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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna

AIC kryteria informacyjna Akaike

AKL Analiza kliniczna

ALE Alektynib

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)

AQOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ASDK Ambulatoryjne swiadczenia diagnostyczne kosztochtonne

AW Analiza wrazliwosci: deterministyczna

AWA Analiza weryfikacyjna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. Brak danych

BIC Kryteria informacyjna bayesowskiego

BRY Brygatynib

BSA Srednia powierzchnia ciata

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEA Analiza kosztow efektywnosci (z ang. Cost-effectiveness analysis)

CER Cerytynib

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChPL Charakterystyka Produktu Lekowego

CHT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CNS Osrodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system)

CTH Chemioterapia

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

CUR Wskaznik kosztow-uzytecznosci (z ang. Cost-Utility Ratio)

DDD Dawka Dobowa Definiowana (z ang. Daily Defined Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EKG Elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
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IC-PFS Czas przezycia wolnego od progresji wewnatrzczaszkowej (ang. intracranial progression-free
survival)
ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
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IPD Dane z poziomu pacjenta (z ang. Individual Patient Data)
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KRY Kryzotynib
LOR Lorlatynib
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Mz Ministerstwo Zdrowia
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NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca
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ALK+
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NMA Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-Analysis)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania lorlatynibu (produkt leczniczy
Lorviqua) w leczeniu dorostych pacjentéw z za-
awansowanym niedrobnokomarkowym rakiem
pfuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK (NDRP
ALK+), niepoddawanych systemowemu lecze-
niu z powodu zaawansowanego nowotworu, w
warunkach polskich.

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

e Lorvigua, 30 tabl. powl., 100 mg (nr GTIN
05415062343531)

e Lorvigua, 90 tabl. powl, 25 mg (nr GTIN
05415062348147)

w ramach programu lekowego , Leczenie pierw-
szej linii niedrobnokomadrkowego raka ptuca lor-
latynibem (ICD-10 C 34)”.

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkéw polskich. W modelu zdefiniowano
cztery stany zdrowotne opisujgce progresje za-
awansowanego raka ptuca: okres wolny od pro-

gresji choroby, okres po wystgpieniu progresji

choroby poza os$rodkowym uktadem

AESTIMO

nerwowym (OUN), okres po wystgpieniu pro-
gresji choroby do OUN i zgon.

Definicje populacji i dobdr komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Lorviqua 2022), wykorzystujagc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory, wy-
niki).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
chorzy z zaawansowanym niedrobnokomarko-
wym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji
genu kinazy ALK, ktérzy nie byli poddawani
wczesniej leczeniu systemowemu z powodu za-
awansowanego nowotworu. Rozwazana popu-
lacja jest zgodna z wnioskowanym programem
lekowym, jak réwniez populacjg rejestracyjnego
badania klinicznego RCT Il fazy CROWN, poréw-
nujgcego lorlatynib z inhibitorem ALK pierwszej
generacji - kryzotynibem.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
lorlatynibu (LOR; produkt leczniczy Lorviqua)
w monoterapii chorych na zaawansowanego
raka ptuca. Jako komparatory (C) dla wniosko-
wanej interwencji przyjeto refundowane
w pierwszej linii leczenia w ramach programu
lekowego inhibitory kinazy ALK: TKI pierwszej
generacji — kryzotynib (KRY; produkt leczniczy
Xalkori®) oraz TKI drugiej generacji — alektynib
(ALE; produkt leczniczy Alecensa®), brygatynib
(BRY; produkt leczniczy Alunbrig®) i cerytynib
(CER; produkt leczniczy Zykadia®).

W modelu uwzgledniono punkty korcowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotwordw: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progresji
choroby oraz jakos¢ zycia (uzytecznosci standw
zdrowia). Dodatkowo ze wzgledu na znaczaca
aktywnos¢ lorlatynibu w osrodkowym uktadzie

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
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nerwowym uwzgledniono czas przezycia bez
progresji do OUN.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztow-uzytecznosci, obliczajac koszt uzyska-
nia dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$¢ w wyniku zastosowania wnioskowanej
technologii zamiast komparatora. Kluczowe
dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenistwa oraz zuzycia lorlatynibu i kryzotynibu,
jak rowniez uzytecznosci stanéw zdrowia, po-
chodzity z badania rejestracyjnego Il fazy
CROWN, jedynej randomizowanej préby klinicz-
nej dla wnioskowanej interwencji wtgczonej do
analizy efektywnosci klinicznej leku Lorviqua
(AKL Lorviqua 2022). Dane dotyczgce efektyw-
nosci klinicznej inhibitorow ALK [l generacji
(alektynibu, brygatynibu i cerytynibu) oparto na
wynikach pordéwnania posredniego wykona-
nego metoda metaanalizy sieciowej (NMA).

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 30 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
wykonano z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczent ze $rodkow
publicznych (PPP), uwzgledniajgc zardowno
koszty ponoszone w okresie leczenia pierw-
szego rzutu (nabycie i podanie lekéw, diagno-
styka i monitorowanie leczenia w programie
oraz koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepo-
zgdanych), jak i dalsze koszty ponoszone po za-
konczeniu leczenia w programie (monitorowa-
nie choroby po progresji, dalsze linie leczenia
systemowego, koszty opieki konica zycia). Ze
wzgledu na znikomy udziat pacjentéw w tacz-
nym koszcie leczenia odstgpiono od przeprowa-
dzenia dodatkowego pordwnania z perspek-
tywy wspodlnej ptatnika oraz $wiadczeniobior-
cOw, Uznajac jg za tozsama z perspektywg PPP.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg pro-
duktu Lorviqua obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), w zwigzku z czym obliczenia

AESTIMO

kosztéw przeprowadzono réwnolegle w dwdch
wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzgled-
nienia RSS dla produktu Lorviqua we wniosko-
wanym wskazaniu.

Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono deterministyczng (jednokierunkowa
AW i analize scenariuszy) oraz probabilistyczna
analize wrazliwosci.

Celem pordwnania wynikéw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych dotyczgcych stosowania lorlaty-
nibu we wskazaniu raka ptuca, a takze przeglad
zagranicznych raportéw agencji HTA oceniajg-
cych lorlatynib.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéw
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos$¢ dla wnioskowanej technolo-
gii w analizie podstawowej z uwzglednieniem
RSS wynosi:

. _Wzgledem kryzotynibu,
. _wzgledem alektynibu,
. _wzgledem brygatynib,
. _Wzgledem cerytynibu.

Wartos¢ ICUR dla poréwnania z bezposrednim
komparatorem z badania rejestracyjnego (kry-

zotynibem, |
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- progu optacalnosci technologii medycz-
nych w Polsce (166 758 zt/QALY). Koszty uzyska-
nia QALY wzgledem brygatynibu i cerytynibu

(I

, natomiast ICUR dla poréwnania wzgle-

dem alektynibu (SN I

Zastosowanie lorlatynibu zamiast opcjonalnego
inhibitora ALK prowadzi do istotnych korzysci
klinicznych w postaci dodatkowych QALY, od
0,81 QALY wzgledem alektynibu do 2,48 QALY
wzgledem kryzotynibu.

Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia RSS, koszty w

ramieniu lorlatynibu

I P zckiadia sie to

na odpowiednio

I o tosci

wskaznikéw ICUR, wynoszace

Nalezy podkredli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
08/01/2021), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé zasto-

sowania w rzeczywistos$ci ptatnika publicznego,

AESTIMO

Analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
byty wzglednie stabilne dla poréwnania lorlaty-
nibu z brygatynibem, cerytynibem i kryzotyni-
bem (max. zmiana ICUR <20% wzgledem warto-
$ci podstawowej), natomiast modyfikacja war-
tosci uzytecznosci dla progresji wewnatrzcza-
szkowej prowadzita do znaczacej zmiany ICUR
wzgledem alektynibu (-31% i +80%).

W analizie scenariuszy, istotny (>50%) wzrost
ICUR w poréwnaniu z KRY, BRY i CER obserwo-
wano przy zréwnaniu krzywych OS lorlatynibu
i komparatoréw (przy czym wariant ten miat
niewielki wptywu na poréwnanie z ALE). Zna-
czace, okoto dwukrotne zwiekszenie podstawo-
wego oszacowania ICUR uzyskano ponadto w
wariantach z zatozeniem alternatywnego mo-
delu OS (krzywa wykfadnicza) oraz w wariancie
z wykorzystaniem hazardu wzglednego IC-TTP
jako przyblizenie IC-PFS (dla poréwnania z alek-
tynibem) oraz alternatywnego wariantu porow-
nania posredniego (dla poréwnania z brygatyni-
bem).

Wartosci ICUR uzyskane w analizie probabili-
stycznej na podstawie 5 000 powtdrzen modelu
nie odbiegaty znaczaco od wartos$ci wyznaczo-
nych w deterministycznej analizie podstawo-
wej. Przy gotowosci do zaptaty na poziomie
progu optacalnosci technologii medycznych w
Polsce (166 758 zt), prawdopodobienstwo kosz-
towe]j efektywnosci lorlatynibu wzgledem po-
szczegdlnych komparatoréw wynosi _
- W wieloramiennym pordéwnaniu wszyst-
kich inhibitoréw ALK, lorlatynib jest strategig

kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
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Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze lorlatynib jest interwencjg bardziej sku-

teczng i

w programie lekowym w pierwszej li-
nii leczenia celowanego inhibitoréw ALK: alekty-
nibu, brygatynibu, cerytynibu i kryzotynibu. In-
krementalny wskaznik kosztow-uzytecznosci

(ICUR) w analizie podstawowej z uwzglednie-

niem RSS znajdowat sie _

Zastgpienie kazdego z opcjonalnych inhibitorow
ALK przez lorlatynib w pierwszej linii leczenia ce-
lowanego anty-ALK wigze sie dodatkowym efek-
tem zdrowotnym w postaci zyskanych QALY (od
0,81 QALY wzgledem alektynibu do 2,48 QALY
wzgledem kryzotynibu),

Obecnie w polskich warunkach u pacjentow

z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym ra-
kiem ptuc z rearanzacjg genu ALK niepoddanych
leczeniu systemowemu z powodu zaawansowa-
nego nowotworu, tj. w ramach pierwszej linii re-
fundowane sg inhibitory kinazy tyrozynowej
ALK I'i Il generacji. Wprowadzenie do refundacji
lorlatynibu w | linii leczenia stanowi odpowied?
na niezaspokojone potrzeby pacjentéw — naj-
bardziej skuteczne leczenie na poczatku cho-
roby, obejmujgce réwniez zmiany wewnatrz-
czaszkowe, ktore maksymalnie wydtuza czas do

AESTIMO

pierwszej progresji choroby, jednoczesnie za-
pewniajgc pacjentom dobrg jakos¢ zycia.
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania lorlatynibu (produkt leczniczy Lorviqua)
w leczeniu dorostych pacjentédw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscia
rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowo-

tworu.

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

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

e lorviqua, 30 tabl. powl., 100 mg (nr GTIN 05415062343531)
e lorvigua, 90 tabl. powl., 25 mg (nr GTIN 05415062348147)

w ramach programu lekowego |

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Lorviqua 2022), w pierwszym etapie analizy

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

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

o finansowanie produktu leczniczego Lorviqua ze srodkdéw publicznych.

2.1  Populacja

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym populacje docelowg dla produktu leczniczego Lorviqua

stanowic bedg dorosli chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca:

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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e zrozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomér-
kowego raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka lub raka wielkokomdérkowego lub niedro-
bnokomodrkowego raka ptuca bez ustalonego typu histologicznego (NOS);

e 7 rearanzacjg w genie ALK na podstawie badania immunohistochemicznego (IHC) lub fluoro-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub sekwencjonowania nowej generacji (NGS);

e 7 zaawansowaniem miejscowym (stopien lll — z wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnieniem
(stopien IV);

e 7z obecnoscig zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny od-
powiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteridow oceny systemu RECIST 1.1 lub z
obecnoscig policzalnych zmian niemierzalnych;

e znieobecnoscig objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejsco-
wym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz z nieobecnoscig istotnych klinicznie objawdw
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego mie-

sigca przed wigczeniem do programu;

ze sprawnoscig w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Szczegdtowy opis kryteriéw definiujgcych populacje docelowg przedstawiono w analizie problemu de-

cyzyjnego (APD Lorviqua 2022).

2.2 Oceniana interwencja

Lorlatynib jest selektywnym, kompetencyjnym wzgledem ATP inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK i in-
hibitorem kinazy tyrozynowej onkogenu ROS1. Lek wystepuje w postaci tabletek powlekanych zawiera-
jacych 25 mg lub 100 mg lorlatynibu. Zalecana dawka to 100 mg lorlatynibu przyjmowanego doustnie
raz na dobe. Leczenie lorlatynibem nalezy kontynuowac do wystgpienia progresji choroby lub objawéw

nieakceptowalnej toksycznosci.

Szczegdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Lorviqua

2022).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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2.3 Komparatory

Proponowane w projekcie programu lekowego zapisy definiujgce kryteria wtgczenia i wytgczenia dla
terapii lorlatynibern |
_ Z tego wzgledu nalezy zaktadaé¢, ze lorlatynib w pierwszej linii leczenia bedzie konkurowat
w tej samej populacji z innymi obecnie refundowanymi lekami: kryzotynibem, alektynibem, brygatyni-
bem i cerytynibem, réwniez nalezagcymi do klasy inhibitoréw kinazy ALK. W ponizszej tabeli przedsta-

wiono obecng sytuacje refundacyjng poréwnywanych lekow.

Tabela 1. Refundacja lekow stosowanych w leczeniu NDRP ALK+.

Lek Linia leczenia Obecnie refundowany Termin wejscia w zycie decyzji
I linia Tak Lipiec 2019
alektynib
Il'i kolejne Tak Lipiec 2019
I linia Tak Lipiec 2021
brygatynib
Il'i kolejne Tak Wrzesient 2020
I linia Tak Styczen 2020
cerytynib
Ili kolejne Tak Styczen 2020
I linia Tak Styczen 2019
kryzotynib
Il'i kolejne Tak Listopad 2016
I linia Nie
lorlatynib
Ili kolejne Tak Lipiec 2021

W analizie uwzgledniono nastepujgce schematy stosowania wymienionych lekéw:

e |orlatynib w dawce 100 mg raz na dobe p.o.,

e alektynib w dawce 600 mg dwa razy na dobe p.o.,

e brygatynib w dawce 90 mg raz na dobe przez pierwsze 7 dni, a nastepnie w dawce 180 mg raz
na dobe p.o.,

e cerytynib w dawce 450 mg raz na dobe p.o.,

e kryzotynib w dawce 250 mg dwa razy na dobe p.o.,

ustalone na podstawie odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
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2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w opar-

ciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
e (Czas przezycia wolnego od progresji wewngatrzczaszkowej (do OUN; IC-PFS);
e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS),

e (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji pochodzity z rejestracyjnego badania RCT
Il fazy CROWN, pordwnujgcego lorlatynib z kryzotynibem (Shaw 2020 i Solomon 2022) oraz badania
obserwacyjnego Solomon 2018. W ramach pordéwnania posredniego wykorzystano dowody kliniczne z

nastepujacych badan dla komparatoréw:

e alektynib 600 mg vs kryzotynib 250 mg: ALEX (Peters 2017, Gadgeel 2018, Camidge 2019, Pérol
2019, Mok 2020), ALESIA (Zhou 2019),

e brygatynib 180 mg vs kryzotynib 250 mg: ALTA-1L (Camidge 2018, Camidge 2020, Camidge
2021, Garcia Campelo 2021),

e cerytynib 750 mg vs CHT: ASCEND-4 (Soria 2017),

e cerytynib 450 mg vs cerytynib 750 mg: ASCEND-8 (Cho 2019),

e kryzotynib 250 mg vs CHT: PROFILE 1014 (Solomon 2014, Solomon 2016, Solomon 2018a), PRO-
FILE 1029 (Wu 2018).

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci standéw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych interwencji
— efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowot-

nego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
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2.5  Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Lorviqua
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkty lecznicze Lorviqua tabl. powl. 100 mg x 30 szt. oraz Lorvigua tabl. powl., 25 mg x 90 szt. sg
obecnie refundowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,,B.6. Leczenie niedrob-

nokomorkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” w zakresie wskazan:

e leczenie pacjentdw z progresjg po zastosowaniu inhibitoréw ALK drugiej generacji u chorych na
miejscowo zaawansowanego (bez mozliwosci zastosowania leczenia lokoregionalnego) lub uo-

gélnionego raka niedrobnokomérkowego ptuca (MZ 22/08/2022).

Produkt Lorvigua umieszczony jest w odrebnej grupie limitowej ,1225.0, Lorlatynib”. Obecne warunki

finansowania lorlatynibu w ramach istniejgcego programu B.6 podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 2. Aktualne warunki refundacji leku Lorviqua 25 mg i Lorviqua 100 mg.

Doptata $wiadcze-

Nazwa i zawarto$é Urzedowa Cena hurtowa  Wysoko$¢ limitu fi- . . .
. Kod EAN . niobiorcy (poziom

opakowania cena zbytu brutto nansowania L.
odptatnosci)

Lorviqua, tabl. powl, 25 o)1 5060348147 1631065 4 17 126,18 2t 17 126,18 2t oz
mg (bezptatnie)

Lorviqua, tabl- powl, o 150693a3531 2174753 2t 22 834,91 7t 22 834,91 2t oz
100 mg (bezptatnie)

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekow do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011),

w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produkt leczniczy Lorviqua bedzie wydawany $wiad-

czeniobiorcom bezptatnie.

Whnioskowane warunki refundacji leku Lorviqua podsumowuje ponizsza tabela.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
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Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Lorviqua (lorlatynib).

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna Lorlatynib Lorlatynib
Dawka 100 mg 25 mg
Postac farmaceutyczna Tabletki powlekane Tabletki powlekane
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 30 tabletek 90 tabletek
Kategoria dostepnosci refundacyjnej W ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?®

Grupa limitowa 1225.0, Lorlatynib
Podstawa limitu Nie Tak
DDD 100 mg 100 mg
Liczba DDD w opakowaniu 30 22,5

Cena hurtowa / DDD - -
Wysokos¢ limitu finansowania _ _

Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny
Dopfata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Koszt dziennej terapii¥

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

1 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 Wedtug ceny zbytu netto.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Lorviqua obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), w zwigzku z czym obliczenia kosztow przeprowadzono réwnolegle w dwdch wariantach: z

uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS dla produktu Lorviqua we wnioskowanym wskazaniu -

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
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3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

3.1 Metodyka

3.1.1 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: chorzy z zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z obecnoscia rea-
ranzacji genu ALK, nieleczeni wczesniej systemowo z powodu choroby zaawansowanej,

e Interwencja: substancja czynna lorlatynib,

e Komparator: dowolny,

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

skim, angielskim, niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytaczenia badan:

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

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

3.1.2 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

3.1.3 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
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Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono dnia 16.08.2022 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Embase, Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikaciji.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Lorviqua — Embase.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 ('lorvigua' OR 'lorbrena' OR 'lorlatinib') AND [embase]/lim 1204

('economic review' OR 'cost effectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR 'cost minimiza-
2 tion' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 'cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 'econom- 1242013
ic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation') AND [embase]/lim

6 #1 AND #2 40

Data przeszukania: 16.08.2022 r.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Lorviqua — Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 Lorvigua OR Lorbrena OR lorlatinib 380

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
2 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1036797
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

3 #1 AND #2 7

Data przeszukania: 16.08.2022 .

Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Lorviqua — Cochrane Library.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 Lorviqua OR Lorbrena OR lorlatinib 44

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeco-
2 nomic” OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR 94 639
“cea” OR “cua” OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

6 #1 AND #2 2

Data przeszukania: 16.08.2022 .

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 49 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.
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3.1.4 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 49 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Lorviqua.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:
Pubmed: 7

Embase: 40
Cochrane: 2
tacznie: 49

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
Duplikaty: 7 i streszczen:

Rodzaj badania: 28

Populacja: 2

Interwencja: 1
tacznie: 41

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 publikacje w postaci petnego tekstu, ktory
spetniat zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu badan ekonomicznych: Li 2021. W poniz-
szej tabeli zaprezentowano podstawowe elementy metodyki oraz wyniki zidentyfikowanej analizy eko-
nomicznej, oceniajgcej optacalnosc stosowania leczenia lorlatynibem w leczeniu pacjentdéw z zaawanso-
wanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK, wczesniej nieleczo-

nych inhibitorami ALK.
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Tabela 7. Przeglad badan ekonomicznych i raportow HTA dla terapii lorlatynibem w leczeniu NDRP z
obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu.

Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki

Koszt catkowity:

e Kraj: Chiny Lorlatynib: 909 758 $

e  Populacja: pacjenci z wczesniej nieleczonym NDRP ALK+ Kryzotynib: 616 230 $

e Sposdb modelowania: metoda mikrosymulacji LYs:

e  Typanalizy: CEA Lorlatynib: 6,25

e  Perspektywa: ptatnika publicznego, koszt w S Kryzotynib: 5,45
Li2021 Lorlatynib vs Kryzotynib

e  Horyzont: dozywotni (30 lat) QALY:

e  Dyskontowanie: 3% Lorlatynib: 4,81

e Uzytecznosci: na podstawie analizy CEA Carlson 2018 Kryzotynib: 4,09

e  Zrédto danych klinicznych: badanie CROWN ICER:

e  Prog optacalnosci: 200 000 $/QALY 368 211 S/LY

409 667 $/QALY

W publikacji Li 2021 przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci majgcej na celu ocene koszto-
wej efektywnosci terapii pierwszej linii lorlatynibem w leczeniu pacjentow z zaawansowanym niedrob-
nokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK. Analiza zostata wykonana z perspek-
tywy ptatnika publicznego w Chinach w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniang interwencje po-
rownano z kryzotynibem, w oparciu o dane kliniczne zaczerpniete z badania CROWN. Warto zauwazy¢,
ze leczenie lorlatynibem przyczynito sie do wzrostu QALY 0 0,72 oraz LY 0 0,80, przy wzroscie kosztow

inkrementalnych o 293 5285.

