1. W analizie podstawowej uwzgledniono wzgledna
intensywnos¢ dawkowania (ang. relative dose intensity, RDI) dla PEM i SoC z badania KN177
(w zwiazku z pomijaniem dawek lub ich redukcja w rzeczywistosici), aby zapewnid, ze
modelowane koszty sg zgodne z danymi dotyczacymi skutecznosci zastosowanymi w modelu
- patrz tabela ponizej. W analizie wrazliwosci sprawdzono wptyw na wyniki braku
uwzglednienia RDI.
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Tab. 26. Wzgledna intensywnos¢ dawkowania przyjeta w modelu.

Lek Redukcja dawki (tj. RDI) - srednia (SD) | Zrédto

Pembrolizumab

SoC* -

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); * oraz dla lekdw po progresji (zatozenie).

Koszty za mg lekdw uwzglednionych w analizie zebrano w ponizszej tabeli. Koszty
pembrolizumabu przyjeto I
I <os-ty pozostatych lekéw przyjeto w oparciu o dane NFZ
(komunikat dotyczacy s$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do
listopada 2021 r.; dostepne dla bewacyzumabu, folinianu wapnia, fluorouracylu, irynotekanu
i oksaliplatyny; Komunikaty DGL) i przetargi publiczne (zakup i dostawa produktéw
leczniczych dostepnych w ramach programéw lekowych do trzech lokalizacji UCK WUM,;
pozostate leki, tj. cetuksymab i panitumumab oraz leki z kolejnych linii - aflibercept i
triflurydyna + typiracyl; Przetargi publiczne).

Tab. 27. Koszty jednostkowe lekéw.

Lek Koszt za mg, PLN/mg irédto

Pembrolizumab I I
Fluorouracyl 0,01 Komunikat dotyczacy sredniego kosztu
Leukoworyna 0,17 rozliczenia wybranych substancji

czynnych stosowanych w programach
Oksaliplatyna 0,45 lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do paZzdziernika 2021 r.

Irynotekan 0,29 X
(Komunikaty DGL)
Bewacyzumab 5,16
Cetuksymab 5,31 Zakup i dostawa produktéw leczniczych
Panitumumab 10,69 dostepnych  w ramach programow

. lekowych do trzech lokalizacji UCK WUM
Aflibercept 14,18 (Przetargi publiczne)

Triflurydyna + typiracyl (8,02

Koszty lekéw na podanie (z uwzglednieniem dawkowania z Tab. 6) zebrano w ponizszej
tabeli.

Tab. 28. Koszty lekéw na podanie.

Leczenie Lek | Koszt, PLN/ tydz.
Schematy stosowane w pierwszej linii

FOLFOX (BC - mFOLFOXé6/ SA - | Fluorouracyl bolus
FOLFOX-4)

Fluorouracylinfuzja ciagta

Leukoworyna

Oksaliplatyna
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Leczenie Lek Koszt, PLN/ tydz.
FOLFIRI Irynotekan
Fluorouracyl bolus ciggta

Fluorouracyl infuzja

Leukoworyna
Cetuksymab ( + FOLFOX/ FOLFIRI*) Cetuksymab pierwsza dawka

Cetuksymab kolejne dawki (BC - CET
Q1W)

Cetuksymab kolejne dawki (SA - CET
Q2W)

Bewacyzumab (+ FOLFIRI*) Bewacyzumab
Panitumumab ( + FOLFOX/ FOLFIRI*) Panitumumab
Schematy stosowane w kolejnych liniach

Bewacyzumab (+ FOLFOX-4*) Bewacyzumab

Cetuksymab w monoterapii Cetuksymab pierwsza dawka
Cetuksymab kolejne dawki (BC - CET
Q1W)
Cetuksymab kolejne dawki (SA - CET
Q2W)

Panitumumab w monoterapii Panitumumab

Aflibercept (+FOLFIRI*) Aflibercept

Trifluridinum + tipiracilum Trifluridinum + tipiracilum

* patrz FOLFOX/FOLFIRI na poczatku tabeli.

Koszty nabycia lekéw przed progresja w poszczegdlnych ramionach przyjete w modelu
podsumowano w ponizszej tabeli. Koszty SoC obliczono, mnozac koszty poszczegdlnych
terapii przez odpowiednie proporcje pacjentéw otrzymujacych kazde leczenie, ktdre
przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 29. Koszty lekéw na podanie.*

Terapia Koszt tygodniowy w PLN i czestos¢ uwzgledniania w
modelu

|

SA - rézne warianty

BC (z CET Q1W, mFOLFOX6 i strukturg
wg ankiety)

SA (z CET Q2W, mFOLFOX6 i struktura
wg ankiety)

SA (z CET Q1W, FOLFOX-4 i strukturg wg
ankiety)

SA (z CET Q1W, mFOLFOX6 i struktura
wg KN177)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** bez CET; *** CET.
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4.4.8.2 Koszty podania lekow przed progresja

Koszty podania terapii stosowanych w ramach programu lekowego przyjeto w oparciu o
Zarzadzenie nr 190/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 26 listopada 2021 r. zmieniajace
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe. Koszty podania dla chemioterapii (poza programem
lekowym) przyjeto w oparciu o Zarzadzenie nr 72/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 kwietnia
2021 r. w sprawie okredlenia warunkéw zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia (Zarzadzenia Prezesa NFZ). Koszty jednorazowe wraz z
przyjetymi zatozeniami zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 30. Koszty podania w programie lekowym i poza programem lekowym (terapie stosowane
przed progresja i po progresji).*

Kategoria Koszt podania, PLN irédto

Pr%garnaiz lekowy - 486 72 PLN za dzief hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
PO i . . programu lub hospitalizacja w trybie
parenteralne (PEM, [ (w cyklu liczono 2 dni podania w jednodniowym zwiazana z
cetl,_lksymab, przypadku skojarzenia z wykonaniem programu (wg
panitumumab, _ FOLFOX/FOLFIRI, Zarzadzenia nr 190/2021/DGL Prezesa
bewacyzumab, a 1 dzien w przypadku podania w Narodowego Funduszu Zdrowia;
aflibercept, S monoterapii) ’

FOLFOX/FOLFIRI) Zarzadzenia Prezesa NFZ)

przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzany z

Program lekowy - wykonaniem programu (wg
podanie doustne , Zarzadzenia nr 190/2021/DGL Prezesa
(trifluridinum + 108,16 PLN na 6 mies. Narodowegn Funduszu Zdrowia;
tipiracilum) Zarzadzenia Prezesa NFZ) - wydanie

leku na 6 mies. (zatozenie; NFZ
rozliczanie)

hospitalizacja onkologiczna u
dorostych (wg Zarzadzenia nr
72/2021/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia; Zarzadzenia
Prezesa NFZ)

Chemioterapia poza
programem lekowym
(FOLFOX, FOLFIRI}

557,00 PLN za dzien
(liczono 2 dni podania na cykl)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta.

W ponizszej tabeli zebrano koszty podania w analizowanych ramionach {w przypadku SoC
uwzgledniono strukture leczenia z Tab. 5 do oszacowania kosztdw podania w tym ramieniu).

Tab. 31. Koszty lekéw na podanie.*

Terapia Koszt w PLN i czestos¢ podania
PEM BC (Q3W)/ PEM SA (Q6W)

I
SoC BC (z CET Q1W) wg ankiety/ SA (z
CET Q2W) wg ankiety/ SA (z CET Q1W)

I

wg KN177
PANI + chemioterapia

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** bez CET; *** CET.
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4.4.8.3 Koszty monitorowania

Koszty monitorowania w ramach programu lekowego przyjeto w oparciu o Zarzadzenie nr
190/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 26 listopada 2021 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie
okredlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe. Koszty monitorowania dla chemioterapii (poza programem lekowym)
przyjeto w oparciu o Zarzadzenie nr 72/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 kwietnia 2021 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia (Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Tab. 32. Koszty monitorowania w programie lekowym i poza programem lekowym.

Kategoria Koszt roczny na pacjenta*, PLN irédto

Diagnostyka w programie
Program  lekowy  (PEM, leczenia zaawansowanego raka

cetuksymab, panitumumab - )
’ X ? jelita grubego (wg Zarzadzenia
bewacyzumab, aflibercept, 3 579,50 Ar 190/2021/DGL Prezesa

trifluridinum + tipiracilum *
FOLFOX/FOLFIRI)

Narodowegn Funduszu Zdrowia;
Zarzadzenia Prezesa NFZ)

okresowa ocena skutecznosci
Chemioterapia poza 3 244 80 chemioterapii (wg Zarzadzenia
programem lekowym (t]. 270 4 x 12 mies.™) nr 72/2021/DGL Prezesa -
(FOLFOX, FOLFIRI) Narodowegn Funduszu Zdrowia;
Zarzadzenia Prezesa NFZ)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** w zwigzku z czestoscig podan
lekdw i zapisami dotyczacymi czestosci monitorowania w programie lekowym.

W zwiazku z tym, Zze w sktad SoC oraz w skiad leczenia po progresji wchodza terapie
stosowane w ramach programu lekowego jak i poza nim (patrz rozdz. 4.4.1 i 4.4.8.5)
powyzsze koszty zastosowano do odpowiednich odsetkéw chorych stosujacych terapie w
programie lekowym i poza nim w celu otrzymania kosztu monitorowania w réznych stanach
w zaleznosci od ramienia przyjetego w modelu.

Tab. 33. Koszty monitorowania przyjete w modelu - miesieczne/ tygodniowe.*

. . oy Ramie = .
Ramie PEM | Ramie SoC BC (SA) PANI - SA Iradto
lloczyn kosztdéw w programie i
Przed 298,29/ 287,41/ 66,10 298,29/ poza nim (Tab. 32) oraz
progresja 68,60 (293,037 67,39) 68,60 odsetkdw terapii stosowanych w
programie i poza nim (Tab. 5)
lloczyn kosztdéw w programie i
Po 274,65/ 269,81/ 62,05 271,55/ poza nim (Tab. 32) oraz
progresji 63,16 (268,737 61,80) 62,45 odsetkdw terapii stosowanych w
programie i poza nim (Tab. 36)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** struktura leczenia wg badania
ankietowego w BC (wg KN177 w SA).
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4.4.8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane maja wpltyw zaréwno na koszty, jak i wyniki zdrowotne i zostaty w
zwiazku z tym uwzglednione w modelu. Uwzgledniono najwazniejsze ciezkie zdarzenia
niepozadane (zdefiniowane jako te o stopniu = 3 wystepujace z » 5% czestoscia w ramieniu
PEM lub SoC) z badania KEYNOTE-177.

Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych takich jak: niedokrwistos¢, neutropenia,
biegunka, zmeczenia i hipokaliemia przyjeto koszty w oparciu o opublikowane analizy
ekonomiczne we wskazaniu raka jelita grubego (AE Lonsurf 2017, AE Vectibix 2017, AE
Erbitux 2020 i AE Avastin 2014). Koszt dla hiponatremii przyjeto analogicznie jak dla
hipokaliemii. Koszty pozostatych zdarzen (w zwiazku z ich brakiem w zleceniach dla RJG)
przyjeto na podstawie analiz ekonomicznych w chorobach nowotworowych opublikowanych
2021 r. {Avastin 2021, Tecentriq 2021, Imfinzi 2021, Zejula 2021; AOTMIT BIP).

W ramach analizy wrazliwosci pominigto koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Tab. 34. Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozadanych.

S . Koszt jednostkowy z |Koszt jednostkowy z
(Z;I; ; Z2hie MicpeZatms perspektywy NFZ, perspektywy Zrédto
PLN wspdlnej, PLN

Niedokrwistosé 1067,14 1067,14 AE Lonsurf 2017*
Neutropenia 1514,99 1514,99 AE Vecitibix 2017*
178,19 182,59 AE Lonsurf 2017*
617,66 617,66 AE Avastin 2014*

770,28 771,75 srednia przyjeta do analizy
Biegunka 561,99 566,13 AE Vecitibix 2017*
52,96 55,73 AE Lonsurf 2017*
41,99 46,09 AE Avastin 2014*

218,98 222,65 srednia przyjeta do analizy

B4l brzucha 510,76 510,76 Avastin 2021 /Tecentrig 2021
Zmeczenie 269,40 269,40 AE Lonsurf 2017*
41,36 41,36 AE Erbitux 2020*
4,72 4,72 AE Lonsurf 2017*

105,16 105,16 srednia przyjeta do analizy

Obnizona liczba neutrofili 75,00 75,00 Imfinzi 2021, Zejula 2021

Hiponatremia 297,07 312,70 przyjeto jak dla hipokaliemii

Hipokaliemia 297,07 312,70 AE Vecitibix 2017*
Nadcisnienie 1572,21 1572,21 Avastin 2014*

* z uwzglednieniem inflacji cen towardw i ustug konsumpcyjnych (zgodnie z danymi GUS) - przyjeto, ze koszty
pierwotne sg aktualne na rok zlecenia.

Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano jako iloczyn liczby
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych na tydzien (patrz rozdz. 4.4.6) oraz kosztow
jednostkowych ZN {patrz tabela powyzej), a nastepnie przemnozone przez mediang czasu
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leczenia PEM ([N i soc (
Y 2 towite

koszty leczenia zdarzen niepozadanych przypisywane sa jednorazowo kazdemu z ramion
(patrz tabela ponizej).

Tab. 35. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - perspektywa NFZ/perspektywa taczna NFZ i
pacjenta.

Mediana czasu Koszt jednorazowy
leczenia, mies.** do modelu***

Pembrolizumab - - _
SoC I || I
mFOLFOX6 + panitumumab _ - _

* iloczyn liczby poszczegolnych zdarzen niepozadanych na tydzien (patrz rozdz. 4.4.6) oraz kosztow
jednostkowych ZN (patrz tabela powyzej); ** z KN177 (dane wewnetrzne Wnioskodawcy); *** 0,00 PLN w SA.

Zdarzenie niepozadane (ZN)|Koszt na tydzien*

4.4.8.5 Koszty leczenia po progresji

Sktad terapii stosowanych po progresji {upraszczajaco bez podziatu na kolejne linie leczenia)
oszacowano na podstawie badanie ankietowego {patrz rozdz. 9.1) - réznisig dla PEM i SoC (i
PANI; patrz tabela ponizej).

Tab. 36. Terapie stosowane po progresji wg ekspertéw klinicznych.

o
=]

5]
m
=
o
=]

W
Q

O

Terapie Po PANI (SA)

Brak aktywnego leczenia
FOLFOX
FOLFIRI
Aflibercept+FOLFIRI
Bewacyzumab + FOLFOX-4

Cetuksymab w monoterapii

Panitumumab w monoterapii

Trifluridinum + tipiracilum

Koszty lekdw przyjeto w oparciu o dane NFZ (komunikat dotyczacy sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do listopada 2021 r.; dostepne dla bewacyzumabu,
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folinianu wapnia, fluorouracylu, irynotekanu i oksaliplatyny; Komunikaty DGL) i przetargi
publiczne (zakup i dostawa produktéw leczniczych dostepnych w ramach programéw
lekowych do trzech lokalizacji UCK WUM; pozostate leki, tj. cetuksymab i panitumumab,
aflibercept i triflurydyna + typiracyl; Przetargi publiczne). Koszty za mg lekéw
uwzglednionych w analizie zebrano w Tab. 27. W przypadku braku aktywnego leczenia
przyjeto koszty zerowe (zatozenie upraszczajace - taki sam odsetek chorych we wszystkich
ramionach).

Koszty podania terapii stosowanych w ramach programu lekowego przyjeto w oparciu o
Zarzadzenie nr 190/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 26 listopada 2021 r. zmieniajace
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe. Koszty podania dla chemioterapii (poza programem
lekowym) przyjeto w oparciu o Zarzadzenie nr 72/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 kwietnia
2021 r. w sprawie okredlenia warunkéw zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia {patrz Tab. 30; Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Tab. 37. Koszty nabycia i podania terapii stosowanych w kolejnych liniach.*

Teraple Kos?t na Czestosc podan Koszt na _ Koszt
podanie, PLN tydzien, PLN |jednorazowy, PLN
Koszty nabycia terapii
FOLFOX** e Co 2 tyg. e ]
FOLFIRI e Co 2 tyg. e ]
Aflibercept+FOLFIRI ] Co 2 tyg. e I
Bewacyzumab + FOLFOX-4 ] Co 2 tyg. ] ]
Cetuksymab w monoterapii**| | Co 1 tydz. ] ]
Panitumumab w monoterapii| || T Co 2 tyg. ] ]
Trifluridinum + tipiracitum | | Co 4 tyg. ] ]
Koszty podania terapii
FOLFOX ] Co 2 tyg. e ]
FOLFIRI ] Co 2 tyg. e ]
Aflibercept+FOLFIRI e Co 2 tyg. I e
Bewacyzumab + FOLFOX-4 e Co 2 tyg. e ]
Cetuksymab w monoterapii e Co 1 tydz. e ]
Panitumumab w monoterapii e Co 2 tyg. e ]
Trifluridinum + tipiracilum [ ] Co 4 tyg. [ [ ]

* zatozono brak kosztdw zwiazanych z brakiem aktywnego leczenia; ** FOLFOX-4 (SA) odpowiednio [ ||
I - CET Q2W (SA) koszt nabycia leku na podanie [l czestos¢ podani co 2 tyg.
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Koszty jednorazowe dla PEM i SoC {i PANI) z uwzglednieniem struktury leczenia po progresji
(patrz Tab. 36) zebrano w ponizszej tabeli. W ramach analizy wrazliwosci koszty leczenia po
progresji odchylono o +10%.

Tab. 38. Koszty taczne leczenia kolejnych linii.*

Terapie Po PEM** Po SoC (BC)** Po SaoC (SAy*™* Po PANI (SA)

Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
nabycia | podania | nabycia | podania | nabycia | podania| nabycia | podania
terapii, | terapii, | terapii, | terapii, | terapii, | terapii, | terapii, | terapii,

PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN

FOLFOX
FOLFIRI
Aflibercept+FOLFIRI

Bewacyzumab +
FOLFOX-4

Cetuksymab w
monoterapii

Panitumumab w
monoterapii

Trifluridinum +
tipiracilum

* takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy NFZ i pacjenta; ** w ramach analizy wrazliwosci
koszty leczenia po progresji odchylono o £10%; *** przy strukturze SoC jak z badania ankietowego/ jak
z KN177.

4.4.8.6 Koszty opieki terminalnej

Opieka konca Zycia zostata uwzgledniona w modelu jako jednorazowy koszt naliczany w
momencie wystapienia zgonu, aby uwzgledni¢ dodatkowe koszty zwigzane z intensywna
opieka w miesigcach poprzedzajacych zgon. Koszt opieki terminalnej przyjeto w oparciu o
najnowsze zlecenie w srednia ze zlecen dla RJG do AOTMIT (ACTMIT BIP).

W ramach analizy wrazliwosci pominigto koszty opieki konica zycia.

Tab. 39. Koszt opieki konca zycia.

Koszt jednostkowy*, PLN irédto**
5260,26 AE Avastin 2017**
5176,64 AE Vecitibix 2017**
3 955,75 AE Lonsurf 2017**
3466,23 AE Stivarga 2015*
3227,87 AE Avastin 2014**
4 217,35 (BC)/ 0,00 (SA) srednia przyjeta do analizy

* takie same z perspektywy NFZ oraz perspektywy NFZ i pacjenta; z uwzglednieniem inflacji cen towardw i ustug
konsumpcyjnych (zgodnie z danymi GUS) - przyjeto, ze koszty pierwotne sg aktualne na rok zlecenia.
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4.4.9 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiamiMZ ,,Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych” (Rozporzadzenie MZ 2021).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, dla analizy kosztow-uzytecznosci w scenariuszu podstawowym przyjeto stope
dyskontowa na poziomie 5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych (AOTMIT 2016).

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi AOTMIT wynosza 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

4.4.10 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Podsumowanie zatozen i wartosci gtédwnych parametréw klinicznych i kosztowych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 40. Parametry modelu.

Parametr Wartosé Uzasadnienie
- rozdz.
Model Przejs¢ miedzy stanami 4.4.2
Perspektywa NFZ w BC 1 NFZ+pacjenta w SA 4.2
Horyzont czasowy Dozywotni (30 lat) 4.3
Charakterystyka populacji Z badania KEYNOTE-177 4.4.3
Skutecznose - przyjete rozktady Dopasowane do danych z KEYNOTE-177: 4.4.4
TTP wyktadniczy, PFS wyktadniczy, PPS Weibulla
Prawdopodobienstwo ZN Z badania KEYNOTE-177 4.4.6
Uzytecznosci Z badania KEYNOTE-177 4.4.7
Spadek uzytecznosci zwigzany Z badania KEYNOTE-177 4.4.7.2
ze zdarzeniami niepozadanymi
Dane wejsciowe dotyczace Badania kliniczne, dane literaturowe, przetargi 4.4.8
kosztdw i zuzycia zasobdw publiczne, badanie ankietowe
medycznych
Dyskontowanie 5% na koszty 1 3,5% na wyniki zdrowotne 4.4.9
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4.5 Walidacja modelu

W ramach walidacji przeprowadzono walidacje wewnetrzng i zewnetrzng oraz konwergencii.

Weryfikacja podczas tworzenia modelu globalnego: Podczas niezaleznych aktywnosci
majacych na celu zapewnienie jakosci, ekonomisci zdrowia niezaangazowani w proces
powstawania modelu, dokonali przegladu pod katem btedédw programistycznych,
niespéjnosci i wiarygodnosci danych wejsciowych i wynikéw. Model sprawdzono réwniez z
lista kontrolng powszechnych btedéw w zakresie modelowania a zatoZzenia zostaty
zakwestionowane. Ponadto, z perspektywy technicznej i metodologicznej przegladu modelu
dokonat zewnetrzny ekonomista niezwiazany z firma, ktéra opracowata model.

Weryfikacja podczas adaptacji do warunkéw polskich: Przed przeprowadzeniem ostatecznej
analizy, wykonano walidacje przystosowanego do polskich warunkéw modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametréw wejsciowych, Zeby sprawdzid¢, czy kierunki zmian wynikéw sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikdw dla ekstremalnych {w tym
zerowych) wartosci parametrdw wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spojnosci. W wyniku przeprowadzonej walidacji nie ujawniono btedéw w formutach i
dziataniu modelu, otrzymane wyniki s takie jakie oczekiwano w zaleznosci od tego jakie
parametry testowano.

Walidacia wewnetrzna

Dane wyjsciowe modelu poréwnano z wynikami badania klinicznego. Na -
przedstawiono czas trwania leczenia, przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite dla
pembrolizumabu obserwowane w badaniu NK177 vs modelowane w analizie wrazliwosci przy
pomocy modelu przezycia podzielonego. Obserwowane przezycie wolne od progresji i
przezycie catkowite zastosowano w modelu jako dane wejsciowe. Modelowane i
obserwowane przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite dla pembrolizumabu dobrze
sie pokrywaja. Obserwowany czas trwania leczenia wykorzystano w modelu jako dane
wejsciowe, co oznacza, ze mozna bylo oczekiwac idealnego dopasowania migdzy
modelowanym i obserwowanym czasem trwania leczenia.

Na kolejnym wykresie przedstawiono takie same pordwnania dla leczenia standardowego,
na ktérym widad, Ze obserwowany czas trwania leczenia i przezycie wolne od progresji
dobrze sie pokrywaja. Modelowane catkowite przezycie jest mniej korzystne niz
obserwowane w badaniu KN177, ale ze wzgledu na silny wptyw przejsc pacjentdw z ramienia
leczenia standardowego do ramienia pembrolizumabu na przezycie catkowite w badaniu
KN177 byto to spodziewane. Modelowane przezycie catkowite pokrywa sig¢ dobrze z danymi
dla przezycia catkowitego skorygowanymi o przejscia miedzy stanami zdrowia
wykorzystanymi jako dane wejsciowe w modelu przezycia podzielonego.
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Na powyzszych wykresach przedstawiono czas trwania leczenia, przezycie wolne od progresji
i przezycie catkowite obserwowane dla pembrolizumabu w badaniu KN177 vs modelowane w
analizie modelu przejsc z 5 stanami zdrowia. Z kolei na dwdch kolejnych wykresach ponizej
przedstawiono czas trwania leczenia, przezycie wolnhe od progresji i przezycie catkowite
obserwowane dla pembrolizumabu w badaniu KN177 vs modelowane w analizie modelu
przejsc z 3 stanami zdrowia. Ze wzgledu na fakt, Ze obserwowane przezycie wolne od
progresji i przezycie catkowite zastosowano w modelu jako dane wejiciowe, oczekiwane
bylo idealne dopasowanie miedzy modelowanymi i obserwowanymi danymi.
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Rys. 28. Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (0S) dla pembrolizumabu
obserwowane w badaniu KN177 vs modelowane w modelu przejs¢ z 5 stanami zdrowia.
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Rys. 29. Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (0S) dla leczenia standardowego
obserwowane w badaniu KN177 vs modelowane w modelu przejs¢ z 5 stanami zdrowia.
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Rys. 30. Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (0S) dla pembrolizumabu
obserwowane w badaniu KN177 vs modelowane w modelu przejs¢ z 3 stanami zdrowia.
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Rys. 31. Przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (0S) dla leczenia standardowego
obserwowanego w badaniu KN177 vs modelowane w modelu przejs¢ dla 3 stanéw zdrowia.
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Walidacia zewnetrzna

Dane dla przezycia catkowitego uzyskane z duzej kohorty pacjentéw otrzymujacych leczenie
w |V stadium raka jelita grubego z MSI-H/dMMR we Francji w latach 2007-2017, raportowane
przez Tougerona i wsp. (Tougeron 2020), wykorzystano do wybrania najodpowiedniejszych
modeli parametrycznych do ekstrapolacji danych dla przezycia po progresji, do modelu
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przejsc miedzy stanami zdrowia i przezycia catkowitego dla modelu przezycia podzielonego
(patrz rozdz. 4.4.4.3).

