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Indeks skrotow

AE
AEs
AlIC
AKL

AMW
AOTMIT
AWA
AWW
b.d.

Rozwiniecie

ang. adverse event— zdarzenie niepozadane

ang. adverse events— zdarzenia niepozadane

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

analiza kliniczna

amiwantamab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. Blinded Independent Central Review — randomizowany niezalezny przeglad
centralny

ang. body surface area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skéry zajetej
chorobg

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe opfacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztéw-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Efficacy Analysis Set - populacja do oceny skuteczno$ci

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakosc¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

ang. Epidermal Growth Factor Receptor - receptor nabtonkowego czynnika wzrostu

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrotem jest EMEA

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach
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Rozwiniecie

rejestr europejski

euro

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

immunoterapia

istotnos¢ statystyczna

Jednolite Grupy Pacjentow

Kaplana-Meiera

Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Next Generation Sequencing — sekwencjonowanie nowej generacji

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny

NICE Technologii Medycznych
Nie-Pt CHEMO chemioterapia niezawierajgca platyny
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
NNT interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt

koncowy lub uniknagé jednego niekorzystnego punktu korncowego

OR ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

ang. Polymeraze Chain Reaction — test reakcji faricuchowej polimerazy

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

program lekowy
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Skrot
PLC
PLN

PRISMA

QALY

QoL
QW

Rozwiniecie

placebo

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. quague week — raz na tydzien

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. risk difference — réznica ryzyka

radioterapia

ang. real world evidence - rzeczywista praktyka kliniczna

tac. sub cutem — podskornie

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Supportive Efficacy Analysis Set — dodatkowa populacja do oceny skutecznosci

tomografia komputerowa

inhibitory kinazy tyrozynowej

rejestr amerykanski

ang. vascular endothelial growth factor inhibitors - inhibitory receptora czynnika
wzrostu srédbtonka naczyniowego

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
amiwantamabu (AMW, Rybrevant®) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca z insercjg
w eksonie 20 genu EGFR u chorych, u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Populacje docelowg dla technologii
wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig chorzy na
NDRP:

w wieku powyzej 18 roku zycia;

po niepowodzeniu wczeshiejszej chemioterapii z udziatlem pochodnych platyny;

z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR;

z zaawansowaniem choroby okres$lonej jako stopien Il (z wyjatkiem przypadkéw, w
ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego

leczenia) lub stopien V.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Mutacje
kierujgce insercjg eksonu 20 EGFR (Exon20ins) w niedrobnokomoérkowym raku ptuca (NDRP)
sg niewrazliwe na inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (TKI). Ta klasa mutacji jest trzecim co
do czestoéci wystepowania typem mutacji EGFR w NDRP, stanowigc 4-10% wszystkich
mutacji EGFR. Wyniki kliniczne u pacjentow z insercjg eksonu 20 w genie EGFR sg znacznie
gorsze niz u pacjentow z NDRP z klasycznymi mutacjami EGFR leczonych ukierunkowanym
inhibitorem EGFR. Ze wzgledu na brak klinicznego dziatania zatwierdzonych inhibitoréw
kinazy EGFR w przypadku insercji eksonu 20 w genie EGFR standardem postepowania u
wiekszosci pacjentéw pozostaje chemioterapia cytotoksyczna obejmujgca leki platynowe,
takie jak cisplatyna lub karboplatyna, w potgczeniu z taksanami lub pemetreksedem w

pierwszej linii leczenia, oraz chemioterapia bez zwigzkdw platyny po progresji w pierwsze;j linii.

Brakuje zdefiniownych standardéw postepowania u chorych z insercjami w eksonie 20 genu
EGFR i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej terapii.
Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy chemioterapii bez zwigzkoéw platyny lub
immunoterapii nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie to pozwala jedynie na
uzyskanie krotkotrwatej odpowiedzi, mediana czasu wolnego od progresji wynosi okoto 4

miesiecy, a mediana przezycia catkowitego okoto 1 roku.
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Rybrevant® jest pierwszym w swojej klasie przeciwciatem dwuswoistym dla receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) oraz pierwszym zarejestrowanym lekiem
ukierunkowanym na mutacje insercyjne EGFR w eksonie 20 (Exon20ins). Stosowanie AMW
ma na celu wydtuzenie czasu przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji choroby,

czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Do oceny opfacalnosci stosowania AMW wzgledem PC wykonano analize uzytecznosci
kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci, w ktérym miarg
efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig. Dodatkowo opracowano takze
analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
efektywnosci, w ktéorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia. Oszacowanie efektow
zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach badania klinicznego
CHRYSALIS, oraz danych na temat skutecznosci klinicznej lekbw wchodzgcych w sktad
komparatora okreslonych na podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world
evidence, RWE).

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono

randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
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wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspétczynnikow kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model podzielonego
przezycia dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztoéw réznigcych): koszty lekdw, koszty zwigzane z przepisaniem i podaniem
lekéw, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszt leczenia objawowego

(BSC), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty

opieki paliatywne;. |

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki w perspektywie

wspélnej sg tozsame z wynikami w pespektywie ptatnika publicznego.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla AMW vs PC
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspolnej) na wyniki poréwnania AMW z PC majg nastepujgce parametry /

scenariusze:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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Finansowanie AMW u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu NDRP oraz
przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem ztosliwym,

co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
amiwantamabu (Rybrevant®) w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w
eksonie 20 w genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), po

niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny.

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

komparator, wyniki/punkty korncowe).

Populacja:

Dorosli chorzy z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z
aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na

pochodnych platyny.
Interwencja:

amiwantamab (AMW).
Komparator:

zbiorczy komparator okreslony jako wybodr lekarza (PC) ztozony z klas lekow takich

jak chemioterapia bez zwigzkéw platyny oraz immunoterapia.
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
odpowiedz na leczenie,
lata zycia,

lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skuteczno$ci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych pacjentéw z
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgcymi mutacjami
insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu

(EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny [Analiza kliniczna].
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki porownania dla AMW wzgledem PC. Z
uwagi na brak badanh bezposrednio poréwnujgcych obie interwencje, wyniki dla komparatora
pozyskano z rutynowej praktyki klinicznej (RWE). Chorych do poréwnania z amiwantamabem
dobierano na podstawie kryteriow wigczenia i wykluczenia z badania CHRYSALIS. Zrédto
danych dla komparatora stanowity europejskie i amerykanskie rejestry chorych. Za miare
korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do
progresji (PFS), lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia
oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy Kklinicznej oraz badaniach

odnalezionych w przeglgdzie do jakosci zycia.

Wyniki opfacalnosci prezentowane w oparciu o model zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwos$ci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikow wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztowq).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,

horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
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ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczacych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 15-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacii

docelowej — rozdziat 7.4.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

W ramach Analizy klinicznej porownano wyniki dla amiwantamabu z badania CHRYSALIS z
wynikami dla komparatora pozyskanymi z zewnetrznych zroédet danych (po dopasowania

populacji).

Amiwantamab poréwnano ze zbiorczym komparatorem okreslonym jako wybér lekarza (PC)
oraz z pojedynczymi klasami lekow sktadajgcg sie na PC. Wyniki dla komparatora pozyskano
z rutynowej praktyki klinicznej (RWE). Chorych do poréwnania z amiwantamabem dobierano
na podstawie kryteriow wigczenia i wykluczenia z badania CHRYSALIS. Zrédio danych

dla komparatora stanowity nastepujgce rejestry chorych:

e europejskie (EU): PHE, nNGM, CRISP, ESME;
o amerykanskie (US): FHS, ConcertAl, COTA.

Wyniki z badania CHRYSALIS zostaty poréwnane ze zbiorczymi wynikami z europejskich
zrodet danych (bazy PHE, nNGM, CRISP i ESME, kohorta EU), zbiorczymi wynikami z
amerykanskich zrédet danych (bazy Flatiron Health Spotlight, ConcertAl i COTA, kohorta US)

oraz zbiorczymi wynikami z europejskich oraz amerykanskich zrédet danych (kohorta EU+US).

W ramach zbiorczego komparatora PC chorzy z ramienia komparatora stosowali schematy

leczenia oparte na nastepujgcych klasach lekéw:

e inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI);
e immunoterapia (10);

e chemioterapia niezawierajgca platyny (nie-Pt Chemo);
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e inhibitory receptora czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGHi);

e inne klasy lekéw.
W Analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki dla poréwnania:

¢ amiwantamab vs PC - analiza podstawowa;
W ramieniu amiwantamabu uwzgledniono 2 populacje:

e poczatkowa, pierwotng populacje do oceny skutecznosci (ang . initial primary efficacy
population), n=81;

e rozszerzona, pierwotng populacje do oceny skutecznosci (ang. extended primary
efficacy population), n=114.

Dla wszystkich zestawow danych wykorzystano dane z ostatniego punktu odciecia danych (30
marca 2021). Wyniki skutecznosci dla rozszerzonej populacji (N=114) przedstawiono
w ramach analizy podstawowej. Zgonie z oceng EMA wyniki najbardziej aktualne obejmujgce
populacje o najwiekszej liczebnosci zostaty uznane za kluczowe oraz o najwyzszej wartosci
informacyjnej [EMA 2022]. Z kolei wyniki dla poczgtkowej populacji przedstawione jako analize
scenariuszy.

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Analize skuteczno$ci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow korncowych:

o obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR);
e przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS);

e zastosowanie nowej terapii (TTNT).
W przypadku binarnego punktu kohcowego (ORR) zastosowano regresje logistyczng, a dla
punktow wyrazonych jako time-to-event (OS, PFS, TTNT) regresje Cox’a.

W badaniu CHRYSALIS odpowiedz na leczenie oceniano zaréwno przez badacza (INV) jak

i przez randomizowany, niezalezny komitet (BICR), przy czym dla komparatora odpowiedz na
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leczenie byta oceniana jedynie przez badacza. W zwigzku z powyzszym ocena wg INV jest
uwazana za kluczowg metode okreslenia ORR oraz PFS, poniewaz jest zgodna z oceng

odpowiedzi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Zgodnie z wynikami Analizy Klinicznej w kazdym z analizowanych punktéw koncowych

wykazano istotng statystycznie przewage amiwantamabu w poréwnaniu z komparatorem.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora

wykorzystano nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS).

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do

testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.
5.2. Profil bezpieczenstwa

W Analizie klinicznej nie wykonano analizy poréwnawczej w zakresie wystepowania

dziatan/zdarzen niepozgdanych.

W modelu uwzgledniono zatem zdarzenia niepozgdane (AEs) stopnia 3+, ktoére zostaty
zgtoszone przez wiecej niz 5% pacjentéw w kluczowych badaniach/rejestrach oceniajgcych
technologie lekowe wigczone do analizy (z wyjgtkiem biegunki, ktéra zostata uwzgledniona w
kazdym stopniu ze wzgledu na jej znaczenie kliniczne). W ramach walidacji modelu
zasiegnieto opinii ekspertow klinicznych, ktére potwierdzity, Ze nie pominieto Zzadnych
istotnych zdarzen wystepujgcych w trakcie terapii. AEs byly brane pod uwage tylko w
przypadku leczenia biezgca linig, AEs zwigzane z leczeniem Kkolejnych linii nie zostaty

uwzglednione.
Zrédtem danych dla wystepowania AEs dla klas lekéw uwzglednionych w analizie byty:

e Dbadanie CHRYSALIS —dla AMW;
e wczesniejsza ocena dla pembrolizumabu w NICE (TA428) — dla IO;
e ChPL dla leku docetaksel — dla nie-Pt Chemo.