3.2  Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgc systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych, wykonano szybki

przeglad zasobow Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Lorviqua w leczeniu dorostych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzuto-
wym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc z obecnoscig rearanzacji genu kinazy chtoniaka anaplastycz-
nego, wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego

(APD Lorviqua 2022):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
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o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano oceny 2 agencji: Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC 2021) i rekomendacje agencji Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH 2022), ktére zawieraty analizy ekonomiczne lorlatynibu w leczeniu dorostych pacjen-
téw chorych na NDRP ALK+ nieleczonych wczes$niej inhibitorami ALK. W raporcie PBAC wyniki oceny
ekonomicznej zostaty utajnione. Z tego powodu w ponizszej tabeli zamieszczono jedynie charaktery-

styke analizy agencji CADTH.

Tabela 8. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.

Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik
Analiza podstawowa
= Populacja: dorosli pacjenci z lo- producenta:
kalnie zaawansowanym lub ICER: 128 964 $/QALY
przerzutowym  niedrobnoko- (AQALY: 2,62;

maérkowym rakiem ptuc z obec-
noscig rearanzacji genu kinazy

AKoszty: 338 070 S)
Analiza CADTH:

lorlatynib vs kryzotynib

chtoniaka anaplastycznego,
wczesniej nieleczonych inhibi- ICER: 129 478 5/QALY
torem ALK (AQALY: 2,54;
CADTH 2022 Kanada poseb moceiowania _
= Typ analizy: CUA, model przezy- Analiza podstawowa
cia podzielonego producenta:
= Perspektywa: perspektywa ptat- ICER: 101 tys. S/QALY
nika publicznego w Kanadzie, (AQALY: 1,74;
koszty w S lorlatynib vs brygatynib ~ AKoszty: 175316 9)
= Horyzont: dozywotni (30 lat) Analiza CADTH:
= Dyskontowanie: 1,5% ICER: 147 368 S/QALY
= Uzytecznosci: badanie CROWN (AQALY: 1,08;

AKoszty: 158 721 S)
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Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

= 7rédto danych klinicznych: ba-

Analiza podstawowa
danie CROWN, NMA

producenta:
=Prég  optacalnosci: 50 000 ICER: 68 tys. $/QALY
$/QALY (AQALY: 1,14;

lorlatynib vs alektynib AKoszty: 77159 $)
Analiza CADTH:
ICER: 146 tys. $/QALY

(AQALY: 1,09;
AKoszty: 159 304 S)

W raporcie CADTH 2022 odnaleziono wyniki analizy poréwnawczej lorlatynibu z kryzotynibem, alektyni-
bem i brygatynibem, z wyszczegdlnieniem podstawowej analizy wnioskodawcy oraz podstawowej ana-
lizy wtasnej CADTH po modyfikacji pieciu parametréw i zatozen analizy wnioskodawcy (wykonanej przez
CADTH w zwigzku z pewnymi zastrzezeniami dotyczacymi metodyki analizy ekonomicznej wniosko-
dawcy). Wskaznik ICER oszacowany przez wnioskodawce wynosit 128 964 S/QALY dla pordéwnania z kry-
zotynibem. Warto$¢ wskaznika ICER dla poréwnania lorlatynib vs brygatynib wyniosta 147 368 S/QALY,
co oznacza ze terapia lorlatynibem nie jest kosztowo-efektywna przy progu optacalnosci rownym 50 000
S/QALY przyjetym dla populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ALK+ niedro-

bnokomadrkowym rakiem ptuca.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej dla wnioskowanej technologii medycznej zgod-
nie ze schematem PICO (populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) zdefiniowany
zostat problem zdrowotny (APD Lorviqua 2022),

e Analizy klinicznej, w ramach ktdrej poréwnano skutecznosé oraz bezpieczenstwo stosowania

lorlatynibu wzgledem innych TKI ALK (AKL Lorviqua 2022).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano _

model globalny, ktéry zostat zaadoptowany do warunkdw polskich przez autoréw analizy. Model spo-
rzgdzony jest w arkuszu Microsoft Excel® z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcz-

nik do niniejszej analizy.
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W procesie adaptacji do warunkow polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczgce nastepujgcych

parametrow:

e koszty jednostkowe i zuzycie zasobow,

e uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia, przepro-
wadzonego de novo przez autordw niniejszej analizy ekonomicznej),

e skutecznosc¢ i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej, w szczegdlnosci wykona-

nej metaanalizy sieciowej; AKL Lorviqua 2022).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

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

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

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

4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztédw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-

wanej technologii (lek Lorviqua) oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e 0szacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowga, w ramach ktdrej obliczono
ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Lorviqua, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego

QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
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z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosz-
towo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Pro-
duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 166 758 zt.

Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze Ustawy o refundacji, zawiera ran-
domizowane badanie kliniczne (CROWN), dowodzgce wyzszosci produktu leczniczego Lorviqua nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w da-
nym wskazaniu (kryzotynib), co oznacza, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

ustawy.

4.1 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia).

Uznano jednoczesnie, ze z racji minimalnych kosztéw ponoszonych przez pacjenta w trakcie terapii za-
awansowanego raka ptuca (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptatnika), przyjeta perspektywa

jest rownowazna perspektywie ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

4.2 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co odpowiada mode-

lowaniu przebiegu choroby u pacjentéw w okresie 30 lat od rozpoczecia leczenia. W badaniu CROWN,

ktore stanowito gtéwne zrédto danych w niniejszej analizie, _
_ Zgodnie z przyjeta w analizie podstawowej metoda ekstra-

polacji krzywej czasu przezycia catkowitego, w ostatnim cyklu modelu mniej niz 5% pacjentéw pozostaje

przy zyciu.
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4.3  Dtugosc¢ cyklu modelu

30-letni horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 30 dni. Dtugos¢ cyklu pokrywa sie z okresem
leczenia zapewnianym przez jedno opakowanie produktu Lorviqua 30 tab. a 100 mg przy planowej

dziennej dawce w wysokosci 100 mg.

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgcy fakt, ze niektére koszty i
efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, nieko-
niecznie na poczatku cyklu. Wyjatkiem sg koszty lekowe lorlatynibu i komparatoréw, ktére naliczano na

poczatku kazdego cyklu modelu.

4.4  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwos$ci zawiera row-

niez wariant, w ktorym nie dyskontowano kosztow ani efektow zdrowotnych.

4.5  Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office
Excel (zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka Visual Basic for Application (VBA). Wersja elek-
troniczna modelu zaadaptowana do warunkdéw polskich zostata dofgczona do dokumentacji wniosku

refundacyjnego.
W modelu wyrdznione zostaty nastepujgce stany, w ktdrych mogg znajdowac sie pacjenci:

e Stan przed progresjg (choroba stabilna),
e Progresja choroby poza OUN,
e Progresja choroby w OUN,

e /gon pacjenta.

Autorzy modelu uznali, ze rozdzielenie etapu progresji choroby na dwa mozliwe stany w sposéb bardziej
precyzyjny oddaje faktyczny wptyw na okreslenie zuzycia Srodkdéw oraz jakos¢ zycia pacjenta powigzang
ze stanem zdrowia. Wynika to z mechanizmu dziatania lekdw nowszej generacji, bedacych inhibitorami
kinazy chtoniaka anaplastycznego, ktére wykazujg znaczacag aktywnos¢ wewnatrzczaszkowa. Do lekow

tego typu zalicza sie lorlatynib, ktéry jest w stanie przenikac przez bariere krew-modzg, przez co moze
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wykazywac silne dziatanie w obrebie OUN. Struktura modelu zostata zaprezentowana na ponizszym wy-

kresie.

Wykres 2. Schemat graficzny modelu.

Progresja poza l
‘ Przed progresj3
OUN

Progresja w

OUN

Wszyscy pacjenci uwzglednieni w modelu, ktdrzy znajdowali sie w stanie przed progresjg, otrzymywali
leczenie lorlatynibem lub jednym z komparatoréw. W kazdym cyklu modelu pacjenci mogg pozostac
w stanie przed progresjg lub moze wystgpic¢ progresja — z objeciem osrodkowego uktadu nerwowego

lub z progresjg poza OUN, lub moze wystgpi¢ zgon.

W obrebie wyrdznionych standw zdrowia wyrdzniono dodatkowo okresy, w ktérych pacjenci znajduja
sie w trakcie leczenia lub w ktérych doszto do jego przerwania, dzieki czemu z wiekszg doktadnosciag
okreslane sg koszty leczenia. Dalsza terapia moze zostac przerwana przed wystgpieniem progresji, pod-
czas gdy u pacjentdéw znajdujgcych sie w stanie progresji choroby moze mie¢ miejsce wznowienie ak-
tywnego leczenia (kolejna linia), w zaleznosci od przyjetego czasu leczenia. Podsumowanie regut, we-
dtug ktérych w modelu kohorta pacjentéw dzielona jest na wyrdznione stany modelu znajduje sie w

ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Reguty dystrybucji leczonej kohorty do poszczegdlnych stanéw modelu.

Stan w modelu Rozktad kohorty w punkcie czasowym T
PFS (aktywne leczenie) MIN (PFST; ToT")
PFS (po zakoriczeniu leczenia) MAX (0; PFST minus ToT")
Progresja niedotyczaca OUN (aktywne leczenie) MAX (0; MIN (IC-PFST; ToT") minus PFST)

Progresja niedotyczaca OUN (po zakorczeniu leczenia) MAX (0; IC-PFST minus MAX (PFST; ToT"))
Progresja dotyczgca OUN (aktywne leczenie) MAX (0; ToT" minus IC-PFST)

Progresja dotyczaca OUN (po zakoAczeniu leczenia) 0S"minus MAX (IC-PFST; ToT")

Zgon 1 minus OST

MAX — wartos¢ maksymalna ze zbioru;
MIN — warto$¢ minimalna ze zbioru;
ToT — krzywa czasu trwania leczenia;
OUN — o$rodkowy uktad nerwowy.

4.6  Parametry kliniczne modelu

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) modelowano w oparciu

0 nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
e (Czas przezycia wolnego od progresji do OUN (IC-PFS);
e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (0S),
e (Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Dodatkowo, w tej czesci metodyki analizy ekonomicznej opisano czas trwania leczenia (ToT, ang. Time

on Treatment), jako parametr Scisle zwigzany z uzyskiwang korzyscig klinicznga.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej lorlatynibu pochodzity z badania RCT Il fazy CROWN. W badaniu
tym pacjentéw przydzielono losowo do dwdch grup otrzymujgcych w monoterapii lorlatynib lub kryzo-
tynib. Parametry skutecznosci pozostatych zdefiniowanych komparatoréw (tj. inhibitoréw ALK Il gene-
racji — alektynibu, brygatynibu i cerytynibu) przeprowadzono w oparciu o wyniki poréwnania posred-

niego metodg metaanalizy sieciowe] (AKL Lorviqua 2022).

W modelu uwzgledniono opcjonalnie dwa punkty odciecia danych z badania CROWN: z marca 2020 roku
(Shaw 2020) i z wrzes$nia 2021 roku (Solomon 2022b). Jednakze w drugim punkcie odciecia nie zostata
zaktualizowana analiza przezycia catkowitego (0S), a jedynie analiza przezycia bez progresji (PFS i IC-

PFS). W zwigzku z tym, aby zachowac zgodnos$¢ oceny parametréw klinicznych w jednym punkcie
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czasowym, w podstawowym wariancie analizy przyjeto wyniki dla OS, PFS i IC-PFS pochodzace z analizy

z marca 2020 roku, a w analizie wrazliwosci niepetne dane z punktu odciecia z wrzesnia 2021 roku.

4.6.1 Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyki wyjsciowe wykorzystywane w modelu wyznaczono na podstawie danych z badania

CROWN (dane te sg dostepne w zatgczonym arkuszu w programie Microsoft Excel®).

Tabela 10. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartos$¢

4.6.2 Analiza przezycia

Poniewaz w przypadku obu rozwazanych punktéw odciecia danych w badaniu CROWN obserwacja pa-
cjentow nie zostata jeszcze zakonczona, na potrzeby modelowania efektywnosci ocenianych terapii w
dozywotnim horyzoncie czasowym konieczna byfa ekstrapolacja krzywych OS, PFS oraz IC-PFS. Dlatego
do krzywych Kaplana-Meiera (dane z poziomu pacjenta z badania CROWN) dopasowano modele para-
metryczne: wyktadniczy, Weibulla, gamma i uogdlniony gamma, Gompertza, log-logistyczny oraz log-
normalny. Dopasowania standardowo przeprowadzono niezaleznie dla ramion lorlatynibu i kryzotynibu,

a takze przy zatozeniu ich korelacji (metodg proporcjonalnego hazardu).

Na podstawie kryteriéw dopasowania (kryteriow informacyjnych Akaike [AIC] i bayesowskiego [BIC]),
wizualnej analizy dopasowania krzywych do danych z badania oraz ich wiarygodnosci klinicznej wybrano

najlepiej dopasowane modele, ktdre wykorzystano w analizie podstawowej.

Poniewaz w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan poréwnuja-
cych bezposrednio lorlatynib z pozostatymi zdefiniowanymi komparatorami (alektynib, brygatynib i ce-

rytynib), konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego. W jego wyniku uzyskano wartosci
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hazardéw wzglednych dla OS i PFS (lek vs wspdlny komparator — kryzotynib), ktére postuzyty do odtwo-
rzenia odpowiednich krzywych dla kazdej ocenianej interwencji. Z powodu braku danych, takie podej-
scie nie byto w petni mozliwe w przypadku IC-PFS, wobec czego zastosowano inne metody opisane

w dalszych rozdziatach.

4.6.2.1 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

W zastosowanym modelu, zaréwno dla lorlatynibu jak i kryzotynibu, krzywe OS estymowano niezalez-
nie. Ponizej przedstawiono parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczg-

cych dtugosci OS w ramieniu lorlatynibu i kryzotynibu.

Tabela 11. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych OS w ramie-
niu lorlatynibu.

Model parametryczny Parametr Wartos$¢ AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wyktadniczy Rate 0,008 269,29 1 272,30 1
Mu 2,682

Uogdlniony gamma Sigma 2,512 270,32 3 279,33 7
Q -4,126
Shape -0,005

Gompertza 271,27 6 277,27 5
Rate -4,760
Shape 1,079

Log-logistyczny 271,12 4 277,12 3
Scale 0,010
Mean(log) 4,897

Log-normalny 269,85 2 275,86 2
SD(log) 1,858
Shape 1,031

Weibulla 271,27 7 277,28 6

Scale 116,364

Shape 0,046

Gamma 271,25 5 277,26 4
Rate -4,700

Odwzorowanie odpowiednich krzywych przedstawiono ponizej w postaci graficzne;j.
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Wykres 3. Krzywe przezycia catkowitego dopasowane do danych z badania dla lorlatynibu.
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Dla zwiekszenia przejrzystosci nie pokazano krzywej gamma, ktéra praktycznie pokrywata sie z krzywa

Weibulla. Ponizej przedstawiono analogiczny zestaw danych dla ramienia kryzotynibu.

Tabela 12. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych OS w ramie-
niu kryzotynibu.

Model parametryczny Parametr Wartosc AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wyktadniczy Rate 0,011 308,95 3 311,94 1
Mu 3,287

Uogdlniony gamma Sigma 2,133 307,14 1 316,11 4
Q -2,085
Shape -0,012

Gompertza 310,76 7 316,74 7
Rate -4,360
Shape 1,226

Log-logistyczny 309,50 4 315,48 3
Scale 0,017
Mean(log) 4,248

Log-normalny 307,29 2 313,27 2
SD(log) 1,540
Shape 1,133

Weibulla 310,45 6 316,43 6
Scale 74,049
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Model parametryczny Parametr Wartosé¢ AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Shape 0,183
Gamma 310,21 5 316,19 5
Rate -4,090

Odwzorowanie odpowiednich krzywych przedstawiono ponizej w postaci graficzne;j.

Wykres 4. Krzywe przezycia catkowitego dopasowane do danych z badania dla kryzotynibu.
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Poniewaz dane dotyczace przezycia catkowitego w momencie analizy statystycznej byty nadal niedoj-
rzate (zobacz: krzywe Kaplana-Meiera vs krzywe modelowe — Wykres 3 i Wykres 4), wiarygodnos¢ kli-
niczna dopasowanych krzywych jest bardziej istotna w kontekscie wyboru optymalnego modelu niz pro-
sta analiza dopasowania matematycznego na podstawie kryteriéw Akaike (AIC/BIC). W zwigzku z tym
przeanalizowano wielkos$¢ efektéw uzyskiwanych w poszczegdlnych modelach OS pod katem ich wiary-
godnosci w kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego, tj. rokowan w grupie pacjentéw z uogél-
nionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK. W kolejnych tabelach przedsta-

wiono odsetki przezywajgcych pacjentéow w wybranych punktach czasowych.
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Tabela 13. Rozktad przezycia pacjentéw dla OS w ramieniu lorlatynibu.

Model Czas w modelu
FRCEEE; 1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Wyktadniczy 90,8% 61,8% 37,9% 23,2% 14,2% 5,3%
Uogdlniony gamma 88,7% 76,3% 71,3% 68,6% 66,7% 64,1%
Gompertza 90,6% 64,3% 45,9% 35,6% 29,5% 23,0%
Log-logistyczny 90,8% 63,5% 45,0% 34,5% 27,8% 19,9%
Log-normalny 90,4% 67,0% 52,5% 43,7% 37,7% 29,7%
Weibulla 91,0% 60,8% 35,9% 21,0% 12,2% 4,1%
Gamma 91,0% 60,6% 35,7% 20,9% 12,2% 4,2%

Na koncu przyjetego horyzontu czasowego, najwyzszy, skrajnie nierealistyczny odsetek przezywajgcych

uzyskano w modelu uogdlnionym gamma, a najnizszy w modelu Weibulla.

Tabela 14. Rozktad przezycia pacjentéw dla OS w ramieniu kryzotynibu.

Model Czas w modelu
RIS 1rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Wyktadniczy 87,5% 51,2% 25,9% 13,1% 6,6% 1,7%
Uogdlniony gamma 86,2% 64,3% 55,4% 50,7% 47,6% 43,5%
Gompertza 86,9% 58,2% 44,4% 38,9% 36,5% 34,8%
Log-logistyczny 87,9% 50,3% 30,0% 20,6% 15,4% 10,0%
Log-normalny 87,6% 54,3% 36,5% 27,1% 21,2% 14,4%
Weibulla 88,2% 46,1% 18,0% 6,5% 2,3% 0,2%
Gamma 88,4% 45,8% 18,3% 7,1% 2,7% 0,4%

Podobnie, jak w przypadku lorlatynibu, na koricu przyjetego horyzontu czasowego, najwyzszy odsetek

przezywajacych chorych uzyskano w modelu uogélnionym gamma, a najnizszy w modelu Weibulla.

Poniewaz biorgc pod uwage wartosci parametréw AIC i BIC, ktore swiadczg o zgodnosci dopasowania
parametrow modelu do danych, nie zauwazono znaczgcych réznic miedzy poszczegdlnymi modelami,
uznano, ze decydujgcym kryterium w doborze modelu do wariantu podstawowego analizy bedzie moz-
liwie najbardziej realistyczna predykcja przezywalnosci rozwazanej populacji. Poniewaz krzywa Weibulla
wydaje sie by¢ w tym wzgledzie najbardziej konserwatywna (dla obu ramion modelu — lorlatynibu i kry-
zotynibu), z najnizszym odsetkiem pacjentéw zyjacych jeszcze po 30 latach obserwacji (4,1% vs 0,2%),
zostata wybrana jako wariant podstawowy w ocenie OS. Alternatywne modele uwzgledniono natomiast

w ramach analizy wrazliwosci.
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Modele OS dla pozostatych ocenianych interwencji wykonano w oparciu o wartosci hazardéw wzgled-
nych wzgledem kryzotynibu, uzyskanych na drodze poréwnania posredniego, opisanego w ramach prze-
prowadzonej analizy klinicznej (AKL Lorviqua 2022). We wspomnianym dokumencie opisano wyniki uzy-
skane w modelu analizy sieciowej dla poréwnania lorlatynibu wzgledem zdefiniowanych komparatoréw
(lorlatynib vs alektynib i lorlatynib vs brygatynib), natomiast na potrzeby analizy ekonomicznej, z tego
samego modelu NMA wygenerowano wartosci hazardéw dla poréwnania poszczegdlnych terapii wzgle-
dem wspdlnego komparatora — kryzotynibu (alektynib vs kryzotynibu i brygatynib vs kryzotynib). Ponie-
waz ocena przezycia catkowitego wzgledem cerytynibu byta niemozliwa (brak danych z badania
ASCEND-8), uznano, ze warto$¢ hazardu wzglednego dla OS moze zostac przyblizona hazardem wzgled-

nym dla PFS, poniewaz PFS mozna traktowac jako parametr skorelowany z OS.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dla czasu przezycia catkowitego, wy-

korzystane w podstawowym wariancie analizy.

Tabela 15. Wyniki poréwnania posredniego dla OS (AKL Lorviqua 2022).

Poréwnanie HR [95% ClI]
alektynib vs kryzotynib 0,58 [0,41; 0,82]
brygatynib vs kryzotynib 0,81 [0,53; 1,23]
cerytynib vs kryzotynib 0,90 [0,47; 1,74]

Krzywe wygenerowane za pomocg powyzszych hazardéw wzglednych przedstawiono graficznie na po-

nizszym wykresie.
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Wykres 5. Zestawienie krzywych przezycia catkowitego dla wszystkich ocenianych interwencji — wariant
podstawowy analizy.
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W jednym z wariantow analizy wrazliwosci zatozono, ze w zakresie przezycia catkowitego nie wystepuja
réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami, przyjmujac krzywa lorlatynibu OS dla kazdego z ramion
modelu. W innym scenariuszu testowano inny realistyczny i dobrze dopasowany do danych typ modelu

parametrycznego (krzywe wyktadnicze).

