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Wykaz skrétéw i akronimow

ALK
AOTMIT
ChPL
I
CUR
EGFR

EQ-5D
HTA
IQR
MZ
NDRP
NFZ

PD-L1

PFS
PL
QALY

RCT

ROS1
RSS
ZIN

kinaza chloniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

charakterystyka produktu leczniczego
I
iloraz kosztu stosowania technologii i wynikow zdrowotnych

receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor re-
ceptor)

kwestionariusz EuroQol-5 Dimension

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
rozstep cwiartkowy (ang. interquartile range)

Minister Zdrowia

niedrobnokomorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. programmed death-ligand
7)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
program lekowy
rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted life year)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

receptor kinazy tyrozynowej (ang. receptor tyrosine kinase)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Zorginstituut Nederland
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Streszczenie

Cel i zakres analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena ekonomiczna stosowania cemiplimabu (Libtayo®) w | linii leczenia

pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca || G - <0 <;ia

PD-L1=50%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1 w ramach funkcjonujacego
programu lekowego B.6. , Leczenie niedrobnokomaorkowego lub drobnokomarkowego raka ptuca (ICD-

10 C 34)”. |
I

Metodyka

Analize przeprowadzono |

oraz z dwoch perspktyw - perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) i wspolnej (NFZ+pacjenta).

W analizie uwzgledniono koszty lekow, diagnostyki i monitorowania w programie lekowym.
Wykonano przeglad analiz ekonomicznych, scenariuszowa analize wrazliwosci oraz analize progowa.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) dla leku Libtayo® oraz bez RSS.

Wyniki

Wyniki z perspektywy wspolnej sa tozsame z wynikami z perspektywy NFZ z uwagi na brak kosztow
pacjenta ponoszonych na leczenie w ramach programu lekowego.

W scenariuszu z RSS koszt terapii cemiplimabem wynosi [ NG/ pacienta, |GG
I N pocjenta. W scenariuszu
bez_ RS
N, . o2y czym nalezy
podkresli¢, iz prawdopodobienstwo przyjecia finalnych warunkow refundacji bazujgcych na wskaza-
nym scenariuszu bez RSS, pomimo zaproponowania mechanizmu obniZzajacego cene przez wniosko-

dawce, jest bardzo niewielkie.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano warianty oparte o zmiane czasu leczenia, a uzyskane
wyniki nie zmienity wnioskowania o oplacalnosci terapii lekiem Libtayo® wzgledem terapii lekiem
Keytruda®.

Whnioski

Terapia cemiplimabem (Libtayo®) |
|

w scenariuszu uwzgledniajacym instrument dzielenia ryzyka dla

lekur Libtaya®, Leczenie cemiplimabem wiaze sie z T
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1 Wstep

1.1Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania cemiplimabu (Libtayo®) w | linii leczenia
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z
ekspresja PD-L1 =50%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1 w
ramach programu lekowego B.6.

Jako technologie opcjonalna dla ocenianej interwencji przyjeto [ EGcNNGNGEGEGEGE
I
]
|

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyj-
nego (APD 2022).

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO.

Populacja Pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca | ENEREGEGEGIlNG<NGG
h z ekspresja PD-L1 =50%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach
ALK lub ROS1, kwalifikowani do pierwszej linii leczenia
Interwencja Cemiplimab
Komparator I
Wyniki  Bezposrednie koszty medyczne
o |loraz kosztu stosowania technologii i wynikow zdrowotnych (CUR)

1.2Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Wnioskodawca ubiega sie o refundacje cemiplimabu (Libtayo®) w ramach programu lekowego
B.6 ,,Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca”.

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523), dalej zwana ,,ustawg o
refundacji” Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, do-
konuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, upostedzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
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dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o0 mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo,

b. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

C. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Majac na uwadze wnioskowang kategorie dostepnosci tj. program lekowy oraz udowodniona
skutecznos¢ Libtayo® w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca, a zatem nowotworu
ztosliwego, spetniony jest warunek okreslony w art. 14 pkt 1 ustawy o refundacji. W zwiazku
Z powyzszym wnioskodawca ubiega sie o objecie refundacja produktu leczniczego Libtayo®
w ramach kategorii odptatnosci ,,bezptatnie”.

Whniosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego poprzez objecie refundacja cemi-
plimabu w ramach programu lekowego B.6. Z uwagi na obecnosc leku Libtayo na liscie lekow
refundowanych i finansowanie w ramach programu lekowego B.125 ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory cemiplimabem”, utworzona zostata
grupa limitowa 1231.0, Cemiplimab, tym samym nie ma koniecznosci utworzenia nowej, od-
rebnej grupy limitowej. Majac na uwadze powyzsze, wnioskowane warunki refundacji obej-
mujg finansowanie produktu leczniczego Libtayo” we wnioskowanym wskazaniu w ramach
obecnej grupy limitowej.

Proponowane warunki finansowania sg tozsame z ceng obecnie obowigzujaca dla Libtayo®
zgodnie z aktualng decyzja refundacyjna.

Tab. 2. Cena leku Libtayo® i Keytruda® (MZ 2022) oraz szczegoty RSS dla leku Libtayo®.

Lek Cena zbytu Cena Cena hurtowa | Limit [zt] Koszt NFZ
netto [zt] urzedowa [zl] | [zt] [zt]

Cena na obwieszczeniu MZ

Libtayo®, 1 21 300,00 23 004,00 24 154,20 24 154,20 24 154,20

fiolka 350 mg

Keytruda®, 1 14 039,48 14 082,64 14 786,77 14 786,77 14 786,77

fiolka, 4 ml,

25mg/ml

Cena z RSS

Libtayo®, 1 I I I | I

fiolka 350 mg
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Tab. 3. Miesieczny koszt leku.

Lek Wariant Miesieczny
koszt leku
brutto [zt]

Libtayo® Obwieszczenie MZ 2022 35 009,21

Wariant z RSS [ ]

Keytruda® Obwieszczenie MZ 2022 42 864,03

Na podstawie danych ze sprawozdan NFZ 20 105,07
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2 Metody

2.1Strategia i technika analityczna

Przeprowadzono analize || | | | I - oparciu o dowody przytoczone w analizie
klinicznej (AK 2022), wskazujace na

Y e wiskazaniu wy-

nikajacym z tresci proponowanego programu lekowego.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych cemiplimab z pembrolizumabem. Wy-
niki porownania posredniego wykazaty |
I - populacji pacjentow z NDRP [N i ootvier-
dzona ekspresja PD-L1 = 50%. Poréwnanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem [l

I | -akresie wszystkich analizowanych punktow

koncowych, tj.:

» przezycia ogolnego I
0000000000000
OO0 |
I

»  przezycia wolnego od progresji choroby |
0000000000000

Poréownanie posrednie bezpieczenstwa cemiplimabu byto mozliwe do przeprowadzenia w za-
kresie punktow koncowych dotyczacych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz
zdarzen niepozadanych zwiagzanych z uktadem immunologicznym. Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy lekami w zakresie ryzyka wystapienia poszczegolnych powaz-
nych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, jak i zdarzen niepozadanych zwiaza-
nych z uktadem immunologicznym.