Ponadto, przezycie catkowite modelowane za pomoca modelu przezycia podzielonego
pokrywa sie dobrze z catkowitym przezyciem obserwowanym wsréd pacjentow
otrzymujacych pierwsza linie leczenia zgodnie z Tougeron 2020 (patrz Rys. 27).

W modelu ekonomicznym walidacji poswiecona jest osobno zaktadka ,,Validation”.

Walidacja konwergencii

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
w aneksie 9.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/ kosztdw-uzytecznosci/ kosztow-konsekwencji dla pembrolizumabu w
leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego (CRC) z przerzutami u osdb dorostych
z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia {(MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmdéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania {dMMR) w poréwnaniu
ze zdefiniowanymi komparatorami (patrz rozdz. 1),

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wytaczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wtaczenia:

e brak przedstawienia kosztéow i efektéw stosowania pembrolizumabu w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego (CRC) z przerzutami u oséb dorostych z
niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizmdéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR) w poréwnaniu
ze zdefiniowanymi komparatorami,

e abstrakty konferencyjne,
¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

Do dnia 03.01.2022 r. nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz raportéw HTA dla
pembrolizumabu w monoterapii, spetniajacych kryteria wlaczenia do przegladu
systematycznego.

Jednakze, w ramach wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych {patrz Analiza problemu
decyzyjnego), zidentyfikowano raport NICE i CADTH dla PEM w | rzucie leczenia mCRC z MSI-
H/dMMR w poréwnaniu m.in. z SoC (a takZze i panitumumabem +/- chemioterapia; CADTH
2021, NICE 2021 CP). Przy poréwnywaniu wynikéw nalezy pamietac o odmiennej specyfice
analiz ekonomicznych w poszczegdlnych krajach - rézne stopy dyskontowe i koszty
specyficzne dla danego kraju. Ponadto w niniejszym modelu przyjeto strukture SoC wtasciwg
dla praktyki polskiej. Horyzont czasowy przyjety w analizach byt najdtuzszy w analizie NICE
(40 lat) a najkrétszy w CADTH (15 lat; w ocenie CADTH zaznaczono, Ze nie byt to wtasciwie
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dobrany horyzont czasowy, tj. nie odpowiadat w rzeczywistosci dozywotniemu - CADTH
zmienito horyzont na 30 lat). W CADTH przyjeto do analizy podstawowej 3-stanowy model
podzielonego przezycia a nie przejé¢ pomiedzy stanami jak w NICE i obecnej analizie. W
analizie do NICE Wnioskodawca ztozyt pierwotnie 5-stanowy model przejs¢ miedzy stanami,
jednakze na prosbe ERG usunieto stany dotyczace standw po operacji, tj. zaktualizowano
model Markowa do 3-stanowego modelu przejs¢ miedzy stanami (NICE 2021). W analizie
ztozonej do CADTH ICUR w analizie podstawowej wyniost 48 980 $/QALY dla PEM vs SoC
zgodnie z zatozeniami przyjetymi przez Wnioskodawce {tj. ponizej progu 50 000 $/QALY) a
wg analizy podstawowej CADTH 62 090 $S/QALY (tj. powyzej progu 50 000 $/QALY). Wyniki w
poréwnaniu z panitumumabem byty znacznie lepsze (CADTH 2021). Wyniki w przypadku NICE
to 8 925 £/QALY dla PEM vs SoC (dla 5-stanowego modelu przejs¢ miedzy stanami). Nie
przedstawiono wynikéw po aktualizacji i zmianach wprowadzonych przez ERG, jednakze
zgodnie z wnioskiem NICE ICUR dla pembrolizumabu bytby wyZzszy w pordéwnaniu ze
wszystkimi lekami poréwnawczymi, ale pozostawatby ponizej 20 000 GBP na zyskany QALY.
Stwierdzono zatem, ze pembrolizumab jest opcja optacalng kosztowo w stosunku do
wszystkich komparatordw {NICE 2021).

4.6 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnosc¢ wynikéw analizy ekonomicznej (AOTMIT 2016,
Rozporzadzenie MZ 2012).

Stabilnos¢  wynikéw analizy podstawowej testowano na dwa sposoby: poprzez
deterministyczne analizy wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis, DSA)
podstawowych parametréow wejsciowych w celu oceny, ktdre parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilno$¢ wynikoéw (patrz rozdz. 4.6.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktéra przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu (patrz rozdz. 4.6.2).

4.6.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci
wynikéw uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych
(tj. skutecznosci, uzytecznosci, kosztéw, dtugosci horyzontu czasowego, struktury SoC w
oparciu o badanie KN177 - w zwiazku z brakiem w tym przypadku panitumumabu w SoC
wyniki vs PANI pokazane osobno na podstawie wynikdw metaanalizy sieciowej - patrz SA1 i
SA2). Przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwosci sq rowniez, zgodnie z wytycznymi
AQTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztéw i wynikdéw zdrowotnych).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizsze]j tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 41 Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza kosztéw-uzytecznosci (PEM vs SoC).

Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i wartosci
(BC) w rozdziale

SA 1 komparator uwzgledniony w SoC | osobny komparator na |2, 4.4.1

PANI jako lek o | podstawie wynikow
poréwnywalnej metaanalizy sieciowe]
skutecznosci do CET (dodatkowe pordwnanie)

SA2 struktura SoC praktyka w Polsce (wg | badanie KEYNOTE-177 4.4.1
badania ankietowego)

SA3 schemat mFOLFOX6 (jak  w | FOLOFX-4* (PTOK 2015) 4.4.114.4.81

FOLFOX KEYNOTE-177, brak
wskazania w programie
lekowym i PTOK 2020)
SA4 dawkowanie CET Q1W (pierwszy | CET Q2w {drugi | 4.4.1 1 4.4.8.1
CET wymieniony w | wymieniony w programie
programie lekowym) lekowym)
SAS powierzchnia i 1,84 m? i 74,67 kg|4.4.3
masa ciata (KEYNOTE-177) (Zlecenie 84/2020)
SA6 RDI uwzglednienie RDI | petne dawkowanie | 4.4.8.1
(zgodnie z KEYNOTE- | (zatoZenie)
177)
SAT dawkowanie PEM Q3W (jak w | PEM Q6W (alternatywne | 4.4.1
PEM KEYNOTE-177 1 ChPL) dawkowanie z ChPL)

SA S8 perspektywa perspektywa  ptatnika | perspektywa wspdlna (NFZ | 4.2

analizy publicznego (NFZ) i pacjenta)

SA9 koszty po | wg szacunkow (w | zZwiekszone o] 10% | 4.4.8.5

progresji oparciu o] wyniki | (zatoZenie arbitralne)

SA10 badania ankietowego) Zmniejszone o] 10%

(zatoZzenie arbitralne)
SA11 | koszty leczenia | wg zlecen w  RJG | brak (zatozenie) 4.4.8.4
ZN (AOTMIT BIP)
skorygowanych o]
inflacje (GUS inflacja)
SA12 | koszty  opieki [ wg zlecen w RJG | brak (zalozenie) 4.4.8.5
terminalnej (AOTMIT BIP)
skorygowanych o]
inflacje (GUS inflacja)

SA13 | rozktad TTP Wykitadniczy (najlepiej | Weibulla (drugi dobrze | 4.4.4.1
dopasowany zgodnie z | dopasowany zgodnie z
analizowanymi analizowanymi kryteriami)
kryteriami)

SA 14 | rozktad PFS Wyktadniczy (najlepiej | Weibulla (drugi dobrze | 4.4.4.2
dopasowany zgodnie z | dopasowany zgodnie z
analizowanymi analizowanymi kryteriami)
kryteriami)

SA 15 | rozktad PPS Weibulla (najlepiej | Logarytmiczno-normalny 4.4.4.3
dopasowany zgodnie z | (drugi dobrze dopasowany
analizowanymi zgodnie z analizowanymi
kryteriami) kryteriami)

SA 16 | struktura przejs¢ miedzy stanami | przezycia podzielonego | wyjasnienie

modelu (najbardziej (alternatywna rownie | wyboru patrz
rozdz. 4.4.2
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Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i wartosci
(BC) w rozdziale
odpowiedni w polskich | powszechna struktura w
warunkach) tego typu analizach)
SA17 | horyzont 30 lat (dozywotni) skrécony o 1/3 do 20 lat | 4.3
CZasowy (zatozenie, jak w AE
Vectibix 2017)
SA 18 | dyskontowanie 5% na koszty i 3,5% na | brak dyskontowania 4.4.9
wyniki zdrowotne
Wytyczne AOTMIT)
SA19 | uzytecznosci KEYNOTE-177 z uwzgl. | KEYNOTE-177 z uwzgl. | 4.4.7.3
taryf USA - PF bez ZN, | taryf USA - PF niezaleznie
uwzgl. utraty | od ZN, nie uwzgl. utraty
uzytecznosci z powodu | uzytecznosci z powodu ZN
IN (jak w modelu | (alternatywne podejscie)
SA 20 globalnym) KEYNOTE-177 z uwzgl. | 4.4.7.3
taryf UK - PF bez ZN,
uwzgl. utraty uzytecznosci
z powodu ZN (NICE 2021
CP)

* nie dotyczy schematu bewacyzumab + FOLFOX-4 w kolejnych liniach leczenia (wyraznie wskazany
schemat w tym przypadku w programie lekowym).

4.6.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe réznicowanie wszystkich krytycznych parametréw
modelu za pomoca rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtérzeniach (1000
iteracji, symulacja Monte-Carlo).

W kazdej iteracji dane wejsciowe modelu byty losowo wybierane z okreslonych rozktaddw.
W przypadku braku danych na temat zmiennosci wokét srednich danych weijsciowych
przyjeto, ze btedy standardowe dla tych parametréw sa rédwne 10% srednich danych
wejsciowych z analizy podstawowej.

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametréw modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci tabelarycznej ($rednia) oraz graficznej za pomoca
wykresdw rozrzutu (ang. scatterplot) wynikéw 1000 iteracji na ptaszczyznie kosztow-
uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosc¢ réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do
réznicy w ich efektach {(kazdy z punktéw przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym
powtdrzeniu). Wyniki przedstawiono réwniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang.
cost-effectiveness acceptability curve, CEAC) - na osi pionowej odtozono
prawdopodobienstwo, z jakim pembrolizumab jest kosztowo-efektywny przy sktonnosci do
zaptaty za dodatkowsa jednostke QALY - o pozioma.
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Tab. 42. Podsumowanie rozktadéw probabilistycznych zastosowanych w PSA.

Parametr Rozktad
Bezpieczenstwo (chorzy, ktdrzy doswiadczyli ZN), uzytecznosci standw beta
zdrowia

Bezpieczenstwo (Srednia liczba epizoddw ZN na pacjenta, czas trwania ZN), [normalny
parametry kosztowe

4.7 Analiza progowa

Analiza progowa {ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktérych zmienia sig wniosek koncowy.