4.6.2.2 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)

Podobnie, jak w przypadku przezycia catkowitego, do danych PFS z poziomu pacjentéw z badania
CROWN (lorlatynib i kryzotynib) dopasowane zostaty modele parametryczne, w celu ich ekstrapolacji
w dozywotnim horyzoncie czasowym, przyjetym w modelu ekonomicznym. W wariancie podstawowym
analizy wykorzystano wyniki dla punktu odciecia z marca 2020 roku w badaniu CROWN (aby zachowat
zgodnosc z oceng 0S), natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono takze dane z wrzesnia 2021 roku
(Rozdziat 11.5). Parametry uzyskanych krzywych wykorzystanych w wariancie podstawowym przedsta-

wiono w ponizszych tabelach oraz w postaci graficznej.
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Tabela 16. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych PFS w ramie-
niu lorlatynibu.

Model parametryczny Parametr Wartosé AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wyktadniczy Rate 0,018 411,55 5 414,56 2
Mu 2,553

Uogodlniony gamma Sigma 2,394 405,78 1 414,79 4
Q -2,139
Shape -0,055

Gompertza 408,76 3 414,77 3
Rate -3,524
Shape 0,920

Log-logistyczny 410,49 4 416,49 5
Scale 0,021
Mean(log) 3,991

Log-normalny 407,38 2 413,39 1
SD(log) 1,959
Shape 0,834

Weibulla 411,84 6 417,84 6
Scale 67,965
Shape -0,190

Gamma 412,23 7 418,24 7
Rate -4,385

Odwzorowanie odpowiednich krzywych przedstawiono ponizej w postaci graficzne;j.
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Wykres 6. Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji dopasowane do danych z badania dla lorlaty-
nibu.
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Ponizej przedstawiono analogiczny zestaw danych dla ramienia kryzotynibu.

Tabela 17. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych PFS w ramie-
niu kryzotynibu.

Model parametryczny Parametr Wartosc AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wyktadniczy Rate 0,067 637,73 6 640,72 6
Mu 2,208

Uogdlniony gamma Sigma 0,979 621,22 3 630,19 3
Q -0,197
Shape 0,015

Gompertza 639,09 7 645,07 7
Rate -2,799
Shape 1,814

Log-logistyczny 620,55 2 626,53 2
Scale 0,103
Mean(log) 2,286

Log-normalny 619,56 1 625,54 1
SD(log) 0,952
Shape 1,306

Weibulla 631,33 5 637,31 5
Scale 14,160

Gamma Shape 0,491 627,73 4 633,71 4
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Model parametryczny Parametr Wartosé¢ AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Rate -2,079

Odwzorowanie odpowiednich krzywych przedstawiono ponizej w postaci graficzne;j.

Wykres 7. Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji dopasowane do danych z badania dla kryzoty-
nibu.
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Podobnie, jak w przypadku przezycia catkowitego, przeanalizowano wielkos$¢ efektow uzyskiwanych
w poszczegdlnych modelach PFS po katem ich wiarygodnosci w konteks$cie analizowanego problemu
zdrowotnego. W kolejnych tabelach przedstawiono odsetki pacjentéw przezywajgcych bez progres;ji

choroby, w wybranych punktach czasowych.
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Tabela 18. Rozktad przezycia pacjentéw dla PFS w ramieniu lorlatynibu.

Model Czas w modelu
PRI 0 1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Wyktadniczy 80,4% 33,7% 11,1% 3,7% 1,2% 0,1%
Uogodlniony gamma 76,6% 57,7% 50,5% 46,7% 44,2% 40,9%
Gompertza 77,4% 59,7% 58,5% 58,5% 58,5% 58,5%
Log-logistyczny 78,6% 45,4% 30,4% 23,1% 18,7% 13,7%
Log-normalny 78,1% 48,2% 34,3% 27,0% 22,4% 16,7%
Weibulla 79,2% 41,0% 20,2% 10,6% 5,7% 1,8%
Gamma 79,5% 39,3% 17,2% 7,7% 3,5% 0,7%

W przypadku modeli uogdlnionego gamma oraz Gompertza, a takze log-logistycznego i log-normalnego

uzyskano nierealistycznie wysokie odsetki zyjgcych pacjentdw bez progresji po 30 latach obserwac;ji.

Tabela 19. Rozktad przezycia pacjentow dla PFS w ramieniu kryzotynibu.

Model Czas w modelu
el ) 1rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Wyktadniczy 45,0% 1,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Uogdlniony gamma 42,1% 4,2% 0,9% 0,3% 0,2% 0,1%
Gompertza 45,6% 0,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Log-logistyczny 41,2% 3,6% 1,0% 0,5% 0,3% 0,1%
Log-normalny 42,3% 3,0% 0,4% 0,1% 0,0% 0,0%
Weibulla 45,4% 0,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Gamma 44,4% 0,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

W ramieniu kryzotynibu, PFS byt wyrazZnie krétszy niz w ramieniu lorlatynibu i dopasowane modele po-
zwalaty na bardziej realistyczng predykcje czasu przezycia bez progresji choroby. W przypadku kazdego

z nich odsetek pacjentéw bez progresji choroby nie przekraczat 5% po 5 latach obserwacji.

Podobnie, jak w przypadku przezycia catkowitego, do analizy podstawowej wybrano najbardziej konser-
watywny model, ktérym w ramieniu lorlatynibu byt model wyktadniczy. Model ten w przypadku kryzo-
tynibu nie dawat najnizszych wartosci, ale takze zostat wybrany, aby zachowad spdjnos¢ z ramieniem

lorlatynibu. Alternatywne modele uwzgledniono natomiast w ramach analizy wrazliwosci.

Modele PFS dla pozostatych ocenianych interwencji wykonano w oparciu o wartosci hazardéw wzgled-
nych wzgledem kryzotynibu, uzyskanych na drodze pordwnania posredniego, opisanego w ramach prze-

prowadzonej analizy klinicznej (AKL Lorviqua 2022). W tym dokumencie opisano wyniki uzyskane
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w modelu analizy sieciowej dla pordwnania lorlatynibu wzgledem zdefiniowanych komparatoréw (lor-
latynib vs alektynib, lorlatynib vs brygatynib i lorlatynib vs cerytynib), natomiast na potrzeby analizy eko-
nomicznej, z tego samego modelu NMA wygenerowano wartosci hazardow dla poréwnania poszczegol-
nych terapii wzgledem wspdlnego komparatora — kryzotynibu (alektynib vs kryzotynibu, brygatynib vs
kryzotynib i cerytynib vs kryzotynib). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki porownania posredniego

dla czasu przezycia catkowitego, wykorzystane w podstawowym wariancie analizy.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego dla PFS (AKL Lorviqua 2022).

Poréwnanie HR [95% Cl]
alektynib vs kryzotynib 0,46 [0,35; 0,60]
brygatynib vs kryzotynib 0,52 [0,35; 0,77]
cerytynib vs kryzotynib 0,90 [0,47;1,73]

Krzywe wygenerowane za pomocg powyzszych hazardéw wzglednych przedstawiono graficznie na po-
nizszym wykresie.

Wykres 8. Zestawienie krzywych PFS dla wszystkich ocenianych interwencji — wariant podstawowy ana-
lizy.
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W analizie wrazliwosci wykorzystano rowniez alternatywne wartosci hazardéw wzglednych dla PFS.
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4.6.2.3 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji w OUN (IC-PFS)

Dane dotyczace przezycia bez progresji choroby w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (IC-PFS) w
badaniu CROWN byty niedojrzate w obu dostepnych punktach odciecia —z marca 2020 r i wrzesnia 2021
r. Proby standardowego dopasowania krzywych parametrycznych w ramieniu lorlatynibu, w obu przy-
padkach prowadzity do uzyskania modeli przekraczajgcych wybrane modele przezycia catkowitego (0S),

w zwigzku z czym nie byto mozliwe ich wykorzystanie.

Ponizej przedstawiono parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczacych

dtugosci IC-PFS w ramieniu lorlatynibu i kryzotynibu.

Tabela 21. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych IC-PFS w ra-
mieniu lorlatynibu.

Model parametryczny Parametr Wartos¢ AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wyktadniczy Rate 0,006 193,88 7 196,89 4
Mu 0,492

Uogodlniony gamma Sigma 0,342 182,21 1 191,22 1
Q -47,249
Shape -0,056

Gompertza 189,45 2 195,46 2
Rate -4,355
Shape 0,736

Log-logistyczny 193,68 4 199,69 5
Scale 0,004
Mean(log) 5,934

Log-normalny 191,73 3 197,73 3
sD(log) 2,606
Shape 0,696

Weibulla 194,07 5 200,07 6

Scale 365,948

Shape -0,056

Gamma 194,27 6 200,28 7
Rate -4,355

Odwzorowanie odpowiednich krzywych przedstawiono ponizej w postaci graficzne;j.
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Wykres 9. Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji w osrodkowym ukfadzie nerwowym dopaso-

wane do danych z badania dla lorlatynibu.
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Widoczna jest znaczaca rozbieznosc predykcji uzyskanych w poszczegdlnych modelach IC-PFS. Ponizej

przedstawiono analogiczny zestaw danych dla ramienia kryzotynibu.

Tabela 22. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych IC-PFS w ra-

mieniu kryzotynibu.

Model parametryczny Parametr Wartosc AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wyktadniczy Rate 0,045 470,41 6 473,40 4
Mu 2,243

Uogdlniony gamma Sigma 1,243 460,48 1 469,45 2
Q -0,976
Shape 0,002

Gompertza 472,40 7 478,38 7
Rate -3,125
Shape 1,543

Log-logistyczny 463,69 3 469,67 3
Scale 0,071
Mean(log) 2,664

Log-normalny 460,78 2 466,77 1
SD(log) 1,120

Weibulla Shape 1,231 469,10 5 475,08 6

Lorviqua® (lorlatynib)
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Model parametryczny Parametr Wartosé¢ AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Scale 20,030
Shape 0,356
Gamma 467,51 4 473,49 5
Rate -2,577

Odwzorowanie odpowiednich krzywych przedstawiono ponizej w postaci graficzne;j.

Wykres 10. Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji w osrodkowym ukfadzie nerwowym dopaso-
wane do danych z badania dla kryzotynibu.
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W przypadku kryzotynibu wystepuje zbiezno$¢ dopasowanych modeli IC-PFS. Widoczne sg znaczgce roz-
nice wzgledem lorlatynibu, ktory w przeciwienstwie do kryzotynibu charakteryzuje sie wysokga aktywno-
Scig w zakresie hamowania przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego. W ponizszych tabelach

przedstawiono rozktad IC-PFS w zaleznosci od dopasowanych modeli, dla obu ramion badania CROWN.

Tabela 23. Rozktad przezycia pacjentow dla IC-PFS w ramieniu lorlatynibu.

Model Czas w modelu
parametryczny 1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Wyktadniczy 92,3% 67,0% 44,6% 29,7% 19,8% 8,8%
Ogdlny gamma 90,2% 83,1% 80,2% 78,6% 77,5% 75,9%
Gompertza 90,0% 86,6% 86,6% 86,6% 86,6% 86,6%

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
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Model Czas w modelu
parametryczny 1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Log-logistyczny 91,3% 75,2% 63,7% 56,2% 50,6% 42,8%
Log-normalny 91,1% 76,5% 67,4% 61,5% 57,2% 50,9%
Weibulla 91,5% 74,5% 60,9% 51,1% 43,5% 32,5%
Gamma 91,6% 73,9% 59,0% 47,9% 39,3% 26,9%

W przypadku kazdego modelu, po 30 latach obserwacji nadal znaczgcy odsetek chorych pozostaje w sta-
nie przezycia bez progresji w obrebie OUN, co jest mato prawdopodobne w rzeczywistej praktyce kli-
nicznej. Wsrdod opracowanych modeli, najbardziej konserwatywne prognozy daje model wyktadniczy,

zgodnie z ktérym po 30 latach w stanie IC-PFS pozostaje tylko 8,8% leczonych lorlatynibem.

Tabela 24. Rozktad przezycia pacjentéw dla IC-PFS w ramieniu kryzotynibu.

Model Czas w modelu

RIS 1rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Wyktadniczy 59,0% 7,1% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Ogdlny gamma 56,2% 20,0% 11,8% 8,6% 6,9% 5,0%
Gompertza 59,0% 6,2% 0,2% 0,0% 0,0% 0,0%
Log-logistyczny 56,5% 9,8% 3,6% 1,9% 1,2% 0,7%
Log-normalny 56,9% 10,3% 2,9% 1,2% 0,6% 0,2%
Weibulla 59,3% 2,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Gamma 58,8% 2,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Ostatecznie w analizie podstawowej, w ramieniu lorlatynibu przyjeto model wyktadniczy jako najbar-
dziej konserwatywny, przy czym uwzgledniono dodatkowga korekte, uniemozliwiajgcg uzyskanie w mo-

delu wartosci IC-PFS wyzszych niz wynikajgce z krzywej OS.

W analizie klinicznej poréwnanie posrednie w zakresie punktu koricowego IC-PFS byto mozliwe tylko dla
lorlatynibu, kryzotynibu i brygatynibu. W zwigzku z tym, w analizie podstawowej dla IC-PFS wykorzy-
stano odpowiednie wartosci hazardow wzglednych dla PFS dla wszystkich lekéw (Tabela 20), natomiast
w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym podjeto prébe przyblizenia poszukiwanych ha-
zardow wzglednych, w oparciu o dostepne dane. W przypadku cerytynibu ostatecznie pozostawiono te
samg warto$¢ HR co dla oceny PFS. Natomiast w przypadku alektynibu podjeto prébe estymacji wartosci
HR na podstawie dostepnego wyniku dla punktu koricowego czas do progresji wewngatrzczaszkowej
(TTP). Ograniczeniem TTP jest brak uwzglednienia zgondw, ktére np. w badaniu CROWN stanowity 30%

zdarzen u pacjentéw w stanie IC-PFS, dlatego jego bezposrednie wykorzystanie jest utrudnione.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
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Poniewaz jednak w przypadku lorlatynibu dostepne sg dane na temat zaréwno IC-PFS jak i TTP, zatozono,
ze obserwowane roznice liczbowe wartosci odpowiednich hazardow wzglednych mozna przeniesé do
oceny alektynibu, korygujgc w ten sposdb w TTP brak komponenty dotyczacej zgondw. W zwigzku z tym
rozwazano dwa podejscia: korekte wzgledng (iloczyn HR) i korekte bezwzgledng (réznica HR). Korekta
bezwzgledna prowadzi do bardziej konserwatywnego wyniku i dlatego zostata uwzgledniona w dalszych

oszacowaniach. Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 25. Wartosci hazardu wzglednego dla punktu koricowego TTP wzgledem kryzotynibu (AKL

Lorviqua 2022).
Poréwnanie HR(IC-PFS) [95% Cl] HR(TTP) [95% Cl] HR(IC-PFS) — HR(TTP)
lorlatynib vs kryzotynib 0,17 [0,1; 0,29] 0,06 [0,02; 0,18] 0,11
alektynib vs kryzotynib 0,26=0,15+0,11 0,15 [0,10; 0,24] jak dla LOR vs KRY

Ponizej zestawiono wartosci hazardow wzglednych przyjetych w analizie podstawowej i analizie wrazli-

wosci.

Tabela 26. Wartosci hazardéw wzglednych przyjetych w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci dla

|C-PFS.
Wariant podstawowy Analiza wrazliwosci
Poréwnanie
HR [95% CI] HR [95% Cl]
alektynib vs kryzotynib 0,46 [0,35; 0,60] 0,26 [0,21; 0,35]
brygatynib vs kryzotynib 0,52 [0,35;0,77] 0,31 [0,17; 0,56]
cerytynib vs kryzotynib 0,90 [0,47; 1,73] 0,90 [0,47; 1,73]

Przyjete w analizie wrazliwosci wartosci hazardow wzglednych dla punktu koncowego IC-PFS sugeruja
wyzszy efekt alektynibu i brygatynibu wzgledem kryzotynibu. Ze wzgledu na ograniczenia danych, war-

tosci dla alektynibu i cerytynibu nalezy traktowac z ostroznoscia.

4.6.2.4 Krzywe czasu trwania leczenia (ToT)

Czas trwania leczenia ocenianymi terapiami oparto przede wszystkim na wynikach badania CROWN po-
rownujgcego lorlatynib z kryzotynibem. Do danych z poziomu pacjentéw dopasowano krzywe parame-

tryczne, analogicznie jak w ocenie parametréow przezycia, np. OS.
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Tabela 27. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych ToT w ramie-
niu lorlatynibu.

Model parametryczny Parametr Wartosé AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wyktadniczy Rate 0,019 460,66 7 463,66 5
Mu 3,788

Uogdlniony gamma Sigma 2,639 455,35 3 464,36 7
Q -0,594
Shape -0,070

Gompertza 453,54 1 459,54 1
Rate -3,368
Shape 0,820

Log-logistyczny 455,93 4 461,94 3
Scale 0,019
Mean(log) 4,113

Log-normalny 453,87 2 459,88 2
SD(log) 2,234
Shape 0,740

Weibulla 457,30 5 463,31 4
Scale 77,880
Shape -0,335

Gamma 457,95 6 463,95 6
Rate -4,677

Odwzorowanie odpowiednich krzywych przedstawiono ponizej w postaci graficzne;j.
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Wykres 11. Krzywe czasu trwania leczenia dopasowane do danych z badania dla lorlatynibu.
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Skrajne modele ToT uzyskano w ekstrapolacji wyktadniczej oraz Gompertza. Ponizej przedstawiono ana-

logiczny zestaw danych dla ramienia kryzotynibu.

Tabela 28. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych ToT w ramie-
niu kryzotynibu.

Model parametryczny Parametr Wartosc AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wyktadniczy Rate 0,075 797,85 5 800,81 2
Mu 2,475

Uogdlniony gamma Sigma 0,933 796,81 4 805,68 6
Q 0,703
Shape 0,012

Gompertza 799,23 6 805,14 5
Rate -2,679
Shape 1,599

Log-logistyczny 794,53 1 800,44 1
Scale 0,110
Mean(log) 2,174

Log-normalny 802,03 7 807,94 7
SD(log) 1,151
Shape 1,176

Weibulla 796,01 3 801,92 4
Scale 13,279
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Shape 0,266
Gamma 795,24 2 801,16 3
Rate -2,274

Na ponizszym wykresie przedstawiono wykreslone krzywe odpowiadajgce poszczegdlnym modelom

ToT.

Wykres 12 .Krzywe czasu trwania leczenia dopasowane do danych z badania dla kryzotynibu.
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W ponizszych tabelach przedstawiono modelowy rozktad czasu trwania leczenia lorlatynibem i kryzoty-

nibem.

Tabela 29. Rozktad przezycia pacjentéw dla ToT w ramieniu lorlatynibu.

Wyktadniczy 80,3% 33,3% 10,9% 3,6% 1,2% 0,1%
Ogdlny gamma 76,4% 53,6% 43,6% 38,2% 34,5% 29,8%
Gompertza 75,8% 61,7% 61,3% 61,2% 61,2% 61,2%
Log-logistyczny 77,3% 47,7% 33,9% 26,8% 22,4% 17,2%
Log-normalny 76,9% 50,6% 38,2% 31,5% 27,0% 21,4%

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Czas w modelu

Model
Rl i) 1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Weibulla 78,0% 44,2% 25,4% 15,7% 10,1% 4,5%
Gamma 78,4% 42,4% 21,6% 11,4% 6,1% 1,8%

Analogiczne wartosci dla kryzotynibu przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Rozktad przezycia pacjentow dla ToT w ramieniu kryzotynibu.

Czas w modelu

Model
SIS 1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Wyktadniczy 41,0% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Ogdlny gamma 40,8% 0,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Gompertza 41,8% 0,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Log-logistyczny 39,7% 4,8% 1,6% 0,8% 0,5% 0,3%
Log-normalny 39,8% 4,9% 1,2% 0,4% 0,2% 0,1%
Weibulla 41,8% 0,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Gamma 41,4% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Biorgc pod uwage wartosci AIC i BIC zaréwno dla lorlatynibu jak i kryzotynibu nie zauwazono znaczacej
rdznicy miedzy jakoscig matematycznego dopasowania miedzy zastosowanymi modelami. Jednakze, po-
niewaz czas trwania leczenia jest silnie skorelowany z czasem wolnym od progresji choroby (progresja
choroby stanowi gtéwne kryterium zakonczenia leczenia TKI ALK), do analizy podstawowej wybrano, tak

jak w przypadku IC-PFS i PFS, krzywa wyktadniczg (LOR i KRY).

Ocena porownawcza czasu trwania leczenia miedzy lorlatynibem a alektynibem, brygatynibem i ceryty-
nibem nie byta mozliwa. Z tego wzgledu, krzywe ToT dla pozostatych komparatoréw wykreslono metoda

krzywej wyktadniczej przechodzacej przez punkt mediany ToT.

Tabela 31. Mediany czasu leczenia wykorzystane w oszacowaniu ToT dla wybranych lekdw.

Komparator Mediana czasu leczenia Zrédto
alektynib 28,1 mies. Mok 2020 (badanie ALEX)
brygatynib 24,3 mies. NICE TA670
cerytynib 9,9 mies. Cho 2019 (badanie ASCEND-8)

Krzywe wygenerowane za pomocg opisanych metod przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie.
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Wykres 13. Zestawienie krzywych ToT dla wszystkich ocenianych interwencji — wariant podstawowy
analizy.
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W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze w przypadku alektynibu, brygaty-

nibu i cerytynibu, krzywe ToT sg przyblizone za pomocg odpowiednich krzywych PFS.

Zgodnie z kryteriami istniejgcego programu lekowego B.6 jak i wnioskowanego programu dla lorlaty-
nibu, inhibitory ALK sg stosowane maksymalnie do wystgpienia progresji choroby. W zwigzku z tym, w
analizie podstawowe]j uwzgledniono dodatkowe ograniczenie na czas leczenia tak, by w zadnym cyklu
krzywa ToT nie przekraczata PFS; zastosowana korekta nie miafa jednak istotnego wptywu na wyniki

analizy.