Szczegotowe informacje odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa zamieszczono w analizie
klinicznej dotaczonej do wniosku (AK 2022).

2.2Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016 r. analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych oraz z tacznej perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz swiadczenio-
biorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne. Jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika
publicznego (AOTMIT 2016).

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjna tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak
doptat swiadczeniobiorcow, wyniki analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) beda
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jednakowe z wynikami obejmujacymi jedynie perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ).

Majac na wzgledzie powyzsze okolicznosci w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki z
perspektywy ptatnika publicznego.

2.3Horyzont analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. ,,w przypadku gdy
analiza ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréwnaw-
czych technologii medycznych sq state w czasie, mozna przyjqc jednostkowq diugos¢ hory-
zontu czasowego, np. 1 rok”.

W oparciu o zapisy proponowanego programu lekowego,

I .
N 7atozony w analizie

czas leczenia bedzie wyznaczat horyzont czasowy analizy. Po zakonczeniu terapii ocenianymi
interwencjami leczenie pacjentow jest identyczne. Tym samym wydtuzenie horyzontu nie
bedzie prowadzito do zmiany wnioskow z analizy.

Uzasadnienie przyjetych zatozen odnoszgcych sie do czasu leczenia opisano szczegotowo w
rozdziale 2.6.2.

2.4Populacja

Populacje docelowa stanowia pacjenci spetniajacy kryteria

]
I - -kspresia PD-L1 >50%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w
genach ALK lub ROS1.

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu do leczenia pierwszej linii przy uzyciu cemi-
plimabu lub pembrolizumabu, moga by¢ kwalifikowani chorzy na niedrobnokomorkowego
raka ptuca
I - kspresja PD-L1250%, bez mutacji w ge-

nie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1 spetniajacy ponizsze kryteria:

10
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Kryteria kwalifikowania musza byc spetnione tacznie.

Liczebnos¢ populacji pacjentow spetniajacych kryteria wtaczenia w Polsce oszacowano w
analizie wptywu na budzet (BIA 2022).
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2.5Efekty zdrowotne
W analizie ekonomiczne;j I

I 5:czcgotowe uzasadnienie przyjetej
techniki analitycznej zamieszczono w rozdziale 2.1. || GGG

I Podjcto decyzje o oszacowaniu efektow zdrowot-

nych pod postacig QALY, tj. wykorzystano preferowang miare efektow zdrowotnych zgodnie
z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Oszacowanie efektow zdrowotnych w postaci QALY wymaga okreslenia uzytecznosci stanu
zdrowia populacji docelowej. Zatozono brak roznicy uzytecznosci miedzy pacjentami leczo-
nymi cemiplimabem i pembrolizumabem

I 1 saym zatozono, Ze uzyteczno$c stanu zdrowia pacjentow

leczonych kazdym z lekow bedzie na poziomie uzytecznosci obserwowanej dla stanu wolnego
od progresji populacji docelowej. Wartosci uzytecznosci dla stanu wolnego od progresji w
populacji docelowej poszukiwano w ramach przegladu systematycznego zgodnie z wytycz-
nymi AOTMIT (AOTMIT 2016). Metodyke przegladu opisano w aneksie 7.1.

W ramach wykonanego wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny dotyczacy badan
uzytecznosci dla pacjentow z rakiem ptuca (Blom 2020) oraz analize Rui 2022. Na podstawie
wynikow tego przegladu zidentyfikowano 2 badania raportujace uzytecznos¢ stanu zdrowia
w okresie do progresji choroby (PFS) w populacji z zaawansowanym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (Chouaid 2013 i Limwattananon 2018).

Badanie Chouaid 2013 byto badaniem zakwalifikowanym w ramach przegladu systematycz-
nego i wykorzystanym w analizie wrazliwosci ztozonej do AOTMIT dla leku Keytruda® (AWA
2019). Agencja nie wniosta uwag do przeprowadzonego przegladu uzytecznosci. W analizie
podstawowej dla Keytruda® ostatecznie wykorzystano niepublikowane dane z badania kli-
nicznego pembrolizumabu (dane zaczernione). Badanie Chouaid 2013 obejmowato 263 pa-
cjentow z zaawansowanym (I11B/1V) niedrobnokomarkowym rakiem ptuca z Europy, Kanady,
Australii i Turcji. Uzytecznosc stanu bez progresji choroby okreslono na podstawie danych od
111 pacjentdéw. Badanie Limwattananon 2018 jest badaniem w populacji azjatyckiej a uzy-
tecznos¢ w stanie PFS byta okreslona na podstawie danych od 28 pacjentow. Na potrzeby
analizy Rui 2022 oszacowano uzytecznosc w stanie PFS na podstawie indywidualnych danych
pacjentow z badania klinicznego, przeprowadzonego w populacji chinskiej. Biorac pod
uwage liczebnos¢ proby i dobor etniczny populacji podjeto decyzje o wykorzystaniu danych
z badania Chouaid 2013 do oszacowania efektéw zdrowotnych w niniejszej analizie. Choc
nalezy wskazac, ze wartos¢ uzytecznosci dla stanu PFS byta na zblizonym poziomie i nie
roznita sie znacznie pomiedzy badaniami.
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lloraz kosztu stosowania technologii i wynikow zdrowotnych (CUR) oszacowano jako iloraz
kosztu catkowitego i QALY.

Tab. 4. Uzyteczno$c¢ stanu zdrowia bez progresji.

Publikacja N Uzytecznos¢ stanu PFS (95%Cl)

Chouaid 2013 111 0,71 (0,67; 0,76)
Limwattananon 2018 28 0,68 (0,62; 0,74)
Rui 2022 45 0,75 (0,71; 0,85)

2.6Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy beda szacowane koszty roznicujace porownywane technologie
lekowe, tj. koszty lekow.

Ponadto analizowano koszty podania z uwagi na mozliwe roznice w tych kosztach wynikajace
z innego harmonogramu dawkowania lekow dopuszczanego poprzez ChPL.

Dodatkowo w ramach minimalizacji oszacowano pozostate koszty PL, tj.:
e koszt monitorowania i diagnostyki, w tym:
o koszt diagnostyki
o koszt porad ambulatoryjnych.

Odstapiono od szacowania kosztow zdarzen niepozadanych z uwagi na brak réznicy w bez-
pieczenstwie stosowania porownywanych lekow (AK 2022).

2.6.1 Koszty lekow
2.6.1.1Cemiplimab

Lek Libtayo® znajduje sig na liscie lekow refundowanych i jest dostepny bezptatnie dla pa-
cjenta w ramach programu lekowego B.125 (MZ 2022).