Analize progowa przeprowadzono zaréwno dla analizy podstawowej jak i poszczegdlnych
scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ 2021), w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowane]
technologi, |

B oo <torej koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu jest réwny
wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 166 758 PLN/QALY (AOTMIT

prég). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantéw analizy deterministycznej,
tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowe]j analizy wrazliwosci.
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5 Wyniki analizy

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania optacalnosci stosowania
pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb
dorostych z niestabilno$cia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania, w poréwnaniu z
FOLFOX/FOLFIRlI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRlI +/- panitumumab oraz FOLFIRI +
bewacyzumab, tj. z obecng opieka standardowa w Polsce.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 4.6) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 4.7).

Ponadto przedstawiono wyniki dodatkowego poréwnania pembrolizumabu w monoterapii z
panitumumabem w skojarzeniu z chemioterapia.

wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu pembrolizumabu w poréwnaniu ze standardowga
opieka.

Analiza podstawowa zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ w zwiazku ze znikomym
partycypowaniem pacjenta w kosztach leczenia {patrz rozdz. 4.2). Wyniki z perspektywy
tacznej NFZ i pacjenta stanowity scenariusz deterministycznej analizy wrazliwosci.

5.1  Analiza podstawowa

Leczenie PEM pozwala na osiagniecie [N -
leczenie SoC zwiazane jest z dtugoicia zycia odpowiadajaca || EGcNGGGEEEEEE

B Fodsumowujac, stosowanie pembrolizumabu (PEM) w poréwnaniu z
FOLFOX/FOLFIRlI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRlI +/- panitumumab oraz FOLFIRI +

bewacyzumab, tj. z obecna opieka standardowa w Polsce, zwigzane jest z wieksza dtugoscia
zycia i lat zycia w petnym zdrowiu, przed progresja, powodujac odsuniecie w czasie
momentu progresji i wydluzenie przezycia catkowitego - patrz tabela ponizej.

Tab. 43. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr PEM SoC PEM vs SoC
QALY przed progresja

QALY po progresji
Utrata QALY z powodu ZN
Zyskane lata zycia w petnym zdrowiu (QALY) tacznie, lata

LYG przed progresja

LYG po progresji

Zyskane lata zycia (LYG) tacznie, lata
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Ponize] przedstawiono wyniki analizy |

Zastosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z
przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania pozwala na
wydtuzenie zycia

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu SoC przez pembrolizumabu wynosi

B <ozt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy
zastapieniu SoC przez PEM wynosi ||| (patrz Tab. 45).

Y ralezy miec na uwadze, Ze

stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu ze standardowymi terapiami stosowanymi
obecnie w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych
z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdéw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania wydtuza oczekiwane przezycie pacjentéw

I - pcinym zdrowiu), co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie
w czasie momentu progresji.

Tab. 44. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztéw (PLN/pacjenta) - analiza podstawowa.

Kategoria kosztu PEM

Koszt zakupu lekdw (leczenie | rzutu)

PEM vs SoC

Koszty podania lekdw (przed progresja)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania

Koszty kolejnych linii (po progresji)

Koszty opieki korica zycia
taczne koszty

W
I o

Tab. 45. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci - analiza podstawowaljj

Parametr ICER, PLN/LYG ICUR, PLN/QALY

PEM vs SoC [ N
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Ponize] przedstawiono wyniki analizy |

Podsumowujac, w populacji zastosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
pozwala na wydluzenie Zzycia o

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu SoC przez pembrolizumabu wynosi

B <05zt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakoi¢ przy
zastapieniu SoC przez PEM wynosi ||| (patr=z Tab. 47).

I Nalezy mie¢ na uwadze, Ze stosowanie

pembrolizumabu w pordwnaniu ze standardowymi terapiami stosowanymi obecnie
w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u osdéb dorostych
z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdéw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania wydtuza oczekiwane przezycie pacjentéw

I - pcinym zdrowiu), co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie
w czasie momentu progresji.

Tab. 46. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztéw (PLN/pacjenta) - analiza podstawowa.

Kategoria kosztu PEM
Koszt zakupu lekdw (leczenie | rzutu)

PEM vs SoC

Koszty podania lekdw (przed progresja)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania

Koszty kolejnych linii (po progresji)

Koszty opieki korica zycia
taczne koszty

W
I o

Tab. 47. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci - analiza podstawowa. || G

Parametr ICER, PLN/LYG ICUR, PLN/QALY

PEM vs SoC [ N
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5.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegélne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 4.6.1.

Ponizej opisano wyniki ||| G

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato [N

I /oty nnik kosztow-uzytecznosci i
kosztow-efektywnosc | |EEEEG——— N /) niki
tego wariantu przedstawiono dodatkowego, jako ze w zwigzku z wczesniej zaaprobowang
przez AOTMIT pordwnywalng skutecznoscia schematéw panitumumab + FOLOX i
panitumumab + FOLFIRI z odpowiednio cetuksymab + FOLFOX i cetuksymab + FOLFIRI
(AOTMIT BIP — Zlecenia nr 84/2020 i 165/2019; agencja NICE réwniez stwierdzita, ze
cetuksymab i panitumumab sa réwnie skuteczne — NICE TA439, NICE TA709), uwzgledniono
w analizie podstawowej (i pozostatych scenariuszach deterministycznej wrazliwosci), ze
panitumumab + FOLFOX/FOLFIRI wchodzi w sktad komparatora okredlonego jako
standardowa opieka bez zmiany skutecznosci SoC przyjetej z badania KEYNOTE-177. Wyniki
pozostatych scenariuszy {dla PEM vs SoC) przedstawiono ponize].

wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci || || (patz tabele ponizej)
wykazaty niewielka zmienno$¢ oszacowanego wspdtczynnika kosztéow w zakresie od
I s 18, tj. brak dyskontowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw; zblizonym
wynikiem charakteryzowat si¢ tez scenariusz, w ktérym zastosowano model przezycia

podzielonego - SA 16) do |G 52 2, ti. przyiecie struktury SoC zgodnie w
wynikami badania KEYNOTE-177).

wzgledny zakres zmiennosci ICUR wyniést || artosci oszacowanych w
scenariuszu podstawowym (dla poréwnania z SoC).

I
B ot na wyniki ma przyjecie 20 -letniego horyzontu czasowego analizy

(SA 17) i alternatywnego rozktadu PPS {SA 15).

Pozostate scenariusze analizy wrazliwosci, w tym przyjecie perspektywy wspdlnej NFZ
i pacjenta (SA 8) oraz przyjecie alternatywnego dawkowania pembrolizumabu (SA 7), maja
na wyniki analizy.
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Tab. 48. PEM vs SoC: wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.

PEM

SaC

PEM vs SoC

Scenariusz

Koszty
catkowite, PLN

LYG

QALY

Koszty
catkowite, PLN

LY

()

A kosztéw, PLN

A LYG

A QALY

ICUR,
PLN/QALY

ICER,
PLN/LYG

BC

SA 17

SA 2

SA3

SA 4

SAS

SA 6

SA7

SA 8

SA9

SA 10

SA 11

SA12

SA13

SA 14

SA 15

SA 16

SA17

SA 18

SA 19

SA 20

2
ENRRRRERREERRERENRENEN -
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Tab. 49. PEM vs SoC: wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.

PEM

SaC

PEM vs SoC

Scenariusz

Koszty
catkowite, PLN

LYG

QALY

Koszty
catkowite, PLN

LY

()

A kosztéw, PLN

A LYG

A QALY

ICUR,
PLN/QALY

ICER,
PLN/LYG

BC

SA 17

SA 2

SA3

SA 4

SAS

SA 6

SA7

SA 8

SA9

SA 10

SA 11

SA12

SA13

SA 14

SA 15

SA 16

SA17

SA 18

SA 19

SA 20

2
ENRERRERRRERRERENREEN -
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5.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wwyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wykazaty, ze w dozywotnim
horyzoncie analizy srednia réznica catkowitych kosztéw w ramieniu PEM w poréwnaniu z SoC
wyniosta [l natomiast srednia réznica QALY wyniosta [l Uzyskany sredni

inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost || || |Gz@B (patrz tabela
ponizej).

B <tos0vvanie pembrolizumabu w poréwnaniu ze standardowa opieka w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania wydtuza oczekiwane przezycie pacjentéw (w tym w petnym
zdrowiu), co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsunigcie w czasie momentu progresji.

Tab. 50. PEM vs SoC: wynik sredni probabilistycznej analizy wrazliwosci. || EGzG

Kategoria kosztu PEM SoC PEM vs SoC
QALY, lata

| |
Koszty catkowite, PLN e e

ICUR, PLN/QALY
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Rys. 32. PEM vs SoC: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - wykres typu scatter plot dla
ICUR, PLN/QALY.

Rys. 33. PEM vs SoC: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - krzywa akceptowalnosci.
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Wwyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wykazaty, ze w dozywotnim
horyzoncie analizy srednia réznica catkowitych kosztéw w ramieniu PEM w poréwnaniu z SoC

wyniosta | natomiast srednia réznica QALY wyniosta [l Uzyskany sredni

inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci wyniést ||| I (patz tabela
ponizej).

Tab. 51. PEM vs SoC: wynik $redni probabilistycznej analizy wrazliwosci. || EGNG

Kategoria kosztu PEM SoC PEM vs SoC
QALY, lata [ [
Koszty catkowite, PLN e e

ICUR, PLN/QALY

Rys. 34. PEM vs SoC: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - wykres typu scatter plot dla
ICUR, PLN/QALY.
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Rys. 35. PEM vs SoC: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - krzywa akceptowalnosci.

5.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowania pembrolizumabu,
przy ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 166 758 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).
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Tab. 52. PEM vs SoC: wyniki analizy progowe;. [

Poréwnanie | Progowa cena zbytu | Cena hurtowa brutto | Zmiana CHB w odniesieniu do
netto, PLN* progowa, PLN* ceny wnioskowanej

BC I I I

SAT1 I I I

SA2 I I I

SA3 I I I

SA 4 I I I

SA5 I I I

SA6 I I I

SA7 I I I

SA 8 I I I

SA9 I I I

SA10 I I I

SA11 I I I

SA12 I I I

SA13 I I I

SA 14 I I I

SA15 I I I

SA16 I I I

SA17 I I I

SA18 I I I

SA19 I I I

SA 20 I I I

* za opakowanie pembrolizumabu (Keytruda, 100 mg); | G
I
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6 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztéw pembrolizumabu (PEM; Keytruda® MSD) w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego (CRC) z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR), spetniajacych kryteria witaczenia do
programu lekowego.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami oraz obecna
praktyke Kkliniczng, wybrano FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRlI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzace w sktad obecnej opieki
standardowe]j {SoC) w Polsce, stanowiacej komparator dla pembrolizumabu.

W ramach Analizy klinicznej (patrz: | EEEEEEEEE

Pembrolizumab {Keytruda® w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego
z przerzutami. Analiza kliniczna. Warszawa, 2022.) odnaleziono badanie kliniczne
bezposrednio pordwnujace stosowanie pembrolizumabu w monoterapii ze standardowa
opieka, na ktérg sktadaty sie nastgpujace schematy: FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOX +
bewacyzumab, FOLFIRI + bewacyzumab, FOLFOX + cetuksymab, FOLFIRI + cetuksymab —
KEYNOTE-177 (Andre 2020). SoC w badaniu KEYNOTE-177 uwzglednia zatem prawie wszystkie
z wnioskowanych komparatordw, tj. FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab oraz FOLFIRI +
bewacyzumab.? W ramieniu tym brak jest jedynie schematu panitumumab +
FOLFOX/FOLFIRI.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dowoddw naukowych w ramach
Analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych pembrolizumab w
monoterapii z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI. Jednakize w zwigzku z wczesniej
zaaprobowang przez AOTMIT pordwnywalng skutecznoscia schematéw panitumumab +
FOLOX i panitumumab + FOLFIRI z odpowiednio cetuksymab + FOLFOX i cetuksymab + FOLFIRI
(AOTMIT BIP — Zlecenia nr 84/2020 i 165/2019), uwzgledniono w analizie, ze panitumumab
+ FOLFOX/FOLFIRI wchodzi w sktad komparatora okredlonego jako standardowa opieka bez
zmiany skutecznosci SoC przyjetej z badania KEYNOTE-177. Ponadto nalezy podkresli¢, ze
agencja NICE rowniez stwierdzita, ze cetuksymab i panitumumab s3 réwnie skuteczne
(NICE TA439, NICE TA709).