W ramieniu zbiorczym PC wykorzystano $rednig wazong klas przyjetych w modelu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowania AEs stopnia 3+ wystepujacych u co

najmniej 5% pacjentow.

Tabela 1.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzgledniona w modelu

stopniu nasilenia, z w
chemioterapii nieopartej na platynie, w przypadku ktérej w zrédle podano tylko AEs stopnia 3+

w ramieniu zbiorczym wzieto pod uwage inne klasy lekéw zebrane w realnej praktyce klinicznej (RWE)

6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwencji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztéw-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).
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Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos$¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatora.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym samym
wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.

7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania AMW vs PC w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkow polskich model podzielonego przezycia otrzymany

od Zamawiajgcego.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z aktywujgcymi
mutacjami insercyjnymi EGFR w eksonie 20, po niepowodzeniu terapii opartej na platynie. Z
uwagi na brak bezposrednich poréwnan AMW z komparatorem w modelu uwzgledniono dane
rejestrowe (RWE, ang. Real-World Evidence) odzwierciedlajgce praktyke kliniczng w populacji
chorych z insercjami w eksonie 20. Wigczono dwa zbiory danych: dla europejskiej kohorty
(kohorta EU) i amerykanskiej (kohorta US), ponadto zestawiono dane w ramach kohorty

zbiorczej (kohorta EU+US) i wykorzystano je w analizie podstawowej niniejszej analizy.

Leczenie dostepne w ramach rutynowej praktyki klinicznej mozna podzieli¢ na szereg klas
terapeutycznych, przy czym komparator wykorzystany w analizie obejmuje wszystkie klasy

lekéw - PC (ang. Physician’s Choice, wybér ze strony lekarza) — jako komparator zbiorczy.
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Tabela 2.
Udzial poszczegoéinych klas lekéw w PC w zaleznos$ci od kohorty komparatora

W celu poréwnania chorych z badania CHRYSALIS z podobng grupg chorych w ramieniu

komparatora, zastosowano jednakowe Kkryteria wigczenia i wykluczenia dla wszystkich
chorych z RWE. Kryteria te byly zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego Rybrevant®
oraz, o ile byto to mozliwe, z kryteriami z badania CHRYSALIS. W analizach uwzgledniono
chorych niezaleznie od linii leczenia, o ile spetniali kryteria kwalifikacji do badania
CHRYSALIS.
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Tabela 3.
Udziat poszczegdélnych substancji w ramach klas lekéw wigczonych do komparatora
zbiorczego PC

*

Polsce przez ptatnika publicznego

7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym (za wystarczajgcy uznano okres 15 lat

ze wzgledu na niekorzystne rokowanie chorych stanowigcych populacje docelowa).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016. W modelu zastosowano metody

podzielonego przezycia, biorgc pod uwage nastepujace czynniki uzasadniajgce ten wybdér:

powszechnie akceptowane podejscie oraz intuicyjna, tatwa do zbudowania oraz
przedstawienia konstrukcja modelu. Metoda ta uchodzi réwniez za najczesciej
stosowang w modelowaniu we wnioskach HTA dotyczgcych interwencji stosowanych
w leczeniu pdznych stadiow nowotwordow, w tym w obszarze NDRP;

mozliwo$¢ bezposredniego wigczenia danych statystycznych dotyczgcych przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji. Wyniki posredniego poréwnania
leczenia informujgce o wzglednej skutecznosci komparatoréw mozna tatwo witgczy¢
poprzez zastosowanie wspoétczynnika hazardu do OS i PFS ramienia aktywnego

leczenia lub poprzez bezposrednie wykorzystanie danych dotyczgcych OS i PFS z
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komparatoréw, wazonych w taki sposéb, aby reprezentowaty kohorte aktywnego

leczenia.

Korzysci wynikajgce z zalet wymienionych wyzej czynnikéw przyczynity sie do skonstruowania
modelu z wykorzystaniem metody podzielonego przezycia, w celu przesledzenia kosztow i
wynikéw zdrowotnych rozpatrywanej kohorty w czasie od rozpoczecia leczenia biezgcg linig

do $mierci.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PPS),
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 4-tygodniowych (co odpowiada
dtugosci jednego cyklu podawania lekéw w analizowanych schematach leczenia) w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. W celu dokonania korekty zastosowano regute
trapezoidalng. Dla kazdego cyklu, przyjmuje sie $rednig warto$¢ danych wyjsciowych z

biezgcego i poprzedniego cyklu.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

PFS PPS

On / off treatment On / off treatment

Ponizej przedstawiono opis poszczegdélnych stanéw uwzglednionych w modelu.
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Stanem poczagtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan PFS. W
stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby (wéwczas
przechodzi do stanu PPS) lub do $mierci (wowczas przechodzi do stanu ZGON). Po

wystgpieniu progresji pacjent nie moze wroci¢ do stanu PFS.

Stan PPS jest stanem przejsciowym. Odsetek pacjentéw w stanie zdrowia PPS zostat
oszacowany na podstawie roznicy funkcji przezycia OS i PFS. W stanie PPS pacjenci
poddawani sg kolejnej terapii lub BSC po przerwaniu leczenia biezgcej linii i pozostajg w tym
stanie do smierci (stan ZGON). W stanie PPS istnieje mozliwo$¢ zdefiniowania odsetka
pacjentow otrzymujgcych odpowiedni rodzaj leczenia, okreslony oddzielnie dla kohorty, ktéra
otrzymata rézne rodzaje klasy leczenia w stanie PFS. Nie uwzgledniono wskaznikow
odpowiedzi na leczenie ze wzgledu na ograniczone dane. Mata liczebno$¢ proby w badaniu
CHRYSALIS oraz podziat na podstawie odpowiedzi na leczenie spowodowatoby zmniejszanie
liczby pacjentow, tym samym zwiekszajgc niepewnos¢ w odniesieniu do prognozy

dtugoterminowe;.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga

przej$c¢ chorzy ze wszystkich innych stanéw, tj. ze stanéw PFS oraz PPS.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale7.3.
W modelu uwzgledniono maksymalnie dwie odrebne linie leczenia:

obecng — w stanie PFS;

kolejng — w stanie PPS.

Przy czym zatozono, iz pacjenci ktorzy nie otrzymali aktywnego leczenia w kolejnej linii

otrzymujg BSC.

Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
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7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

Wszyscy pacjenci rozpoczynajg leczenie w stanie PFS, a na koniec kazdego cyklu kohorta
dzielona jest na trzy stany zdrowia (PFS, PPS, ZGON). Przejscia pomiedzy stanami w modelu
nie byly wprost modelowane za pomocg macierzy prawdopodobienstwa przejscia, jak w
konwencjonalnym modelu Markowa. Odsetek pacjentow w danym stanie szacuje sie za
pomocg metody powierzchni pod krzywg, Oznacza to, iz przydziat pacjentéw do danego stanu
zdrowia byt oparty bezposrednio na funkcjach PFS i OS ocenianych interwencji. Rysunek 2
ilustruje zaleznos¢ miedzy krzywymi przezycia a stanem zdrowia chorych w czasie.

Rysunek 2
Metoda podzielonego przezycia wykorzystana do modelowania przezycia chorych
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Wykorzystanie takich funkcji wymaga oszacowania jej nieznanych parametréw. Parametry te
zostaly wyznaczone w oparciu o doktadnosé¢ dopasowania wartosci funkcji do danych
empirycznych przy uzyciu kryteriéw informacyjnych Akaike i bayesowskiego. Do rozwazanych

funkcji parametrycznych zaliczono: Weibulla, Gompertza, Logarytmiczno-logistyczna,

Logarytmiczno-normalng, Gamma oraz Wyktadnicza.
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Charakterystyka wyjsciowa modelowanej kohorty zostata oparta na badaniu CHRYSALIS.
Charakterystyka rézni sie w zaleznoéci od wybranej populacji do oceny skutecznosci (EAS,
SEAS). Wiek i pte¢ zostaty uwzglednione w modelu w celu uzyskania informacji na temat
0golnej Smiertelnosci, natomiast masa ciata, powierzchnia ciata (ang. body surface area, BSA)
oraz odsetek pacjentow o masie ciata ponizej 80 kg wigczone w celu uzyskania informacji na
temat kosztow stosowania poszczegélnych terapii. Dane na temat masy ciata zaczerpnieto
ponadto z danych opublikowanych w Polsce [AWA Opdivo] i wykorzystano w analizie
podstawowej. Przyjeto brak réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w charakterystyce

populacji.

Tabela 4.
Charakterystyka populacji wyjsciowej

*na podstawie danych polskich;
**oszacowano przyjmujgc srednig 65,0 kg i odchylenie standardowe jako dla populacji EAS (przyjeto rozktad
normalny)

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce przezycia catkowitego dla AMW w populacji EAS.
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Rysunek 3

Z uwagi na niedojrzatos¢ danych dla OS, dane KM zostaly wykorzystane jedynie w analizie
scenariuszy, odpowiednie ekstrapolacje opisane ponizej zostaty uwzglednione w analizie

podstawowej.

Do danych OS z badania CHRYSALIS dopasowano szesc¢ rozktadow parametrycznych, ktére

przedstawia ponizszy rysunek
Rysunek 4). Biorgc pod uwage ocene w nastepujgcych obszarach:

graficzna ocena dopasowania (jak dobrze przewidywana krzywa oddaje ksztatt
obserwowanej krzywej KM);
statystyki dopasowania AIC (ang. Akaike Information Criteria) oraz BIC, (ang. Bayesian

Information Criterion);
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wiarygodnosé kliniczna prognoz dtugoterminownych?;

Do okreslenia skutecznosci komparatora wykorzystano dane RWE. Zafozenia poréwnania

AMW z komparatorem (PC) opisano szczegotowo w Analizie klinicznej.

Przezycie catkowite dla komparatora zostato wygenerowane na podstawie danych RWE
dostosowanych do danych z badania CHRYSALIS. Dane przedstawione na ponizszym

rysunku

4 Znalezienie modelu statystycznego z najlepiej dopasowanymi oszacowaniami nie musi oznaczac
dobrego dopasowania. Najlepiej dopasowany rozktad pod katem statystycznym moze nadal odbiegac
od obserwowanych danych lub dawac klinicznie niewiarygodne prognozy dtugoterminowe. Dlatego przy
wyborze rozktadéw parametrycznych kluczowg kole odgrywa wkiad klinicystow, ktory wykorzystano w
tworzeniu analizy przezycia w modelu globalnym




A A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 30
N1 T, raka ptuca — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 5.) dotyczg potgczonych danych RWE dla kohorty EU-US.