Koszt leku Libtayo® oszacowano na podstawie ceny z obwieszczenia (scenariusz bez RSS) oraz
informacji o instrumencie dzielenia ryzyka (RSS) przekazanym przez wnioskodawce (scena-
riusz z RSS) (Tab. 5). Zgodnie z przekazang informacja RSS polega [ GG

Tab. 5. Koszt leku Libtayo®.

Opakowanie | Cena zbytu Cena Cena hurtowa | Limit [z{] Koszt NFZ
netto [zt] urzedowa [zt] | [zt] [zt]

Scenariusz bez RSS
1 fiolka 350 mg | 21 300,00 | 23 004,00 | 24154,20 | 24154,20 | 24154,20
Scenariusz z RSS

1 fiolka 350 mg_| 1 . 1 1| .




Cemiplimab (Libtayo™ w 1 linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza minimalizacji kosztow

2.6.1.2 Pembrolizumab

Pembrolizumab (Keytruda®) jest refundowany w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomorkowego lub drobnokomarkowego raka ptuca” i B.59”Leczenie czerniaka
skory lub bton sluzowych”. Zalecane dawkowanie zgodnie z ChPL to 200 mg raz na 3 tygodnie
lub 400 mg raz na 6 tygedni (ChPL Keytruda®).

Wykonano oszacowanie kosztu pembrolizumabu ponoszonego przez NFZ na podstawie danych
z:

e uchwaty Rady NFZ dotyczacej IV kwartatu 2021 zawierajacej informacje o liczbie zre-
fundowanych mg pembrolizumabu w ramach programu lekowego B.6 i B.59 w 2021
(NFZ 2021a);

» komunikatu NFZ zawierajacego informacje o kwocie refundacji leku Keytruda® w 2021
(NFZ 2021b).

Oszacowany koszt mg pembrolizumabu na podstawie danych NFZ (Tab. 6) jest znaczaco niz-
szy niz koszt mg pembrolizumabu z obwieszczenia MZ (Tab. 7). Dla zachowania rzetelnosci
oszacowan biorac pod uwage dysproporcje kosztow w zrodtach danych przyjeto konserwa-
tywne podejscie przyjmujac w analizie koszt pembrolizumabu oszacowany na podstawie da-
nych NFZ.

Tab. 6. Koszt pembrolizumabu na podstawie danych NFZ (NFZ 2021a, NFZ 2021b).

Substancja czynna Kwota refundacji [zt] | Liczba rozliczonych Koszt 1 jednostki
jednostek (mg) [zt]

Pembrolizumab 285 304 690,13 4113 608,28 69,35631

Tab. 7. Cena leku Keytruda® (pembrolizumab) wedtug obwieszczenia MZ (MZ 2022).

Opakowanie Limit za opakowanie [zt] Limit za mg [zi]
1 fiolka, 4 ml, 25mg/ml 14 786,77 147,8677

2.6.2 Koszty leczenia w programie lekowym

Koszt kwalifikacji do programu lekowego jest taki sam dla obu lekow tym samym odstapiono
od uwzglednienia tego kosztu w ramach niniejszej analizy.

Na koszt leczenia w PL B.6 sktada sie koszt diagnostyki i monitorowania leczenia (ryczatt
roczny za diagnostyke w programie lekowym). Ponadto pacjent bedacy w programie lekowym
odbywa regularne porady ambulatoryjne zwigzane z monitorowaniem stanu zdrowia oraz
podaniem leku.

Liczbe porad okreslono na podstawie:
e zapisow programu lekowego,
e i ChPL podawanych lekow.

Zarowno lek Libtayo® oraz lek Keytruda® sa podawane podczas 30-minutowego wlewu dozyl-
nego. Taki wlew moze byc rozliczony poprzez porade ambulatoryjng zwiazana z wykonaniem
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programu lekowego. Lek Libtayo® jest podawany w dawce 350 mg co 3 tygodnie (ChPL Lib-
tayo®™), natomiast lek Keytruda® moze byc¢ podawany w dawce 200 mg raz na 3 tygodnie lub
w dawce 400 mg raz na 6 tygodni (ChPL Keytruda®). Na potrzeby niniejszej analizy zatozono,
ze lek Keytruda® bedzie podawany raz na 6 tygodni. Przyjete zatozenie jest zatozeniem kon-
serwatywnym. Przyjecie alternatywnego zatozenia o stosowaniu leku Keytruda® co 3 tygo-
dnie wigzatoby sie ze zwiekszeniem kosztow monitorowania terapii poprzez zwiekszenie
liczby porad ambulatoryjnych.

Zgodnie z harmonogramem programu lekowego wiekszos¢ badan diagnostycznych dla pa-
cjentow leczonych lekiem Libtayo® powinna by¢
- Tym samym badania diagnostyczne zwigzane z terapia lekiem Libtayo® moga byc
wykonywane podczas porady ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem leku. Analogiczna sytu-
acja wystepuje w przypadku terapii lekiem Keytruda®. Pacjenci leczeni lekiem Keytruda®
mogga mie¢ wykonywane badania diagnostyczne podczas porad ambulatoryjnych zwigzanych
z podaniem leku. Stad tez zatozono, ze wykonywanie badan diagnostycznych nie wigze sie z
dodatkowymi poradami.

Jednostkowe koszty podania leku, diagnostyki i monitorowania stanu zdrowia w ramach pro-
gramu lekowego podsumowano w (Tab. 8).

Tab. 8. Koszt swiadczen zwigzanych z realizacja programu lekowego (Zarzadzenie 71/2022/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wycena Koszt [zi]*
punktowa

5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 108,16
wykonaniem programu

5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomorko- 3 927,00 3 927,00
wego lub drobnokomorkowego raka ptuca (ryczatt
roczny)

*1 punkt =1zt

2.7Czas leczenia w PL

Horyzont czasowy analizy jest zgodny z czasem leczenia. Wedtug zapisow programu leko-
wego terapia pembrolizumabem lub cemiplimabem jest prowadzona do wystapienia progre-
sji choroby lub zdarzen (w tym dziatan niepozadanych) uniemozliwiajacych kontynuacje te-
rapii.

Zgodnie z programem lekowym kryteria wytaczenia z programu to:
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Gtownym czynnikiem decydujacym o zakonczeniu leczenia jest progresja choroby. Stad tez
czas leczenia okreslono na podstawie informacji o medianie przezycia wolnego od progresji
(PFS) w badaniach klinicznych odnalezionych w ramach analizy klinicznej (AK 2022). Wyeks-
trahowano dane o medianie PFS z badania cemiplimabu i badan pembrolizumabu (Tab. 9).

Tab. 9. Mediana PFS w badaniach cemiplimabu i pembrolizumabu.