Mozna zatem przyjac, ze wyniki z badania KEYNOTE-177 odpowiadaja poréwnaniu
pembrolizumabu ze standardowa praktyka kliniczna w Polsce (tj. zdefiniowanemu
komparatorowi). Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-177 pembrolizumab jest terapig o
udowodnionej skutecznosci {w ramieniu PEM istotnie statystycznie lepsze PFS, wyrazny trend
w kierunku lepszego OS pomimo duzego efektu crossover z grupy SoC do PEM, istotnie
statystycznie wiekszy odsetek chorych z 0gdlng odpowiedzia na leczenie w ramieniu PEM)
przy co najmniej poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa (patrz Analiza kliniczna).

2 Dodatkowo w ramieniu SoC badania KEYNOTE-177 obecny jest schemat FOLFOX+bewacyzumab,
jednakze uznajac kliniczng rdwnowaznos¢ schematdw FOLFOX 1 FOLFIRI (wg NICE; NICE TA709) mozna
przyjac, ze odpowiada on schematowi FOLFIRI+bewacyzumab.
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W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany
do warunkéw polskich.

Zastosowano model przejsc miedzy stanami semi-Markowa z trzema stanami zdrowia: przed
progresja choroby, po progresjichoroby i zgon. Zgodnie z oceng NICE dla pembrolizumabu w
leczeniu wczedniej nieleczonego raka jelita grubego z przerzutami z MSI-H/dMMR za
najwtasciwszy model uznano w tym przypadku model semi-Markowa z 3 stanami. Model
przejscia miedzy stanami w duzej mierze opiera sie na danych zebranych przed efektem
przejscia (czas do progresji [TTP] i czas przezycia bez progresji [PFS]; NICE 2021 CP), ktéry
w badaniu KEYNOTE-177 byt duzy w ramieniu SoC (patrz rozdz. 4.4.2). Wyniki modelu
podzielonego przezycia (PSM) przedstawiono w ramach deterministycznej analizy
wrazliwosci — sg one korzystniejsze niz wyniki zastosowanego w analizie podstawowej
modelu semi-Markowa.

Populacje badang w badaniu KEYNOTE-177 stanowili dorosli chorzy z CRC z przerzutami, z
MSI-H/dMMR, wczesniej nieleczeni, tj. odpowiada ona wnioskowanemu wskazaniu. W
badaniu KEYNOTE-177 wykazano korzys¢ pembrolizumabu w poréwnaniu ze standardowsa
opieka. Wyniki badania KEYNOTE-177 wykorzystano w modelu ekonomicznym w analizie
podstawowej. W zwiazku z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego zastosowano
modelowanie. Do analizy wybrano 3-stanowy model semi-Markowa {wyjasnienie patrz rozdz.
4.4.2; nalezy zauwazyc, ze jest to model generujacy gorsze wyniki od modelu przezycia
podzielonego, patrz rozdz. 5.2).

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki dostarczonej przez
Whnioskodawce metaanalizy sieciowej dla poréwnania pembrolizumabu nad panitumumabem
wskojarzeniu z chemioterapia (FOLFOX; nie odnaleziono badan umozliwiajacych poréwnanie
z panitumumabem + FOLFIRI). Brytyjska agencja NICE (National institute for Health and
Care Excellence) stwierdzita, ze dostarczona analiza sieciowa byta odpowiednia dla
porownania pembrolizumabu z panitumamuabem + FOLFOX/FOLFIRI {uznajac kliniczna
rownowaznosc¢ schematéw FOLFOX i FOLFIRI) i wykazata skutecznos¢ pembrolizumabu w
poréwnaniu do tych terapii (NICE TA709). Wyniki osobnego porédwnania z panitumumabem w
oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej sa duzo korzystniejsze niz wyniki analizy
podstawowej (patrz nizej).

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wirdd ] ekspertéw klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na raka jelita grubego,
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, zlecen dotyczacych leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego ocenianych przez AOTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ,
Komunikatéw Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargdw publicznych i
Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

Stosowanie pembrolizumabu w monoterapii w pordwnaniu ze standardowgq opieka zwigzane

jest z wieksza dtugoicia zycia (i (ot 2ycia w petnym zdrowiu (), powodujac
odsunigcie w czasie momentu progresji i wydtuzenie przezycia catkowitego.

Stosowanie pembrolizumabu w monoterapii powodowato uzyskanie w pordwnaniu ze
standardowa opieka
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Wprowadzenie finansowania pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu wiaze sie z
zapewnieniem dostepu do terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej, dedykowanej
chorym z MSI-H/dMMR (patrz wyniki Analizy klinicznej oraz rekomendacje kliniczne w rozdz.
2.1.7 Analizy problemu decyzyjnego). Zgodnie z wytycznymi klinicznymi i zapisami programu
lekowego leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, zadna z obecnie refundowanych
terapii w Polsce nie jest dedykowana chorym z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.
Udostepnienie pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie zatem odpowiedziag na
niezaspokojone potrzeby pacjentdw.

Nalezy zwréci¢ réowniez uwage na wartos¢ dodang pembrolizumabu w zwigzku z jego
znacznie rzadszym dawkowaniem (nawet co 6 tygodni) w poréwnaniu do terapii wchodzacych
w sktad obecnej opieki standardowej (schematy podawane co 2 tyg. a nawet co tydzien; ma
to szczegdlnie istotne znaczenie w dobie pandemii COVID-19) i podawania bez skojarzenia z
chemioterapia {pierwsza immunoterapia podawana w monoterapii; mniej lekdw to mniejsze
obcigzenie dla organizmu i mniejsza toksycznosé leczenia).
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7 Wyniki koncowe

Stosowanie pembrolizumabu w monoterapii w poréwnaniu ze standardowga opieka zwigzane
jest z wigksza dtugoscia zycia i lat zycia w petnym zdrowiu - powodujac odsuniecie w czasie
momentu progresji i wydluzenie przezycia catkowitego.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla wariantu:

o Leczenie PEM pozwala na osiagniecie [ GGG 2=

petnym zdrowiu, a leczenie SoC zwigzane jest z dtugoscia zZycia
odpowiadajaca [N - <> v petnym zdrowiu.

o W populacji zastosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami u osdéb dorostych z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania pozwala na wydtuzenie zycia

o Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu przy zastapieniu
soC przez PEM wynosi || «oszt uzyskania dodatkowego roku zycia

przy zastapieniu SoC przez pembrolizumab wynosi || Gz

‘ ‘ O

e}

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przy
zastapieniu SoC przez PEM wynosi ||| Koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia przy zastapieniu SoC przez pembrolizumab wynosi
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8 Podsumowanie i1 wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania pembrolizumabu (PEM; Keytruda®, mMSD)
w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego (CRC) z przerzutami u oséb dorostych z
niestabilnoscig mikrosatelitarna wysokiego stopnia {(MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR), spetniajacych kryteria wtaczenia
do programu lekowego, w poréwnaniu z FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI
+/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab, tj. z obecna opieka standardowa (SoC) w
Polsce.

Dla pordwnania optacalnosci stosowania PEM z SoC zastosowang technika analityczng jest
analiza kosztéw-uzytecznosci w zwiazku z tym, iz wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej
wskazuja na przewage skutecznosci stosowania PEM w poréwnaniu z SoC (patrz Analiza
kliniczna).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany
do warunkéw polskich. Zastosowano model przejsé¢ miedzy stanami semi-Markowa z trzema
stanami zdrowia: przed progresja choroby, po progresji choroby i zgon.

Skutecznosc, bezpieczenstwo, uzytecznosci i charakterystyke chorych w modelu oparto o
wyniki wieloosrodkowego, miedzynarodowego, kontrolowanego badania klinicznego z
randomizacja, KEYNOTE-177, bezposrednio pordwnujacym stosowanie PEM z SoC w
docelowej populacji.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych {dotyczacych
zuzycia zasobdw i kosztdw), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikéw analizy kosztow-
uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia {NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe wspdlng
NFZ i swiadczeniobiorcy.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim. Uwzgledniono dyskontowanie zgodne z
wytycznymi AOTMIT (5% na koszty i 3,5% na efekty zdrowotne).

W analizie uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne (koszty nabycia
lekdw pierwszego rzutu i koszty ich podania, leczenia zdarzen niepozadanych,
standardowego monitorowania, kolejnych linii po progresji, opieki terminalnej). Nie
uwzgledniono kosztdw posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych, a tym samym
spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowe]j i produktywnosc zwiazang z
absenteizmem i prezenteizmem.

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane dot. zuzycia zasobdw wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wirod I ekspertéw klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na raka jelita grubego,
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, zlecen dotyczacych leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego ocenianych przez AOTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ,
Komunikatéw Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargdw publicznych i
Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

86/129



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza ekonomiczna

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametréow na kodcowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Ponadto,
przeprowadzono analize progowa przy obowigzujacym progu na poziomie 166 758 PLN/QALY.

Zgodnie z wynikami modelu leczenie pembrolizumabem w monoterapii powoduje odsuniecie
w czasie momentu progresji choroby oraz wydtuzenie Zzycia. W grupie pembrolizumabu
otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne w poréwnaniu ze standardowga opieka,
co wynikato z wykazanej w analizie klinicznej przewagi, jaka niesie za soba stosowanie
pembrolizumabu. Stosowanie pembrolizumabu powodowato uzyskanie w poréwnaniu ze
standardowa opieka wieksze]j liczby lat zycia

z perspektywy NFZ; perspektywa taczna NFZ i pacjenta ma
).
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nalezy mie¢ na uwadze, Ze stosowanie pembrolizumabu w
monoterapii w poréwnaniu z obecng standardowa opieka w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego
stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
wydtuza oczekiwane przezycie pacjentow - (oraz o prawie - w petnym zdrowiu), co
jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsunigcie w czasie momentu progresji.

Nalezy podkreslic, Zze zapewnienie dostgpu do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, w tym powodujacej odsuniecie w czasie momentu progresji choroby oraz
wydtuzajacej przezycie chorych, wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,zmniejszenie zachorowalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych ™.

Ponadto, zgodnie z wytycznymi klinicznymi i zapisami programu lekowego leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego, zadna z obecnie refundowanych terapii w Polsce nie
jest dedykowana chorym z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z
zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania. Udostepnienie
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzia na niezaspokojone
potrzeby pacjentow.

Nalezy zwréci¢ réowniez uwage na wartos¢ dodang pembrolizumabu w zwigzku z jego
znacznie rzadszym dawkowaniem (nawet co 6 tygodni) w poréwnaniu do terapii wchodzacych
w sktad obecnej opieki standardowej (schematy podawane co 2 tyg. a nawet co tydzien; ma
to szczegdlnie istotne znaczenie w dobie pandemii COVID-19) i podawania bez skojarzenia z
chemioterapia {pierwsza immunoterapia podawana w monoterapii; mniej lekdw to mniejsze
obcigzenie dla organizmu i mniejsza toksycznosé leczenia).
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9.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano analiz ekonomicznych
optacalnosici leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu z FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab,
FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab, tj. SoC.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele) odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library
i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora ani do jednostki chorobowej ze wzgledu na
matg liczbe zapytan. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych
daty, rodzaju badan lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 03.01.2022. Wyszukiwania i
selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy (|| EGzGN -

Kryteria wtaczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 4.5.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Kolejnym krokiem byta ocena petnych tekstdw
oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego.
Nie zidentyfikowanych prac dotyczacych analizowanego problemu. Diagram wg
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QUOROM/PRISMA,

przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania

ekonomicznych, przedstawiono na Rys. 36 (QUOROM/PRISM).

i selekcji analiz

Tab. 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w systemie bazy
MEDLINE (PubMed) z data odciecia 03.01.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [MH] 253 962
#2 Cost allocation [MH] 2013
#3 Cost-benefit analysis [MH] 87 890
#4 Cost control [MH] 33 880
#5 Cost savings [MH] 12 479
#6 Cost of illness [MH] 31 286
#7 Cost sharing [MH] 4 655
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 253 962
#9 Pembrolizumab OR Keytruda 6 587
#10 #8 AND #9 107

Tab. 54. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w systemie bazy
EMBASE z data odciecia 03.01.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 ‘Cost benefit analysis’/exp 88 820
#2 ‘Cost effectiveness analysis’ fexp 164 356
#3 ‘Cost of illness’fexp 20 246
#4 ‘Cost control’ fexp 72 030
#5 ‘Cost minimization analysis’/exp 3718
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 316 678
#7 pembrolizumab:ab,ti,kw,tn OR keytruda:ab,ti,kw,tn 14 256
#8 #6 AND #7 AND [embase]/lim 351

Tab. 55. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w systemie bazy the
Cochrane Library z data odciecia 03.01.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis’ explode all trees 11 237
#2 MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees 3
#3 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees 7 536
#4 MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees 600
#5 MeSH descriptor ‘Cost savings' explode all trees 445
#6 MeSH descriptor ‘Cost of illness’ explode all trees 857
#7 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 43
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 11 237
#9 Pembrolizumab OR Keytruda 2149
#10 #8 AND #9 7
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Tab. 56. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pembrolizumabu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 03.01.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 pembrolizumab 21
#2 cost* 24 376
#3 #1 AND #2 2

Rys. 36. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
pembrolizumabu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 107

EMBASE (EMBASE.com): 351
Cochrane Library: 7

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 2

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 467

Y

Przeglad petnych tekstéw: 0

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutéw: 467

Dodatkowo wtaczone prace: 0

h J

Wtaczone badania: 0

A 4

Prace odrzucone na
przegladu petnych
publikacji: 0

podstawie
tekstow

Tab. 57. Badania wlaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Oznaczenie Publikacja

1
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Tab. 58. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia

9.3

Dnia 04.01.2022 r. przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych wartosci
uzytecznosci u chorych z rakiem jelita grubego.