Rysunek 5

W celu zachowania spdjnosci pomiedzy ramionami réwniez w przypadku komparatora

dopasowano szesc¢ rozkladow parametrycznych do krzywych KM, uzyskanych z potgczenia

danych RWE dla kohorty EU-US (populacja EAS). I
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Rysunek 6

Krzywa przezycia wolnego od progresji (PFS) zostata wygenerowana na podstawie danych z
badania CHRYSALIS dla populacji obejmujgcej 114 pacjentow - populacja do oceny
skutecznosci (EAS, ang. Efficacy Analysis Set). W analizie scenariuszy uwzgledniono ponadto

wyniki w populacji dodatkowej do oceny skutecznosci (SEAS, ang. Supportive Efficacy

Analysis Set), obejmujacej 81 chorych. [
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Podobnie jak w przypadku OS, do danych PFS dopasowano sze$S¢ rozktadow

parametrycznych. W oparciu o dojrzatos¢ danych dla PFS, dane KM zostaty wykorzystane
bezposrednio w analizie, a ekstrapolacje zostaty uwzglednione w analizie scenariuszy.

Wszystkie rozktady zapewniaty podobne dopasowania do obserwowanych danych. | Gz

m ||
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Rysunek 8

Krzywa KM PFS dla PC zostata wygenerowana na podstawie danych RWE dostosowanych
do danych z badania CHRYSALIS obejmujgcych 114 pacjentéw. Dane zaprezentowane na

ponizszym rysunku




@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomadrkowego
NMAHTA d ( ) w| 34

raka ptuca — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 9.) dotyczg potgczonych danych RWE dla kohorty EU-US.
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Rysunek 9

Do danych PFS dopasowano szes¢ rozktadow parametrycznych. W oparciu o dojrzatos¢
danych dla PFS, dane KM zostaty wykorzystane bezposrednio w analizie. || Gz
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Rysunek 10

W ramach stanu PFS rozpatrywano takze czas do dyskontynuacji leczenia (ang. time-to-
discontinuation, TTD), ktéry ma istotny wptyw na koszty, jak i efektywnos$¢ kosztowg, z tego
powodu zatem zasadne jest opracowanie modelu wystarczajgco elastycznego, aby wyniki
odzwierciedlaty rzeczywiste zuzycie leku w jak najwiekszym stopniu. W praktyce klinicznej
wystepuje wysoka dodatnia korelacja pomiedzy TTD a skutecznoscia, w szczegoélnosci PFS.
W modelu czas trwania terapii jest modelowany niezaleznie od skutecznosci, pomimo
wspomnianej korelacji. Krzywg TTD przypisano do kazdej klasy leku wchodzgcej w sktad

komparatora z mozliwoscig wyboru z ponizszych opcji:

leczenie do czasu progresji choroby — w modelu zaktada sie, ze pacjenci bedg
kontynuowaé leczenie do czasu progresji choroby zgodnie z charakterystykami
produktow leczniczych. Jezeli lek ma ustalony czas trwania, zgodnie z charakterystyka,
czas trwania leczenia zostanie ograniczony w punkcie czasowym wyznaczonym przez
ChPL, wszyscy pacjenci pozostajgcy w leczeniu w tym punkcie przerwg leczenie bez
wzgledu na stan zaawansowania choroby;

Krzywe przerwania leczenia modelowane odrebnie — w modelu uwzgledniono

ekstrapolacje przerwania leczenia w czasie na podstawie danych ze zbioréw danych
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CHRYSALIS oraz RWE. Krzywg KM TTD dla amiwantamabu uzyskano na podstawie
danych z badania CHRYSALIS, TTD okreslono jako czas od daty podania pierwsze;j
dawki leczenie do ostatniej przyjetej dawki plus jeden dzieh. Podobnie jak w przypadku
OS oraz PFS, dopasowano do danych krzywe parametryczne. W przeciwienstwie do
amiwantamabu, dane dotyczace TTD dla PC nie byty dostepne w zbiorze RWE. Jako
alternatywe wykorzystano dane dotyczgce czasu do nastepnego leczenia (TTNT —
ang. Time-to-next-treatment). Tym samym zwraca sie uwage na to, iz TTNT wykazuje
tendencje do bycia niedoktadnym wskaznikiem leczenia. W praktyce klinicznej u
pacjentow obserwuje sie opoznienie pomiedzy przerwaniem leczenia a rozpoczeciem

kolejnego.

Tabela 5.
Udziaty pacjentow otrzymujacych aktywna kolejng linie leczenia oraz BSC

Udziaty poszczegolnych

grup w kolejnych linii leczenia przedstawia Tabela 6.
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Tabela 6.
Udziaty w kolejnych liniach leczenia w podziale na grupy

I v scenariuszu podstawowym

zatozono, iz czas trwania kolejnego leczenia jest niezalezny od klasy stosowanej w biezgcej

linii. Sredni czas trwania kazdej kolejnej linii zostat wyznaczony na podstawie median czasu
trwania leczenia z publikacji naukowych, dane zebrane z publikacji zaprezentowano ponize;j
(Tabela 7.). Sredni czas kolejnej linii zostat wykorzystany w celu ustalenia jednorazowych
kosztéw kolejnej linii (koszty lekéw oraz koszty podania). Zatozono, ze skuteczno$¢ kolejnej

linii leczenia jest uwzgledniona w ramach OS w modelu.

Tabela 7.
Sredni czas kolejnej linii leczenia zalozony w modelu
Kolejna linia ‘ Czas trwania (miesiace) Zrédto
Srodki immunoonkologiczne 42 Migliorino 2017
(10)
Inhibitory kinazy tyrozynowej 3.9 Park 2019
(TKI)
Chemioterapia oparta na 35 Park 2019
platynie
Chemioterapia nie oparta na 23 Park 2019
platynie

7.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 0.
Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).
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Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegoélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

W analizie jakosc¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na podstawie badania
Bertranou 2017. Zdecydowano sie na uwzglednienie ich w analizie podstawowej ze wzgledu
na fakt, ze zawieraty wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw uwzglednionych w modelu,
a ponadto liczba danych zgromadzonych w badaniu CHRYSALIS (z ktérego pochodzg dane
wejsciowe do modelu) dotyczgca jakoéci zycia dostarczana przez kwestionariusz EQ-5D byta
niska, co uzasadnia skorzystanie z danych pochodzgcych z innych zrédet, to jest z publikacii
Bertranou 2017. Dane zebrane w badaniu jakosci zycia dotyczg chorych w stadium zblizonym
do tych w populacji docelowej, a wiec po niepowodzeniu wczesniejszej linii leczenia (w tym
przypadku po niepowodzeniu TKI) oraz z rzadkg mutacjg w genie EGFR (T790M). W analizie
wrazliwos$ci sprawdzono jaki wptyw na wyniki ma przyjecie wartosci uzytecznosci na podstawie
opracowan odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia, tj. publikacji Jiang 2019 oraz
Chouaid 2013. Dodatkowo wygenerowano $rednig wazong drugiej i kolejnej linii leczenia na
podstawie wynikow badan Chouaid 2013, wazong rozktadem pacjentéw w drugiej i kolejnej
linii leczenia w badaniu CHRYSALIS.

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia chorych. Zestaw
wartosci uzytecznosci uwzglednionych w analizie podstawowej, jak réwniez zestawy

testowane w ramach analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegodlnych stanéw zdrowia w modelu

Stan zdrowia Uzytecznosé

Bertranou 2017 (analiza podstawowa)

Wolny od progresji 0,805
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Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto
0,715 Bertranou 2017 (dla stanu wolnego
Po progresiji od progresji przyjeto wartosci jak dla

osimertynibu w badaniu jakosci zycia)

Druga linia leczenia (wariant analizy scenariuszy)

Wolny od progresji 0.74
N Chouaid 2013

Po progresji 0.59

Trzecia i kolejna linia leczenia (wariant analizy scenariuszy)

Wolny od progresji 0.62
Chouaid 2013

Po progres;ji 0.46

Srednia wazona drugiej i kolejnej linii leczenia (wariant analizy scenariuszy)
Wolny od progresji 0.67
Chouaid 2013 oraz CHRYSALIS
Po progresiji 0.51
Jiang 2019 (wariant analizy scenariuszy)
Wolny od progresji 0,803
Jiang 2019
Po progres;ji 0,771

W modelu uwzgledniono roéwniez, jednorazowg utrate uzytecznosci spowodowang
wystgpieniem zdarzen niepozadanych. Zatozono, iz czas trwania wszystkich dziatan
niepozadanych bedzie wynosit dwa tygodnie oraz utraty bedg zastosowane u pacjentow w
scenariuszu podstawowym w oparciu o prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozadanych. Utraty uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9.
Utraty uzytecznosci spowodowane zdarzeniami niepozadanymi

Substancja Utrata uzytecznosci Czas trwania (dni)
Anemia -0,30 14 Lloyd 2008
Astenia -0,31 14 Zatozenie*®

Biegunka -0,05 14 Nafees 2008

Zakazenia -0,23 14 Tolley 2013

Neutropenia -0,09 14 Nafees 2008

Trombocytopenia -0,31 14 Tolley 2013

* Z powodu ograniczonej liczby danych w modelu przyjeto, iz utrata uzytecznosci bedzie taka sama jak dla
zdarzenia niepozgdanego z najwiekszg utratg uzytecznosci.

7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy

ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
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réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W
przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé¢ sie w momencie zgonu pacjenta, co jest

tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 15-letniego jest rozwigzaniem

technicznym, zgodnym z modelowang krzywg OS.

Wobec powyzszego przyjecie 15-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidtiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikdw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg

niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjac¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sig, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia opfacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac¢ si¢ na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.
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Nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy ujawnia sie juz
w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie dozywotnim) jest
réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach $smiertelnych powinien zostaé
naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w
horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w wynikach
analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci innego
niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwtaszcza krétkiego horyzontu odpowiadajgcego
dlugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie moga

by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
8. Analiza kosztéw

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdinej

uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztoéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow (w tym koszty lekdw w kolejnych liniach leczenia);
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koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszty BSC;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty opieki paliatywnej.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Zgodnie z ChPL Rybrevant® przed przystgpieniem do infuzji AMW (tydzien 1., dni 1. 2.) nalezy
podawac leki przeciwhistaminowe i przeciwgorgczkowe oraz glikokortykosteroidy w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg. Koszty premedykacji uznano
jednak za nieréznigce, koszty te nie majg wptywu na wyniki analizy ze wzgledu na to, iz
ksztattowaty sie na podobnie bardzo niskim poziomie dla technologii wnioskowanej jak i

komparatoréw. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z badania CHRYSALIS, odpowiednich charakterystyk produktow
leczniczych oraz danych refundacyjnych NFZ z okresu styczen-grudzien 2021 roku.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano nha podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekow
refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkdéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie

szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.