Substancja czynna Cemiplimab Pembrolizumab
Badanie EMPOWER-Lung 1 KEYNOTE-024 KEYNOTE-042 ]
I
N 563 305 599 |
Stopien 1B (15%) HIB (12%) |
IV (85%) IV (100%) IV (88%)
Mediana PFS (IQR) 8,2 (6,1; 8,8) 10,3 (6,6; NE) 7,1(5,9; 9,0) ||
(miesiace)
2.8Dyskontowanie

Koszty i efekty zdrowotne dyskontowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT. | EGTTEGEG
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2.9Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci zaplanowano scenariusze dla wartosci niepewnych, o duzym
wptywie na wyniki analizy. Porownywane technologie lekowe roznicuje koszt leku, stad tez
znaczenie dla kosztéw ma czas leczenia. W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano
scenariusze zwiazane z:

e modyfikacja parametrow wptywajacych na czas leczenia w PL;
e zmiang schematu dawkowania pembrolizumabu.

W Tab. 10 zamieszczono liste scenariuszy analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem.

00O |
I \V analizie wystepuje kilka parame-

trow, ktorych zmiang przetestowano w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci.
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Tab. 10. Scenariusze analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem,

Scenariusz

Zmieniany para-
metr

Wartosc w scenariu-
szu podstawowym

Wartos¢ w scenariuszu
analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Iwiekszenie czasu le-
czenia

Czas leczenia

Imniejszenie czasu le-
czenia

Czas leczenia

Zmiana schematu daw-
kowania dla pembroli-
zumabu

Czestosc porad w pro-
gramie lekowym
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2.10  Analiza progowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (Rozporzadzenie MZ 2012) w ramach analizy ekono-
micznej,

Ponadto zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz ekonomicznych (Rozporzadzenie MZ

Tym samym cena progowa w niniejszej analizie

2.11 Podsumowanie tabelaryczne zatozen

W tabeli ponizej zestawiono wszystkie parametry i zatoZzenia zastosowane w ramach analizy
podstawowej.

Tab. 11. Zestawienie parametrow i zatozen wykorzystanych w analizie.

Parametr | Wartosc Rozdzial
Ogolne

Perspektywa analizy NFZ i wspolna Rozdziat 2.2
Horyzont czasowy " Rozdziat 2.3
Dyskontowanie Rozdziat 2.6.2
Efekt kliniczny

Skutecznosc Rozdziat 2.1
Bezpieczenstwo

Koszty

Koszt NFZ (1 fiolka, 350 mg) Libtayo® 24 154,20 | Rozdziat 2.6.1.1
bez RSS [zi]

Koszt NFZ (1 fiolka, 350 mg) Libtayo® z | | ]

RSS [zt] [

Koszt NFZ mg pembrolizumabu [zt] - 69,35631 | Rozdziat 2.6.1.2
Koszt porady ambulatoryjnej . 108,16 | Rozdziat 2.6.2
Koszt diagnostyki w PL (ryczatt roczny) 3 927,00

Czestotliwosc porad ambulatoryjnych: Co 3 tygodnie | Rozdziat 2.6.2
cemiplimab

Czestotliwo$¢ porad ambulatoryjnych: | Co 6 tygodni

pembrolizumab |

Czas leczenia . I | Rozdziat 2.7
Uzytecznosci

Uzytecznosc stanu PFS 0,71 ‘ Rozdziat 2.5
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2,12  Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng poprzez wprowadzenie wartosci zerowych dla kosz-
tow interwencji i komparatora. Sprawdzono wyniki przy zmianie parametrow na wartosci
graniczne. Nie odnaleziono btedow.

Walidacja konwergencji

Odnaleziono 1 analize ekonomiczng zawierajaca porownanie cemiplimabu z pembrolizuma-
bem w populacji z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Analiza Kuznik
2021 byta analizg uzytecznosci kosztow. Skutecznosc¢ okreslono na podstawie wynikéw po-
rownania posredniego. Wyniki analizy wskazywaty na dodatkowe pozytywne efekty zdro-
wotne dla terapii cemiplimabem w porownaniu z terapiag pembrolizumabem. W analizie
Kuznik 2021 miesieczny koszt leku cemiplimab (13 181 dolarow = 53 251 zt)" stanowit 92%
miesiecznego kosztu leku pembrolizumab (14 296 dolarow = 57 756 zt)', w niniejszej analizie

w wariancie z RSS stosunek miesiecznego kosztu leku cemiplimab (G
miesigcznego kosztu leku pembrolizumab (20 103 zt).

Terapia byta efektywna kosztowo (ICUR= 68 tys. dolarow/QALY) biorgc pod uwage prog efek-
tywnosci kosztowej wynoszacy 100 tys. dolarow za QALY.

Wykonujac uproszczone oszacowanie zaktadajace:

o dodatkowe efekty zdrowotne (1 QALY) oraz czas leczenia (rowny PFS) oszacowany w
modelu Kuznik 2021;

e miesigczny koszt cemiplimabu i pembrolizumabu w Polsce;

e pominiecie innych kosztow niz koszty lekow jako mniej znaczacych (koszty te odpo-
wiadaty za 14% roznicy pomiedzy lekami w koszcie catkowitym, co spowodowane byto
wydtuzeniem czasu przezycia pacjentow);

przyblizona wartos¢ wspotczynnika efektywnosci kosztowej dla terapii cemiplimabem
wzgledem terapii pembrolizumabem wynositaby ok.

o
o
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0
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1 dolar = 4,04 zt (Sredni kurs NBP z 04.01.2022)

20



Cemiplimab (Libtaya™) w 1 linii leczenia pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem pluca — analiza minimalizacji kosztow




Cemiplimab (Libtaya™) w 1 linii leczenia pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem pluca — analiza minimalizacji kosztow

3 Wyniki

3.1Analiza podstawowa

Terapia lekiem Libtayo®

I 5ok uwzglednienia RSS

Oszacowana cena progowa to [l zt za opakowanie leku Libtayo®. Wnioskowana cena

leku Libtayo™ wynoszaca | zt netto za opakowanie

Tab. 12. Wyniki analizy scenariusz podstawowy.

Tab. 13. Oszacowanie ceny progowej leku Libtayo®: scenariusz podstawowy.

Progowa cena zbytu netto [zi] Whnioskowana cena zbytu netto z RSS [zt]

Tab. 14. Oszacowanie CUR: scenariusz podstawowy.

Interwencja QALY I
Libtayo®: wariant z RSS 0,49 [ ] [ ]
Libtayo®: wariant bez 0,49 [ [ ]
RSS

Keytruda® 0,49 I ]
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3.2Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wskazuja, ze zmiana zatozen dotyczacych czasu leczenia oraz sposobu daw-
kowania leku Keytruda® nie wptyneta na wnioski z analizy.

z

M

=

e

3,

=

O

b3

b3

o

3.

jal)

3 £

~r

g B

N g

el f

S ~N

v =
3,
Q
w
=.
o
o
o
[ut]
(m]
a
=3
[=]
b S
0,
=
(]
-1
[o1]
=)
)
(@]
z
=3
=
-l
o
L
-
0,
[u1]
e
(4]
o
[ui]
i)
(=]
o
(7]
@
o

W scenariuszu z RSS dla leku Libtayo® terapia

Wyniki oszacowania ceny progowej zamieszczono w Tab. 15 natomiast wartosci CUR w Tab.