Przeglad systematyczny uzytecznosci

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie danych MEDLINE {PubMed; jest to zgodne z
wytycznymi AOTMIT; AOTMIT 2016).

Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (|| G .

Strategie przyjeto analogicznie jak w zleceniu do AOTMIT dla leku Vectibix (AE Vectibix
2017).

W strategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka publikacji ani
ograniczen czasowych.

Do niniejszej analizy wtaczano badania przeprowadzone w populacji chorych z przerzutowym
rakiem jelita grubego, w ktérych podane zostaty podane wartosci uzytecznosci dla stanu
zaréwno przed progresja choroby {w trakcie leczenia | linig leczenia) jak i po progresji
choroby (po zastosowaniu 1. linii leczenia).

Wykluczano badania, w ktérych wiekszos¢ populacji stanowili chorzy rasy innej niz kaukaska,
badania

Do przegladu po petnych tekstach zakwalifikowano 22 publikacje, z ktérych 4 spetnity
kryteria wiaczenia do analizy - badanie KEYNOTE-177 opisane w Analizie klinicznej (a wyniki
dotyczace uzytecznosci w rozdz. 4.4.7.1) oraz badania Marriott 2016, Riesco-Martinez 2022
i Wang 2016, ktérych charakterystyke i wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
Uzytecznosc standw zdrowia przed progresja choroby miescita sig w zakresie 0,79 - 0,82, po
progresji w zakresie 0,72 - 0,78.

Tab. 59. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Parametr Marriott 2016 Riesco-Martinez 2022* Wang 2016
Kraj/region Australia, Europa, | Kanada Zachodnia Europa,
Izrael, Nowa Zelandia, Kanada, Australia
USA
Typ badania RCT Analiza kosztdw- | RCT
efektywnosci (uzytecznosci
z badania obserwacyjnego)
Diugosé brak danych brak danych brak danych
obserwacji,
miesiace
Populacja uprzednio nieleczeni | chorzy na mCRC uprzednio nieleczeni
chorzy z mCRC chorzy z mCRC
Liczebnosc 529 24 onkologdw 512
populacji, n
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Parametr Marriott 2016 Riesco-Martinez 2022* Wang 2016

Wiek, lata Srednia 62 brak danych Mediana 61

Odsetek 68% brak danych 67% (FOLFOX4+

mezczyzn PANITUMUMAB), 62%

(FOLFOX4)

Terapia mFOLFOX6 +/- | FOLFOX/FOLFIRI+ FOLFOX4+PANITUMUMAB,
BEWACYZUMAB, BEWACYZUMAB, FOLFOX4
SIRT+FOLFOX FOLFOX/FOLFIRI+EGFRI

Metoda oceny | EORTC-QLQ-C30, EQ- | EQ-5D EQ-5D

uzytecznosci | 5D-3L

EGFRI - inhibitor receptora nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth facfor receptor
inhibitor)y; EORTC-QLQ-C30 - ang. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30, EQ-5D - kwestionariusz EuroQol 5-wymiarowy (ang. EuroQol
5 Dimensions);; EQ-5D-3L - 3-poziomowy kwestionariusz EuroQol 5-wymiarowy (ang. 3-level EuroQoL
5 Dimensions); RCT - randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial); SIRT - selektywna radioterapia wewnetrzna (ang. selective internal radiation therapy); * w
niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedynie wyniki dla pierwszej linii leczenia.

Tab. 60. Wyniki uzytecznosci w badaniach wiaczonych do niniejszego opracowania.*

Badanie

Przed progresja

Po progresji

Utrata ze wzgledu na ZN

Marriott 2016

mMFOLFOX6 +/- BEWA
wg EQ-5D-3L:

srednia (SD): 0,81
(0,21), N=314

mFOLFOX6 +/-
BEWA wg EQ-5D-
3L:

srednia (SD): 0,72
(0,22), N=29

Riesco-Martinez 2022"

FOLFOX/FOLFIRI
+BEWA (zakres): 0,819
(0,779; 0,860)

FOLFOX/FOLFIRI
+BEWA (zakres)**:
0,78 (0,738; 0,821)

Biegunka: 0,521 (0,452;
0,591)

Goraczka
neutropeniczna: 0,720
0,664; 0,776)

Zmeczenie: 0,518 (0,459;
0,578)

Wang 2016

FOLFOX4+PANI: bez
N 0,79; N=242, ze ZN
0,75, N=164

FOLFOX4: : bez ZN
0,80; N=232, ze ZN
0,72, N=105

FOLFOX4+PANI:
0,73; N=97

FOLFOX4: 0,75;
N=107

FOLFOX4+PANI: 0,75;
N=164

FOLFOX4: 0,72; N=105

* tylko dla terapii analizowanych w niniejszej analizie; ** przy zatozeniu, Ze wyniki dla 2. linii leczenia
stanowia wyniki po progresji 1. linii.
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Tab. 61. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy MEDLINE
(PubMed) z data odciecia 04.01.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 ({{{cancer) AND ({{(rectal) OR colon) OR colorectal) OR | 95 141
"Colorectal Neoplasms'[Mesh]))) AND ({{advanced) OR
metastas*) OR metastat*))
#2 {{{utility OR utilities OR "quality of life” OR gol OR QALY OR | 13 329
QUALY) AND ("eq 5d" OR eq-5d OR eurogol OR tto OR "time
trade off" OR "standard gamble"}))
#3 #1 AND #2 58
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Rys. 37. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia pacjentéw z rakiem jelita grubego (diagram QUORUM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 58

L J

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow: 58

A

Przeglad petnych tekstow: 22

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutdw: 36

F ¥

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien:
0

Y

L J

Wtaczone badania: 4

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji:

8 (brak wynikéw uzytecznosci przed
i po progresji choroby)

3 (brak wydzielonych wynikdw dla
chorych leczonych w 1. linii)

4 (niewtasciwa interwencja - chorzy
po wczesniejszych nieskutecznych
terapiach)

2 (brak wynikéw dla chorych z
przerzutowym CRC)

1 {(wyniki nie w skali 0-1)
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Tab. 62. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

1

Marriott 2016

Marriott ER, van Hazel G, Gibbs P, Hatswell AJ. Mapping EORTC-QLQ-
C30 to EQ-5D-3L in patients with colorectal cancer. J Med Econ. 2017
Feb;20(2):193-199. doi: 10.1080/13696998.2016.1241788. Epub 2016
QOct 13. PMID: 27676291.

Andre 2021*

Andre T, Amonkar M, Norguist JM, Shiu KK, Kim TW, Jensen BV, Jensen
LH, Punt CJA, Smith D, Garcia-Carbonero R, Sevilla |, De La
Fouchardiere C, Rivera F, Elez E, Diaz LA Jr, Yoshino T, Van Cutsem E,

Yang P, Farooqui M, Le DT. Health-related quality of life in patients
with microsatellite instability-high or mismatch repair deficient
metastatic colorectal cancer treated with first-line pembrolizumab
versus chemotherapy (KEYNOTE-177): an open-label, randomised,
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021 May;22(5):665-677. doi:
10.1016/51470-2045(21)00064-4. Epub 2021 Apr 1. PMID: 33812497,

Riesco-Martinez
2016

May 3. PMID: 27143148.

Riesco-Martinez MC, Berry SR, Ko YJ, Mittmann N, Giotis A, Lien K,
Wong WW, Chan KK. Cost-Effectiveness Analysis of Different Sequences
of the Use of Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors for Wild -
Type KRAS Unresectable Metastatic Colorectal Cancer. J Oncol Pract.
2016 Jun;12(6):e710-23. doi: 10.1200/JOP.2015.008730. Epub 2016

4

Wang 2016

Wang J, Hechmati G, Dong J, Maglinte GA, Barber B, Douillard JY. Q-
TWIST analysis of panitumumab plus FOLFOX4 versus FOLFOX4 alone in
patients with previously untreated wild-type RAS metastatic colorectal
cancer. Curr Med Res Opin. 2016;32(3):459-65. doi:
10.1185/03007995.2015.1124075. Epub 2016 Jan 1. PMID: 26613286.

*w zwigzku z dostepnymi danymi wewnetrznymi Whioskodawcy (patrz rozdz. 4.4.7.1).

Tab.

63. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

1

Fu AZ, Graves KD, Jensen RE, Marshall JL, Formoso M,
Potosky AL. Patient preference and decision-making for
initiating metastatic colorectal cancer medical treatment.
J Cancer Res Clin Oncol. 2016 Mar;142(3):699-706. doi:
10.1007/500432-015-2073-4. Epub 2015 Nov 18. PMID:
26577827; PMCID: PMC4752940.

Brak wydzielonych wynikéw dla
chorych leczonych w 1. linii

Koskinen JP, Farkkila N, Sintonen H, Saarto T, Taan K,
Roine RP. The association of financial difficulties and out-
of -pocket payments with health-related quality of life
among breast, prostate and colorectal cancer patients.
Acta Oncol. 2019 Jul;58(7):1062-1068. doi:
10.1080/0284186X.2019.1592218. Epub 2019 Apr 4. PMID:
30943813.

Brak wydzielonych wynikéw dla
chorych z przerzutowym CRC w
1. linii

Best JH, Garrison LP, Hollingworth W, Ramsey SD, Veenstra
DL. Preference values associated with stage Il colon cancer
and adjuvant chemotherapy. Qual Life Res. 2010
Apr;19(3):391-400. doi: 10.1007/511136-010-9589-5. PMID:
20084462,

Brak wydzielonych wynikéw dla
chorych z przerzutowym CRC w
1. linii

Zafar SY, McNeil RB, Thomas CM, Lathan CS, Ayanian JZ,
Provenzale D. Population-based assessment of cancer
survivors' financial burden and quality of life: a prospective
cohort study. J Oncol Pract. 2015 Mar;11(2):145-50. doi:
10.1200/J0P.2014.001542. Epub 2014 Dec 16. PMID:
25515717; PMCID: PMC4371118.

Brak wydzielonych wynikéw dla
chorych z mCRC
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Odom D, Barber B, Bennett L, Peeters M, Zhao Z, Kaye J,
Wolf M, Wiezorek J. Health-related quality of life and
colorectal cancer-specific symptoms in patients with
chemotherapy-refractory metastatic disease treated with
panitumumab. Int J Colorectal Dis. 2011 Feb;26(2):173-81.
doi: 10.1007/s00384-010-1112-5. Epub 2010 Dec 29. PMID:
21190026; PMCID: PMC3024508.

Niewtasciwa interwencja (chorzy
po wczesniejszych,
nieskutecznych terapiach)

Hall PS, Hamilton P, Hulme CT, Meads DM, Jones H,
Newsham A, Marti J, Smith AF, Mason H, Velikova G, Ashley
L, Wright P. Costs of cancer care for use in economic
evaluation: a UK analysis of patient-level routine health
system data. Br J Cancer. 2015 Mar 3;112(5):948-56. doi:
10.1038/bjc.2014.644. Epub 2015 Jan 20. PMID: 25602964;
PMCID: PMC4453947.