8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne bylo

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
8.1.1. Dawkowanie lekéw

AMIWANTAMAB
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Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rybrevant® okreslono, ze w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z aktywujgcymi
mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika
wzrostu, po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny lek podawany jest w dawce
1 050 mg dla os6éb wazgcych ponizej 80 kg w punkcie poczatkowym oraz 1 400 mg dla oséb
ktérych masa ciata przekracza 80 kg w punkcie poczatkowym, w przypadku pozniejszych
zmian masy ciata nie jest wymagane dostosowywanie dawki. Lek jest podawany poprzez
infuzje co tydzien przez pierwsze cztery tygodnie leczenia, nastepnie od pigtego tygodnia
wskazane jest przyjmowanie leku raz na dwa tygodnie. Zaleca sig, aby leczenie bylo
kontynuowane az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Dawka
ta byla réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego Analizy klinicznej.
NIWOLUMAB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo® okreslono, ze w leczeniu
dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem lub z
przerzutami niedrobnokomaérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii lek podawany
jest w dawce 240 mg co dwa tygodnie w ciggu 30 minutowej infuzji. Leczenie nalezy
kontynuowaé tak dtugo, dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie jest

tolerowane przez pacjenta.
ATEZOLIZUMAB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecentrigq® okreslono, ze dla dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
po wczesniejszej chemioterapii lek podawany jest dozylnie w dawce 1 200 mg co trzy tygodnie.
Leczenie nalezy kontynuowacé tak dtugo, dopodki obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki

leczenie jest tolerowane przez pacjenta.
DOCETAKSEL

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Docetaxel Accord® okreslono, ze
docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo
Zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.
Lek podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie, w dawce 75 mg/ m?

powierzchni ciata.
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PEMETREKSED

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Pemetrexed Accord® okreslono, iz lek
stosuje sie jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w
stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po
zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Zalecana dawka produktu
Pemetrexed Accord® wynosi 500 mg/m? powierzchni ciata. Produkt nalezy podawaé we wlewie

dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.
GEMCYTABINA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Gemcitabinum Accord® okreslono, ze
gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami. U pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw o stopniu sprawnosci 2 mozna
rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii. Zalecane jest podawanie gemcytabiny w
dawce 1000 mg/m? pc. We wlewie dozylnym w ciggu 30 minut. Produkt podaje sie raz w
tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu.
Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od indywidualnej
tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub

podczas trwania cyklu.
PAKLITAKSEL

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Paclitaxel Kabi® okreslono, iz lek jest
wskazany w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie
do leczenia operacyjnego dajgcego szanse na wyleczenie i (lub) do radioterapii. Zalecana
dawka produktu leczniczego Paclitaxel Kabi® wynosi 175 mg/m? powierzchni ciata, podawana

w ciggu trzech godzin, z 3-tygodniowymi przerwami miedzy cyklami leczenia.
WINORELBINA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Vinorelbine Zentiva® okreslono, iz lek
jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuc. Trzy pierwsze podania zakfadajg dawke na poziomie 60
mg/m? powierzchni ciata podawane raz w tygodniu. Po trzecim podaniu zalecane jest

zwiekszenie dawki do 80 mg/m? poza przypadkami, kiedy podczas pierwszych trzech podan
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dawek po 60 mg/m? liczba neutrofilow raz osiggneta wartos$é ponizej 500/mm? lub wiecej niz
raz 500-1000/mm3. W przypadku planowanych dawek po 80 mg/m? pc., jezeli liczba
neutrofildw wynosi mniej niz 500/mm? lub wiecej niz raz w granicach od 500 do 1000/mm?,
podanie nastepnej dawki nalezy odroczy¢ do czasu uzyskania poprawy, a dawke zmniejszy¢

z 80 mg/m? do 60 mg/m? pc. na tydzien przez 3 kolejne podania.
PEMBROLIZUMAB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Keytruda® okreslono, iz lek jest
wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka pluca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej z TPS = 1%, u ktérych zastosowano wczeséniej przynajmniej jeden schemat
chemioterapii. U pacjentow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego nalezy réwniez zastosowac terapie
celowang. Zalecana dawka produktu leczniczego u oséb dorostych to zaréwno 200 mg co 3
tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.
Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy do momentu stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci (oraz do

maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania).
DURWALUMAB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Infinzi® okre$lono, iz lek jest wskazany
w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NDRP) u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na = 1% komoérek
guza oraz u ktérych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem
pochodnych platyny. Zalecana dawka wynosi 10 mg/kg m.c. co 2 tygodnie lub 1 500 mg co 4
tygodnie podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 1 godzine. Leczenie nalezy kontynuowac do
wystgpienia progresji choroby, niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych lub

maksymalnie przez 12 miesiecy.
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 10.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowe]

Droga i czestotliwos¢

podania Dawkowanie

Substancja

Amiwantamab Chpl Rybrevant®
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Substancja R czest_otllwosc Dawkowanie Zrédto
podania
Dozylnie, raz na
tydzien w tygodniach 1-
4, co 2 tygodnie od 5 1400 mg
tygodnia
Niwolumab Dozylnie, co 2 tygodnie 240 mg Chpl Opdivo®
: Dozylnie, co trzy o
Atezolizumab tygodnie 1200 mg Chpl Tecentriq
Dozylnie, co trzy 2 Chpl
DOEEELEE tygodnie 75 mg/m Docetaxel Accord®
Dozylnie, co trzy 2 Chpl
PR SED tygodnie 500 mg/m Pemetrexed Accord®
Dozylnie, co trzy
. tygodnie, dodatkowo 5 Chpl
e IR tydzien przerwy miedzy 1000 mg/m Gemcitabinum Accord ®
cyklami
. Dozylnie, co trzy 2 i i®
Paklitaksel tygodnie 175 mg/m Chpl Paclitaxel Kabi
. . Doustnie, raz na 2 Chpl
flizrebine tydzien 60 mg/m Vinorelbine Zentiva®
. Dozylnie, co trzy ®
Pembrolizumab tygodnie 200 mg Chpl Keytruda
DozyInie, co dwa 10 mg/kg m.c. lub1500
Durwalumab tygodnie lub co cztery m. ’ Chpl Imfinzi®
tygodnie 9

8.1.2.

Ceny lekéw

AMIWANTAMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 17.3.
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NIWOLUMAB

Niwolumab jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono, iz koszt leczenia immunoterapii w
analizowanym wskazaniu jest rozliczany w ramach ratunkowego dostepu do terapii.
Uwzgledniono wiec koszt dla ptatnika publicznego w takim samym wymiarze, jak w przypadku
wskazan refundowanych w ramach programu lekowego. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow
refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 13.). Ponadito oszacowano
efektywny koszt substancji na mg dzielgc kwote refundacji przez liczbe zrefundowanych

jednostek leku w roku 2021 [Dane refundacyjne NFZ, Sprawozdanie NFZ].
ATEZOLIZUMAB

Atezolizumab jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono, iz koszt leczenia immunoterapii w
analizowanym wskazaniu jest rozliczany w ramach ratunkowego dostepu do terapii.
Uwzgledniono wiec koszt dla ptatnika publicznego w takim samym wymiarze, jak w przypadku
wskazan refundowanych w ramach programu lekowego. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw
refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 13.). Ponadto oszacowano
efektywny koszt substancji na mg dzielgc kwote refundacji przez liczbe zrefundowanych

jednostek leku w roku 2021 [Dane refundacyjne NFZ, Sprawozdanie NFZ].

DOCETAKSEL
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Docetaksel jest obecnie finansowany w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem Ilekéw
refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 13.). Ponadto okreslono $redni koszt

rozliczenia substancji czynnej w grudniu 2021 r. [Dane refundacyjne NFZ].
PEMETREKSED

Pemetreksed jest obecnie finansowany w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem Ilekéw
refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 13.). Ponadto okreslono sredni koszt

rozliczenia substancji czynnej w grudniu 2021 r. [Dane refundacyjne NFZ].
GEMCYTABINA

Gemcytabina jest obecnie finansowana w katalogu lekow stosowanych w chemioterapii i
wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem Ilekéw
refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 13.). Ponadto okreslono $redni koszt

rozliczenia substancji czynnej w grudniu 2021 r. [Dane refundacyjne NFZ].
PAKLITAKSEL

Paklitaksel jest obecnie finansowany w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw
refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 13.). Ponadto okreslono sredni koszt

rozliczenia substancji czynnej w grudniu 2021 r. [Dane refundacyjne NFZ].
WINORELBINA

Winorelbina jest obecnie finansowana w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow
refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 13.). Ponadto okreslono $redni koszt

rozliczenia substancji czynnej w grudniu 2021 r. [Dane refundacyjne NFZ].
PEMBROLIZUMABUM

Komparator jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono, iz koszt leczenia immunoterapii w
analizowanym wskazaniu jest rozliczany w ramach ratunkowego dostepu do terapii.

Uwzgledniono wiec koszt dla ptatnika publicznego w takim samym wymiarze, jak w przypadku
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wskazan refundowanych w ramach programu lekowego. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw
(Tabela 13.).

efektywny koszt substancji na mg dzielgc kwote refundacji przez liczbe zrefundowanych

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli Ponadto oszacowano

jednostek leku w roku 2021 [Dane refundacyjne NFZ, Sprawozdanie NFZ].
DURVALUMABUM

Komparator jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono, iz koszt leczenia immunoterapii w
analizowanym wskazaniu jest rozliczany w ramach ratunkowego dostepu do terapii.
Uwzgledniono wiec koszt dla ptatnika publicznego w takim samym wymiarze, jak w przypadku
wskazan refundowanych w ramach programu lekowego. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow
(Tabela 13.).

efektywny koszt substancji na mg dzielgc kwote refundacji przez liczbe zrefundowanych

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli Ponadto oszacowano

jednostek leku w roku 2021 [Dane refundacyjne NFZ, Sprawozdanie NFZ].
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 13.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Koszt NFZ na
miligram
(Dane
refundacyjne)

Koszt NFZ na
miligram
(Obwieszczenie)

Cena
hurtowa
brutto

Zawartos¢

Urzedowa

Substancja cena zbytu

opakowania

1 fiol. po 10 ml 6 388,86 6 708,30
. 67,08 36,34
Niwolumab
1 fiol. po 4 ml 2 555,54 2 683,32
Atezolizumab 1 fiol. 20 ml 19 389,24 20 358,70 16,97 8,33
1 fiol. po 16 ml 432,00 453,60
1 fiol. po 2 ml 54,00 56,70
Docetaksel 1 fiol. po 8 mi 216,00 226,80
2,27 0,79
1 fiol. po 1 ml 32,40 34,02
1 fiol. po 4 ml 129,60 136,08
1 fiol. po 8 mi 259,20 272,16
1 fiol. proszku 129,60 136,08
1 fiol. proszku 648,00 680,40
PEMETTEEE 1 fiolka 20 ml 647,95 680,35
1,81 0,41
1 fiolka 4 ml 129,59 136,07
1 fiolka 40 ml 1 295,89 1 360,68
1 fiol. 286,20 300,51
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Cena Koszt NFZ na NEEZZ N7