1. |

Tab. 15. Oszacowanie ceny progowej: scenariusze analizy wrazliwosci.

Scenariusz Cena zbytu netto [zt]

Zwiekszony czas leczenia ]

Imniejszony czas leczenia [

Zmieniony schemat dawkowania leku Keytruda® [ ]
Tab. 16. Oszacowanie CUR: analiza wrazliwosci.

Scenariusz QALY Koszt catkowity [zt] I CUR [zt/QALY]

Zwiekszony czas leczenia -

Libtayo®: wariant z RSS | 0,61 | [ ]

Libtayo™ wariant bez RSS 0,61 [ ] [ ]

Keytruda® 0,61 I ]

Zmniejszony czas leczenia

Libtayo®: wariant z RSS 0,35 [ [ ]

Libtayo® wariant bez RSS 0,35 [ ] ]

Keytruda® 0,35 [ [ ]

Zmieniony schemat dawkowania leku Keytruda®™

Libtayo®: wariant z RSS 0,49 [ ] [ ]

Libtayo® wariant bez RSS 0,49 [ ] [

Keytruda® 0,49 [ [ ]
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Tab. 17. Wyniki analizy wrazliwosci: wariant bez RSS.

Libtayo®

Keytruda®

Roéznica

Koszt leku [zt]

Koszt catkowity

[2t]

Koszt leku [zt]

Koszt catkowity

[1]

Koszt leku [z1]

Koszt catkowity

[zi]

Scenariusz podstawowy

Scenariusze analizy wrazliwosci

Zwiekszony czas leczenia

Zmniejszony czas leczenia

Zmieniony schemat dawko-
wania leku Keytruda®
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Tab. 18. Wyniki analizy wrazliwosci: wariant z RSS.

Libtayo®

Keytruda®

Roéznica

Koszt leku [zt]

Koszt catkowity

[2t]

Koszt leku [zt]

Koszt catkowity

[z1]

Koszt leku [z1]

Koszt catkowity

[zi]

Scenariusz podstawowy

Scenariusze analizy wrazliwosci

Zwiekszony czas leczenia

Zmniejszony czas leczenia

Zmieniony schemat dawko-
wania leku Keytruda®
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4 Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest brak danych odnosnie czasu leczenia pembrolizumabem w PL.

Takie dane do chwili obecnej nie zostaty opublikowane. || EGTcTcNG

N 7 uwagi na

wptyw czasu leczenia na koszty terapii parametr ten byt przedmiotem analizy wrazliwosci.
Zmiana zatozen nie zmienita wnioskow z analizy.
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5 Dyskusja
5.1 Metody

Optacalnosc terapii lekiem Libtayo® (cemiplima
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I\ iki z perspektywy wspolnej sa takie same jak z
perspektywy ptatnika z uwagi na brak kosztow ponoszonych przez pacjenta na leczenie w
ramach programu lekowego, dlatego analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zo-
bowiazanego do finansowania swiadczen.

Koszty monitorowania i diagnostyki zostaty okreslone na podstawie zapisow programu leko-
wego oraz biorac pod uwage zapisy ChPL.

5.2 Wyniki

W niniejszym rozdziale opisano wyniki z perspektywy ptatnika. Wyniki z perspektywy wspol-
nej sa tozsame z wynikami z pespektywy ptatnika z uwagi na kategorie refundacyjng i wyni-
kajacy z niej brak doptat swiadczeniobiorcow.

Terapia lekiem Libtayo®” (cemiplimab) po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka jest

Y <oszty lekow stanowia

ponad [ kosztow catkowitych dla terapii. Koszty diagnostyki i monitorowania przy zatoze-
niu dawkowania pembrolizumabu co 6 tygodni sg nieznacznie wigksze dla terapii cemiplima-
bem, co wynika z czestszego podania leku (co 3 tygodnie). Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego Keytruda® (pembrolizumab) dopuszcza podawanie leku raz na 3 tygodnie w dawce
200 mg lub raz na 6 tygodni w dawce 400 mg. W niniejszej analizie przyjeto konserwatywnie,
ze lek podawany bedzie co 6 tygodni. Przyjecie zatozenia o dawkowaniu leku Keytruda®™ co
3 tygodnie prowadzi do zrownania kosztow diagnostyki i monitorowania leczenia.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy:
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Odnaleziono dwie analizy ekonomiczne dla cemiplimabu w | linii leczenia niedrobnokomaér-
kowego raka ptuca z ekspresja PD-L1 = 50%, zawierajace wyniki porownania z pembrolizu-
mebem (Liu 2021, Kuznik 2021).

Analize Liu 2021 przeprowadzono z perspektywy ptatnika w USA. Komparatorami dla cemi-
plimabu byt pembrolizumab i atezolizumab. Wykorzystano model Markova z 4 stanami zdro-
wia: PFS, progresja choroby, choroba terminalna, zgon. Analize przeprowadzono w horyzon-
cie dozywotnim. Efekty zdrowotne i koszty dyskontowano przyjmujac stope dyskontowa na
poziomie 3%. Dane dotyczace skutecznosci cemiplimabu pochodzity z badania EMPOWER-
Lung 1, natomiast dla pembrolizumabu z badania KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042. Zgodnie z
wynikami analizy Liu 2021 stosowanie cemiplimabu w poréwnaniu z pembrolizumabem wig-
zato sie z zyskiem QALY na poziomie 0,44. Terapia cemiplimabem wzgledem terapii pembro-
lizumabem byta drozsza o 23 tys. dolarow, a inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosz-
tow (ICUR) wyniost 53 tys. dolarow (terapia kosztowo-efektywna). Analiza probabilistyczna
wykazata, ze cemiplimab w poréwnaniu z pembrolizumabem byt technologia kosztowo-efek-
tywna w 71% iteracji i dominujaca w 12% iteracji. Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze
kluczowa role w okresleniu efektywnosci kosztowej ocenianych technologii odgrywata ich
cena (Liu 2021).

Liu i wsp. przeprowadzili porownanie sieciowe, w ktorym wykazano istotng statystycznie
roznice pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem w zakresie PFS.
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miplimabu byty chemioterapia i pembrolizumab. Wykorzystano model oparty na krzywych
przezycia. Analize przeprowadzono w horyzoncie 30 lat. Efekty zdrowotne i koszty dyskon-
towano przyjmujac stope dyskontowa na poziomie 3%. Dane dotyczace skutecznosci dla ce-
miplimabu pochodzity z badania EMPOWER-Lung 1, natomiast dla pembrolizumabu z badania
KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042.