4.6.3 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia lll lub wyz-
szym. Wytaczono przy tym zdarzenia, ktére wystgpity u mniej niz 2% pacjentéw (tzn. dane zdarzenie
niepozadane zostaty uwzglednione w analizie, jezeli w ramieniu ktérejkolwiek z ocenianej interwencji
wystgpito u co najmniej 2% pacjentéw). Czestosci wystepowania zdarzen niepozadane dla lorlatynibu
wyznaczono z danych badania CROWN, za$ te dla leczenia z wykorzystaniem komparatoréw, z odpo-

wiednich badan klinicznych:
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e Dla kryzotynibu wykorzystano dane z badania CROWN
e Dlaalektynibu wykorzystano dane z badania ALEX (wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem)

e Dla cerytynibu wykorzystano dane z badania ASCEND-8

Dla brygatynibu wykorzystano dane z badania TA670.

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia 3. badZ 4. wazone liczebnoscig po-

pulacji bezpieczenstwa w uwzglednionych badaniach przedstawia kolejna tabela.

Tabela 32. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu.

Czestos¢ w ramieniu:

Zdarzenie
niepozadane lorlatynibu kryzotynibu alektynibu cerytynibu brygatynibu
Hipertriglicerydemia 22,82% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Wzrost wagi 20,13% 2,11% 0,00% 0,00% 0,00%
Wzrost stezenia lipazy 4,70% 3,52% 0,00% 0,00% 12,50%
Hipercholesterolemia 19,46% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Zwiekszenie aktywnosci amino-

L . 2,01% 3,52% 5,26% 7,41% 2,21%

transferazy asparaginianowe;j
ZW'Qkzlej:;aym’:;':;’fecr'ag;mma’ 6,04% 4,23% 0,00% 22,22% 0,74%
Nadcisnienie 11,41% 0,70% 0,00% 0,00% 7,35%
Anemia 3,36% 2,82% 5,92% 0,00% 1,47%
Wozrost aktywnosci amylazy 0,00% 0,70% 0,00% 0,00% 5,88%
Neutropenia 0,67% 9,15% 0,00% 0,00% 0,00%
Wzroksfeaaitl\;véazc\'lv??:\’;'nazy 2,01% 4,23% 3,29% 0,00% 23,53%
Obnizenie liczby neutrofili 0,00% 7,75% 0,00% 0,00% 0,00%

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia, zwigzane z dodatkowym lecze-
niem i opieka nad pacjentem. W zwigzku z wykorzystaniem w analizie uzytecznosci standw zdrowia wy-
znaczonych w badaniu dla lorlatynibu, wystgpienie zdarzenia niepozgdanego nie wigze sie z naliczeniem
pacjentowi obnizenia wartosci uzytecznosci, co zapobiega podwdjnemu naliczaniu (wartosci wyzna-
czone w badaniu uwzgledniajg catosSciowy przebieg terapii, w tym takze wystepowanie zdarzen niepo-

zadanych).
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4.7  Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdwng miare efektow zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla lorlatynibu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano indeksy uzytecznosci

dla nastepujacych standw zdrowotnych:

e (Okres wolny od progresji choroby,
e Okres wolny od progresji wewnatrzczaszkowej
e (Okres po wystgpieniu progresji choroby,

e /Zgon.

4.7.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na zaawansowanego raka ptuca, wykonano w celu przeprowadzenia analizy kosztéw-
uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakosé,
gtéwny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOT-

MIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladu systematycznego wartosci uzytecznosci dla standw zdro-

wia zdefiniowanych w modelu, co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016.

Warunkiem wykorzystania zidentyfikowanego przeglagdu systematycznego jako Zrédta danych o warto-
$ciach uzytecznosci sg: brak watpliwosci metodologicznych co do systematycznosci wyszukiwania, aktu-
alnos¢ (do 5 lat od momentu publikacji) oraz uwzgledniania uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznio-

nych w modelu.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 29 lipca 2022 r. w bazie informacji medycznej

MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito
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odnalezienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenia dotyczace daty publikacji (ogranicza-
jac publikacje do opublikowanych w ostatnich 5 latach) oraz rodzaju badania (poszukiwano wytgcznie
przegladdw systematycznych). Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Poszukiwano
w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz jest on
zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe kryteria

wigczenia do badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 33. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia w raku
ptuca.

Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Przeglad systematyczny uzytecznosci zawiera-
Rodzaj badania jacy uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznio- Inny rodzaj badania
nych w modelu

Populacja inna niz okreslona w kryteriach wig-

Populacja Chorzy na zaawansowanego raka ptuca Cenia

Uzytecznosci przedstawione dla standw zdro-  Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych od-
Wyniki wotnych modelu (np. podziat na okres wolny od  powiadajgcych co najmniej jednemu z wyrdz-
progresji i po progresji choroby) nionych stanéw modelu

Kwestionariusz standardowo wykorzystywany
do okreslania uzytecznosci stanéw zdrowia (EQ-
5D, SF-6D, HUI-3, 15D), w uzasadnionym przy-
Metoda pomiaru  padku, np. braku odnalezienia uzytecznosci mie-
rzonych jednym ze zdefiniowanych powyzej
kwestionariuszu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwa-
nie o alternatywne metody pomiaru

Inna metoda pomiaru niz wymieniona w kryte-
riach wigczenia

Jezyk Angielski lub polski Inny niz okreslony w kryteriach wtgczenia

Data publikacji Ostatnie 5 lat liczac od dnia wyszukiwania Inna data niz okreslona w kryteriach wtaczenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medycznej Medline (Pubmed) zawierata stowa
kluczowe okreslajace jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich

pomiaru. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z zaa-
wansowanym rakiem ptuca (Medline przez PubMed).
Wyniki

Nr Zapytania (kwerendy) wyszukiwania

utility[tiab] OR disutility[tiab] OR utilities[tiab] OR disutilities[tiab] OR "health status"[tiab] OR
"health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
1 measures"[tiab] OR EQ5D[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR euroqol[tiab] OR euro-gol[tiab] OR 325 664
"HUI"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR "SF-
6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab]

2 “lung cancer” 191 008
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. Wyniki
Nr Zapytania (kwerendy) iR
3 Filters: Systematic Review, in the last 5 years 40

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano 40 wynikéw, ktére poddano

dalszej analizie na poziomie tytutdw i streszczen. Do analizy petnych tekstéw wigczono 5 publikacji.

Sposrod odnalezionych publikacji dwie zostaty zidentyfikowane jako przeglady systematyczne, zawiera-
jace ocene uzytecznosci stanow zdrowia w populacji docelowej: Blom 2020 oraz Paracha 2018. Powo-
dami wykluczenia pozostatych trzech wynikow byt brak poszukiwanych wynikow. Ostatecznie do analizy
wtgczono publikacje Blom 2020, jako ze dotyczy ona nowszego z odnalezionych przeglagddow systema-

tycznych dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia w ramach wskazania zaawansowanego raka ptuca.

Publikacja Blom 2020 dotyczyta przegladu systematycznego z metaanalizg, w ktérym skupiono sie na
ocenie uzytecznosci stanéw zdrowia wsrdéd pacjentdw z rakiem ptuca, w podziale na stadium zaawan-
sowania nowotworu (stadia I-1l, -1V oraz ogétem). Protokdt przegladu zostat zarejestrowany w miedzy-
narodowe] bazie przeglagddw systematycznych PROSPERO (numer referencyjny: CRD42018081495). Au-
torzy przeprowadzili wyszukiwanie w bazach informacji medycznej Embase, Ovid MEDLINE, Web of
Science, Cochrane CENTRAL, Google Scholar, oraz School of Health and Related Research Health Utility
Database, w dniu 6 marca 2017 roku, z aktualizacjg dnia 17. kwietnia 2019 roku. Poszukiwano badan
klinicznych, zawierajacych ocene uzytecznosci standw zdrowia w oparciu o kwestionariusze EQ-5D, SF-

6D, SF-12, SF-36 lub HUI.

Wsrod opisanych w przegladzie Blom 2020 publikacji, odnaleziono 3 dokumenty zawierajgce wyniki
oceny wsrod pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (Chouaid 2013, Jang
2010, Limwattananon 2018) i wigczono je do dalszego etapu przegladu — szczegdty tych analiz podsu-

mowano w tabeli ponizej.
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Tabela 35. Uzytecznosci standw zdrowia dla NDRP, odnalezione w przegladzie systematycznym.

Publikacja Rodzaj publikacji Populacja Podane wartosci uzytecznosci
= bez progresji choroby (w trakcie
Chorzy na zaawansowanego NDRP? terapii 1L): 0,71 (SD: 0,24;
(N =263): 95% Cl: 0,67; 0,76),
Prospektywne badanie kwe- = w trakcie terapii 1L, brak progresji = po progresji choroby (w trakcie te-
stionariuszowe jakosci zycia choroby (n =115), rapii 11): 0,67 (SD: 0,2;
. i ii i 95% Cl: 0,59; 0,75),
Chouaid 2013 chorych na zaawansowanego w trakcie terapii 1L po progresji (] ) /
NDRP (przeprowadzone przy (n=26) = bez progresji choroby (ogétem
uzyciu kwestionariuszy EQ-5D  w oggtem wszystkie linie leczenia, brak  Wszystkie linie leczenia): 0,70 (SD
i EQ-VAS) progresji (n=182) 0,25; 95% Cl: 0,66; 0,73),
= ogbtem wszystkie linie leczenia, po * bez progresji choroby (ogétem
progresji (n=64) wszystkie linie leczenia): 0,58 (SD
0,32; 95% ClI: 0,50; 0,66),
Chorzy na NDRP (N = 172)%, z wyszcze-
gélnieniem podgrup wzgledem s-tanu za- = brak progresji choroby:
awansowania chgroby ?raz przyjmowa- e CTH:0,76 (SD: 0,04),
nej terapii:
| iuCTH: 0,7 D:
= brak progresji choroby: * pofeczeni 0,76 (5
0,21),
Badanie kwestionariuszowe ja- s ocmin=o) *  brak CTH: 0,77 (SD: 0,22),
e ) e po leczeniu CTH (n =27), . )
kosci zycia chorych na NDRP * progresia choroby:
Jang 2010 (przeprowadzone przy uzyciu e brakCTH (n=34), e CTH:0,69 (SD: 0,25),
kwestlonarlug?(/))EQ—SD iQLQ- = progresja choroby: e erlotynib: 0,77 (SD: 0,17),
s CTH(n=24), e  brak aktualnego leczenia:
e erlotynib (n =31), 0,75 (SD: 0,20),
e brak aktualnego leczenia = choroba miejscowo zaawanso-
(n=33), wana:
= choroba miejscowo zaawansowana: e CTH:0,78 (SD:0,17)
e CTH(n=14)
Analiza kosztow-efektywnosci
terapii stosowanych w pierw- * brak progresji choroby: 0,68
Limwattana- szej linii leczenia zaawansowa- Chorzy na zaawansowanego NDRP, nie- (95% CI: 0,62; 0,74)
non 2018 nego NDRP w Tajlandii (ocena leczeni wczedniej CTH lub TKI (N = 135) = progresja choroby: 0,32 (95% Cl:

uzytecznosci przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D)

0,07; 0,58)

1w publikacji przedstawiono réwniez warto$ci uzytecznosci dla innych stanéw zdrowotnych, jednak na potrzeby niniejszej analizy w tabeli
powyzej wyszczegdlniono wytgcznie uzytecznosci standw zdrowia mozliwe do uwzglednienia w modelu farmakoekonomicznym.

Wszystkie przedstawione powyzej publikacje przestawiaty wyniki oceny w populacji dorostych chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca. W analizach Chouaid 2013 oraz Limwattananon 2018 odnale-
ziono dane dotyczace bezposrednio populacji docelowej, czyli pacjentdw z zaawansowanym NDRP

otrzymujgcych terapie 1. linii.

W publikacjach Chouaid 2013 i Jang 2010 przedstawiono wyniki badan kwestionariuszowych jakosci zy-
cia chorych na NDRP, natomiast Limwattananon 2018 byta analizg kosztéw-efektywnosci terapii stoso-

wanych w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego NDRP. W publikacji Chouaid 2013 opisano badanie
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wieloosrodkowe (25 osrodkdw z Australii, Belgii, Kanady, Francji, Wtoch, Turcji, Holandii, Szwecji i Wiel-
kiej Brytanii), publikacja Jang 2010 zawierata wyniki oceny pacjentéw leczonych w osrodku w Kanadzie,

natomiast analiza Limwattananon 2018 dotyczyta chorych leczonych na terenie Tajlandii.

W kazdej z publikacji odnaleziono dane dotyczgce wartosci uzytecznosci odpowiadajgcych stanom zdro-
wia przed progresjg choroby oraz po progresji. Wyniki przedstawione w publikacjach Chouaid 2013 i
Jang 2010 byty zblizone. Znacznie nizszy wynik oceny uzytecznosci zidentyfikowano w publikacji Lim-
wattananon 2018 wsrdd chorych, u ktérych nastgpita progresja choroby (0,32 w Limwattananon 2018

vs 0,67 w Chouaid 2013 oraz 0,69-0,77 w Jang 2010).

4.7.2 Uzytecznosci z badania rejestracyjnego CROWN

W badaniu CROWN, pomiar jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQL) przeprowadzono na podstawie

kwestionariuszy:

e EQ-5D-5L (pieciopoziomowy kwestionariusz EQ-5D)
e EORTC QLQ-C30 (The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30)

e EORTC QLQ-LC13 (The EORTC Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13)

Wszystkie kwestionariusze wykonywano kazdorazowo po zakonczeniu 28-dniowego cyklu leczenia.
W rzeczywistosci wiecej badan EORTC QLQ-C30 (n =4 845) i QLQ-LC13 (n = 4 712) niz kwestionariuszy
EQ-5D-5L (n = 4 547).

W ponizszych tabelach (Tabela 36 i Tabela 37) zestawiono wspdétczynniki modelu efektéw mieszanych
dopasowanego do indywidualnych danych HRQol pacjentéw z badania CROWN, uzyskane kolejno dla

obu uwzglednionych punktow odciecia danych z badania (marzec 2020 i wrzesier 2021).

Tabela 36.Wspdtczynniki koncowego modelu uzytecznosci efektdéw mieszanych (odciecie w badaniu
CROWN - marzec 2020).

Wspdtczynnik Wartos¢ (p)
Nachylenie _
Lorlatynib -
Wiek I
Podstawowa uzytecznosc _
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Wspétczynnik Warto$¢ (p)

Po progresji
Podczas leczenia
Podstawowe przerzuty do mozgu

Lorlatynib: przerzut do mdzgu

Wiek: po progresji

Tabela 37. Wspotczynniki koncowego modelu uzytecznosci efektéw mieszanych (odciecie w badaniu
CROWN - wrzesient 2021).

Wspétczynnik Wartosc (p)

Nachylenie
Lorlatynib
Wiek
Podstawowa uzytecznosé
Po progresji
Podczas leczenia
Podstawowe przerzuty do mdzgu
Lorlatynib: przerzut do mézgu

Wiek: po progresji

W oparciu o przyjety model mieszany, na potrzeby modelu kosztéw-uzytecznosci wyznaczono uzytecz-

nosci ze wzgledu na nastepujgce czynniki stratyfikujgce:

e Stan zdrowia, status leczenia, ramie leczenia (Tabela 38);

e Stan zdrowia i status leczenia (Tabela 39).

Tabela 38.Uzytecznosci w badaniu CROWN (wg stanu zdrowia, statusu leczenia i ramienia leczenia).

Bez progresji — Po progresji —

Bez progresji — Po progresji — ak-

Parametr e brak aktvanego i el brak aktywnego
leczenia leczenia
Nachylenie
1 (lorlatynib) 1 (lorlatynib) 1 (lorlatynib) 1 (lorlatynib)
Lorlatynib

0 (kryzotynib) 0 (kryzotynib) 0 (kryzotynib) 0 (kryzotynib)
Wiek - - - -
Uzyteczno$¢ podstawowa - - - -
0
0

Po progresji 0 1 1

Aktywne leczenie 1 1 0
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Bez progresji —
brak aktywnego
leczenia

Po progresji —
brak aktywnego
leczenia

Bez progresji —
aktywnie leczeni

Po progresji —ak-

Parametr i i
tywnie leczeni

Podstawowe przerzuty do mozgu

Lorlatynib: podstawowe przerzuty do mdzgu

Wiek: po progresji

0 (lorlatynib) 0 (lorlatynib) 1 (lorlatynib) 1 (lorlatynib)
0 (kryzotynib) 0 (kryzotynib) 0 (kryzotynib) 0 (kryzotynib)

Lorlatynib: po progresji

Wyniki wartosci uzytecznosci — data odciecia marzec 2020

Lorlatynib [ ] [ ] [ ]
Kryzotynib [ ] [ ] [ ]
Wyniki wartosci uzytecznosci — data odciecia — wrzesied 2021
Lorlatynib [ ] [ ] [ ]
Kryzotynib [ ] [ ] [ ]

Tabela 39. Uzytecznosci w badaniu CROWN (wg stanu zdrowia i statusu leczenia).

Bez progresji — Po progresji — brak

Bez progresji — ak- Po progresji —ak-

Parametr ) - brak aktywnego le- . . aktywnego lecze-
tywnie leczeni . tywnie leczeni )
czenia nia
Nachylenie
Lorlatynib
Wiek

Uzytecznos¢ podstawowa
Po progres;ji
Aktywne leczenie
Podstawowe przerzuty do mozgu
Lorlatynib: podstawowe przerzuty do mdzgu

Wiek: po progresji

Lorlatynib: po progresji

Wyniki wartosci uzytecznosci — data odciecia marzec 2020

Uzytecznosé

Wyniki wartosci uzytecznosci — data odciecia — wrzesien 2021

Uzytecznosé - - -

Zestawy uzytecznosci wybrane w analizie podstawowej oraz w scenariuszach AW omowiono w rozdziale

4.7.3.1.
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4.7.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

4.7.3.1 Uzytecznosci standw zdrowia

W analizie podstawowej wykorzystano uzytecznosci wyznaczone w modelu regresji w oparciu o indywi-
dualne dane pacjentdow z badania CROWN, omdwione szerzej w Rozdziale 4.7.2. Przyjete Zrédto danych
uznano za najbardziej uzasadnione biorgc pod uwage zgodnos$¢ populacji badania RCT z populacjg do-
celowg analizy (przy jednoczesnym braku Scistej zgodnosci populacji w badaniach odnalezionych w ra-
mach przegladu systematycznego), duzg liczebno$¢ préby w badaniu CROWN oraz ocene uzytecznosci
za pomocg rekomendowanej w wytycznych AOTMIT metody pomiaru (kwestionariusz EQ-5D). Jako pod-
stawowy przyjeto bardziej konserwatywny model uzytecznosci zalezny od statusu progresji i leczenia,
lecz niezalezny od rodzaju stosowanej interwencji; alternatywny model z uzytecznoscig zalezng od in-
terwencji testowano w analizie scenariuszy. W celu zachowania spdjnosci z innymi parametrami klinicz-
nymi, w analizie podstawowej uwzgledniono uzytecznosci pochodzgce z pierwszego punktu odciecia
danych z badania CROWN (marzec 2020r.), natomiast dane kliniczne z wrzesnia 2021 r. testowano (wraz
z innymi parametrami modelu, dla ktérych byty dostepne dane w dwdch punktach odciecia) w scena-

riuszu analizy wrazliwosci.

Zgodnie z analizg producenta zawartg w NICE TA670, w celu uwzglednienia wptywu przerzutéw do OUN
na jakos¢ zycia, w modelu uwzgledniono oddzielne wartosci uzytecznosci dla zdarzen progresji we-
wnatrzczaszkowej. W tym celu wykorzystano dane z badania Roughley 2014 (uzytego réwniez w NICE
TA670), w ktérym oceniono wptyw przerzutéw do OUN w pordwnaniu do innych przerzutéw pojawiaja-
cych sie u pacjentow w IV stadium NDRP. Oceniono, ze wartos$¢ uzytecznosci zwigzanej z przerzutem do
mozgu wynosi 0,52 w porownaniu z innymi przerzutami (dla ktérych uzytecznosé wyniosta 0,69). W ana-
lizie podstawowe] przyjeto uzyteczno$c¢ 0,52 dla progresji wewnatrzczaszkowej (zgodnie z wartoscig uzy-
skang w Roughley 2014), natomiast w ramach AW testowano alternatywny wariant z zastosowaniem
mnoznika 75,36% (0,52/0,69) do wartosci uzytecznosci podczas progresji choroby (innej niz progresja

do OUN).

Zestawienie uzytecznosci przyjetych w analizie podstawowej zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40. Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowe;.
Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto Komentarz

Bez progresji, w trakcie leczenia 1 linii - CROWN
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Stan zdrowia Uzyteczno$é Zrédto Komentarz
Bez progresji, po zakonczeniu leczenia 1
i .
Po progresji (nie-OUN) , w trakcie lecze- - Model zalezny od statusu progresji / lecze-
nia 1 linii * nia, niezalezny od interwencji
Po progresji (nie-OUN), po zakoriczeniu
leczenia 1 linii -
Zgodni t tosci 7yt -
Po progresji (do OUN) 0,52 Roughley 2014 godnie z raportowang wartoscig uzyteczno

Sci dla przerzutow do mézgu

* ze wzgledu na zatozenie czasu leczenia maksymalnie do progresji choroby, uzytecznos¢ dla ww. stanu nie byta uwzgledniona w obliczeniach
analizy podstawowe;j.

W ramach scenariuszowej AW, poza wspomnianym wariantem z badania CROWN (Tabela 38) testowano
rowniez zestawy uzytecznosci oparte na przegladzie systematycznym (badanie Chouaid 2013; Tabela

41) oraz zestawy przyjete w analizie NICE TA536 (Tabela 42).

Tabela 41. Wartosci uzytecznosci w Chouaid 2013 (scenariusz AW).