Substancja Zawartos’c_’: PR ) hurtowa miligram M
opakowania cena zbytu brutto (Obwieszczenie) (Dane‘
refundacyjne)
1 fiol. 1501,20 1576,26
1 fiol.po 10 ml 280,80 294,84
1 fiol.po 50 ml 1501,20 1576,26
1 fiol. 20 ml 647,95 680,35
1 fiol. 4 ml 129,59 136,07
1 fiol. 40 ml 1 295,89 1 360,68
1 fiol. 20 ml 646,92 679,27
1 fiol. 4 ml 128,52 134,95
1 fiol. 40 ml 1294,92 1 359,67
1 fiol. 40 ml 1 295,89 1 360,68
1 fiol. po 10 ml 81,00 85,05
1 fiol. po 15 ml 118,80 124,74
Gemcytabina 1 fiol. po 2 ml 17,82 18,71 0.10 0.05
1 fiol. po 20 ml 162,00 170,10
1 fiol. po 25 ml 102,60 107,73
1 fiol. po 5 ml 27,00 28,35
1 fiol. po 50 ml 205,20 215,46
1 fiol. po 16,7 51.30 53.87
ml
1 fiol. po 25 ml 67,39 70,76
1 fiol. po 5 ml 25,38 26,65
1 fiol. po 50 ml 135,00 141,75
1fiol. po 16,7 108,00 113,40
1 fiol. po 25 ml 145,80 153,09
Paklitaksel 1 fiol. po 5 ml 32,40 34,02 0,77 0,32
1 fiol. po 50 ml 324,00 340,20
1 ﬁo"nf‘l 16,7 48,60 51,03
1 fiol. 5 ml 14,58 15,31
1 fiol. 50 ml 145,80 153,09
1 flol: po 100 259,20 272,16
1 fiol. po 25 ml 72,90 76,55
Winorelbina 1 kaps. 174,59 189,32 7,75 5,57
1 kaps. 261,88 274,97
Pembrolizumab 1 fiol. 4 ml 14 082,64 14 786,77 147,87 69,36
Durwalumab 1 fiol. 10 ml 9 828,00 10 319,40 20,64 13,79
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Koszt NFZ na
miligram
(Dane
refundacyjne)

Cena Koszt NFZ na

Zawartos¢ Urzedowa hurtowa miligram

Substancja -
opakowania cena zbytu

brutto (Obwieszczenie)

1 fiol. 2,4 ml 2 358,72 2 476,66

Koszty lekdw na czterotygodniowe cykle modelowe obliczono dla kazdej z substancji na
podstawie schematu dawkowania oraz cen za mg przedstawionych w tabeli (Tabela 13). W
przypadku gdy dawka leku jest zalezna od powierzchni ciata, w analizie przyjeto warto$¢ 1,68
m? na podstawie badania CHRYSALIS. W przypadku amiwantamabu dawkowanie ulega
zmianie po pierwszym petnym cyklu, w przypadku pozostatych substancji zgodnie z
charakterystykami produktéw leczniczych zmiana dawkowania jest wskazana tylko w

szczegoblnych warunkach.

Tabela 14.
Koszty lekow na cykl uwzglednione w modelu

Koszt na cykl Koszt na cykl

IWOSE PLN) -
Czestotliwosé D (PLN) - (PLN)

podania Obwi . et
wieszczenie refundacyjne

Substancja

Niwolumab Pierwszy | 240 mg 32 199,84 17 444,40
nastepne
Atezolizumab Pierwszy | 1200 mg 27 144,93 13 325,08
nastepne
Pierwszy i 2
Docetaksel nastepne 75 mg/m 453,60 157,21
Pemetreksed Pierwszy | 500 mg/m? 2 031,83 462,51
nastepne
Gemcytabina Pierwszy | 1 000 mg/m? 506,89 233,44
nastepne
. Pierwszy i 2
Paklitaksel nastepne 175 mg/m 302,88 127,12
Winorelbina Pierwszy | 60 mg/m? 3124,29 2 246,46
nastepne
Pembrolizumab Pierwszy | 200 mg 39 431,39 18 495,02
nastepne
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Koszt na cykl

Koszt na cykl (PLN) -

el Dawkowanie (PLN) -

Substancja

podania Dane

Obwieszczenie .
refundacyjne

Pierwszy i

Durwalumab nastepne

26 830,46 17 929,50

W ramach analizy podstawowej wykorzystano w modelu koszty lekow obliczone na podstawie
Danych refundacyjnych NFZ, a koszt lekéw na podstawie Wykazu lekow refundowanych

uwzgledniono w analizie scenariuszy.

Tabela 15.
Udziat substancji w ramieniu komparatora
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8.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Koszt podania lekow wyznaczono zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia regulujgcym
warunki zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
oraz Zarzgdzeniem programy lekowe regulujgcym warunki zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. W przypadku docetakselu,
pemetreksedu, gemcytabiny oraz paklitakselu, ktére sg podawane dozylnie przyjeto, ze
podanie lekow bedzie sie odbywato w ramach Swiadczenia hospitalizacja jednego dnia
zwigzanej z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekéw. Koszt podania substancji czynnych
refundowanych w programach lekowych zostat rozliczony wedtug swiadczenia hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie $wiadczen

uwzglednionych w analizie, w ramach ktorych rozliczane moze by¢ podanie lekéw.
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Tabela 16.
Wartos¢ punktowa swiadczen realizowanych w ramach podania lekéw

Koszt catkowity

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

(PLN)

hospitalizacja jednego dnia
5.08.05.0000175 zwigzana z podaniem leku z 390,00
czesci A katalogu lekow

hospitalizacja zwigzana z

5.08.07.0000001 .
wykonaniem programu

486,72

W oparciu o koszt catkowity podania oraz czestotliwosé podawania w cyklu modelu
oszacowano Srednie koszty podania lekdéw uwzglednionych w analizie. Zostalty one

zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Koszt podania lekéw w cyklu przyjetego modelu w perspektywie ptatnika publicznego
oraz wspolnej

Technologia medyczna Koszt podania (PLN)

Amiwantamab 486,72

Niwolumab 486,72

Atezolizumab 486,72

Pembrolizumab 486,72

Durwalumab 486,72

Docetaksel 390,00

Pemetreksed 390,00

Gemcytabina 390,00

Paklitaksel 390,00

8.3. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane, wynikajgce zaréwno ze stosowanego
leczenia jak i zwigzane z chorobg. Zdarzenia te majg wptyw zaréwno na koszty leczenia jak

i jakos¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu.
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Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie badan
CHRYSALIS, NICE TA428 oraz Chpl Docetaxel Accord ®. Uwzgledniono wytgcznie zdarzenia
niepozadane 3. i 4. stopnia, ktére wystapity u co najmniej 5% chorych, dla ktérych nastepnie
okreslono koszt leczenia i wplyw na jakos¢ zycia. Zdarzenia niepozgdane o nieistotnym

wptywie na koszty i jakos¢ zycia zostaty wykluczone z analizy.

Zdarzenia niepozgdane, kitore zostaly uwzglednione w analizie wraz z czestoscig ich

wystepowania w cyklu zostaty przedstawione w rozdziale 5.2.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych wyceniono na podstawie Zarzgdzenia chemioterapia,
przyjeto, iz wszystkie zdarzenia bedg rozliczane na podstawie srednich kosztow swiadczen
leczenie dziatan niepozgdanych 3. stopnia oraz leczenie dziatan niepozgdanych 4. stopnia.

Tym samym koszt uwzgledniony w analizie wynosit 54,08 PLN.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych przypadajgce na cykl leczenia zostaty uwzglednione
w modelu na podstawie czestosci ich wystepowania zaprezentowanych w tabeli (Tabela 18.)
oraz sredniego kosztu leczenia dziatan niepozadanych stopnia 3 oraz 4. W ponizszej tabeli
zestawiony zostat koszt leczenia zdarzen niepozgdanych dla poszczegdlnych technologii

medycznych.

Tabela 18.
Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych w modelu

*$rednia wazona klas przyjetych na podstawie badania ankietowego

8.4. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia
Koszty diagnostyki przyjeto na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna,

Zarzgdzenia chemioterapia oraz Zarzgdzenia programy lekowe. Swiadczenia wykonywane w

ramach diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia wraz z wyceng
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przedstawiono w tabeli ponizej. W ramach swiadczenia tomografii komputerowej (TK)
uwzgledniono srednig z odnalezionych kosztow TK w Zarzgdzeniu ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. Koszt wizyty ambulatoryjnej w chemioterapii ustalono na podstawie sredniego

kosztu kompleksowej oraz podstawowej wizyty ambulatoryjnej dotyczgcej chemioterapii.

Tabela 19.
Swiadczenia wykonywane w ramach diagnostyki i oceny skutecznosci leczenia wraz z
wycena

Koszt
: Koszt swiadczenia :
Swiadczenie Nazwa swiadczenia swiadczenia | uwzgledniony Zrodio
w analizie
Wizyta . . .
. Przyjecie pacjenta w trybie .
ambulatoryj_na ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 108,16 108,16 Zarzadzenie
w programie roqramu programy lekowe
lekowym prog
) Zarzgdzenie
R_TG _klatk_l W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go 75,00 75.00 ambulgtoryjna
piersiowej typu opieka
specjalistyczna
TK: badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem 351,00
kontrastowym.
TK:badanie gtowy bez wzmocnienia 171,00
kontrastowego
TK: badanie glowy ze wzmocnieniem 277,00
kontrastowym
TK: badanie innej okolicy anatomicznej
A 192,00
bez wzmocnienia kontrastowego
TK: innej okolicy anatomicznej ze
L 320,00
wzmocnieniem kontrastowym
Zarzgdzenie
TK TK: badanie innej okolicy anatomicznej 349,00 ambulgtoryjna
. . 415,00 opieka
bez i ze wzmocnieniem kontrastowym L
specjalistyczna
TK: badanie trzech lub wigcej okolic
anatomicznych bez wzmocnienia 274,00
kontrastowego
TK: badanie trzech lub wigcej okolic
anatomicznych ze wzmocnieniem 481,00
kontrastowym
TK: badanie trzech lub wigcej okolic
anatomicznych bez i ze wzmocnieniem 564,00
kontrastowym
TK innej okolicy anatomicznej bez
wzmocnienia kontrastowego i co najmniej 424,00
dwie fazy ze wzmocnieniem kontrastowym
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Koszt
Koszt swiadczenia

Swiadczenie Nazwa swiadczenia swiadczenia uwzgledniony Zrédio
w analizie

TK gtowy bez wzmocnienia kontrastowego
i co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem 365,00
kontrastowym
. Zarzgdzenie
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go ambulatoryjna
EKG typu 44,00 44,00 opieka
specjalistyczna
Zarzgdzenie
Badania W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go ambulatoryjna
laboratoryjne typu 44,00 44,00 opieka
specjalistyczna
Zarzgdzenie
Inne (USG o . - .
optucnej/jamy W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go 75.00 75.00 ambulgtoryjna
brzusznej) typu opieka
specjalistyczna
i Kompleksowa porada ambulatoryjna
Wizyta dotyczaca chemioterapii 813,00 ,
ambulatoryjna 197.00 Zarzgdzenie
w . ' chemioterapia
chemioterapii Podstawowa porada a}mbulat_(.)ryjna 81.00
dotyczaca chemioterapii '

Czesto$¢ wystepowania sSwiadczen oszacowano na podstawie badania ankietowego

przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy, otrzymane wyniki prezentuje tabela ponize;.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania swiadczen wykonywanych w ramach diagnostyki i oceny
skutecznosci leczenia na jeden cykl

- : . Srodki Chemioterapia nie
Swiadczenie Amiwantamab : . .
immunoonkologiczne oparta na platynie
Wizyta
ambulatoryj_na 1 1 n/d
w programie
lekowym
RTG klatki 0,224 0,224 0,224
piersiowej
TK 0,336 0,336 0,336
EKG 0,319 0,319 0,319
Badania 0,933 0,933 0,933
laboratoryjne




NANTS A@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomdérkowego 59

raka ptuca — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Ar : . Srodki Chemioterapia nie
Swiadczenie Amiwantamab : . .
immunoonkologiczne oparta na platynie
Inne (USG
optucnej/jamy 0,006 0,006 0,006
brzusznej)
Wizyta
ambulatoryjna n/d n/d 1
w chemioterapii

Koszt na cykl w modelu, uwzgledniajgc czestos¢ wystepowania uzyskang z ankiet oraz koszty

jednostkowe przedstawia tabela ponizej.