Zgodnie z wynikami analizy Kuznik 2021 stosowanie cemiplimabu wigzato sie zyskiem zdro-
wotnym wzgledem pembrolizumabu na poziomie 1 QALY. Terapia cemiplimabem wiazata sie
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z kosztem wiekszym o 68 tys. dolaréw w poréwnaniu z terapig pembrolizumabem. Inkremen-
talny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) wyniost 68 tys. dolarow/QALY. Prawdopodo-
bienstwo efektywnosci kosztowej cemiplimabu wzgledem pembrolizumabu wyniosto 62% i

76% odpowiednio dla progu wynoszacego 100 tys. i 150 tys. dolarow. | N GTGTcTcNGGE

I ' -nalizie Kuznik 2021 miesieczny koszt leku cemiplimab (13 181

dolarow = 53 251 zt)? stanowit 92% miesiecznego kosztu leku pembrolizumab (14 296 dolarow
= 57 756 zt)?,

Wykonujac uproszczone oszacowanie zaktadajgce:

o dodatkowe efekty zdrowotne (1 QALY) oraz czas leczenia (rowny PFS) oszacowany w
modelu Kuznik 2021;

e miesieczny koszt cemiplimabu i pembrolizumabu w Polsce;

e pominiecie innych kosztow niz koszty lekow jako mniej znaczacych (koszty te odpo-
wiadaty za 14% roznicy pomiedzy lekami w koszcie catkowitym, co spowodowane byto
wydluzeniem czasu przezycia pacjentow);

przyblizona wartosc wspotczynnika efektywnosci kosztowej dla terapia cemiplimabem

wzgledem terapii pembrolizumabem wynositaby ok
-

21 dolar = 4,04 zt (Sredni kurs NBP z 04.01.2022)
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6 Whioski

Terapia cemiplimabem (Libtayo”) |
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7 Aneks

7.1Przeglad badan uzytecznosci

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych, jezeli
analiza obejmuje oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, to musi zawierac przeglad sys-
tematyczny badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przy-
jetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (Rozporzadzenie MZ 2021).

Wykonano przeglad uzytecznosci w oparciu o strategie opisang w analizie ekonomicznej dla
leku Keytruda® (pembrolizumab) ztozonego do AOTMIT na potrzeby refundacji w populacji z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (AWA 2019). | EEGNGEGENEEEEEEEEE
I - /\cencja ocenita metodyke

przegladu jako prawidtowa. Zmodyfikowano strategie poprzez zawezenie wyszukiwania do
badan uzytecznosci zalecang w wytycznych metodg EQ-5D (AOTMIT 2016).

W procesie wyszukiwania wykorzystano strategie dla bazy MEDLINE (Tab. 19), zawezajac
okres publikacji od daty odciecia opisanej w raporcie dla leku Keytruda®, tj. po 25.03.2019
(AWA 2019). Tym samym poszukiwano publikacji spetniajacych kryteria wyszukiwania opubli-
kowane po dacie odciecia dla wyszukiwania z raportu dla leku Keytruda®. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 26.05.2022.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ([l | [l Wyse-
lekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 1).

Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:

Metoda badania: badania uzytecznosci, przeglady uzytecznosci

Kwestionariusz EQ-5D

Populacja: pacienci | NGB icdrobnokomérkowym rakiem
ptuca

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, polski

Wyniki z wtgczonych publikacji (Tab. 21) opisano w rozdziale 5.3. Liste odrzuconych badan
zamieszczono w Tab. 27.
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Tab. 19 Strategia wyszukiwania uzytecznosci, w bazie MEDLINE (PubMed), na dzien 26.05.2022.

#1 | NSCLC 84 561
#2 | "non-small cell lung cancer” 69 320
#3 | "non-small cell lung carcinoma” 5 208
#4 | “"lung cancer" 188 141
#5 | "lung carcinoma” 84 974
#6 | "lung tumour” 1031
#7 | "lung tumor” 7108
#8 | "lung neoplasm” 568
#9 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 214 738
#10 | eq-5d 10737
#11 | "eq 5d" 10737
#12 | Euroqol 7 439
#13 | #10 or #11 or #12 14 017
#14 | #9 and #13 144
#15 | #9 and #13 Filters: from 2019/3/25 - 3000/12/12 57
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
nych bazach danych: dtach: 0
MEDLINE (PubMed): 57 Na podstawie przegladu systematycznego

Blom 2020: 12

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 54

v

Przeglad petnych tekstow: 16

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 12

-brak uzytecznosci dla stanu PFS: 8
-brak pomiaru metoda EQ-5D: 1

‘L -niewtasciwa populacja: 3

Publikacje (n=3):
Badania uzytecznosci: 3

Przeglad systematyczny uzytecznosci: 1

Tab. 20 Publikacje odrzucone z przegladu uzytecznosci na etapie przegladu petnych tekstow.

Publikacja Przyczyna odrzucenia

Erbaycu AE, Goksel T, Eser E, Gursul KK, Basarik B, Oz A, et al. The Brak uzytecznosci dla stanu PFS.
assessment of the effect of changes in lung cancer follow-up period on
the quality of life using EQ-5D questionnaire and follow data (AKAYAK-
1 multicenter project). Int J Hematol Oncol (UHOD). 2018;28(1):1-10.

Grutters JP, Joore MA, Wiegman EM, Langendijk JA, de Ruysscher D, —
Hochstenbag M, Botterweck A, Lambin P, Pijls-Johannesma M. Health- . Brak uzytecz-
related quality of life in patients surviving nan-small cell lung cancer. | nosci dla stanu PFS.

Thorax. 2010 Oct;65(10):903-7.

Kuehne N, Hueniken K, Xu M et al. Longitudinal Assessment of Health Populacja pacjentow z drobnoko-
Utility Scores, Symptoms and Toxicities in Patients with Small Cell morkewym rakiem pluca (SCLC).
Lung Cancer Using Real World Data. Clin Lung Cancer.
2022;23(2):e154-e64.

LiuL, Wei Y, Teng Y, Yan J, Li F, Chen Y. Health-Related Quality of Populacja chinska.
Life and Utility Scores of Lung Cancer Patients Treated with Tradi-
tional Chinese Medicine in China. Patient Prefer Adherence.
2022;16:297-306.
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Publikacja

Przyczyna odrzucenia

Manser RL, Wright G, Byrnes G, Hart D, Conron M, Carter R, McLachlan
SA, Campbell DA. Validity of the Assessment of Quality of Life (AQol)
utility instrument in patients with operable and inoperable lung can-
cer. Lung Cancer. 2006 Aug;53(2):217-29.

|
.Br-ak uzytecznosci mie-
rzonej EQ-5D

Matter-Walstra K, Klingbiel D, 5zucs T, Pestalozzi BC, Schwenkglenks
M. Using the EuroQol EQ-5D in Swiss cancer patients, which value set
should be applied? Pharmacoeconomics. 2014 Jun;32(6):591-9.

Brak uzytecznosci dla stanu PFS.