Stan zdrowia Uzyteczno$é Zrédto Komentarz
Bez progresji 0,71 Chouaid 2013 Na podstawie przegladu systematycznego
Po progresji 0,67 (zob. Rozdziat 4.7.1)

Tabela 42 . Wartosci uzytecznosci w TA536 (scenariusz AW).

Stan zdrowia Uzyteczno$é Zrédto Komentarz
Bez progresji 0,814 NICE TAS36 Otrzymane przy uzyciu modelu mieszanego
Po progresji 0,725 z danych ALEX EQ-5D

We wszystkich wariantach scenariuszowej AW, uzytecznosé¢ dla progresji do OUN przyjeto na podsta-

wowym poziomie (0,52).

4.7.3.2 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepo-
zgdanych

W analizie podstawowej nie uwzgledniano oddzielnie redukcji uzytecznosci zwigzanej z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych przyjmujac, ze wptyw AEs na jakos¢ zycia jest juz uwzgledniony w przyjetych w
modelu uzytecznosciach stanow zdrowotnych. Wariant z dodatkowym naliczeniem utraty uzytecznosci
testowano w analizie scenariuszy w ramach AW. Zgodnie z NICE TA670, po uwzglednieniu zdarzen nie-

pozgdanych zostanie zastosowane obnizenie wartosci uzytecznosci o 0,037 do wszystkich zdarzen z
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wyjatkiem neutropenii, dla ktérej poprawka wynosi 0,09 (na podstawie Nafees 2008). W modelu przy-

jeto, ze analogicznie do neutropenii, czas trwania zdarzen niepozadanych wynosi 5 dni.

W ponizszej tabeli zamieszczono roczne obnizenie uzytecznosci spowodowane wystgpieniem zdarzen

niepozadanych.

Tabela 43.Catkowite obnizenie QALY spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozadanych.

Roczne obnizenie uzyteczno$ci spowodowane

Leczenie zaj$ciem zdarzen niepozadanych
Lorlatynib -0,0002
Kryzotynib -0,0002
Alektynib 0,0000
Cerytynib -0,0002
Brygatynib -0,0001

Wyniki omawianego wariantu AW przedstawiono w Rozdziale 7.4.2.

4.7.3.3 Uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od wieku

W modelu wprowadzono opcje korekty uzytecznosci zaleznie od wieku, z uwzglednieniem zaleznych od
wieku uzytecznos$ci w populacji ogélnej Polski (Golicki 2021). Opcja ta zostata wykorzystana w wariancie

podstawowym w celu uwzglednienia pogorszenia jako$ci zycia w miare starzenia sie pacjenta.

Wartosci uzytecznos$ci w zaleznosci od wieku pacjenta przedstawia Tabela 44.

Tabela 44. Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od grupy wiekowej w populacji ogdlnej (Golicki 2021).

Grupa wiekowa Uzyteczno$é
18 do 24 0,983
25do 34 0,975
35do 44 0,967
45 do 54 0,935
55 do 64 0,900
65 do 74 0,860

75+ 0,760

Korekte uzytecznosci zwigzang z wiekiem naliczano multiplikatywnie, poprzez wymnozenie przyjetych
uzytecznosci standw zdrowia z badania CROWN (zob. Rozdziat 4.7.3.1) przez stosunek uzytecznosci w

populacji ogdlnej w aktualnym wieku pacjenta w modelu (np. 0,860 dla pacjentéw w wieku 67 lat; zob.
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Tabela 44) oraz uzytecznosci w populacji ogdlnej dla sredniego wieku pacjentéw w badaniu, tj. wyjscio-

wego wieku modelowanej kohorty (_).

Wariant analizy bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na wiek testowano w ramach scenariuszowej AW.

4.8 Analiza kosztéw

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztow:

e Koszty pierwszej linii leczenia, w tym:
o Koszty lekowe (inhibitory ALK: lorlatynib, alektynib, brygatynib, cerytynib, kryzotynib),
o Koszty administracji leczenia (wydanie lekow w programie),
o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie,
o Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e Koszty monitorowania choroby po zakonczeniu leczenia pierwszej linii,
e Koszty dalszych linii leczenia systemowego (koszty lekowe, administracja, diagnostyka i monito-
rowanie),

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT obwieszczenia w sprawie zmiany sposobu lub poziomu fi-
nansowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 65/2022) oraz raportu w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagro-
dzenia (AOTMIT 07/2022) w analizie uwzgledniono trzy warianty rozliczania punktéw dla Swiadczen
opieki zdrowotnej w 2022 r. przy czym w wariancie podstawowym przyjeto Wariant Il zaproponowany
przez AOTMIT i wybrany do realizacji przez Ministra Zdrowia. Pozostate dwa warianty testowano w ra-

mach analizy wrazliwosci (zob. Tabela 45).
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Tabela 45. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotnej w 2022 r.

Wariant | AOTMIT Wariant Il AOTMIT
Srednia cena pkt  poziomu finanso- poziomu finanso-
w 2022r. (bez wania $wiadczeri  wania $wiadczen

R S G b e wspdtczynnika ko- opieki zdrowotnej opieki zdrowotnej

rygujacego) po proponowa-  po proponowa-
nym wzroscie nym wzroscie
SZP- programy lekowe / chem|9terap|a (porady, hosr/)lt'ahzaqe, ry- 103 2t 13124 135 2t
czatt diagnostyczny, monitorowanie skutecznosci CTH)
SZP- wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,12 zt 1,48 zt 1,59 zt
SZP- katalog produktéw odrebnych (np. hospitalizacja do RTH) 1,12 zt 1,48 zt 1,59 zt
SZP- katalog radioterapii 1,03 zt 1,26 zt 1,29 zt
AOS- swiadczenia ambulatoryjne (np. wizyty W11, W12) 1,18 zt 1,45 zt 1,54 zt
ASDK- diagnostyka obrazowa (badania med. nuklearnej, tomogra- 103 2t 127 2t 134 21

fia, rezonans)

Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

4.8.1 Koszty pierwszej linii leczenia inhibitorami ALK w programie

4.8.1.1 Koszty lekowe lorlatynibu

Na podstawie wniosku o objecie refundacjg produktu Lorviqua, w analizie zatozono realizacje leczenia
lorlatynibem w ramach programu lekowego, finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.
Szczegbtowo wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Lorviqua zostaty przedstawione w

Rozdziale 2.5.

Ceny opakowania jednostkowego dostepnych prezentacji leku Lorviqua (30 tab. a 100 mg oraz 90 tab.
a 25 mg) z perspektywy ptatnika publicznego (CHB) w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) przedstawia Tabela 46.

Tabela 46. Ceny jednostkowe produktu Lorviqua.
Prezentacja leku Cena leku dla ptatnika

Wariant z uwzglednieniem RSS
Lorviqua 30 tab. a 100 mg
Lorviqua 90 tab. a 25 mg

Wariant bez uwzglednienia RSS

Lorviqua 30 tab. a 100 mg
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Prezentacja leku Cena leku dla ptatnika

Lorviqua 90 tab. a 25 mg _

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania, lorlatynib podawany jest codziennie w dawce 100 mg.

Tabela 47.

Tabela 47.

Dawka na podanie Liczba dawek Udziat dawki Srednia dawka dobowa
100 mg ] |
75 mg [ ] ]
50 mg I - .
25 mg | |
0mg | I

Na potrzeby wyznaczenia kosztow ponoszonych przez ptatnika w przeliczeniu na cykl modelu koniecz-
nym byto réwniez oszacowanie udziatéw rynkowych obu opakowan leku Lorviqua. Oszacowania doko-
nano na podstawie przedstawionej powyzej struktury zuzycia zaktadajac, ze jako opakowanie podsta-
wowe (tj. dla planowe]j dawki) stosowane bedzie opakowanie Lorviqua 30 tab. a 100 mg, natomiast opa-
kowanie Lorviqua 90 tab. a 25 mg wykorzystywane bedzie w przypadku koniecznosci redukcji dziennej

dawki lorlatynibu (zob. Tabela 48).

Tabela 48. Przyjete w analizie udziaty opakowan leku Lorvigua.
Opakowanie Zatozenie Udziat (w liczbie zuzytych opakowar)

Opakowanie podstawowe, realizo-
Lorviqua 30 tab. a 100 mg wane sg nim wszystkie dawki planowe -
(100 mg)

Opakowanie dodatkowe, stuzace do
Lorviqua 90 tab. a 25 mg realizacji obnizonych dawek -
(75 mg, 50mg lub 25 mg).

Szczegdtowe dane stuzace do wyznaczania udziatéw przedstawiono w zatagczonym modelu ekonomicznym w skoroszycie Microsoft Excel®.
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Wyznaczone koszty lekowe w przeliczeniu na cykl modelu (trwajacy 30 dni), z uwzglednieniem rzeczy-

wistego rozktadu dawek lorlatynibu, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 49. Koszty lekowe lorlatynibu w przeliczeniu na cykl modelu.

Wariant Koszt / cykl 30-dniowy
Z uwzglednieniem RSS _
Bez uwzglednienia RSS _

W kazdym cyklu modelu w ramieniu lorlatynibu naliczano koszt odpowiednio _ W wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz _ w wariancie bez RSS, proporcjonalnie do odsetka kohorty po-

zostajgcego na leczeniu (wyznaczonego przy pomocy krzywej czasu trwania leczenia).

4.8.1.2 Koszty lekowe komparatoréw

Ceny jednostkowe opakowan produktéw leczniczych Alecensa (alektynib), Alunbrig (brygatynib), Xalkori
(kryzotynib), Zykadia (cerytynib) zgodne z obowigzujgcym od 1 wrzes$nia 2022 r. Obwieszczeniem MZ w

sprawie listy lekéw refundowanych w Polsce (MZ 22/08/2022) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Ceny urzedowe komparatorow (ALE, BRY, CER i KRY).

Substancja czynna Produkt leczniczy Ulrtelollie) G o e Limit finansowania
zbytu brutto

) Alecensa,
Alektynib (ALE) 224 kaps. a 150 mg 22 826,62 zt 23 967,95 zt 23 967,95 zt
Alunbrig, 28 tab. a 180 mg 17 567,28 zt 18 445,64 7t 18 445,64 7t
Alunbrig, 28 tab. a 90 mg 8 783,64 zt 9222,82 7t 9222,82 7t
Brygatynib (BRY) Alunbrig, 28 tab. a 30 mg 2927,88 7t 3074,27 7t 3074,27 7t
Alunbrig, 28 tab. (71ab. 90 mg+ 17 57 59 18 445,64 7t 16 139,94 7t

21ta. 180 mg)
Xalkori, 60 kaps. a 200 mg 13 940,42 7t 14 637,44 7t 14 637,44 7t
Kryzotynib (KRY)

Xalkori, 60 kaps. a 250 mg 17 425,53 7t 18 296,81 zt 18 296,81 7t

) Zykadia,
Cerytynib (CER) 21 089,56 zt 22 144,04 7t 22 144,04 74

150 kaps. a 150 mg

Biorgc pod uwage, ze dla wiekszosci lekéw dostepnych w programach lekowych obowigzujg poufne in-
strumenty dzielenia ryzyka, ktérych realizacja skutkuje redukcjg kosztéw leczenia dla ptatnika, podjeto
probe oszacowania cen efektywnych poszczegdlnych substancji w oparciu o dwa alternatywne zrédta

danych:
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e na podstawie danych NFZ dotyczgcych kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych mg sub-

stancji czynnych w 2021 roku (styczen-grudzien) 2021 roku (DGL 23/02/2022, UR NFZ 3/2022).

W ponizszej tabeli zestawiono ceny lekdw w przeliczeniu na 1 miligram substancji czynnych, pochodzgce
z portalu Platforma zakupowa. Szczegdtowe dane dotyczace przetargdw zamieszczono w Zatgczniku

11.3.

Tabela 51. Podsumowanie informacji dotyczgcych przetargdw na leki Alecensa, Alunbrig, Xalkori i Zyka-

dia.

Substancja czynna Podmiot oferujacy Cena brutto/mg
kryzotynib Pfizer -
alektynib Roche -
cerytynib Farmacol-Logistyka -
brygatynib Takeda Pharma -

Dane Zrodtowe wraz z kalkulacjg ceny miligrama substancji czynnych w oparciu o dane DGL przedstawia

Tabela 52.

Tabela 52. Oszacowanie Sredniej ceny refundacji komparatoréw w programie B.6 w 2021 r.

Warto$¢ refundacji w programie  Liczba zrefundowanych mg w

Lek - programie B.6 Srednia cena / mg
Kryzotynib 4 665 296 zt 7 844 250 0,5947 zt
Alektynib 10 986 840 zt 42 793 800 0,2567 zt
Cerytynib 41276 zt 67 500 0,6115 zt
Brygatynib 706 627 zt 409 080 1,7274 zt

Informacja o wielkosci kwoty refun- Leczenie szpitalne- programy
dacji i pozostatych parametrow lekowe — jednostki rozlicze-
okreslonych w ustawie lekow, srod- niowe. Zatgcznik do Uchwaty
srodio kow spozywczych specjalnego prze- Rady NFZ w sprawie przyjecia lloraz powyzszych wartosci

znaczenia zywieniowego oraz jed-  okresowego sprawozdania z

nostkowych wyrobéw medycznych dziatalnosci Narodowego Fun-

za okres styczen-grudziern 2021 r.  duszu Zdrowia za IV kwartat
(DGL 23/02/2022) 2021 r. (UR NFZ 3/2022)
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Produkt leczniczy

W ponizszej tabeli poréownano ceny za 1 mg lekéw: alektynibu, brygatynibu, kryzotynibu i cerytynibu

pochodzgce z omdwionych zrodet.

Tabela 54. Zestawienie cen za 1 mg alektynibu, brygatynibu, kryzotynibu i cerytynibu pochodzgcych
z przetargdw oraz raportéw DGL i sprawozdan NFZ.

Substancja czynna - cena z przetargéw $rednia cena wg NFZ (2021)

Kryzotynib - - 0,5947 zt
Alektynib - - 0,2567 zt
Cerytynib - - 0,6115 zt
Brygatynib - - 1,7274 zt

Aktualne ceny przetargowe kryzotynibu, alektynibu i cerytynibu sg spdjne ze Srednimi cenami na pod-
stawie danych NFZ (minimalne réznice mogg wynikac¢ z mozliwego niewielkiego btedu oszacowania ceny
na podstawie NFZ, spowodowanego réznymi punktami odciecia danych w momencie przygotowywania

analiz DGL 23/02/2022 i UR NFZ 3/2022).
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Zestawienie cen jednostkowych komparatoréw przyjetych w analizie podstawowe]j zamieszczono w ta-

beli ponizej.

Tabela 55. Ceny jednostkowe komparatoréw (za miligram substancji czynnej) przyjete w analizie pod-

stawowej.

Substancja czynna wybrana opcja cenowa wybrana cena
Kryzotynib ] ]
Alektynib ] I
Cerytynib I I
Brygatynib _ -

Srednie dobowe dawki inhibitoréw ALK przyjeto — podobnie jak dla lorlatynibu — na poziomie dawek
rzeczywistych, tj. z uwzglednieniem intensywnosci dawki uwzgledniajgcej mozliwe przerwy w leczeniu i
redukcje dawek. Dawki te wyznaczono jako iloczyn dawek planowych (zgodnych z dawkowaniem zale-

canym w ChPL i programie lekowym), tj.

alektynib — dwa razy dziennie w dawce 600 mg (tgczna dawka dzienna 1200 mg) (ChPL Ale-

censa),

e brygatynib — dawka poczatkowa 90 mg raz na dobe przez pierwsze 7 dni, nastepnie 180 mg raz

na dobe (ChPL Alunbrig),
e cerytynib —raz dziennie w dawce 450 mg (ChPL Zykadia),

e kryzotynib — 250 mg dwa razy dziennie (tgczna dzienna dawka 500 mg) (ChPL Xalkori).

oraz wzglednych intensywnosci dawki (RDI) pochodzgcych z badan RCT dla poszczegdlnych lekow. Szcze-

goty przyjetych schematéw dawkowania przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 56. Schemat dawkowania alektynibu, brygatynibu, cerytynibu i kryzotynibu.

Dawka na poda- Dtugos¢ poje-

Lek RETS plan9wa RDI Zrédto dlaRDI  nie po uwzgled- Czestosc. dynczego cyklu
na podanie . dawkowania ,
nieniu RDI leczenia
) NICE TA536/Pe- L .
0,
Alektynib 600 mg 95,6% ters 2017 573,6 mg Dwa raz na dzien 28 dni
157,5 mg (cykl 1) 134,7 mg (cykl 1)
Brygatynib 180 mg (cykl 2+) 85,5% NICE TA670 153,9 mg (cyk! Raz na dzien 28 dni
* 2+) *
ASCEND-8;

. o ; . )
Cerytynib 450 mg 92,2% Loong 2020 432,5mg Raz na dzien 30 dni
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Dawka planowa Dawka na poda- Crestodé Dtugos¢ poje-
Lek g . RDI Zrédto dla RDI  nie po uwzgled- N : dynczego cyklu
na podanie .. dawkowania .
nieniu RDI leczenia
) CSR CROWN; Dwa razy na )
Kryzotynib 250 mg - Tab. 14.4.3.7 - dzie 30 dni

* cykl 28 dniowy

Wyznaczone koszty lekowe w przeliczeniu na cykl modelu (trwajacy 30 dni) przedstawiono w kolejne;j

tabeli.

Tabela 57. Koszty lekowe alektynibu, brygatynibu, cerytynibu i kryzotynibu w przeliczeniu na cykl mo-

delu.
Koszt Koszt na cykl mo-
. . Dawka pl
Lek jednostkowy mili- aw adztz)anowa / RDI delu

grama & (30-dni)

Alektynib [ ] 1200 mg 95,6% [ ]

90 mg (1-7 dz.
Brygatynid - BT ) 85 5% —
180 mg (po 7 dn.)
Cerytynib I 450 mg 92,2% I
Kryzotynib ] 500 mg | I

Analogicznie jak w ramieniu lorlatynibu, koszt inhibitoréw ALK naliczano proporcjonalnie do odsetka
kohorty pozostajgcego na pierwszej linii leczenia (wyznaczonego przy pomocy krzywej czasu trwania

leczenia).

4.8.1.3 Koszty wizyt zwigzanych z wydaniem lekéw

Inhibitory ALK (lorlatynib oraz kazdy z komparatoréw) sg dostepne w postaci tabletek lub kapsutek i
podawane doustnie, w zwigzku z czym w analizie podstawowej zatozono, ze raz na 4 tygodnie (28 dni)
rozliczana bedzie wizyta, w ramach ktérej pacjentowi zostanie wydany lek na nastepny okres. Wizyta ta
bedzie rozliczona jako $wiadczenie ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-

niem programu” za 108,16 punktow (zat. 1 do NFZ 91/2022/DGL).

Tabela 58. Wycena $wiadczenia w celu wydania lekdw.

Swiadczenie Wycena punktowa Cena punktu Koszt $wiadczenia Referencja
Przyjecie pacjenta w trybie ambula-
; ; ) zat. 1 do NFZ
toryjnym zwigzane z wykonaniem 108,16 1,35 74 146,02 zt 91/2022/DGL
programu
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Zatozenie wizyty ambulatoryjnej co 4 tygodnie jest zgodne z czestotliwoscig wykonywania badan moni-
torujgcych w programie B.6, w zwigzku z czym w modelu nie uwzgledniano dodatkowych wizyt monito-

rujgcych. Koszty wizyt ambulatoryjnych w przeliczeniu na cykl przedstawia Tabela 59.

Tabela 59. Koszty administracji leczenie w przeliczeniu na cykl modelu.
Swiadczenie Koszt jednostkowy Koszt na cykl (30 dni)

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane

. 146,02 zt 156,45 zt
z wykonaniem programu

Koszty wizyty naliczano proporcjonalnie do odsetka kohorty pozostajgcego w programie (wyznaczonego

przy pomocy krzywej czasu trwania leczenia).

4.8.1.4 Koszty diagnostyki oraz monitorowania leczenia w programie

Ze wzgledu na refundacje inhibitoréw ALK w ramach programu lekowego, w analizie zatozono, ze catos¢
kosztéw zwigzanych z diagnostykg oraz monitorowaniem w okresie trwania leczenia pierwszej linii (za-
rowno lorlatynibem jak i komparatorami) bedzie zawarta w rocznym ryczatcie diagnostycznym. Dla pro-
gramu B.6, w ramach ktérego dostepny bytby lorlatynib ryczatt ten wynosi 3 927 pkt ($wiadczenie ,Dia-
gnostyka w programie leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca”, zat. 2 do NFZ 91/2022/DGL); wy-

cene punktowg i monetarng swiadczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 60. Wycena $wiadczenia ryczattu za diagnostyke w programie B.6.

Swiadczenie Wycena punktowa Cena punktu Koszt swiadczenia Referencja
Diagnostyka w programie leczenia 2ot 2 do NEZ
i : - 5301,45 zt :
niedrobnokomadrkowego lub drob 3927 1,35 zt 91/2022/DGL

nokomorkowego raka ptuca

Koszt diagnostyki przypadajgcy na 30-dniowy cykl modelu, obliczony proporcjonalnie do ryczattu rocz-

nego, przedstawia Tabela 61.

Tabela 61. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem w trakcie leczenia w programie.

Swiadczenie Kos%t j.ednostl_<owy Koszt w przeliczeniu na cykl modelu
Swiadczenia
Diagnostyka w ramach 5 301,45 2t 435,44 11

programu lekowego

Koszty ryczattu za diagnostyke uwzgledniano w kazdym cyklu modelu u odsetka pacjentéw pozostaja-

cych na leczeniu w programie.
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4.8.1.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Oceny kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych dokonano w wiekszosci na podstawie
oszacowan i zatozen poczynionych we wczes$niejszych analizach dotyczgcych lekéw onkologicznych skta-
danych do AOTMIT, w szczegdlnosci na analizie ekonomicznej dotyczacej zastosowania octanu abirate-
ronu (produkt leczniczy Zytiga) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
(AE Zytiga 2018) oraz analizie ekonomicznej dotyczace stosowania sorafenibu (produkt leczniczy Nexa-
var) w raku watrobokomoérkowego (AE Nexavar 2019). Dwa zdarzenia specyficzne dla terapii lorlatyni-
bem nie pojawity sie we wspomnianej analizie, byty to hipercholesterolemia oraz hypertréjglicedyremia.
Koszty tych dwdch zdarzen oszacowano opierajgc sie na zatozeniach modelu globalnego, uznajac, ze s

one spodjne z praktyka kliniczng w warunkach polskich.