Tabela 21.
Koszt swiadczen wykonywanych w ramach diagnostyki i oceny skutecznosci leczenia
najeden cykl

Koszt sSwiadczen wykonywanych w ramach
Technologia medyczna diagnostyki i oceny skutecznosci leczenia na

jeden cykl (PLN)

297,65

10 297,65

Nie-Pt Chemo 386,49

PC 346,52

Koszty monitorowania przyjeto na podstawie wyceny punktowej z Katalogu ryczaftow za
diagnostyke w programach lekowych. Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym chorzy
leczeni z wykorzystaniem amiwantamabu bedg mieli wykonywany zblizony zestaw badan
diagnostycznych co chorzy leczeni obecnie z programie lekowym raka ptuca. W zwigzku z tym
jako koszt monitowania dla wnioskowanej interwencji przyjeto warto$¢ punktowg takg samg
jak w przypadku diagnostyki w programie leczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34). Przyjeto réwniez, ze chorzy stosujacy leki z
katalogu chemioterapii sg poddawani okresowej ocenie skutecznosci chemioterapii. Zgodnie
z Katalogiem Swiadczen wspomagajgcych — leczenie szpitalne — chemioterapia przyjeto, ze
chorzy poddawani sg okresowej ocenie $rednio raz na trzy miesigce, zgodnie z Zarzgdzeniem
chemioterapia $wiadczenie jest wykonywane i rozliczanie nie czesciej niz raz w miesigcu i nie
rzadziej niz raz na trzy miesigce. Koszty poszczegolnych swiadczen zostaty zaprezentowane

w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Koszt monitorowania (PLN)
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Kod . . Koszt $wiadczenia Sredni koszt
Nazwa swiadczenia

swiadczenia (PLN) roczny (PLN)

Diagnostyka w programie leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca (amivantamab,
nivolumabum, atezolizumabum,
pembrolizumabum, durvalumabum)

5.08.08.0000011 3 927,00 3 927,00

Okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii
5.08.05.0000008 (docetaxelum, pemetreksedum, gemcitabinum, 270,40 1 081,60
paclitaxelum, vinorelbinum)

Tabela 23.
Koszt monitorowania uwzglednionych interwencji w cyklu modelu

Technologia medyczna Koszt monitorowania w cyklu modelu (PLN)

302,08

10 302,08

Nie-Pt Chemo 83,20

PC 302,08

8.5. Koszt kolejnych linii leczenia

W modelu zatozono, iz chorzy, u ktérych nastgpita progresja poniosg jednorazowy koszt

zwigzany z kolejng linig leczenia.

Wybdr kolejnej linii leczenia jest kategoryzowany wedtug klasy leczenia w taki sposéb, jak w
przypadku leczenia biezgcej linii. Oprocz klas leczenia modelowanych dla kolejnej linii
uwzgledniono réwniez najlepszg opieke wspomagajgcg (BSC) jako opcje u chorych, u ktérych
nie przewiduje sie zastosowanego innego aktywnego leczenia. Zakfada sie wiec, ze chorzy,
ktorzy nie otrzymajg aktywnego kolejnego leczenia, otrzymajg BSC (koszt leczenia

objawowego przedstawiono w rozdziale 8.6.).

Rozktad kolejnej linii leczenia dla kazdej terapii branej pod uwage w biezacej linii (AMW, 10,

nie-Pt Chemo, PC) przedstawiono w ponizszej tabeli. Zastosowano kilka zatozeh, mianowicie:

¢ ze wzgledu na ograniczone dane zatozono, iz zbiér mozliwych klas terapeutycznych
nie zostanie poszerzony poza ten uwzgledniony w biezgcej linii leczenia;
e chorzy, ktorzy otrzymali leczenie w ramach wybranej klasy w biezgcej linii nie otrzymajag

tego leczenia w kolejnej linii;
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e chorzy nie otrzymajg AMW w kolejnej linii.

Tabela 24.
Rozktad kolejnej linii leczenia

Biezaca linia leczenia

Kolejna linia

leczenia :
Nie-Pt Chemo

10

Nie-Pt Chemo

Catkowite koszty kolejnej linii leczenia dla kazdego z ramion zostaty obliczone na podstawie
Sredniego czasu trwania leczenia, rozktadu poszczegdinych klas w kolejnej linii leczenia
(Tabela 24), kosztow jednostkowych dla poszczegoélnych klas (uwzgledniono jedynie koszt
lekéw, Tabela 14, Tabela 15) oraz odsetka chorych, ktérzy otrzymajg aktywne leczenia w

ramach kolejnej linii.

Sredni czas trwania leczenia przyjeto na podstawie opublikowanych w literaturze median
czasu trwania leczenia, podsumowane w ponizszej tabeli. Zatozono, ze czas trwania kolejnej

linii leczenia jest niezalezny od klasy stosowanej w poprzedniej linii.

Tabela 25.
Sredni czas trwania kolejnej linii leczenia

Kolejna linia leczenia Czas trwania (miesiace) Zrédto
10 4,2 Migliorino 2017
Nie-Pt Chemo 2,3 Park 2019

8.6. Koszt BSC
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Wyniki prezentuje

e
Tabela 26.

Tabela 26.
Koszy BSC

Swiadczenie Koszt jednostkowy (PLN)

RTG klatki
piersiowej

TK 349,00

EKG 44,00

Badania

laboratoryjne 44,00

Inne (USG
optucnej/jamy 75,00
brzusznej)

Teleradioterapia
paliatywna
proces leczenia
1 frakcjg

2 812,00
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8.7. Koszt opieki paliatywnej

W analizie zatozono, iz chorzy w ramach leczenia paliatywnego otrzymywaé bedg opieke
terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem choroby. Swiadczenia z zakresu opieki

terminalnej oraz hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem opieka paliatywna i

=
(@]
N
=3
o
=
>
o

Szczegdty dotyczgce wyceny

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Szczegoly dotyczace wyceny kosztu leczenia paliatywnego
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Uwzgledniajgc $rednig liczbe dni pobytu w hospicjum, wizyty w trakcie leczenia, odsetek
chorych u ktérych jest stosowana dana opcja terapeutyczna oraz koszt za osobodzien lub
wizyte okreslono, iz tgczny koszt opieki terminalnej wynosi ||} . Koszt ten naliczany

jest w modelu jednorazowo w przypadku wystgpienia zgonu chorego.

8.8. Podsumowanie kosztow

Tabela 28.
Koszty roznigce poréwnywane technologie (PLN) w ujeciu na cykl
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.




@

NARFT T A Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

66

Tabela 29.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego
z analizy podstawowe;j alter, minimalna — min, zakresu zmiennosci
maksymalna — max)

Parametr

Parametry modelu

Dyskonto kosztow i dyskonto efektow

0% 0, 0/ N0, .
zdrowotnych 5%; 3,5% 0%, 0% Wytyczne AOTMIT

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

Wytyczne
AOTMIT

Horyzont czasowy (lata) 15 10 Wytyczne AOTMIT

Odsetek chorych z masg ciata ponizej 80 kg Zatozenie

l

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Wytyczne
AOTMIT

AWA Opdivo,
zatozenie
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego
z analizy podstawowej alter, minimalna — min, zakresu zmiennosci
maksymalna — max)

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

Parametr

Parametry kosztowe
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Zakres zmiennosci wartosci

Wartos¢ parametru parametru (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego
z analizy podstawowej alter, minimalna — min, zakresu zmiennosci
maksymalna — max)

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

Parametr

Analiza podstawowa:
zgodnie z wyceng
Swiadczenia hospitalizacja

w trybie jednodniowym

zwigzana z wykonaniem Zarzgdzenie
Koszt podania amiwantamabu (PLN) 486,72 alter 108,16 programu programy

Wartos¢ alter: zgodnie z lekowe

wyceng Swiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu

Analiza podstawowa:
zgodnie z wyceng
Swiadczenia hospitalizacja

w trybie jednodniowym

zwigzana z wykonaniem Zarzgdzenie
Koszt podania srodkow I-O (PLN) 486,72 alter 108,16 programu programy

Wartos$¢ alter: zgodnie z lekowe

wyceng Swiadczenia
przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu

Zarzgdzenie

Koszt podania nie-Pt Chemo 390,00 n/d n/d . -
chemioterapia
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Zakres zmiennosci wartosci

Wartos¢ parametru parametru (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego
z analizy podstawowej alter, minimalna — min, zakresu zmiennosci
maksymalna — max)

Zrédta danych
dla wartosci
parametru

Parametr

Wykaz lekow
Alternatywne zrodto refundowanych,
Zrédto kosztéw lekéw w ramieniu komparatora Dane refundacyjne NFZ alter | Wykaz lekéw refundowanych | danych dotyczace kosztow Dane
lekéw refundacyjne

NFZ

Parametry do oceny jakosci zycia

min 0,762
Uzytecznos¢ w stanie PFS 0,805
max 0,845
95% ClI Bertranou 2017
min 0,651
Uzytecznos¢ w stanie PPS 0,715
max 0,775
Llyod 2008,
. . o . . . Alternatywne podejscia do Nafees 2008,
Obnizka uzytecznosci zwigzana z AEs Uwzgledniona Alter Nieuwzgledniona szacowania jako$ci zycia Tolley 2013,

Brown 2013
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozenh przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.
Tabela 30.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru z analizy Wartos¢ parametru z analizy

Parametr - .
podstawowej scenariuszy

Horyzont czasowy 15 lat 10 lat

Stopa dyskontowa (wyniki
zdrowotne i kosztowe)

3.5% i 5,0% 0,0% i 0,0%

Komparator (zbiorczy)

Skutecznos¢: PFS

Skutecznosé: OS
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Wartos¢ parametru z analizy Wartos¢ parametru z analizy
podstawowej scenariuszy

Parametr

Skutecznosé: TTD

Charakterystyka populacji N=114 (EAS) N=81 (SEAS)

tacznie RWE UE (KM)
Zrédto danych dla komparatora Potaczone RWE UE-USA (KM) lub
tgcznie RWE USA (KM)
Nieuwzgledniona
lub
Odsetek na aktywnej kolejnej
linii leczenia na podstawie RWE
us
lub
Odsetek na aktywnej kolejnej
linii leczenia na podstawie RWE
UE
Kolejna linia leczenia Uwzgledniona lub
Odsetek na aktywnej kolejnej
linii leczenia na podstawie RWE
UEiUS
lub
Odsetek na aktywnej kolejnej
linii leczenia rowny 0%
lub
Odsetek na aktywnej kolejnej
linii leczenia rowny 100%
Chouaid 2013

Zrédlo uzytecznosci Bertranou 2017 lub
Jiang 2019
Zrédta kosztu komparatora Dane refundacyjne Obwieszczenie MZ

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztéw-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 31.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartosé¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY oraz PFS zostat okreslony poprzez
testowanie alternatywnych wartosci parametréw Kklinicznych oraz poprzez testowanie
alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych. Parametry te okreslono

w rozdziale 9.
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Tabela 33.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologig wnioskowana
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10.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej wspoétczynnik CUR
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspoétczynnika CUR technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku

uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Tabela 34.