Brak wynikdw dla chorych z
przerzutowym CRC

Pickard AS, Jiang R, Lin HW, Rosenbloom S, Cella D. Using
Patient-reported Outcomes to Compare Relative Burden of
Cancer: EQ-5D and Functional Assessment of Cancer
Therapy-General in Eleven Types of Cancer. Clin Ther. 2016
Apr;38(4):769-77. doi: 10.1016/j.clinthera.2016.03.009.
Epub 2016 Apr 1. PMID: 27041407,

Brak wynikdw uzytecznosci
przed i po progresji choroby

Siena S, Peeters M, Van Cutsem E, Humblet Y, Conte P,
Bajetta E, Comandini D, Bodoky G, Van Hazel G, Salek T,
Wolf M, Devercelli G, Woolley M, Amado RG. Association of
progression-free survival with patient-reported outcomes
and survival: results from a randomised phase 3 trial of
panitumumab. Br J Cancer. 2007 Dec 3;97(11):1469-74. doi:
10.1038/sj.bjc.6604053. Epub 2007 Nov 27. PMID:
18040272; PMCID: PMC2360255.

Niewtasciwa interwencja (chorzy
po wczesniejszych,
nieskutecznych terapiach)

Wang J, Zhao Z, Barber B, Sherrill B, Peeters M, Wiezorek
J. A Q-TWAST analysis comparing panitumumab plus best
supportive care (BSC) with BSC alone in patients with wild-
type KRAS metastatic colorectal cancer. Br J Cancer. 2011
Jun 7;104(12):1848-53. doi: 10.1038/bjc.2011.179. Epub
2011 May 24. PMID: 21610704; PMCID: PMC3111208.

Niewtasciwa interwencja (chorzy
po wczesniejszych,
nieskutecznych terapiach)

10

Koukakis R, Gatta F, Hechmati G, Siena S. Skin toxicity and
quality of life during treatment with panitumumab for RAS
wild-type metastatic colorectal carcinoma: results from
three randomised clinical trals. Qual Life Res. 2016
Oct;25(10):2645-2656. doi: 10.1007/511136-016-1288-4.
Epub 2016 Apr 15. PMID: 27083443; PMCID: PMC5010834.

Brak wynikdw uzytecznosci
przed i po progresji choroby

11

Franken MD, de Hond A, Degeling K, Punt CJA, Koopman M,
Uyl-de Groot CA, Versteegh MM, van Oijen MGH. Evaluation
of the performance of algorithms mapping EORTC QLQ-C30
onto the EQ-5D indexin a metastatic colorectal cancer
cost-effectiveness model. Health Qual Life Outcomes. 2020
Jul 20;18(1):240. doi: 10.1186/512955-020-01481-2. PMID:
32690011; PMCID: PMC7370458.

Brak wynikdw uzytecznosci
przed i po progresji choroby
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

12

Diouf M, Chibaudel B, Filleron T, Tournigand C, Hug de
Larauze M, Garcia-Larnicol ML, Dumont §, Louvet C, Perez-
Staub N, Hadengue A, de Gramont A, Bonnetain F. Could
baseline health-related quality of life (Qol) predict overall
survival in metastatic colorectal cancer? The results of the
GERCOR OPTIMOX 1 study. Health Qual Life OQutcomes. 2014
May 13;12:69. doi: 10.1186/1477-7525-12-69. PMID:
24886671; PMCID: PMC4029890.

Brak wynikdw uzytecznosci
przed i po progresji choroby

13

Raimondi A, Di Maio M, Morano F, Corallo §, Lonardi S,
Antoniotti C, Rimassa L, Sartore-Bianchi A, Tampellini M,
Ritorto G, Murialdo R, Clavarezza M, Zaniboni A, Adamo V,
Tomasello G, Petrelli F, Antonuzzo L, Giordano M, Cinieri S,
Longarini R, Bergamo F, Niger M, Antista M, Peverelli G, de
Braud F, Di Bartolomeo M, Pietrantonio F. Health-related
quality of life in patients with RAS wild-type metastatic
colorectal cancer treated with panitumumab-based first-
line treatment strategy: A pre-specified secondary analysis
of the Valentino study. Eur J Cancer. 2020 Aug;135:230-
239. doi: 10.1016/j.ejca.2020.04.048. Epub 2020 Jul 2.
PMID: 32623288.

Wyniki uzytecznosci podane w
niestandardowe]j skali {wartosci
spoza zakresu 0-1)

14

Farkkila N, Sintonen H, Saarto T, Jarvinen H, Hanninen J,
Taari K, Roine RP. Health-related quality of life in
colorectal cancer. Colorectal Dis. 2013 May;15(5):e215-22.
doi: 10.1111/codi.12143. PMID: 23351057.

Brak wynikdw uzytecznosci
przed i po progresji choroby

15

Colwell HH, Mathias SD, Turner MP, Lu J, Wright N, Peeters
M, Cella D, Devercelli G. Psychometric evaluation of the
FACT Colorectal Cancer Symptom Index (FCSI-9): reliability,
validity, responsiveness, and clinical meaningfulness.
Oncologist. 2010;15(3):308-16. doi:
10.1634/theoncologist.2009-0034. Epub 2010 Feb 26. PMID:
20189976; PMCID: PMC3227951.

Niewtasciwa interwencja (chorzy
po wczesniejszych,
nieskutecznych terapiach)

16

Bennett L, Zhao Z, Barber B, Zhou X, Peeters M, Zhang J,
Xu F, Wiezorek J, Douillard JY. Health-related quality of
life in patients with metastatic colorectal cancer treated
with panitumumab in first- or second-line treatment. Br J
Cancer. 2011 Nov 8;105(10):1495-502. doi:
10.1038/bjc.2011.409. Epub 2011 Oct 11. PMID: 21989186;
PMCID: PMC3242525.

Brak wynikdw uzytecznosci
przed i po progresji choroby

17

Siena S, Tabernero J, Bodoky G, Cunningham D, Rivera F,
Ruff P, Canon JL, Koukakis R, Demonty G, Hechmati G,
Douillard JY. Quality of life during first-line
FOLFOX4+panitumumab in RAS wild-type metastatic
colorectal carcinoma: results from a randomised controlled
trial. ESMO Open. 2016 Mar 31;1(2):e000041. doi:
10.1136/esmoopen-2016-000041. PMID: 27843597; PMCID:
PMC5070244.

Brak wynikdw uzytecznosci
przed i po progresji choroby

18

Thaler J, Karthaus M, Mineur L, Greil R, Letocha H,
Hofheinz R, Fernebro E, Gamelin E, Bafios A, Khne CH.
Skin toxicity and quality of life in patients with metastatic
colorectal cancer during first-line panitumumab plus
FOLFIRI treatment in a single-arm phase |l study. BMC
Cancer. 2012 Sep 29;12:438. doi: 10.1186/1471-2407-12-
438. PMID: 23020584; PMCID: PMC3520865.

Brak wynikdw uzytecznosci
przed i po progresji choroby
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9.4 Model podzielonego przezycia

W modelu podzielonego przezycia {inaczej pola powierzchni pod krzywa) odsetek pacjentdw
w kazdym stanie zdrowia w kazdym punkcie czasu opiera sie bezposrednio na oszacowaniach
PFS i OS dla okredlonej terapii. W modelu zastosowano nastepujace wzory:

e odsetek pacjentéw w stanie wolnym od progresji = PFS;
e odsetek pacjentéw w stanie progresji choroby = OS - PFS;

e odsetek pacjentéw w stanie “zgon” = 1 - OS.

9.4.1 Przezycie catkowite

Zbiory danych dla przezycia catkowitego dla standardowego leczenia

Ze wzgledu na zakres przejsc (efekt crossover) w ramieniu kontrolnym badania KN177 (59, 1%
pacjentéw randomizowanych do SoC przeszto na leczenie pembrolizumabem lub inng terapie
anty-PD1/PD-l1; Switch 2020), konieczne byto przeprowadzenie analiz skorygowanych o
przejscia w odniesieniu do danych dotyczacych przezycia catkowitego dla SoC z badania
KN177, aby umozliwi¢ przeprowadzenie analiz z zastosowaniem modelowania przezycia
podzielonego. Model umozliwia ocene kosztédw-efektywnosci pembrolizumabu przy uzyciu
czterech réznych zestawdw danych w odniesieniu do OS dla SoC:

¢ nieskorygowane dane z badania KN177;

e dane z badania KN177 skorygowane o przejscia wg RPSFTM (ang. rank-preserving
structural failure time model);

e dane z badania KN177 skorygowane dwuetapowo o przejscia migdzy ramionami;

¢ dane z badania KN177 skorygowane o przejscia wg IPCW (ang. inverse probability of
censoring weighting).

Dane Kaplana-Meiera dotyczace przezycia catkowitego dla wszystkich zbioréw danych
przedstawiono na ponizszym wykresie. Dane RPSFTM i skorygowane dwuetapowo dane
Kaplana-Meiera dotyczace OS s3 dos¢ zblizone i w duzym stopniu zgodne z przezyciem
catkowitym obserwowanym w kohorcie 220 pacjentéw otrzymujacych leczenie pierwszej linii
w |V stadium raka jelita grubego z MSI-H/dMMR we Francji w latach 2007-2017 zgodnie z
publikacja Tougeron 2020. Dane IPCW dla przezycia catkowitego Kaplana-Meiera sq mniej
korzystne w poréwnaniu z danymi RPSFTM i skorygowanymi dwuetapowo danymi dla
przezycia catkowitego Kaplana-Meiera oraz danymi z publikacji Tougeron 2020.
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Rys. 38. 0S SoC — dane Kaplana-Meiera z badania KN177nieskorygowane vs skorygowane o
przejscia.

Overall survival for SoC - unadjusted vs. crossover-adjusted data

1.0 = S0l as par KN177 unadjusted

5ol as per KN177 IPCVY crossover adjusted
30T as per KN177 RPSFTM crossover adjusted
5oC as per KN177 two stage crossover adjusted
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Wszystkie trzy metody korekty o przejscia w ramieniu leczenia standardowego dostarczaja
bardziej korzystne oszacowania efektu leczenia dla pembrolizumabu niz oszacowania analizy
ITT (HR od 0,59 do 0,68 vs HR 0,77).

Dowody wskazuja, ze zatozenie dot. wspdlnego efektu leczenia wymagane przez metode
RPSFTM moze nie by¢ utrzymane: porédwnanie efektu leczenia pembrolizumabem po
progresji, oszacowanego przy uzyciu dwuetapowej metodologii (AF'=4,05 [95%CI": 1,97;
8,33]), ze wspdtczynnikiem przyspieszenia oszacowanym metoda RPSFTM (AF=2,04 [95%CI:
1,34; 3,10]) wskazuje, ze efekt leczenia PD-1 moze by¢ numerycznie wigkszy po zmianie
leczenia, niz w czasie randomizacji.

Metodologia dwuetapowa jest intuicyjnie atrakcyjna, poniewaz dziata zgodnie z zasada, ze
badania kliniczne sa efektywnie randomizowane do momentu progresji choroby (tzw.
secondary baseline). Po pierwsze, efekt leczenia dla pacjentdéw zmieniajacych terapie (w
tym przypadku tych, ktdrzy otrzymuja kolejne leczenie PD-L1, ktére nie jest dostepne w
praktyce) jest szacowany przez poréwnanie czasow przezycia pacjentéw zmieniajacych i nie
zmieniajacych leczenia z secondary baseline (tj. progresji), a nastepnie dokonywana jest
korekta czasu przezycia pacjentow, ktérzy zmienili leczenie. To dos¢ dobrze odpowiada
kryteriom przejscia w badaniu klinicznym, poniewaz bardzo niewielu pacjentéw przeszto do
innego ramienia badania z innego powodu niZ progresja (75,8% pacjentéw, ktérzy zmienili
leczenie, doswiadczyto progresji; Switch 2020). Istnieja jednak pewne problemy dotyczace
czasu zmiany leczenia w zestawie danych, poniewaz pacjenci zmieniali leczenie w réznych
odstepach czasu po progresji choroby (mediana czasu = 37 dni po progresji choroby), a
szacowany wspotczynnik przyspieszenia dla oséb zmieniajacych leczenie jest wysoki: 4,05,
95% Cl [1,97, 8,33]. Tak wysoki wspdtczynnik moze sugerowacd, ze zatoZenie o braku
niezmierzonych czynnikéw zaktécajacych moze nie zostac spetnione. Jednak ocena tego

4 wspotczynnik przyspieszenia (ang. acceleration factor)

5 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)
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zatozenia na podstawie obserwowanych danych jest z natury niemozliwa. Jednoczesnie
nalezy zauwazyc, Ze oszacowanie jest nieprecyzyjne ze wzgledu na ograniczona liczbe
pacjentow, ktorzy kwalifikowali sie do zmiany leczenia (tj. doswiadczyli progresji) i jej nie
dokonali (18 pacjentdw).