Ponizsza tabela przedstawia szczegdty oszacowania kosztow poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych Il

lub IV stopnia nasilenia uwzglednionych w analizie.

Tabela 62. Koszty leczenia pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozgdanego.

.. Odsetek
Zuzycie o e
A pacjentéw  Koszt cat-
p Koszt jed- AR IES korzystajg- kowity le-
Kategoria Swiadczenie/lek Zatozenie (w jed- .
nostkowy - cych ze czenia
$wiadcze- zdarzenia
kach) .
nia

Hipercholesterolemia (zatozenia modelu globalnego)
Hypertréjglicedyremia (zatozenia modelu globalnego)

Wzrost masy ciata

Wizyta le- W11. Swiadczenie specja- 1 wizyta na okreslenie dalszego

: 67,76 zt A 1 50% 33,88 zt
karska listyczne 1-ego typu postepowania.
Neutropenia (za AE Zytiga 2018)
Wizyta le-  W11. Swiadczenie specja- Wizyta na ‘okreslenl‘e dalsze{go po-
. 67,76 zt stepowania oraz wizyta koriczaca 2 50%
karska listyczne 1-ego typu )
leczenie.
‘ . . o Jedna hospitalizacja zwigzana. 497,65 7t
... Srednia wartos¢ hospitali- o
Hospitali- . ; 9327,59 Koszt hospitalizacji wyznaczono
) zacji w grupie JGP ,,S05 ., . L o 5%
zacjal) zt wazac Srednie wartosci hospitali-

7ab i3 krzepliwodci
dburzenia krzepliwoscl, zacji z trzech grup JGP, za wagi
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. Odsetek
Zuzycie ot
: pacjentéw  Koszt cat-
4 Koszt jed- RS korzystaja- kowity le-
Kategoria Swiadczenie/lek Zatozenie (w jed- .
nostkowy Ny cych ze czenia
$wiadcze- zdarzenia
kach) .
nia
inne choroby krwi i $le- przyjmujac ilos¢ hospitalizacji roz-
dziony >10 dni” licznych w ramach danej grupy:
8 225 dla grupy S05,
Srednia wartoéé hospitali-
zacji w grupie JGP ,,S06
Zaburzenia krzepliwosci, 3 0325’18 16 094 dla grupy S06,
inne choroby krwi i $le-
dziony >1 dnia”
Srednia warto$¢ hospitali-
zacji w grupie JGP ,,SO7
Zaburzenia krzepliwosci, 941,87 zt 12 967 dla grupy SO7.
inne choroby krwi i $le-
dziony <2 dni”
Lek
przeciw- Filgrastim 0,11 zt/mg Dawka 5mcg/kg masy ciafa podg— 4575 50%
neutrope- wana raz dziennie przez 14 dni. mcg
niczny
Anemia

Zwiekszenie poziomu aminotransferazy asparaginianowej

Zwiekszenie poziomu kreatyniny we krwi

Zwiekszenie poziomu gamma-glutamylotransferazy

Nadciénienie

Wazrost aktywnosci amylazy

Zwiekszenie poziomu lipazy

Obnizenie liczby neutrofili

Y Wyznaczajac koszt hospitalizacji postuzono sie danymi ze statystyki.nfz.gov.pl za 2020 rok; wartosci punktowe przeliczono na monetarne
przyjmujac cene punktu zgodnie z Wariantem 2 AOTMIT (Tabela 45).

Przyjmujgc powyzsze koszty jednostkowe oraz czestosci wystepowania zdarzen opisane w Rozdziale
4.6.2.4 wyznaczono nastepujace roczne koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w poszczegdlnych ra-

mionach modelu.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



75 AESTIMO

Tabela 63. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Interwencja Roczne koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Lorlatynib -

Kryzotynib -

Alektynib -

Cerytynib -

Brygatynib -

Powyzszy koszt, po przeliczeniu na cykl 30-dniowy, naliczano w kazdym cyklu trwania leczenia pierwszo-

liniowego.

4.8.2 Koszty monitorowania choroby po zakonczeniu leczenia pierwszej
linii
Koszty zwigzane z monitorowaniem i diagnostykg w stanach zdrowotnych po zakonczeniu leczenia
pierwszej linii okreslono w oparciu o zuzycie zasobdw przyjete w globalnym modelu ekonomicznym,
dostosowane do warunkéw polskich pod wzgledem sposobu rozliczania swiadczen (w szczegdlnosci,

pominieto $wiadczenia rozliczane stawka kapitacyjng oraz wyceny badan laboratoryjnych, ktére w wa-

runkach polskich uwzglednione sg w wycenie wizyty specjalistycznej).
Jednostkowe wyceny punktowe i monetarne uwzglednionych swiadczen zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 64. Wycena uwzglednionych swiadczen z zakresu AQOS, ASDK, SZP i SZP-RTH.

Swiadczenie Wycena punktowa Cena punktu Koszt swiadczenia Referencja
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2- 75 154 7t 115,50 2t zat. 5a do NFZ
go typu ! 61/2022/DSOZ
TK: badanie innej okolicy anatomicz-
) ) o ) 556,10 7t zat. 5a do NFZ
nej bez i ze wzmocnieniem kontra 415 1,34 zt 61/2022/DS0Z
stowym
MR badanie jednej okolicy anato-
micznej |rmeJ niz odC|AneI-< krego- 746 134 21 999,64 7t zat. 1b do NFZ
stupa bez i ze wzmocnieniem kon- 61/2022/DSOZ
trastowym
_ ' 18796,59zt /petny  zat. 1d do NFZ
Teleradioterapia stereotaktyczna 14 571 1,29 zt cykl leczenia 1/2022/D507
Teleradioterapia paliatywna proces 581 12971 3 627,48 zt / petny cykl  zat. 1d do NFZ
leczenia 1 frakcja ’ leczenia 1/2022/DSOZ
Hospitalizacja do teleradioterapii / 246 159 4 559,68 71/ osobodzier zat. 1b do NFZ
terapii protonowej nowotworéw ’ 61/2022/DS0OZ
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Swiadczenie Wycena punktowa Cena punktu Koszt $wiadczenia Referencja

zlokalizowanych poza narzagdem
wzroku > 17 r.z.

zat. 1 do NFZ
20577,55 * 1,59 zt 32718,30zt 41/2022/DS0Z;
Statystyki NFZ

JGP — A11: Kompleksowe zabiegi
wewnatrzczaszkowe

* Srednia wartos¢ jednostek hospitalizacji w 2020 r. wg Statystyk JGP

taczny koszt radioterapii stereotaktycznej obliczono przy zatozeniu $rednio 2 tygodni leczenia, co odpo-
wiada liczbie 10 osobodni hospitalizacji (RTH podaje sie standardowo 5 razy w tygodniu). Analogicznie,
koszt paliatywnej RTH obliczono przy zatozeniu $rednio 6 tygodni leczenia (30 osobodni hospitalizacji).
taczny koszt petnego cyklu leczenia wraz z hospitalizacjg do RTH wynidst 24 393,39 zt (stereotaktyczna
RTH) i 20 417,88 zt (paliatywna RTH).

Dodatkowo na podstawie analizy dla brygatynibu (TA670) przyjeto, ze u 10% pacjentow po wystgpieniu
progresji do OUN, podawane bedg leki steroidowe (deksametazon w dawce 8 mg) — koszt 1 mg deksa-

metazonu wynosi 0,640 zt (MZ 22/08/2022).

Koszty diagnostyki oraz monitorowania w przeliczeniu na 30-dniowy cykl modelu przedstawione sg

w kolejnej tabeli.

Tabela 65. Koszty zwigzane z diagnostykag oraz monitorowaniem po zakonczeniu leczenia 1 linii.

0 . ) . K li-
OO ot ity
Jacy . Swiadczenia Y
nie modelu

. .. Liczba swiadczen
Status leczenia Zatozenie e s. ?dc =1
miesigc

Wizyta u onkologa

Po progresji choroby Badanie tomografii
(bez przerzutéw do komputerowej
OUN); PFS

Badanie rezonansu
magnetycznego

Wizyta u onkologa

Badanie tomografii
Po progresji choroby komputerowe;j
(z przerzutami do
OUN) Badanie rezonansu

magnetycznego

Deksametazon

Koszty te naliczano w modelu u pacjentéw ktorzy zakonczyli leczenie 1 linii (i dozyli danego cyklu mo-

delu), przy czym pacjentom znajdujgcym sie w stanie progresji wewnatrzczaszkowej naliczano -

/ cykl, a pozostatym pacjentom —_
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4.8.3 Koszty zwigzane z kolejng linig leczenia

W analizie zostaty uwzglednione koszty zwigzane z zastosowaniem dalszych linii leczenia systemowego
po progresji choroby (tj. po zakonczeniu terapii inhibitorem ALK w ramach pierwszej linii leczenia). Za-
tozono, ze struktura dalszego leczenia wptywa jedynie na koszty, nie biorgc pod uwage zmiany skutecz-
nosci. Zaktada sie, ze powyzsze zatozenia zostaty uwzglednione w dalszych etapach analizy do modelo-

wania catkowitego przezycia.

Liczbe pacjentéw, ktdrzy mogg otrzymacd dalsze leczenie w kazdym cyklu modelu oszacowano jako od-
setek oséb, ktére opuscity stan PFS w tym cyklu i pozostajg przy zyciu. Odsetek ten szacowano w oparciu
o liczbe zgondw przed i po progresji w facznej populacji badania CROWN. Zatozono, ze przyjete prawdo-
podobienstwo jest niezmienne w czasie i moze by¢ zastosowane do wszystkich ramion leczenia. Kon-
cepcja ta jest spdjna z podejsciem uznanym w modelu dla drugiej linii leczenia lorlatynibem i jest uprosz-
czonym zatozeniem umozliwiajgcym oszacowanie liczby pacjentow w kazdym cyklu, u ktérych nastgpita
progresja choroby, tym samym kwalifikujgcych sie do dalszego leczenia. Podejscie to jest konieczne w
modelu przezycia podzielonego, w ktorym przejscia miedzy kolejnymi stanami zdrowia nie sg modelo-
wane, lecz przyporzgdkowanie do danego stanu w kazdym cyklu okreslane jest na podstawie krzywych

przezycia.

Wskutek powyzszego, catkowity koszt dalszych linii leczenia jest naliczany jednorazowo w momencie
wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w rzeczywistosci dalsze leczenie bedzie roztozone w czasie.
W wyniku tego moze dojs¢ do niewielkiego przeszacowania kosztow pdZniejszego leczenia zwigzanego
z nizszym dyskontowaniem kosztéw niz w przypadku roztozenia kosztéw dalszego leczenia w czasie;
przyjete podejscie nie powinno miec¢ jednak znaczgcego wptywu na wyniki analizy zwazywszy, ze sredni

koszt dalszego leczenia wg danych z badania CROWN nieznacznie przekraczat okres 1 roku.

4.8.3.1 Struktura dalszego leczenia systemowego

W modelu ekonomicznym dostepne sg dwie opcje zwigzane z rozktadem dalszych linii leczenia syste-
mowego: na podstawie danych z kluczowych badan RCT dla poszczegdlnych lekdw oraz w oparciu o
oszacowania wiasne uzytkownika. Zaletg pierwszego podejscia jest spdjnos¢ zrédet oszacowania roz-
ktadu dalszego leczenia i skutecznosci klinicznej, jednak powazne ograniczenie w wykorzystaniu danych
z badan RCT stanowi fakt, ze badania pochodzg z réznych okreséw czasowych, tj. zakres dostepnych

opcji dalszego leczenia mdgt by¢ inny, ponadto w badaniach nie obowigzywaty obowigzujgce w Polsce
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ograniczenia refundacyjne (stosowano m.in. immunoterapie, ktéra w polskich warunkach jest finanso-
wana wytgcznie po wykluczeniu rearanzacji ALK) oraz ograniczenia programu lekowego zwigzane np. z
mozliwoscig zastosowania niektorych sekwencji inhibitoréw ALK (np. kryzotynib po innym inhibitorze,
lorlatynib bezposrednio po kryzotynibie). W zwigzku z powyzszymi zastrzezeniami, w analizie podstawo-
wej zatozono strukture dalszego leczenia w oparciu o uwarunkowania polskiego programu lekowego,
natomiast wariant oparty na danych z badan RCT testowano w analizie scenariuszy. Rozktad dalszego

leczenia w analizie podstawowej okreslono w oparciu o nastepujgce zatozenia:

e Srednia liczba otrzymanych dalszych terapii u pacjenta leczonego druga linig wynosi _

e Udziaty poszczegdlnych inhibitorow ALK okreslono w oparciu o oszacowane udziaty LOR, ALE,
BRY, KRY i CER w drugiej i dalszych liniach leczenia na podstawie danych NFZ, przyjmujgc naste-
pujace ograniczenia programu lekowego: brak mozliwosci zastosowania tego samego inhibitora
co w pierwszej linii; brak mozliwosci zastosowania kryzotynibu po innym inhibitorze ALK)

e Jako terapie inng niz inhibitory ALK przyjeto standardowg chemioterapie dwulekowg pemetrek-
sedem i cisplatyng (pominieto nierefundowang u pacjentdw z rearanzacjg ALK immunoterapie,
nie uwzgledniono takze nintedanibu zaktadajgc jego znikomy udziat w populacji, dla ktérej do-

stepne jest refundowane leczenie celowane).

Oszacowane na tej podstawie odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegdlne terapie w zaleznosci od

otrzymanej terapii 1-liniowej przedstawia Tabela 66 .

Tabela 66. Udziaty lekow w kolejnych liniach leczenia (analiza podstawowa).

Pierwsza linia leczenia
Dalsze linie leczenia |

Lorlatynib Kryzotynib Alektynib Cerytynib Brygatynib
Alektynib [ ] [ ] [ | [ [
Kryzotynib I I I I I
Cerytynib I I I I I
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Pierwsza linia leczenia
Dalsze linie leczenia {,

Lorlatynib Kryzotynib Alektynib Cerytynib Brygatynib
Brygatynib [ | | I I
Lorlatynib - - - - -
Chemioterapia - - - - -

W ponizszej tabeli przedstawiono czas trwania terapii stosowanych w drugiej linii leczenia, przyjety w

analizie podstawowe;j.

Tabela 67. Czas trwania terapii w drugiej linii leczenia dla rozpatrywanych terapii.

Terapia Czas trwania [tygodnie] Zrédto
Inhibitory ALK 63,83 Badanie CROWN
Pozostate rodzaje leczenia 34,92 Badanie CROWN

Uwzgledniona w analizie wrazliwosci struktura leczenia na podstawie badan RCT jest dostepna w wersji

elektronicznej modelu (arkusz ‘Subs trt costs’)

4.8.3.2 Koszty jednostkowe dalszego leczenia systemowego

Ceny jednostkowe inhibitorow ALK oméwiono w Rozdziatach 4.8.1.1 (Tabela 46) i 4.8.1.2 (Tabela 55).
Ceny jednostkowe chemioterapii (pemetreksed, cisplatyna) przyjeto na poziomie Sredniego kosztu roz-
liczenia substancji czynnych w 2022 r. (styczen-maj) raportowanego w komunikacie DGL NFZ (DGL
28/07/2022; szczegbty w zatgczniku 11.4, Tabela 110). Ceny efektywne immunoterapii (atezolizumab) i
inhibitora VEGF (nintedanib), tj. lekdw uwzglednionych wytgcznie w scenariuszu AW z zatozeniem struk-
tury leczenia z badan RCT, oszacowano na podstawie dokumentacji przetargowych zamieszczonej na

portalu platformazakupowa.pl (zob. Tabela 68; szczegdty w zatgczniku 11.4, Tabela 111).

Tabela 68. Ceny jednostkowe pozostatych (innych niz inhibitory ALK) lekow stosowanych w dalszych
liniach leczenia.

Terapia Lek Cena jednostkowa [zt/mg] Zrodto
Pemetreksed 0,3911 zt DGL 28/07/2022
Chemioterapia
Cisplatyna 0,4979 zt DGL 28/07/2022
Immunoterapia (wytacznie )
scenariusz AW) Atezolizumab - platformazakupowa.pl
EGF- [ -
VEGF-R (wylqcznie scena Nintedanib - platformazakupowa.pl

riusz AW)
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Poza kosztami lekéw, w analizie uwzgledniono réwniez koszty zwigzane z podaniem / wydaniem lekdw
oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia (w programie lub w ramach katalogu chemioterapii).
Wyceny punktowe i monetarne odpowiednich swiadczen z zakresu programéw lekowych i katalogu che-

mioterapii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 69. Wyceny swiadczen zwigzanych z podaniem lekdw, diagnostyka i monitorowaniem dalszych

linii leczenia.
Swiadczenie Wycena punktowa Cena punktu Koszt $wiadczenia Referencja
Przyjecie pacjenta w trybie ambula-
; ; ) zat. 1 do NFZ
toryjnym zwigzane z wykonaniem 108,16 1,35zt 146,02 zt 91/2022/D6GL
programu
Hospitalizacja w trybie jednodnio-
wym zwigzana z wykonaniem pro- 486,72 1,35 zt 657,07 zt ;i;zéjg/ggi
gramu
Hospitalizacja jednego dnia zwia-
i i R 526,50 zt zat. 1 do NFZ
zana z podaniem Ieku,z czesci Aka 390 1,35zt 44/2022/DGL
talogu lekow
Diagnostyka w programie leczenia sat. 2 do NEZ
nledrobnolfomorkowego lub drob- 3927 1,35zt 5301,45 zt 91/2022/D6GL
nokomorkowego raka ptuca
Okresowa ocena skutecznosci che- zat. 1j do NFZ
mioterapii 270,40 1354 365,04zt 17/2022/DGL

W kalkulacjach przyjeto nastepujgce zatozenia:

Zgodnie z zatozeniami dla leczenia pierwszoliniowego (zob. Rozdziat 4.8.1.3), dla lekdw stosowanych
doustnie (inhibitory ALK, nintedanib) przyjeto 1 porade ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu” co 4 tygodnie, natomiast w przypadku chemioterapii i immunotera-
pii naliczano hospitalizacje jednodniowa w dniu podania leczenia (odpowiednio swiadczenia ,,Hospitali-
zacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow” dla CTH i ,Hospitalizacja w

trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu dla immunoterapii”, raz na 3 tygodnie)

Podobnie, dla lekéw stosowanych w programie B.6 (inhibitory ALK, immunoterapia, inhibitor VEGF) na-
liczano ryczatt za diagnostyke w programie, natomiast w przypadku chemioterapii naliczano co miesigc

Swiadczenie ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”.

4.8.3.3 Zuzycie lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania pemetreksedu, cisplatyny, atezolizumabu i

nintedanibu (Tabela 70). Schematy dawkowania inhibitorow ALK sg takie same jak dla pierwszej linii
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leczenia; z uwagi na brak specyficznych dla Il linii danych dotyczacych RDI oraz w celu zachowania spdj-
nosci z kalkulacjami dla pozostatych lekéw, w obliczeniach przyjeto — ze wzgledu na brak danych doty-

czacych RDI dla wskazania leczenia drugiego/trzeciego rzutu — planowe dawki inhibitoréw ALK.

Tabela 70. Schematy dawkowania pozostatych (innych niz inhibitory ALK) lekdw stosowanych w dal-
szych liniach leczenia.

Nazwa schematdéw Dawkowanie Zrédto

Pemetreksed 500 mg/m?2 i.v. co 3 tygodnie ChPL Pemetrexed

75 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie, nie wiecej

Cisplatyna ChPL Pemetrexed

niz 3 cykle
Atezolizumab (wyfgcznie scenariusz AW) 1200 mgi.v. co 3 tygodnie ChPL Tecentrig
Nintedanib (wytacznie scenariusz AW) 2 razy 200 mg p.o. /dzien CHPL Vargatef

4.8.3.4 Catkowity koszt dalszego leczenia

Catkowity koszt poszczegdlnych schematdéw leczenia stosowanych w drugiej i kolejnych liniach przed-

stawia Tabela 71.

Tabela 71. Koszty dalszych linii leczenia.

Immunoterapia (wytacznie sce-
nariusz AW)

Inhibitor VEGF (wytgcznie sce-
nariusz AW)

* uwzgledniono ponadto ograniczenie do max 3 cykli leczenia (9 tyg.) cisplatyny

Nazwa schematéw Koszt / miesiac Sredni czas leczenia (mies.) Koszt catkowity
Alektynib I I ]
Kryzotynib I [ ]
Cerytynib _ - _
Brygatynib ] I I
Lorlatynib ] I I

CTH I | ]
] | ]
I | ]

Sredni wazony koszt dalszego leczenia dla poréwnywanych ramion leczenia pierwszoliniowego obli-
czano jako sume iloczyndw odsetkdw pacjentdw otrzymujacych dany rodzaj leczenia (Tabela 66) i cat-

kowitych kosztéw leczenia (Tabela 71).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



82 AESTIMO

4.8.1 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-
lach. Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej dla
atezolizumabu, AE Tecentrig 2018. Koszt przyjety w tej analizie wyniost 6 398,28 zt na jednego pacjenta
(koszt wyznaczony w oparciu o opinie ekspertdw klinicznych) i pochodzit pierwotnie z analizy AE Opdivo
2015. Na potrzeby niniejszej analizy, koszt ten skorygowano o skumulowany indeks cen towarow i ustug
konsumpcyjnych w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2016-2021 (114,4%). Ostatecznie, koszt opieki termi-
nalnej jednego pacjenta oszacowano na 6 398,28 zt x 114,4% = 7 319,76 zt taczny koszt opieki korica
zycia oszacowano na 7 319,76 zt. Koszt ten naliczano w modelu ekonomicznym jednorazowo, w mo-

mencie Smierci pacjenta.