Tabela 35.
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wpltyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresdw zmiennosci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwenc; il
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Tabela 36.
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Tabela 37.
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11.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Tabela 38.
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Tabela 39.
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Parametry rozktadu

Zmienna Rozktad Zrédto danych

Efficacy: OS Single
Parametric Fit -
Parameter 1:
Amivantamab

Efficacy: OS Single
Parametric Fit -
Parameter 2:
Amivantamab
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Parametry rozktadu

Zmienna Rozktad Zrédto danych

Efficacy: OS Single
Parametric Fit -
Parameter 1:
Physician's Choice

Normal/ Cholesky

Starting Age Normal

Gender (% of male) Beta

Body surface area:

Normal
average

Weight: average Normal

Percent of patients

<80kg Beta

Administration costs,
first cycle:
Amivantamab

Gamma

Administration costs,
first cycle: Immuno-
oncology Agents

Gamma 6,35 128,56

Zarzgdzenie programy

lekowe
subsequent cycle:

Amivantamab

Gamma 6,35 153,29

Administration costs,
subsequent cycle:
Immuno-oncology

Agents

Gamma 6,35 128,56

Health states utility:
Progression-Free
Survival

Beta 284,47 68,91

Bertranou 2017

Health states utility:
Post Progression
Survival

Administration costs,
Beta 146,67 58,46

AE disutilities:
W Beta 10 008,72 11 471 204,66 Brown 2013, Lloyd 2008,

Nafees 2008, Tolley

AE diSutilities: Beta 10026,74 | 3739644,30 2013
Physician's Choice

Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametréw modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu tréjkgtnego. Parametrami tego rozktfadu sa: $rednia (wartos¢ uzyta w
analizie podstawowej) oraz wartos¢ minimalna i maksymalna. O wyborze rozktadu
zdecydowata duza koncentracja wynikdw wokoét wielkoéci sredniej czego nalezy oczekiwaé w

rzeczywistym sposobie ksztattowania sie wartosci tych zmiennych.
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Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozkladu normalnego.
Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze srednia wartos¢ wielu zmiennych losowych ma rozktad
normalny. Parametrami tego rozktadu sa: srednia (warto$¢ uzyta w analizie podstawowej) oraz

odchylenie standardowe.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW |GG
|

Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie
zaznaczono réwniez krzywa okreslajaca prog optacalnosci. | EGcGcGGEEEEEEEEE
|
|

Rysunek 11.
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Rysunek 12.
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Rysunek 13.




A A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 93
N1 T, raka ptuca — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 14.

13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 10.3.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartoSci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry

niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
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parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.




® 95

NAA R T.A0 Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 42.
Wyniki walidacji wewnetrznej
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

odsetek chorych w stanie PFS leczonych AMW + odsetek chorych po progresji +
skumulowany odsetek zgondw = 1;

odsetek chorych w stanie PFS leczonych PC + odsetek chorych po progresji +
skumulowany odsetek zgondw = 1;

odsetek chorych w trakcie aktywnej terapii AMW + odsetek chorych po zakonhczeniu
aktywnej terapii AMW + skumulowany odsetek zgonéw = 1;

odsetek chorych w trakcie aktywnej terapii PC + odsetek chorych po zakohczeniu

aktywnej terapii AMW + skumulowany odsetek zgonéw = 1.
W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych przezycia do surowych danych KM.

Rysunek 15.
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13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji nie dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego z

uwagi na fakt, iz nie odnaleziono analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria przegladu.
13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Z uwagi na brak dlugoterminowych danych klinicznych (z wyjatkiem badania CHRYSALIS) i
dowoddéw empirycznych postanowiono oméwi¢ najwieksze niepewnosci zwigzane z

modelowaniem efektu terapeutycznego dla wnioskowanego leku.

Docelowa populacja chorych, u ktérych stosuje sie leczenie AMW w monoterapii — dorosli
chorzy z zaawansowanym NDRP z insercjami w eksonie 20 genu EGFR, po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na platynie (rzadki i stabo rozpoznany typ mutacji) — stanowi niewielkg
grupe chorych z NDRP. W europejskich wytycznych klinicznych (ESMO) lub amerykanskich
(NCCN) zawarto ograniczone zalecenia dotyczgce leczenia tej grupy chorych. Analiza
porownawcza badania CHRYSALIS w poréwnaniu ze wszystkimi analizowanymi zbiorami
danych rejestrowych (RWE) wykazata, ze AMW jest skuteczny i dobrze tolerowany w
poréwnaniu z obecnie dostepnymi terapiami u chorych z zaawansowanym NDRP z insercjami

w eksonie 20 genu EGFR, po niepowodzeniu chemioterapii opartej na platynie.

Model ekonomiczny zostat opracowany w oparciu o0 najlepsze dostepne dowody, z
wykorzystaniem powszechnie stosowanych praktyk w zakresie modelowania. Jednak ze
wzgledu na zewnetrze ograniczenia (mata liczebnos$¢ chorych, brak badan typu H2H) istnieja

wyzwania i niepewnosci opisane ponizej.

Biorgc pod uwage, ze AMW jest obecnie jedynym lekiem celowanym zatwierdzonym do
leczenia dorostych chorych z zaawansowanym NDRP z insercjami w eksonie 20 genu EFGR,
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na platynie (zatwierdzony przez FDA w dniu 21 maja
2021 r., dopuszczony do obrotu przez Komisje Europejskg w dniu 9 grudnia 2021 r.) w praktyce
klinicznej wszystkie do tej pory podawane terapii byty stosowane off-label. Poniewaz nie

istnieje wypracowany standard opieki nad tg grupg chorych, praktyka kliniczna rézni sie w
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duzym stopniu w zaleznosci od regionu. Wykorzystane w analizie komparatory zostaty
pogrupowane w klasy leczenia, aby zmaksymalizowa¢ liczbe dostepnych obserwaciji. Chociaz
wyniki przedstawiono przede wszystkim w odniesieniu do PC, ponownie w celu maksymalizacji
liczby chorych i pelnego podkreslenia braku standardowej opieki, zastosowano koszty

specyficzne dla danej klasy leczenia.

Ponadto brak jest bezposredniego badania klinicznego poréwnujgcego skutecznosc kliniczng
réznych opciji leczenia we wnioskowanej populacji chorych. W zwigzku z tym do uzyskania
danych wejsciowych dotyczacych wzglednej skutecznosci komparatora wykorzystano dane z

rutynowej praktyki kliniczne;.

Nalezy jednak zachowaé ostroznos¢ przy interpretacji wynikow analizy dla poszczegdélnych
klas leczenia, biorgc pod uwage zwigzane z tym zmniejszenie liczby chorych przy podziale
danych dotyczgcych skutecznosci na klasy leczenia. Dane kliniczne dotyczgce
poszczegdlnych klas leczenia zostaty oparte na matych liczebnosciach prob, istniejg rowniez
ograniczenia zwigzane z metodami zastosowanymi podczas przeprowadzania selekciji
chorych z danych rejestrowych, zwilaszcza tych stosujgcych wiecej linii leczenia po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na platynie. Niwelujgc te ograniczenia zasadnym jest
wigczenie chorych do jednej puli taczgcej wszystkie klasy terapeutyczne. Podejscie to zostato
przyjete w celu zapewnienia wykorzystania wszystkich dostepnych informacji co umozliwia

bezstronne poréwnanie skutecznosci obu zestawianych interwenc;ji.

Innym zrédtem niepewnosci jest rozktad chorych na stosowane opcje terapeutyczne w kolejne;j
linii leczenia. Chorzy mogg przechodzi¢ bardzo rézne Sciezki leczenia w zaleznosci od takich
czynnikow jak odpowiedz na wczesniejsze leczenie, zaawansowanie choroby lub wiek.
Chociaz wazne jest, aby uchwyci¢ wptyw aktualnych opcji leczenia na Sciezce terapeutycznej,

takie dane nie bylo bezposrednio dostepne w badaniu CHRYSALIS ani w literaturze.

Obok ograniczen nalezy wskazaé, iz $ciezki kliniczne, na ktérych oparto model,
odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng w zakresie terapii chorych w populacji
wnioskowanej. Struktura modelu, metody projekcji klinicznych punktéw koncowych oraz
kluczowe zatozenia zostaty zatwierdzone przez zewnetrznych ekspertow klinicznych i

ekonomicznych w celu zapewnienia doktadno$ci i kompletno$ci. Podejscie do modelowania
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zostatlo opracowane na podstawie doktadnego przegladu opublikowanych podejs¢ do
modelowania ekonomicznego i dostepnych raportéw HTA dotyczacych NDRP. Podejscie i
programowanie modelu zostaty dobrze zwalidowane. Ponadto wyniki kliniczne komparatora
PC zostaty oparte na analizie poréwnawczej z dopasowaniem populacji, ktéra bazowata na
danych dotyczacych poszczegdlnych chorych pochodzgcych z siedmiu centrow leczenia w
Europie i USA. Dzieki temu zmaksymalizowano przydatnos¢ wynikow modelu dla populacji
polskiej. Z punktu widzenia oceny technologii medycznych, ramie PC moze stanowic
najbardziej odpowiedni komparator do oceny wzglednej skutecznosci amiwantamabu,
poniewaz komparator ten odzwierciedla heterogenicznos$¢ linii leczenia i metod leczenia
stosowanych w tej populacji chorych, w ktorej nie istnieje obecnie standard opieki w praktyce

klinicznej.
14. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé¢ niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badania

CHRYSALIS zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczeg6towe dane dla chorych w Polsce.

Ograniczenie wigze sie¢ z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z PC na wynikach pozyskanymi z zewnetrznych Zrédet danych (po dopasowania
populacji). Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie technologii

medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna).