Mendoza TR, Dueck AC, Shi Q, Ma H, Zhang J, Qian Y, Cleeland CS.
The contribution of pain in determining the health status of cancer
patients with bone metastases: A secondary analysis of data from
three Phase Ill registration trials. Eur J Pain. 2018 Mar;22(3):565-571.

Populacja pacjentow z przerzutami
do kosci. Brak uzytecznosci dla
stanu PFS.

Meregaglia M, Borsoi L, Cairns J, Tarricone R. Mapping health-related
quality of life scores from FACT-G, FAACT, and FACIT-F onto prefer-

ence-based EQ-5D-5L utilities in non-small cell lung cancer cachexia.
Eur J Health Econ. 2019 Mar;20(2):181-193.

Brak wyroznienia uzytecznosci dla
stanu PFS. Uzytecznosc dotyczy
ogolnej populacji pacjentow

Naik H, Howell D, Su S, Qiu X, Brown MC, Vennettilli A, Irwin M, Pat V,
Solomon H, Wang T, Hon H, Eng L, Mahler M, Thai H, Ho V, Xu W,
Seung SJ, Mittmann N, Liu G. EQ-5D Health Utility Scores: Data from a
Comprehensive Canadian Cancer Centre. Patient. 2017 Feb;10(1):105-
115.

Brak uzytecznosci dla stanu PFS.

Schuette W, Tesch H, Buttner H, Krause T, Soldatenkova V, Stoffregen
C. Second-line Treatment of Stage III/IV Non-Small-Cell Lung Cancer
(NSCLC) with pemetrexed in routine clinical practice: evaluation of
performance status and health-related quality of life. BMC Cancer.
2012;12:1-12.

Druga linia leczenia. Wartosc uzy-
tecznosci w momencie rozpoczecia
leczenia i w kolejnych punktach
czasowych terapii. Brak uzyteczno-
sci dla stanu PFS.

Takura T, Koike T, Matsuo Y, Sekimoto A, Mutou M. Proxy responses
regarding quality of life of patients with terminal lung cancer: prelim-
inary results from a prospective observational study. BMJ Open.
2022;12(2):e048232.

Populacja pacjentow z terminal-
nym rakiem ptuca ogotem, brak
uzytecznosci dla stanu PFS

Thongprasert S, Crawford B, Sakulbumrungsil R, Chaiyakunapruk N,
Petcharapiruch S, Leartsakulpanitch J, Permsuwan U. Willingness to
pay for lung cancer treatment: patient versus general public values.
Int J Technol Assess Health Care. 2015 Jan;31(4):264-70.

Brak uzytecznosci dla stanu PFS.

Tab. 21. Publikacje spetniajace kryteria selekcji dla badan uzytecznosci.

Publikacja Przypis piSmienniczy

Blom 2020

1187-200.

Blom EF, Haaf KT, de Koning HJ. Systematic Review and Meta-Analysis of Community- and
Choice-Based Health State Utility Values for Lung Cancer. Pharmacoeconomics. 2020; 38:

Chouaid 2013

Chouaid C, Agulnik J, Goker E, Herder GJ, Lester JF, Vansteenkiste J, Finnern HW, Lun-
gershausen J, Eriksson J, Kim K, Mitchell PL. Health-related quality of life and utility in

patients with advanced non-small-cell lung cancer: a prospective cross-sectional patient
survey in a real-world setting. J Thorac Oncol. 2013 Aug;8(8):997-1003.

Limwattananon

Limwattananon C, Limwattananon S, Waleekhachonloet O, Rattanachotphanit T. Cost-ef-

Dec;25(1):618-629.

2018 fectiveness analysis of policy options on first-line treatments for advanced, nan-small cell
lung cancer in Thailand. Lung Cancer. 2018 Jun;120:91-97.
Rui 2022 Rui M, Fei Z, Wang Y, Zhang X, Ma A, Sun H, Li H. Cost-effectiveness analysis of sintili-

mab + chemotherapy versus camrelizumab + chemotherapy for the treatment of first-line
locally advanced or metastatic nonsquamous NSCLC in China. J Med Econ. 2022 Jan-
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7.2Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania cemiplimabu we wnioskowanej populacji:

e MEDLINE (PubMed): do 26.05.2022;
e Embase (embase.com): 26.05.2022.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszuki-
wano analiz ekonomicznych poprzez strone https://www.york.ac.uk/crd/.

Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji oceny
technologii medycznych. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji
HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

. Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

. Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

. Walia - http://www.awmsg.org/

B Irlandia - http://www.ncpe.ie/

. Francja - http://www.has-sante.fr/

. Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
. Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
. Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

. Kanada - http://www.cadth.ca

. Szwecja — http://www.sbu.se/en/

. Norwegia — https://legemiddelverket.no/

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJl}). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 22, Tab. 23,). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ([ Gz Wyse-
lekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 2).

Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne

Populacja: | linia leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca
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Rodzaj interwencji: cemiplimab

Komparator pembrolizumab

Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski
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Tab. 22 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych cemiplimabu, w bazie MEDLINE (PubMed),
na dzien 26.05.2022.

1 | "cemiplimab"[Supplementary Concept] S0

2 | "cemiplimab”[Text Word] 242

3 | "REGN2810"[Text Word] 6

4 | "Libtayo" [Text Word] 8

5 | #1 or #2 or #3 or #4 245

6 | ,,Economics, Pharmaceutical’[Mesh] 3 065

7 | ,,Quality of Life"[Mesh] 242 050

8 | ,Value of Life"[Mesh] 5786

9 | ,Quality-Adjusted Life Years'[Mesh] 14776
10 | ,Madels, Economic"[Mesh] 16 112
11 | ,,Markov Chains"[Mesh] 15703
12 | ,Monte Carlo Method'[Mesh] 31 267
13 | ,Decision Trees"[Mesh] 11952
14 | econamic*[Text Word] 754 139
15 | cost*[Text Word] 821 316
16 | costing*[Text Word] 6 026
17 | costly[Text Word] 41 825
18 | costed[Text Word] 456
19 | price*[Text Word] 44278
20 | pricing*[Text Word] 6630
21 | pharmacoeconomic*[Text Word) 4781
22 | ,quality of life"[Text Word] 393 820
23 | gol*[Text Word] 47 187
24 | hrgol*[Text Word] 21 316
25 | ,,Quality adjusted life year*"[Text Word] 21 874
26 | qaly*[Text Word] 13013
27 | cba[Text Word] 27 622
28 | cea[Text Word] 25 484
29 | cua[Text Word] 1 582
30 | utilit*[Text Word] 244 850
31 | markov*[Text Word] 33 520
32 | ,monte carlo"[Text Word] 64 377
33 | , decision tree"[Text Word] 10 290
34 | ,decision model"[Text Word] 2078
35 | #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or 2027 830

#18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29
or #30 or #31 or #32 or #33 or #34

36 | #5 and #35 27
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Tab. 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych cemiplimabu, w bazie EMBASE (em-
base.com), na dzien 26.05.2022.