5 Walidacja modelu

5.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikow zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwos$ci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do

zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,
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e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. Sredniej dawki leku,
$redniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 7.4 .

5.2  Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania lorlatynibu we wskazaniu zaawansowanego niedrobno-
komédrkowego raka ptuca (Rozdziat 3). Poréwnania wynikow odnalezionych analiz z wynikami otrzyma-

nymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 9).

5.3  Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono innych (poza badaniem CROWN) dtugookresowych badan, ktérych wyniki mozna po-
rownac z projekcjami modelu ekonomicznego dla rozwazanej interwencji (lorlatynib), dlatego poréwna-
nia wynikéw zdrowotnych uzyskanych w modelu dokonano dla komparatoréw, w oparciu o badania RCT
z co najmniej 3-letnim maksymalnym horyzontem obserwacji PFS lub OS, uwzglednione w analizie kli-

nicznej: ALEX (alektynib, kryzotynib; Mok 2020) i ALTA-1L (brygatynib, kryzotynib; Camidge 2021).

Uzyskane w badaniach klinicznych mediany czasu przezycia catkowitego (OS) oraz czasu przezycia bez
progresji (PFS), jak rowniez 36-, 48- i 60-miesieczne odsetki przezycia catkowitego zestawiono z analo-
gicznymi warto$ciami obliczonymi w modelu ekonomicznym (analiza podstawowa) na podstawie prze-
prowadzonego modelowania przezycia. Walidacje wynikéw przedstawiono kolejno dla kryzotynibu (Ta-
bela 72), alektynibu (Tabela 73) i brygatynibu (Tabela 74). Ze wzgledu na krétki horyzont obserwacji PFS
oraz brak oceny OS w badaniu dla cerytynibu 450 mg (ASCEND-8; Cho 2019), walidacja projekcji przezy-

cia w modelu dla cerytynibu nie byta mozliwa.
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Tabela 72. Poréwnanie wynikow modelu z wynikami badania klinicznego — ramie kryzotynibu.

KRY (ALTA-1L, Camidge

Punkt koricowy KRY- model ekonomiczny KRY (ALEX, Mok 2020) 2021)

% 0OS (36 mies.) 65% 57% 68%

% OS (48 mies.) 55% 51% 60%

% 0OS (60 mies.) 46% 46% b.d.
Mediana OS (mies.) 54,2 57,4 nie osiggnieto
Mediana PFS (mies.) 10,8 10,4 11,0

Tabela 73. Poréwnanie wynikow modelu z wynikami badania klinicznego — ramie alektynibu.

Punkt koricowy ALE- model ekonomiczny ALE (ALEX, Mok 2020)

% OS (36 mies.) 78% 67%

% OS (48 mies.) 70% 65%

% OS (60 mies.) 64% 63%
Mediana OS (mies.) 86,7 nie osiggnieto
Mediana PFS (mies.) 22,7 25,7

Tabela 74. Poréwnanie wynikow modelu z wynikami badania klinicznego — ramie brygatynibu.

Punkt koricowy BRY- model ekonomiczny BRY (ALTA-1L, Camidge 2021)
% OS (36 mies.) 78% 67%
% OS (48 mies.) 70% 65%
% OS (60 mies.) 64% 63%
Mediana OS (mies.) 86,7 nie osiggnieto
Mediana PFS (mies.) 22,7 25,7

Projekcje przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji w modelu ekonomicznym w ramieniu
kryzotynibu sg wysoce zgodne z wynikami badan klinicznych w horyzoncie 5 lat od inicjacji leczenia ce-
lowanego: 5-letnie odsetki przezycia catkowitego w modelu i w badaniu ALEX byty jednakowe (46%), a
mediany OS réznity sie nieznacznie (54 vs 57 mies.); podobnie, wymodelowana mediana PFS wyniosta

10,8 mies. i byta zblizona do obu badan RCT (10,4-11 mies.).

Poréwnujac projekcje modelu z wynikami badania RCT w ramieniu alektynibu, zaobserwowano nieco
wyzsze odsetki przezy¢ 3-4 letnich w modelu, jednak rdznica ta zanikata w 60 miesigcu (64% vs 63%).
Poréwnanie median OS nie byto mozliwe ze wzgledu na niewystarczajgcy horyzont obserwacji w bada-
niu ALEX (mediana nie osiggnieta), natomiast zestawienie median PFS wskazuje na wiarygodng projekcje

modelu ekonomicznego (23 mies. vs 26 mies.).
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Walidacja modelu w ramieniu brygatynibu, wykonana w nieco krétszym horyzoncie (4 lat) niz dla pozo-
statych komparatoréw, wskazuje na zblizone wyniki modelowania z wynikami badania ALTA-1L: 36-i 48-
miesieczne odsetki przezy¢ roznity sie max. 0 5 p.p., przy czym poréwnanie median nie byto mozliwe ze
wzgledu na nieosiggniecie mediany w horyzoncie badania RCT. Podobnie jak w przypadku alektynibu,
projektowana w modelu mediana PFS byta o 3 miesigce krotsza niz w badaniu (21 vs 24 mies.), co wska-

zuje na zadowalajgcg zgodnosé modelu z danymi obserwacyjnymi.

Ograniczeniem przeprowadzone]j walidacji jest stosunkowo krétki maksymalny okres obserwacji OS w
badaniach klinicznych (max. 5 lat), co uniemozliwia ocene wiarygodnosci dtugookresowych (10 lat i dfu-
zej) projekcji modelu ekonomicznego. Niemniej jednak, biorgc pod uwage zakres dostepnych danych
empirycznych z badan RCT, wyniki modelu w zakresie czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji chorych z zaawansowanym NDRP z rearanzacjg genu ALK, rozpoczynajgcych leczenie celo-

wane anty-ALK, mozna uzna¢ za pozytywnie zwalidowane.

6 Zestawienie parametrow modelu

6.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 75.

Tabela 75. Zestawienie parametrow — analiza podstawowa.
Parametr Wartos¢ 7rédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (30 lat) zatozenie wiasne
Dtugosc¢ cyklu modelu 30 dni zatozenie wiasne

Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka poczgtkowa populacji docelowej

$redni wiek ] CROWN

Odsetek mezczyzn - CROWN
Srednia masa ciata [ CROWN
Srednia powierzchnia ciata (BSA) - CROWN
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Odciecie danych z badania CROWN Marzec 2020 zatozenie witasne
Krzywe parametryczne Weibulla (dopa- dopasowane na podstawie indywidual-
Krzywe OS dla lorlatynibu i kryzotynibu  sowane niezaleznie); parametry modeli: nych danych pacjentéw z badania
Tabela 11, Tabela 12 CROWN
Krzywe parametryczne wyktadnicze (do- dopasowane na podstawie indywidual-
Krzywe PFS dla lorlatynibu i kryzotynibu  pasowane niezaleznie); parametry mo- nych danych pacjentéw z badania
deli: Tabela 16, Tabela 17 CROWN

Krzywe CNS- PFS dla lorlatynibu i kryzo- Krzywe parametryczne wyktadnicze (do- dopasowane na podstawie indywidual-

tvnibu pasowane niezaleznie); parametry mo- nych danych pacjentéw z badania
Y deli: Tabela 21, Tabela 22 CROWN
Krzywe parametryczne wyktadnicze (do- dopasowane na podstawie indywidual-
Krzywe ToT dla lorlatynibu i kryzotynibu  pasowane niezaleznie); parametry mo- nych danych pacjentéw z badania
deli: Tabela 27, Tabela 28 CROWN
Przezycie catkowite: .
. ) 0,58 NMA (AKL Lorviqua 2022)
HR dla kryzotynib vs. alektynib
Przezycie catkowite:
0,81 NMA (AKL Lorviqua 2022)

HR dla kryzotynib vs. brygatynib

Przezycie catkowite: Ze wzgledu na brak danych OS dla ceryty-

) ) 0,90 nibu zatozono efekt jak dla PFS zgodnie z
HR dla kryzotynib vs. cerytynib NMA (AKL Lorviqua 2022)
Przezycie bez progresji choroby: )
. ] 0,46 NMA (AKL Lorviqua 2022)
HR dla kryzotynib vs. alektynib
Przezycie bez progresji choroby: )
0,52 NMA (AKL Lorviqua 2022)
HR dla kryzotynib vs. brygatynib
Przezycie bez progresji choroby: )
0,90 NMA (AKL Lorviqua 2022)

HR dla kryzotynib vs. cerytynib

Przezycie bez progresji choroby do OUN: Ze wzgledu na brak wiarygodnej NMA dla

) ) 0,46 IC-PFS zatozono efekt jak dla PFS zgodnie

HR dla kryzotynib vs. alektynib 2 NMA (AKL Lorvigua 2022)
Przezycie bez progresji choroby do OUN: Ze wzgle;du'na brak wigrygodnej NMA d‘Ia
. ) 0,52 IC-PFS zatozono efekt jak dla PFS zgodnie

HR dla kryzotynib vs. brygatynib 2 NMA (AKL Lorvigua 2022)

Ze wzgledu na brak wiarygodnej NMA dla
0,90 IC-PFS zatozono efekt jak dla PFS zgodnie
z NMA (AKL Lorviqua 2022)

Przezycie bez progresji choroby do OUN:
HR dla kryzotynib vs. cerytynib

Krzywe parametryczne wyktadnicze do-
Krzywe ToT dla pozostatych komparato-  pasowane do mediany czasu leczenia; Mok 2020 (badanie ALEX), NICE TA670,
row (ALE, BRY, CER) zob. Tabela 31, z ograniczeniem leczenia Cho 2019 (badanie ASCEND-8)

max do progres;ji (tj. krzywa ToT < PFS)

Czestosci wystepowania zdarzen niepo- Parametr w formie tabelarycznej CROWN, Mok 2020 (badanie ALEX), NICE
zgdanych w I lub IV stopniu nasilenia (Tabela 32) TA670, Cho 2019 (badanie ASCEND-8)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Uzytecznosci standw zdrowia

Uzytecznos¢ w stanie
,Przed progresja choroby, poddawani le-
czeniu”

CROWN

Uzyteczno$é w stanie
,Przed progresjg choroby, niepoddawani
leczeniu”

CROWN

Uzytecznos¢ w stanie
,Bez progresji do OUN, poddawani lecze-
niu”

CROWN

Uzytecznosé w stanie
,Bez progresji do OUN, niepoddawani le-
czeniu”

CROWN

Uzytecznos¢ w stanie
,Z progresjg do OUN, poddawani lecze-
niu”

CROWN

Uzytecznos¢ w stanie
,Z progresjg do OUN, niepoddawani le- - CROWN
czeniu”

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto opakowania
Lorviqua 30 tab. a 100 mg

Cena zbytu netto opakowania
Lorviqua 90 tab. a 25 mg

Zmienna tabelaryczna — zgodnie z rozkta-
dem dawek (szczegdty w AE Lorviqua

Dawka dobowa lorlatynibu Badanie CROWN

2022);
Planowa dawka dobowa kryzotynibu 500 mg Zgodnie z ChPL / programem B.6
Planowa dawka dobowa alektynibu 1200 mg Zgodnie z ChPL / programem B.6
Planowa dawka dobowa brygatynibu 90 mg (dni 1-7), nastepnie 180 mg Zgodnie z ChPL / programem B.6

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Parametr

Planowa dawka dobowa cerytynibu
Intensywnos¢ dawkowania kryzotynibu
Intensywnos¢ dawkowania alektynibu
Intensywnos¢ dawkowania brygatynibu
Intensywnos¢ dawkowania cerytynibu

Cena punktu dla $wiadczen z zakresu le-
czenie szpitalne — programy lekowe i
chemioterapia

Cena punktu — SZP- programy lekowe /
chemioterapia (porady, hospitalizacje, ry-
czatt diagnostyczny, monitorowanie sku-

tecznosci CTH)

Cena punktu — SZP- wartosci hospitaliza-
cji do grup JGP

Cena punktu — SZP- katalog produktéow
odrebnych (np. hospitalizacja do RTH)

Cena punktu — SZP- katalog radioterapii

Cena punktu — AOS- $wiadczenia ambu-
latoryjne (np. wizyty W11, W12)

Cena punktu — ASDK- diagnostyka obra-
zowa (badania med. nuklearnej, tomo-
grafia, rezonans)

Wycena punktowa wizyty zwigzanej z
wydaniem inhibitoréow ALK

Czestos¢ wizyt zwigzanych z wydaniem
lekdw / monitorowaniem leczenia inhibi-
torami ALK

Wycena punktowa hospitalizacji w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu

Wycena punktowa hospitalizacji jednego
dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A
katalogu CTH

Wycena punktowa rocznego ryczattu dia-
gnostycznego w programie lekowym raka
ptuca

Wycena punktowa okresowej oceny sku-
tecznosci chemioterapii

1,35 zt

1,59 zt

1,59 zt

1,29 zt

1,54 zt

1,34 zt

108,16 pkt

Co 4 tygodnie

486,72 pkt

390 pkt

3927 pkt

270,40 pkt

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Zgodnie z ChPL / programem B.6
Badanie CROWN
TA536/Peters et al. (2017)
TA670
ASCEND-8; Loong (2020)

Zgodnie z wariantem 2 rekomendowa-
nym przez AOTMIT (AOTMIT 65/2022,
AOTMIT 07/2022)

Zgodnie z wariantem 2 rekomendowa-
nym przez AOTMIT (AOTMIT 65/2022,
AOTMIT 07/2022)

Zgodnie z wariantem 2 rekomendowa-
nym przez AOTMIT (AOTMIT 65/2022,
AOTMIT 07/2022)

Zgodnie z wariantem 2 rekomendowa-
nym przez AOTMIT (AOTMIT 65/2022,
AOTMIT 07/2022)

Zgodnie z wariantem 2 rekomendowa-
nym przez AOTMIT (AOTMIT 65/2022,
AOTMIT 07/2022)

Zgodnie z wariantem 2 rekomendowa-
nym przez AOTMIT (AOTMIT 65/2022,
AOTMIT 07/2022)

Zgodnie z wariantem 2 rekomendowa-
nym przez AOTMIT (AOTMIT 65/2022,
AOTMIT 07/2022)

zat. 1do NFZ 91/2022/DGL

Zatozenie wtasne, zgodne z wnioskowa-
nym i istniejagcym programem lekowym
B.6

zat. 1 do NFZ 91/2022/DGL

zat. 1.do NFZ 44/2022/DGL

zat. 2 do NFZ 91/2022/DGL

zat. 2 do NFZ 91/2022/DGL

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)
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Parametr

Roczny koszt leczenia
zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania choroby po zakon-
czeniu leczenia 1 linii / cykl 30-dn.

Struktura dalszego leczenia po zastoso-
waniu lorlatynibu w 1 linii

Struktura dalszego leczenia po zastoso-
waniu alektynibu w 1 linii

Struktura dalszego leczenia po zastoso-
waniu brygatynibu w 1 linii

Struktura dalszego leczenia po zastoso-
waniu cerytynibu w 1 linii

Struktura dalszego leczenia po zastoso-
waniu kryzotynibu w 1 linii

Koszt dalszej linii leczenia: lorlatynib

Koszt dalszej linii leczenia: alektynib

Koszt dalszej linii leczenia: brygatynib

Koszt dalszej linii leczenia: cerytynib

Wartos$é

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

oszacowanie wfasne na podstawie cze-
stosci AEs z badan RCT i zatozonych kosz-
tow jednostkowych poszczegdlnych zda-
rzen; szczegodty w Rozdziale 4.8.1.5

Obliczenia witasne na podstawie przyje-
tego zuzycia zasobow i cen jednostko-
wych $wiadczen i lekdw; szczegoty w Roz-
dziale 4.8.2

obliczenia wtasne na podstawie danych z
badania CROWN, badania rynku Onco-
Zoom 2020 i zatozen opartych na kryte-
riach programu B.6; szczegdty w Roz-
dziale 4.8.3.1

obliczenia wfasne na podstawie danych z
badania CROWN, badania rynku Onco-
Zoom 2020 i zatozen opartych na kryte-
riach programu B.6; szczegdty w Roz-
dziale 4.8.3.1

obliczenia wfasne na podstawie danych z
badania CROWN, badania rynku Onco-
Zoom 2020 i zatozen opartych na kryte-

riach programu B.6; szczegdty w Roz-
dziale 4.8.3.1

obliczenia wtasne na podstawie danych z
badania CROWN, badania rynku Onco-
Zoom 2020 i zatozen opartych na kryte-

riach programu B.6; szczegdty w Roz-
dziale 4.8.3.1

obliczenia wtasne na podstawie danych z
badania CROWN, badania rynku Onco-
Zoom 2020 i zatozen opartych na kryte-

riach programu B.6; szczegdty w Roz-
dziale 4.8.3.1

Na podstawie kosztéw jednostkowych le-
kéw i swiadczen, zuzycia i czasu trwania
leczenia; szczegdty w Rozdziale 4.8.3

Na podstawie kosztéw jednostkowych le-
kow i Swiadczen, zuzycia i czasu trwania
leczenia; szczegdty w Rozdziale 4.8.3

Na podstawie kosztéw jednostkowych le-
kéw i swiadczen, zuzycia i czasu trwania
leczenia; szczegdty w Rozdziale 4.8.3

Na podstawie kosztéw jednostkowych le-
kow i Swiadczen, zuzycia i czasu trwania
leczenia; szczegdty w Rozdziale 4.8.3

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)
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Parametr

Koszt dalszej linii leczenia: kryzotynib

Koszt dalszej linii leczenia: chemioterapia

Koszt opieki korica zycia (jednorazowy)

6.2

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Warto$é

13 183,69 zt

7 319,76 zt

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Na podstawie kosztéw jednostkowych le-
kéw i swiadczen, zuzycia i czasu trwania
leczenia; szczegdty w Rozdziale 4.8.3

Na podstawie kosztéw jednostkowych le-
kow i Swiadczen, zuzycia i czasu trwania
leczenia; szczegdty w Rozdziale 4.8.3

Na podstawie AE Tecentriqg 2018, z aktua-
lizacjg o CPI

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze, na przyktadzie poréwnania

LOR vs KRY z uwzglednieniem RSS. Do analizy jednokierunkowej (OWSA, z ang. One-Way Sensitivity Ana-

lysis) wybrano tacznie 265 parametrow modelu — dla zachowanie przejrzystosci opisu w raporcie przed-

stawiono wyniki dla 15 parametrow, ktorych wptyw na warto$¢ wskaznika ICER byt najwiekszy (z tego

wzgledu parametry mogty sie rézni¢ w zaleznosci od wybranego komparatora i uwzglednienia RSS).

Szczegdtowe wyniki dla wszystkich testowanych parametréw modelu dostepne sg w wersji elektronicz-

nej modelu.

Tabela 76. Parametry uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci (OWSA) vs kryzotynib.

Lp.

Lorviqua® (lorlatynib)

Parametr

Wartos$¢ uzytecznosci zwigzana z
progresja do OUN (Roughley 2014)

Lorlatynib — czas trwania leczenia
kolejnej linii (miesigce)

Odsetek pacjentéw w ramieniu KRY,
ktoérzy w kolejnej linii leczenia otrzy-
muja lorlatynib

Odsetek pacjentow leczonych lorla-
tynibem, ktérzy w kolejnej linii le-
czenia otrzymujg alektynib

Alektynib- czas trwania leczenia ko-
lejnej linii (miesiace)

Odsetek pacjentéw leczonych kryzo-
tynibem, ktérzy w kolejnej linii le-
czenia otrzymujg alektynib

Wariant
minimalny

0,42

11,80 mies.

11,80 mies.

16%

maksymalny

17,56 mies.

17,56 mies.

Wariant Zrédto oszacowania
zmiennosci

95% Cl, przy zatozeniu SE
0,62 na poziomie 10% warto-
$ci oczekiwanej

95% Cl, przy zatozeniu SE
na poziomie 10% warto-
$ci oczekiwanej

95% Cl, przy zatozeniu SE
- na poziomie 10% warto-
$ci oczekiwanej

95% Cl, przy zatozeniu SE
- na poziomie 10% warto-
$ci oczekiwanej

95% Cl, przy zatozeniu SE
na poziomie 10% warto-
$ci oczekiwanej

95% Cl, przy zatozeniu SE
24% na poziomie 10% warto-
$ci oczekiwanej

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Wariant Wariant Zrédto oszacowania

Lp. Parametr . ) .
minimalny maksymalny zmiennosci

Czestosc naliczania ryczattu za dia- 95% Cl, przy zatozeniu SE

7 gnostyke w kolejnych cyklach lecze- 0,80 1,20 na poziomie 10% warto-

nia $ci oczekiwanej
Alternatywna wycena $wiadczenia 95% Cl, przy zafozeniu SE
8 Y ¥ 355,20 74 528,38 zt na poziomie 10% warto-

,Diagnostyka w programie” i oczekiwane]

95% Cl, przy zatozeniu SE

na poziomie 10% warto-
$ci oczekiwanej

Odsetek pacjentow leczonych lorla-
9 tynibem, ktérzy w kolejnej linii le- . -
czenia otrzymujg brygatynib

Wartos¢ wspotczynnika RDI dla kry- o
10 zotynibu - - 9%
95% Cl, przy zatozeniu SE
11 Koszt SRS w czasie progresji CNS 19612,37 zt 29174,41 74 na poziomie 10% warto-
$ci oczekiwanej
) ) ) 95% Cl, przy zatozeniu SE
12 Progresja CNS Slgba petnych cykli 0,80 1,20 na poziomie 10% warto-
$ci oczekiwanej
. N 95% Cl, przy zatozeniu SE
13 ProgreSJ/a CNS- odsetek pacjentow u 40% 60% na poziomie 10% warto-
ktérych zastosowano SRS L ) .
$ci oczekiwanej
Brygatynib- czas trwania leczenia 95% Cl, przy zafozeniu SE
14 yeaty R 11,80 mies. 17,56 mies. na poziomie 10% warto-
kolejnej linii (miesigce) . . .
Sci oczekiwanej
) 95% Cl, przy zatozeniu SE
15 Alternatywne koszty podanie leku 117,40 7t 174,63 7t na poziomie 10% warto-

doustnego . ; .
$ci oczekiwanej

Oprocz analizy jednokierunkowej przeprowadzono takze analize wielokierunkows (scenariuszowg),
w ktérej przyjeto alternatywne zatozenia, bgdZz modyfikowano jednoczesnie wartosci kilku parametrow.
Scenariusze dobrano w taki sposéb, aby kazdy z nich pozwolit na eksploracje wptywu poczynionych klu-

czowych zatozen modelowania.