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
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15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania AMW wzgledem PC w
leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP)
z insercjami w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu
(EGFR). Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktérej wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model dostarczony przez
Whioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Kklinicznej. Koszty
jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ, Wykazu lekow

refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej

technologii uzyskano od Zamawiajacego. I

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie AMW u chorych w pierwszej linii leczenia przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych z NDRP z insercjami w
eksonie 20 genu EGFR. Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydituzenie przezycia oraz
przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentéw z nowotworem
ztosliwym, co jest jednym z priorytetdw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie nie odnaleziono zadnych publikacji
spetniajgcych kryteria przegladu.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zarowno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

W rozdziale dotyczgcym walidacji zewnetrznej opisano kluczowe ograniczenia i mocne strony

modelowania przyjetego w niniejszej analizie (rozdziat 13.3.).
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17. Zatgczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzacych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: Dorosli chorzy z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP)®

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

6 Przeglad wykonano w szerszej populacji niz wnioskowana z uwagi na niewystarczajaca liczbe pozyciji
odnalezionych dla zawezonej populacji
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17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakoéci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.

Tabela 43.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
#1 QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR 59 796
EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR
SF-6D
#2 NSCLC OR “non-small cell lung cancer” 89 648
#3 #1 AND #2 588

Data ostatniego wyszukiwania: 15.02.2022r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 17.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z giéwnych baz medycznych:
Medline: 588

tacznie: 588

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 588

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 382
Niewtasciwa metodyka: 177

tacznie: 559

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 29

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: g g Niewtasciwa metodyka: 16
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 10

tacznie: 26

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 3
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 588 publikacji w formie

tytutow i abstraktow w bazie Medline.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 29 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wtgczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia

chorych:

Jiang 2019
Bertranou 2017
Chouaid 2013

Publikacja Jiang 2019 opisuje uzyteczno$¢ zdrowotng pacjentéw cierpigcych na NDRP, u
ktérych wystepujg mutacje w receptorze naskérkowego czynnika wzrostu. W badaniu wzieto
udziat 260 pacjentéw ktérzy w okresie listopad 2014 — czerwiec 2018 wypetnili 994
kwestionariuszy stanu zdrowia (EQ-5D) na podstawie ktdrych autorzy publikacji zdefiniowali
488 indywidualnych stanow zdrowia jako stabilne lub postepujgce. Mediana wypetnionych
kwestionariuszy przez kazdego uczestnika wynosita 3. W badaniu wykazano, iz pacjenci
zaklasyfikowani do stanu stabilnego wykazywali wyzszg uzytecznos¢ zdrowotng w porownaniu
do progresji. W badaniu zaprezentowano poziomy uzytecznosci zdrowotnej w podziale

wedtug: pfci; stanu choroby, linii leczenia, wieku, sposobu leczenia.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia oraz stany zdrowia chorych podsumowano w ponizszej

tabeli.
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Tabela 44.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie Jiang 2019

Zrodto Stan zdrowia

Uzytecznos¢ EQ-5D

Bez wzgledu na leczenie
SD 0,795
PD 0,764
W trakcie leczenia CHEM lub TKI
SD 0,803
PD 0,771

W opracowaniu Bertranou 2017 przedstawiono analize kosztow i uzytecznosci, ktéra zostata
opracowana na potrzeby oceny technologii medycznych przeprowadzonej przez NICE,
dotyczagcej stosowania osimertinibu w poréwnaniu z podwdjng chemioterapig opartg na
pochodnych platyny (PDC, ang. platinum-based doublet chemotherapy) u pacjentéw z mutacjg
EGFR-T790M niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC), u ktérych nastgpita progresja
choroby po leczeniu EGFR-TKI. Przy ocenie optacalnosci stosowania osimertinibu w
porownaniu z PDC uzyto modelu przezycia z podziatem na trzy wzajemnie wykluczajgce sie
stany zdrowia - wolny od progresji choroby, progresja choroby i zgon. W przypadku choroby
wolnej od progresji i choroby z progresjg, wartosci uzytecznosci uzyskano z danych EQ-5D
zebranych w badaniach AURA2 (kwestionariusz 5-poziomowy) i IMPRESS (kwestionariusz 3-
poziomowy). Warto$ci PF skorygowano o wartosci odpowiedzi na leczenie, 66% dla
osimertinibu oraz 33,3% dla PDC w celu ustalenia wazonej wartosci tych wskaznikéw. Wazona
warto$é uzytecznosci wolnej od progresji wynosi 0,805 dla osimertinubu i 0,778 dla PDC.
Uzytecznosé dla choroby zaawansowanej okreslono jako warto$¢ srodkowg wartosci
uzyskanych w badaniach AURA2 i IMPRESS. Srednia warto$é uzytecznosci w
zaawansowanej chorobie wynosi 0,715 (SD=0,029). W ponizszej tabeli zawarto wartosci

uzytecznosci wraz z przyporzgdkowanymi stanami zdrowotnymi oraz terapiami.

Tabela 45.
Stany zdrowia oraz uzytecznosci przedstawione w publikacji Bertranou 2017

Stan zdrowotny Jakos¢ zycia

AURA2 EQ-5D-5L Crosswalk

Brak odpowiedzi na leczenie: PF (oba ramiona) 0,812

Brak odpowiedzi na leczenie: PD (oba ramiona) 0,751
Odpowiedz na leczenie: PF (PDC) 0,781

Odpowiedz na leczenie: PF (osimertinib) 0,808

Odpowiedz na leczenie: PD (oba ramiona) 0,751
AURAZ2 EQ-5D-5L taryfa brytyjska
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Stan zdrowotny Jakosé¢ zycia

Brak odpowiedzi na leczenie: PF (oba ramiona) 0,874

Brak odpowiedzi na leczenie: PD (oba ramiona) 0,821

Odpowiedz na leczenie: PF (PDC) 0,848

Odpowiedz na leczenie: PF (osimertinib) 0,870

Odpowiedz na leczenie: PD (oba ramiona) 0,821
IMPRESS EQ-5D-3L

Brak odpowiedzi na leczenie: PF (oba ramiona) 0,779

Brak odpowiedzi na leczenie: PD (oba ramiona) 0,679

Chouaid 2013 to badanie jakosci zycia u 263 chorych na zaawansowanego NSCLC w 25
szpitalach w Europie, Kanadzie, Kanadzie, Australii i Turcji. W celu okreslenia jakosci zycia
uzyto formularzu EQ-5D, a takze oszacowano uzytecznos¢ EQ-5D dla grup pacjentéw
podzielonych w zaleznosci od linii leczenia oraz stanu zdrowia. Do badania wtgczono
pacjentow w stanie sprawnosci 0-2 nalezgcych do Eastern Cooperative Oncology Group w
wieku powyzej 18 lat. Pacjenci byli poddawani farmakoterapii pierwszej, drugiej lub
trzeciej/czwartej linii lub najlepszg opiekg wspomagajgcg (BSC). Pacjenci zostali podzieleni
na wczesniej zdefiniowane stany zdrowia w zaleznosci od linii leczenia i stanu choroby - wolny
od progresji (PF) oraz choroba postepujgca (PD). Srednia warto$é uzytecznoéci dla 190
pacjentow wolnych od progresji wynosita 0,7, zas dla 64 pacjentéw z chorobg postepujaca
0,58. Cata kohorta badanych osdb osiggneta wynik 0,66 sredniej uzytecznosci. Dla pacjentow
leczonych BSC nie obliczono uzytecznosci z uwagi na zbyt matg liczbe badanych. W ponizszej
tabeli zawarto wartosci uzytecznosci wraz z przyporzgdkowanymi stanami zdrowotnymi oraz

liniami leczenia.

Tabela 46.
Stany zdrowia, linie leczenia oraz uzytecznosci przedstawione w publikacji Chouiad
2013

Jakosé zycia

Stan zdrowotny oraz linia leczenia .
Srednia SD 95% ClI

I linia PF (0,67, 0,76)

I linia PD 0,67 0,20 (0,59, 0,75)

Il linia PF 0,74 0,18 (0,68, 0,80)

Il linia PD 0,59 0,34 (0,42, 0,77)

N/IV linia PF 0,62 0,29 (0,49, 0,74)
II/1V linia PD 0,46 0,38 (0,28, 0,63)
Wszyscy pacjenci PF 0,70 0,25 (0,66, 0,73)

Wszyscy pacjenci PD 0,58 0,32 (0,50, 0,66)
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. : Jakos¢ zycia
Stan zdrowotny oraz linia leczenia ‘

Srednia SD 95% CI

Wszyscy pacjenci (0,62, 0,69)

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granica

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z
aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na
pochodnych platyny;

interwencja: amiwantamab;

komparatory: chemioterapia, immunoterapia, inne klasy terapeutyczne;

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 47.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1476 485 91 240
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 Amivantamab OR Rybrevant 31 12

#3 #1 AND #2 0 0
Data ostatniego wyszukiwania: 06.05.2022

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optfacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem innych

opcji terapeutycznych.

17.2.3. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej nie odnaleziono analiz ekonomicznych

spetniajgcych zadane kryteria.
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Rybrevant® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3
pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie
kwalifikacji do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy
droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt
zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuaciji, w ktorej lek zawierajgcy
dang substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innegj
postaci farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Rybrevant® nie jest $rodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Rybrevant® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnos$ci wskazah i przeznaczen, tej samej

skutecznoséci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg AMW moze nastgpic tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowej. Nie
jest mozliwe wigczenie leku Rybrevant® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz nie
ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz
sposob dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust.

2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 48.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
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Nr Zadanie

2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 11- 12.

Tak/Nie/nie dotyczy

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

efektami technologii opcjonalnej:

zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i

n/d

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej

we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz

4, . ; . s TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
5.1 wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym TAK, rozdziat 10.1

refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia

5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

n/d

ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy

skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem

7. technologii opcjonalnej

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy

n/d

71 wnioskowanej, przy ktorym réznica pomiedzy kosztem

technologii opcjonalnej jest rowna zero

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

n/d

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

n/d

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej

lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
8.1. | stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba

TAK, rozdziat 10.3.
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Nr

8.2.

Zadanie

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 10.3.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 10.3.

Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK
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Nr

17.

Zadanie

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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17.5 Wartosci  kryteriow AIC/BIC dla rozkiadéw
dopasowanych do OS oraz PFS

W analizie przeprowadzono parametryczne analizy przezycia, dopasowujgc funkcje przezycia
do danych dotyczacych przezycia pacjentow w celu wyznaczenia dtugoterminowej

ekstrapolacji dla CEM. Uwzgledniono sze$¢ rozktadéw parametrycznych:

Wykfadniczy;

Weibulla;

Logarytmiczny normalny;
Logistyczny;

Uogodlniony Gamma;

Gompertza.

Statystyki dopasowania AIC oraz BIC obrazujg dopasowanie rozktadu do obserwowanych
danych, krzywa o najnizszych wartosciach AIC i BIC uwazana jest za najlepiej dopasowang
ze statystycznego punktu widzenia. Parametry otrzymane dla krzywych OS oraz PFS dla

amiwantamabu oraz komparatora prezentujg tabele ponize;.

Tabela 49.
Parametry oszacowane dla rozktadéw dopasowanych do OS dla amiwantamabu
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Tabela 50.
Parametry oszacowane dla rozkladéw dopasowanych do OS dla PC

Tabela 51.
Parametry oszacowane dla rozktadéw dopasowanych do PFS dla amiwantamabu

Tabela 52.
Parametry oszacowane dla rozktadow dopasowanych do PFS dla PC
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Rysunek 17. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia
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