1 | ‘cemiplimab'/exp AND [embase]/lim 985
2 | ‘cemiplimab’ AND [embase]/lim 1033
3 | regn2810° AND [embase]/lim 53
4 | 'Libtayo' AND [embase]/lim 81
5| #1 OR #2 OR #3 OR #4 1045
6 | (‘health economics'/exp OR ‘health economics') AND [embase]/lim 737 023
7 | (‘quality of life'/exp OR 'quality of life') AND [embase]/lim 608 790
8 | 'value of life':ab,ti AND [embase]/lim 273
9 | (‘'quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year') AND [embase]/lim 29 726
10 | ('decision tree'/exp OR 'decision tree’) AND [embase]/lim 16 306
11 | economic™:ab,ti AND [embase]/lim 299 598
12 | (cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [embase]/lim 750 082
13 | (price*:ab,ti OR pricing®:ab,ti) AND [embase]/lim 50 139
14 | pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 8 440
15 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 67 588
16 | value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 5774
17 | 'quality of life':ab,ti AND [embase]/lim 431 485
18 | hrgol*;ab,ti AND [embase]/lim 30207
19 | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [embase]/lim 30 315
20 | galy*:ab,ti AND [embase]/lim 21 804
21 | 'cba':ab,ti AND [emnbase]/lim 12 087
22 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 33708
23 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 1336
24 | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 286 537
25 | markov*:ab,ti AND [embase]/lim 26 579
26 | ‘'monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 38 100
27 | decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 168 456
base]/lim
28 | ‘cost-effectiveness:ab,ti AND [embase]/lim 83 477
29 | 'cost-utility":ab,ti AND [embase]/lim 7 576
30 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR 2 367 803
#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27
OR #28 OR #29
31 | #5 AND #30 196
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych cemiplimabu
we wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
nych bazach danych: dtach: 0

MEDLINE (PubMed): 27
EMBASE (embase.com): 196

!

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow:
218

v

E

Przeglad petnych tekstow: 5

Prace odrzucone na podstawie
1 *| przegladu petnych tekstow: 3
- 3 brak wynikow wzgledem
pembrolizumabu
v

Publikacje (n=2):

Analizy ekonomiczne: 2

Wyniki przegladu opisano w rozdziale 5.3. Listy badan wtaczonych i odrzuconych zamiesz-
czono w ponizszych tabelach.

Tab. 24 Wiaczone analizy ekonomiczne.

Publikacja Przypis

Kuznik 2021 Kuznik A, Smare C, Chen Cl, et al. Cost-Effectiveness of Cemiplimab Versus Standard of
Care in the United States for First-Line Treatment of Advanced Non-small Cell Lung Cancer
With Programmed Death-Ligand 1 Expression =50%. Value in Health. 2021 Epub 2021 Oct
16.

Liu 2021 Liu Q, Zhou Z, Luo X et al. First-Line ICl Monotherapies for Advanced Nen-small-cell Lung
Cancer Patients With PD-L1 of at Least 50%: A Cost-Effectiveness Analysis. Front Pharma-
col. 2021;12:788569.
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Tab. 25 Publikacje odrzucone z przegladu analiz ekonomicznych na etapie przegladu petnych
tekstow.

Publikacja Przyczyna odrzucenia

Zhang M, Liu X, Wen F, et al. First-line Cemiplimab versus Standard Chemo- Brak wynikow wzgledem
therapy in Advanced Non-small Cell Lung Cancer Patients with at Least 50% pembrolizumabu
Programmed Cell Death Receptor Ligand-1 Positivity: Analysis of Cost-effec-
tiveness. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2021.

Wang L, Peng Y, Zeng X, et al. Cost-Effectiveness Analysis of Cemiplimab Brak wynikow wzgledem
Versus Chemotherapy as First-Line Treatment in Advanced NSCLC with PD-L1 | pembrolizumabu
Expression Levels of at Least 50%. Advances in Therapy. 2021; 38: 4354-65.

Wang L, Peng Y, Zeng X, et al. Cost-Effectiveness Analysis of Cemiplimab Brak wynikow wzgledem
Versus Chemotherapy as First-Line Treatment in Advanced NSCLC with PD-L1 pembrolizumabu
Expression Levels of at Least 50. Adv Ther. 2021; 38: 4354-65.
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7.3 Opis modelu

Do wniosku dotaczono model analizy ekonomicznej umozliwiajacy przesledzenie i powtorze-
nie kalkulacji opisanych w niniejszym w dokumencie. W modelu wyrdzniono nastepujace
arkusze:

Wprowadzenie: zawierajacy ogolne informacje dotyczace celu analizy, przyjetej per-
spektywy czy horyzontu czasowego,

Ustawienia: zawierajacy szczegotowy opis modelu

Parametry analizy: zawierajacy dane wejsciowe dla modelu

Analiza podstawowa: zawierajacy wyniki analizy dla scenariusza podstawowego;
Analiza scenariuszy: zawierajacy wyniki analizy wrazliwosci;

Referencje: zawierajacy spis referencji wykorzystanych w analizie;

Pomocnicze: zawierajacy pomocnicze oszacowania lub pomocnicze wartosci zapew-
niajace funkcjonalnos¢ modelu.
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7.4 Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 26 ZgodnosSc¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Wymaganie Rozdziat / Tabela
§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia wnio- Leki zgodnie z ob-
sku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i spo- | wieszczeniem z MZ z
sobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. dnia 20.04.2022.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

e analize podstawowa; Rozdzial 3.1

e analize wrazliwosci; Rozdziaty 3.2

» przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...). Aneks 7.1 i rozdzial
53

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

» zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych Rozdziat 3.1, 2.5
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...);

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano osza- | Dane wejsciowe wraz z
cowan (...); opisem i zatozeniami
zamieszczono w roz-
dziale Metody

* wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...);

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji | Dolaczono
i oszacowan (...).

I
(I
§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzie-
lenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny byc przedstawione w naste-
pujacych wariantach:
» z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Przedstawiono wariant

z i bez uwzglednienia

+ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. st delelonia

ryzyka
§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w med. 13 ust. 3 ustawy, ana-
liza ekonomiczna zawiera:
= oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wyni- Rozdzial 3

kéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowana tech-
nologig, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;

)
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng
[ H

+ kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspol-
czynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspot-
czynnikow, o ktdrych mowa w pkt 2.

§ 5.7 Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.8

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) abejmuja oszacowania uzytecznosci standw zdrowia, ana-
liza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtor-
nych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdzial 2.5 7.1

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

« okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan;

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.9

« oszacowania (...) uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowiacych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawo-
wej.

Rozdzial 3.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

oz perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych;

+ z perspektywy wspblnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzon-
cie czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziat 2.3

§ 5.12 Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy
§4ust. 3pkt3i4.

Opis metodyki prze-
gladu w aneksie 7.1,
71

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w §1, muszg zawierac:

» dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowa-
niem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji;

s wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolno-
sci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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