Metoda IPCW jest bardziej podatna na wystapienie btedu przy matej liczebnosci préby;
istnieja przestanki, ze moze to powodowac problemy: np. osobliwy ksztatt krzywej Kaplana-
Meiera okoto 50 tygodnia wynika z bardzo wysokiej wagi zdarzenia u 1 pacjenta w tym
punkcie czasu.

Podsumowujac, do analizy wykorzystujacej model podzielonego przezycia zastosowano
metodologie dwuetapowa (analogicznie jak we wniosku ztozonym do NICE; NICE 2021 CP).

Modelowanie parametryczne przezycia

Ze wzgledu na niepetng dojrzatos¢ danych dla catkowitego przezycia, niezbedne byto
dostosowanie krzywych parametrycznych do danych w celu ekstrapolacji przezycia
catkowitego w czasie.

Testowanie statystyczne pod katem proporcjonalnosci ryzyk i ocena wizualna danych
Kaplana-Meiera wskazuja, ze ryzyka dla catkowitego przezycia dla pembrolizumabu i
standardowego leczenia nie byly proporcjonalne, dlatego jedynie niezalezne modele
przezycia byty stosowne dla danych dla przezycia catkowitego z badania KN177 dla
pembrolizumabu i leczenia standardowego.

Do danych dostosowywano modele jednoelementowe, jak i dwuelementowe. Modele
dwuelementowe dostosowywano z dwdch réznych punktdw odciecia: 52 tygodnia i 104
tygodnia, a wybdr takich punktéw odcigcia wynikat z faktu, Zze po 52 i 104 tygodniu wiekszosc
pacjentow przechodzita pierwsza i drugy ocene badan obrazowych w badaniu KN177.

Do danych dla kazdego ramienia i kazdego punktu odcigcia dostosowywano nastepujac
krzywe parametryczne: wyktadnicza, Weibulla, Gompertza, log-logistyczna, logarytmiczno-
normalng i uogdlniong gamma.

W analizie podstawowej zastosowano dwuelementowe krzywe parametryczne dopasowane
do danych dla pembrolizumabu i danych OS dla leczenia standardowego z badania KN177 od
52 tygodnia. Czas odcigcia zostat okreslony na podstawie wizualnej oceny
jednoelementowych dopasowan i krzywych skumulowanego ryzyka, w potaczeniu z liczbg
os6b pozostajacych w grupie ryzyka w proponowanych punktach odciecia oraz liczbg
zdarzen, ktére miaty miejsce po proponowanych punktach odciecia. Wybdr tego punktu
odciecia byt podyktowany faktem, ze funkcja ryzyka dla pembrolizumabu wskazuje na
zmiane okoto 52 tygodnia.

Zadna z jednoelementowych krzywych nie oferowata odpowiedniej dtugofalowej
ekstrapolacji idobrego dopasowania do obserwowanych danych dla pembrolizumabu.
Krzywa wyktadnicza byta jedyna krzywa, dla ktdrej wiekszos¢ pacjentéw zmarta po 40
latach, niemniej charakteryzowata sig stabym dopasowaniem do krzywej Kaplana-mMeiera. Ze
wzgledu na to rozwazono dopasowanie krzywych dwuelementowych.
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Rys. 39. Dopasowanie jednoelementowych krzywych parametrycznych do danych dla catkowitego
przezycia dla pembrolizumabu z badania KN177).
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Rys. 40. Dopasowanie dwuelementowych krzywych parametrycznych do danych z badania KN177
dla przezycia catkowitego dla pembrolizumabu (punkt odciecia: 52 tydzien).
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Ponizsza tabela stanowi podsumowanie wnioskéw dotyczacych kryteridw wyboru {dyskusja
wszystkich kryteridow prezentowana jest ponizej). Obydwa modele: wyktadniczy i Weibulla
uznano za wiarygodne. Pierwotni autorzy modelu podjeli decyzje, aby wykorzystac modele
wyktadnicze. Decyzja podyktowana jest faktem, Zze modele wykladnicze dostarczaja
bardziej konserwatywne oszacowania efektywnosci 1 efektywnosci  kosztowe]
pembrolizumabu.
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Tab. 64. Proces selekcji modelu parametrycznego dla OS w PSM.

Model parametryczny Wykiadni (Weibull |Gomper |Log- Logarytmicz |Uogélniony
przezycia czy a tza logistyczny |no-normalny [ gamma
Dopasowanie |PEM + + + + + +
wizualne do

danych KM SoC + + + + + +
Wiarygodnosé kliniczna |+ + +

ekstrapolacji dtugofalowych

Wiarygodnosé |PEM - + + + + +
kliniczna -

zalozZenia SaC . + + + + +
ryzyka

Dopasowanie |PEM + + + + + +/-
statystyczne

do danych km |0C + + + + + +-
Adekwatnos¢ metodologiczna |+ + + +

stosowania FP NMA*

Ranga wybrany

* krzywe log-logistyczne i logarytmiczno-normalne sg technicznie niekompatybilne z zastosowaniem FP NMA, co
stanowi drobna uwage - priorytetowo nalezy rozwazac dtugoterminowa wiarygodnosc i dopasowanie do danychz
badania.

Dopasowanie wizualne do danych Kaplana-Meiera

Na podstawie oceny wizualnej wszystkie krzywe parametryczne oferuja dobre dopasowanie
do danych Kaplana-Meiera powyzej 52 tygodni.

Wiarysodnosé kliniczna dtugofalowych ekstrapolacii

W oparciu o przezycie catkowite obserwowane u pacjentow otrzymujacych pierwsza linie
leczenia w IV stadium raka jelita grubego z MSI-H/dMMR raportowane przez Tougeron 2020
potwierdzono wiarygodno$¢ krzywej parametrycznej wyktadniczej, Weibulla i log-
logistycznej w zakresie ekstrapolacji przezycia catkowitego dla standardowego leczenia,
niemniej okres obserwacji jest ograniczony. Poniewaz mozna by oczekiwac, Ze wigkszosc
pacjentéw zmarta w ciggu 40 lat, biorac pod uwage, Ze sredni wiek wyjsciowy w badaniu
wynosi 61 lat, wiarygodny wydaje sie jedynie model wyktadniczy i Weibulla (Tougeron 2020).

Wiarygodnos¢ kliniczna zatozen determinujacych typ modelu parametrycznego przezycia

Wedtug przewidywan ryzyka dla pembrolizumabu i leczenia standardowego powyzej 20
tygodni beda z czasem maled. Oczekiwania te nie dotycza modeli wyktadniczych.

Dopasowanie statystyczne do danych Kaplana-Meiera

Wartosci AIC wszystkich krzywych parametrycznych dla pembrolizumabu i leczenia
standardowego mieszczg sie w granicach 5 punktéw od najlepiej dopasowanego modelu.
Wartosci BIC dla wszystkich modeli parametrycznych przezycia, z wyjatkiem uogdlnionych
modeli gamma dla pembrolizumabu i standardowego leczenia, mieszcza sie w granicach 5
punktéw od najlepiej dopasowanego modelu. Stad statystyczne dopasowania wszystkich
krzywych parametrycznych z wyjatkiem uogdlnionych modeli gamma sg w przyblizeniu
réwnowazne.
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Przezycie catkowite dla pembrolizumabu i leczenia standardowego zastosowane w analizie
kosztow-efektywnosci dla modelu przezycia podzielonego przedstawiono na ponizszym
wykresie.

Rys. 41. Przezycie catkowite dla pembrolizumabu i leczenia standardowego w PSM.
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Zmniejszenie efektu leczniczego

Na podstawie braku dowoddw na zmniejszenie efektu leczniczego z badania KN177 (po 4
latach obserwacji w badaniu KN177 krzywe OS racze]j sie rozchodza niz schodza), jak i z
innych badan nad pembrolizumabem z dtuzszym okresem obserwacji (Garon 2019, Robert
2019), zatozono brak zmniejszenia efektu leczniczego. Ponadto kazdy efekt zanikania
leczenia znajduje odzwierciedlenie w ekstrapolacji OS i nie zostat on uwzgledniony réwniez
w analizie ztoZzonej do NICE dla pembrolizumabu jak i dla innych lekéw (NICE 2021 CP, NICE
TA439).

9.4.2 Przezycie wolne od progresji

Dane PFS w modelu przezycia podzielonego s takie same jak dane PFS w modelu przejsé
miedzy stanami zdrowia z 3 stanami zdrowia (patrz rozdz. 4.4.4.2).
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9.5 3-stanowy model przejs¢ pomiedzy stanami

9.5.1 Modele dwuelementowe od 10 tygodnia

Rys. 42. Dwuelementowe krzywe parametryczne dostosowywane do danych TTP dla
pembrolizumabu z badania KN177 (punkt odciecia 10 tygodni).
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Rys. 43. Dwuelementowe krzywe parametryczne dostosowywane do danych TTP dla SoC z
badania KN177 (punkt odciecia 10 tygodni).
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Rys. 44. Dwuelementowe krzywe parametryczne dostosowywane do danych PFS dla
pembrolizumabu z badania KN177 (punkt odciecia 10 tygodni).
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Rys. 45. Dwuelementowe krzywe parametryczne dostosowywane do danych PFS dla SoC z badania
KN177 (punkt odciecia 10 tygodni).
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9.5.2 Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA)
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Rys. 47. Pembrolizumab i komparatory - TTP.

Rys. 48. Pembrolizumab i komparatory - PFS.
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9.6 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 67. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2021).

Analiza ekonomiczna | Rozdziat | Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 5.1 tak
b) analize wrazliwosci, 5.2,5.3 Tak
c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 4.5,9.2 tak

ekonomicznych, w ktdrych pordwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla
populacji  wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie  oszacowan  kosztdw i wynikdw | 5.1 tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whnioskowanej technologii  oraz  poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whiosku, z wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztdw stosowania kazdej technologii, 5.1 tak
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii, | 5.1 tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia | 5.1 tak

skorygowanego o jakosé, wynikajacego z zastgpienia
technologii  opcjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, | 5.1 tak
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych, wnioskowana technologia - w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu
opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej | 5.4 tak
technologii, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosé lub dodatkowegp
roku Zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana
technologia, jest réwny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie | 4.4.1, 4.4.3, | tak
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 4.4.4, 4.4.5,
4.4.6, 4.4.7,
4.4.8, 4.4.10,

4.6
wyszczegdlnienie zalozer, na podstawie ktdrych | 4.1, 4.2, 4.3, | Tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacii, 4.4,4.6,4.7

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie | Zataczony  do | tak
wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz | analizy
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci
ceny whioskowej technologii?

115/129



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

- analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologia
opcjonalng, przedstawiono oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej?

nie dotyczy

Czy w przypadku braku rdéznic w wynikach
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktdrym réznica
jest réwna zero?

nie dotyczy

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt. 10 {(a {, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg

nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych

wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas

refundowanymi w

danym

wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do

kosztdw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie  kosztu  stosowania  wnioskowanej
technologii,

nie dotyczy

oszacowanie wspdiczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentdw stosujacych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zZycia
skorygowanych o jakosé¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktdrym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku, o
ktdrych mowa w pkt. powyzej

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaty przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych?

4.4.9,5.1

tak

Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania uzytecznosci
standw zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtdrnych
uzytecznosci  standw  zdrowia  wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

4.4.7,9.3

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:
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Analiza ekonomiczna Rozdzi at Komentarz
okreslenie zakresow zmiennosci wartosci | 4.6 kreslono wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, alternatywne
niepewnych
parametrow

uzasadnienie zakresdw zmiennosci, 4.6 tak
oszacowanie przy zatoZzeniu wartosci, stanowigcych | 4.6.1, 5.2 tak
granice zakresdw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych
w analizie podstawowej?

10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 warantach:
z perspektywy podmiotu zobowiazanego do | 4.2, 5.1 tak
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych,
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do | 4.2, 5.2 w ramach analizy
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i wrazliwosci
swiadczeniobiorcy?

11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane s3 w | 4.3 tak
horyzoncie  czasowym  wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?

12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, | 9.2, 9.3 tak
zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow - w postaci diagramu?

13 | Ogdlne adnotacje
Czy analiza ekonomiczna zawiera:
dane Dbibliograficzne wszystkich wykorzystanych | Bibliografia tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych zrddet informacji zawartych w | Bibliografia tak

analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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