Tabela 77. Scenariuszowa (wielokierunkowa) analiza wrazliwosci.

Zatozenia w wariancie Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania

Lp. Scenariusz

podstawowym wrazliwosci zmiennosci
Stopy dyskonta Stopy dyskonta
S.1 Dyskontowanie kosztéw i wynikéw- 5% Koszty: 5,0% Koszty: 5,0% AOTMIT 2016
Efekty: 3,5% Efekty: 5,0%
Stopy dyskonta Stopy dyskonta
S.2 Bez dyskontowania kosztow i wynikdéw Koszty: 5,0% Koszty: 0,0% AOTMIT 2016
Efekty: 3,5% Efekty: 0,0%
S.3 Horyzont 10 lat Horyzont 30 lat Horyzont 10 lat Zatozenie wtasne
S.4 Horyzont 20 lat Horyzont 30 lat Horyzont 20 lat Zatozenie wtasne

Lorviqua® (lorlatynib)
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) Zatozenia w wariancie Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz s g ) .
podstawowym wrazliwosci zmiennosci
S.5 Horyzont 40 lat Horyzont 30 lat Horyzont: 40 lat Zatozenie wtasne
<6 Cena punktéw rozliczeniowych na pozio- Wartosc tabelaryczna:  Warto$¢ tabelaryczna: W zwigzku z opubliko-
' mie aktualnych cen bez wsp. koryg. Tabela 45 Tabela 45 waniem przez AOTMIT
obwieszczenia w spra-
wie zmiany sposobu lub
poziomu finansowania
Swiadczen opieki zdro-
wotnej (AOTMIT
65/2022) oraz raportu
W sprawie zmiany spo-
sobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen
.7 Cena punktow rozliczeniowych na pozio-  Wartos¢ tabelaryczna: ~ Warto$c tabelaryczna:  opjeki zdrowotnej w
' mie jak w Wariancie 1 AOTMIT Tabela 45 Tabela 45 zwiazku ze wzrostem
najnizszego wynagro-
dzenia (AOTMIT
07/2022) w analizie
uwzgledniono trzy wa-
rianty rozliczania punk-
tow dla $wiadczen
opieki zdrowotnej w
2022r.
Uwzglednienie rzeczywi-
stego zuzycia lorlatynibu Alternatywny sposéb
S.8 Dawkowanie LOR na podstawie RDI zgodnie z rozktadem da- 0szacowania rzeczywi-
wek LOR w badaniu stej dawki dobowej LOR
CROWN
. iy L Uwzgledniono dawko-
s9 Dawkowanie planowe (RDI=100%) Wartosc¢ tabelaryczna:  Wartosc tabelaryczna: wanie zgodne z ChPL |
wszystkich inhibitorow ALK Tabela 56 RDI = 100% (Tabela 56)
programem lekowym
Struktura leczeniana  Struktura dalszych linii
Struktura dalszego leczenia na podstawie Warto$¢ tabelaryczna: ‘podstaW|e badar RCT Iec;ema przyjeta w
S.10 badan RCT Tabela 66 jest dostepna w wersji  oparciu o dane z kluczo-
elektronicznej modelu wych badan RCT dla po-
(arkusz ‘Subs trt costs’)  szczegdlnych lekow
Modele Weibulla (nieza- Modele wykfadnicze OS Alterngﬁywnle .modele ©
) L ) o dobrej jakosci dopaso-
S.11 Modele wyktadnicze OS leznie dopasowane dla  (niezaleznie dopaso- wania, zob. Rozdzial
LOR i KRY) wane dla LOR i KRY) 4621
Zgodnie z podstawo-  Zgodnie z wariantem 2
) wym wariantem NMAw  NMA w AKL Lorviqua Alternatywny wariant
51 NariantAWNMA dia OS (korekta o cros= ) o0 2022 (bez 2022 (z korekta o cros-  NMA dla OS; zob. AKL
sover) korekty o crossover w  sover w badaniu ALTA- Lorviqua 2022
badaniu ALTA-1L) 1L)
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Lp.

S$.13

S.14

S.15

S.16

S.17

S.18

S.19

S.20

Lorviqua® (lorlatynib)

Scenariusz

OS dla komparatoréw na poziomie LOR

Modele Weibulla dla PFS i ToT

IC-TTP jako przyblizenie IC-PFS dla kom-
paratorow (ALE, BRY, CER)

Uzytecznosci: CROWN (zalezne od stanu,

statusu leczenia i interwencji)

Zrédto uzytecznosci: przeglad systema-
tyczny (Chouaid 2013)

Zrédto uzytecznosci: TA536 (ALEX)

Uzytecznosé w progresji CNS naliczana
jako mnoznik

Dodatkowe uwzglednienie utraty uzy-
tecznosci z powodu AEs

Zatozenia w wariancie
podstawowym

Krzywe OS zalezne od
interwencji

Modele wyktadnicze
(niezaleznie dopaso-
wane dla LOR i KRY)

Zatozenia w analizie
wrazliwosci

Krzywa OS dla lorlaty-
nibu przyjeta dla kaz-
dego z ramion modelu

Modele Weibulla PFS i
ToT (niezaleznie dopa-
sowane dla LOR i KRY)

PFS jako przyblizenie IC- IC-TTP jako przyblizenie

PFS dla komparatoréw
(ALE, BRY, CER)

Uzytecznosci: CROWN
(zalezne od stanu i sta-
tusu leczenia)

Wartos¢ tabelaryczna:
Tabela 40

Wartosc tabelaryczna:
Tabela 40

Brak zastosowanego
mnoznika

Brak dodatkowego nali-
czania (zatozenie, ze

wptyw AEs jest uwzgled-

niony w uzyteczno-
$ciach standéw)

IC-PFS dla komparato-
réw (ALE, BRY, CER)

Uzytecznosci: CROWN
(zalezne od stanu, sta-
tusu leczenia i interwen-
cji)

Wartosc tabelaryczna:
Tabela 41

Wartos¢ tabelaryczna:
Tabela 42

Wartos¢ mnoznika:
75,36%

Wartos¢ tabelaryczna:
Tabela 43

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Ze wzgledu na brak
istotnych réznic w OS
miedzy lorlatynibem a
komparatorami zato-

z0no, ze w zakresie
przezycia catkowitego
nie wystepuja roznice

miedzy poréwnywanymi
interwencjami, przyjmu-
jac krzywa OS dla lorla-
tynibu dla kazdego z ra-
mion modelu

Alternatywne modele o
dobrej jakosci dopaso-
wania, zob. Rozdziat
4.6.2.1

Alternatywne podejscie
do modelowania IC-PFS
w NMA, zob. Rozdziat
4623

Alternatywny model re-
gresji uzytecznosSci na
podst. badania CROWN,
zob. Rozdziat 4.7.2, Ta-
bela 38

Wartosci uzytecznosci
zaczerpnieto z publikacji
zidentyfikowanej w ra-
mach przegladu syste-
matycznego uzyteczno-
sci

Alternatywny zestaw
uzytecznosci, wykorzy-
stany w analizie ocenia-
nej przez NICE dla alek-

tynibu

W celu oszacowania
wptywu przerzutéw do
mozgu) zastosowano
mnoznik 75,36%
(0,52/0,69) do wartosci
uzytecznosci podczas
progresji choroby

Zgodnie z NICE TA670

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu
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Zatozenia w wariancie Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania

Lp. Scenariusz P f ) A
podstawowym wrazliwosci zmiennosci

Wariant z uwzglednie-
<21 Bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na  Korekta uzytecznosci ze Bez korekty uzyteczno- niem wartosci uzytecz-
wiek wzgledu na wiek $ci ze wzgledu na wiek  nosci raportowanych w

badaniach

S.22 Cena brygatynibu z przetargéw -

Zaktualizowane dane

- ) dla PFS, ToT, rozktad da-
S.23 Odcigcie dwricer;izzdzagzlal z CROWN- Marzec 2020 Wrzesien 2021 wek LOR, uzytecznosci
(brak danych OS dla cut-

off z wrzesnia 2021)
6.3  Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli zebrano zestawienie parametréw oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych
na potrzeby przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci, w ramach ktorej parametrom wej-
Sciowym przypisano, w zaleznosci od oczekiwanego przebiegu zmiennosci, odpowiednie rozktady pro-
babilistyczne — beta, normalny, wielowymiarowy normalny badz Dirichleta. Do tgcznego zréznicowania

parametrow krzywych przezycia (OS, PFS, IC-PFS, ToT) zastosowano rozktad Choleskiego.

W celu zdefiniowania niepewnosci parametrow tam, gdzie byto to mozliwe, wykorzystywano btad stan-
dardowy ze Zrdédet przyjmowanych wartosci, a w przypadku braku takich danych, odchylenie standar-
dowe lub 95% przedziaty ufnosci. Dla parametrdéw, dla ktérych nieznane byto SE, przyjeto, ze bedzie ono

wynosi¢ 10% wartosci oczekiwanej.

W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne zatozenia tej analizy, natomiast petny zestaw danych wejscio-
wych modelu, przypisanych im rozktadéw probabilistycznych oraz parametréw tychze rozktadow przed-
stawiono w ramach arkusza Microsoft Excel 2019 zawierajgcego model ekonomiczny (zaktadka ‘Para-

meters’), stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Tabela 78. Rozktady prawdopodobienstwa przyjete dla parametréw modelu w PSA.
Grupa parametrow Rozktady przyjete w ramach analizy probabilistycznej

Rozktad normalny dla zmiennych ciggtych (np. wiek, masa ciata) oraz rozkfad

Charakterystyki wyjsciowe kohorty beta dla proporcji (np. odsetek mezczyzn)
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Grupa parametrow Rozktady przyjete w ramach analizy probabilistycznej

Parametry krzywej przezycia catkowitego (OS) ~ Parametrom modelu OS przypisano rozktad wielowymiarowy normalny, z
LOR i KRY macierzg kowariancji wyznaczong poprzez rozktad Choleskiego

Parametry krzywej przezycia wolnego od pro- ~ Parametrom modelu PFS przypisano rozktad wielowymiarowy normalny, z
gresji (PFS) LOR i KRY macierzg kowariancji wyznaczong poprzez rozktad Choleskiego

Parametry krzywej przezycia wolnego od pro-  Parametrom modelu IC-PFS przypisano rozktad wielowymiarowy normalny,
gresji wewnatrzczaszkowej (IC-PFS) LOR i KRY z macierzg kowariancji wyznaczong poprzez rozktad Choleskiego

Parametrom modelu ToT przypisano rozktad wielowymiarowy normalny, z

P try k j | ia (ToT) LOR i KRY
arametry krzywej czas leczenia (ToT) ! macierzg kowariancji wyznaczong poprzez rozktad Choleskiego

Rozktad posterior (uzyskany w wyniku modelowania metodg tarcuchow

Hazardy wzglgdne OS, PFS, IC-PFS dla ALE, BRY | Markowa Monte Carlo (MCMC) w ramach NMA (uwzgledniono n=10 000

CER vs KRY prébkowan)
Mediana czasu leczenia ALE, BRY i CER vs KRY Rozktad normalny
Parametry kosztowe Rozktad normalny

Parametry dotyczace zuzycia zasobdw (odsetki

S ) . . Rozktad bet
pacjentow otrzymujgcych dane swiadczenie) ozklad beta

Parametry dotyczace zuzycia zasobdw (zmienne

i : Rozktad normalny
ciggte, np. czas dalszego leczenia)

Wspodtczynnikom regresji modelu uzytecznosci standw zdrowia przypisano
Uzytecznosci standw zdrowia rozktad wielowymiarowy normalny, z macierzg kowariancji wyznaczong po-
przez rozktad Choleskiego

Wzglednej intensywnosci dawki przypisano rozktad beta, ktérego parametry

RDI . , L . .
wyznaczono w oparciu o $rednig i SE zaczerpnietg z badan RCT

Rozktad dawek lorlatynibu Rozktad Dirichleta

7  Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone
przez pacjentdw w ramach leczenia, wynikajgce jedynie z doptat ryczattowych za leki stosowane w przy-
padku wystgpienia zdarzen niepozgdanych, odstgpiono od przeprowadzenia obliczen z perspektywy f3-

czonej ptatnika oraz pacjentéw uznajac jg za tozsama z perspektywg ptatnika publicznego.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stop dyskontowych, odpowiednio 5% dla ponoszo-

nych w trakcie leczenia kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.
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7.1  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych (analiza podstawowa)

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie $rednich dozywotnich kosztéw ponoszonych na leczenie dorostych pacjentdw z zaawansowanym NDRP z obec-

noscig rearanzacji genu ALK, otrzymujgcych pierwszg linie leczenia celowanego z zastosowaniem TKI ALK, w podziale na gtéwne kategorie kosztowe wy-
réznione w modelu.

Tabela 79. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (analiza podstawowa).

Lorlatynib
Kategoria kosztow

Kryzotynib Alektynib

Brygatynib Cerytynib
ZRSS Bez RSS

Koszty lekowe
Koszty administracji

Koszty zwigzane z kolejng li-
nig leczenia

Koszty diagnostyki i monito-
rowania

Koszty opieki korica zycia

Leczenie zdarzen niepozada-
nych

taczne koszty

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

Lorviqua® (lorlatynib)



Inkrementalne koszty wnioskowanej technologii (LOR) wzgledem kazdego z komparatoréow przedstawia Tabela 80.

Tabela 80. Dodatkowe koszty: terapia loratynibem w poréwnaniu do komparatoréow (analiza podstawowa).

Kategoria kosztéw

Koszty lekowe
Koszty administracji

Koszty zwigzane z ko-
lejng linig leczenia

Koszty diagnostyki i
monitorowania

Koszty opieki korca zy-
cia

Leczenie zdarzen nie-
pozadanych

taczne koszty

kryzotynib

I
I

]
I

alektynib

Réznica kosztéw w wariancie z RSS, LOR vs

brygatynib

cerytynib

kryzotynib

AESTIMO

Réznica kosztéw w wariancie bez RSS, LOR vs

alektynib

brygatynib cerytynib

Lorviqua® (lorlatynib)
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Ponizsza tabela przedstawia zestawienie $rednich efektéw zdrowotnych w horyzoncie dozywotnim dla poszczegdlnych strategii pierwszej linii leczenia

anty-ALK.

Tabela 81. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (analiza podstawowa).

Lata zycia w PFS 3,92 1,19 2,48

Lata zycia po progresji nie-CNS 3,24 0,57 1,11
Lata zycia po progresji CNS 0,00 3,24 3,69
Lata zycia- tacznie 7,16 4,99 7,28

QALY w PFS 3,26 0,99 2,07

QALY po progresji nie-CNS 2,28 0,42 0,80
QALY po progresji CNS 0,00 1,66 1,85
QALY- tacznie 5,54 3,06 4,73

2,20 1,31
1,00 0,62
2,62 3,45
5,82 5,38
1,84 1,08
0,72 0,46
1,33 1,76
3,90 3,30

Inkrementalne efekty zdrowotne technologii (LOR) wzgledem kazdego z komparatoréw przedstawia Tabela 82.

Tabela 82. Dodatkowe efekty zdrowotne: terapia loratynibem w poréwnaniu do komparatorow (analiza podstawowa).

Lata zycia w PFS 2,73 1,44

Lata zycia po progresji nie-CNS 2,67 2,13
Lata zycia po progresji CNS -3,24 -3,69
Lata zycia- tacznie 2,17 -0,12

w leczeniu pacjentdéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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2,24 2,62
-2,62 -3,45
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Réznica wynikéw zdrowotnych, LOR vs
Kategoria kosztow

kryzotynib alektynib brygatynib cerytynib
QALY w PFS 2,28 1,19 1,42 2,18
QALY po progresji nie-CNS 1,86 1,48 1,55 1,82
QALY po progresji CNS -1,66 -1,85 -1,33 -1,76
QALY- tacznie 2,48 0,81 1,65 2,24

Zastosowanie lorlatynibu zamiast opcjonalnego inhibitora ALK prowadzi do istotnych korzysci klinicznych w postaci dodatkowych QALY, od 0,81 QALY
wzgledem alektynibu do 2,48 QALY wzgledem kryzotynibu. Biorgc pod uwage zyskane lata zycia, w analizie podstawowej uzyskano wydtuzenie sredniego
czasu przezycia o od 1,3 lat w poréwnaniu z brygatynibem do 2,2 lat w pordwnaniu z kryzotynibem, jedynie w pordwnaniu z alektynibem catkowity czas
przezycia leczonych lorlatynibem byt nieco krotszy od komparatora; nalezy miec jednak na uwadze, ze poréwnanie posrednie OS nie wykazato istotnych

rdznic w przezyciu miedzy lorlatynibem a innymi TKI ALK.

7.2  Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (analiza podstawowa)

7.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 83 przedstawia wyniki podstawowej analizy kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie dozywotnim w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka dla produktu Lorvigua.

Tabela 83. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Lek Catkowity koszt Inkrementalny koszt QALY Inkrementalne QALY ICUR

Lorlatynib [ - 5,54 QALY - -

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Lek Catkowity koszt Inkrementalny koszt QALY Inkrementalne QALY ICUR
Kryzotynib 3,06 QALY 2,48 QALY [ ]
Alektynib 4,73 QALY 0,81 QALY [ ]
Brygatynib 3,90 QALY 1,65 QALY [ ]
Cerytynib 3,30 QALY 2,24 QALY [ ]

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ dla wnioskowanej technologii w analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS wynosi:
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7.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jednego pacjenta w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka.

Tabela 84. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Lek Catkowity koszt Inkrementalny koszt QALY Inkrementalne QALY ICUR
Lorlatynib _ I 5,54 QALY - I
Kryzotynib [ [ 3,06 QALY 2,48 QALY [ ]
Alektynib [ [ 4,73 QALY 0,81 QALY [ ]
Brygatynib [ [ 3,90 QALY 1,65 QALY [ ]
Cerytynib [ [ 3,30 QALY 2,24 QALY [ ]

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimal-

nych wymaganiach (MZ 08/01/2021), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie miat zastosowania w rzeczywistosci ptatnika

publiczneg o, |
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7.3 Woyniki analizy progowej (analiza podstawowa)

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajac ceny zbytu netto jednostkowych opakowan
produktu leczniczego Lorviqua, przy ktoérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest

rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per ca-

pita (166 758 zi/QALY).

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 85.

Tabela 85. Wyniki analizy progowej dla ceny produktu Lorviqua.

Poréwnanie Progowa cena zbytu netto Progowa cena hurtowa brutto Progowa cena zbytu netto Progowa cena hurtowa brutto
Lorviqua 30 tab. a 100 mg Lorviqua 30 tab. a 100 mg * Lorviqua 90 tab. a 25 mg Lorviqua 90 tab. a 25 mg *
lorlatynib vs kryzotynib _ _ _ _
lorlatynib vs alektynib _ _ _ _
lorlatynib vs brygatynib I ] ] ]
lorlatynib vs cerytynib _ _ _ _

* Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).
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7.4  Wyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréw modelu ekonomicznego przeprowadzono szerokg analize

wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

e Jednokierunkowe]j deterministycznej analizy wrazliwosci (OWSA),
e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).
Analize wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach, w zaleznos$ci od uwzglednienia w analizie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Testowane parametry w ramach analizy jednokierunkowej, a takze scenariusze analizy wielokierunkowej przedstawiono w Rozdziale 6.2, a rozktady praw-

dopodobieristwa parametréw w analizie PSA —w Rozdziale 6.3. Numeracja wariantdw w obecnym rozdziale pokrywa sie z tg przedstawiong wczesnie;.

7.4.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

7.4.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) przedstawiono w kolejnych czterech tabelach, odrebnie dla kazdego z komparatorow: kryzotynib,
alektynib, brygatynib, cerytynib. Jak wspomniano w Rozdziale 6.2, w raporcie przedstawiono 15 wariantéw o najwiekszym sumarycznym wptywie na war-

tos¢ ICUR; petne wyniki analizy dla wszystkich uwzglednionych 265 parametrow sg dostepne w wersji elektronicznej modelu ekonomicznego.
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Tabela 86. Wyniki OWSA z uwzglednieniem RSS — lorlatynib vs kryzotynib

Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
. Inkrementalne Inkremen- .

Scenariusz Lo CRY koszty LoR CRY talne QALY ICUR Zmiana ICUR 35¢ab 100 90 tab. x 25

mg mg

Analiza podstawowa I N El 3,06 24¢ N I

wartos¢uzytecznosei - Min - [ N I B @2 - 2,74 221 [ -~ i
zwigzana z progresjg do

oun (Roughtey2014)  Max NN N BN - 3,38 216 I > HEEE

Lorlatynib—czastrwania — vin - [ N E BN - 3,06 24 N - N
leczenia kolejnej linii (mie-

okt v NN NN BN oo o 2o NN o EEEEE N

odsetek pacientow leczo- — Min - [ N N HEEE - 3,06 24 I > HEEE BN
nych kryzotynibem, ktérzy

wioerejniecenia o NN N ss soc  2co NN oo EEEEE NN
otrzymujg lorlatynib

odsetek pacientow leczo- — Min - [ N N HEEE - 3,06 24 I :~» HEE BN
nych lorlatynibem, ktérzy

wioerejniecenis o NN NN s> coc 2o EEEEEE o EEEEE N
otrzymujg alektynib

Alektynib-czas trwaniale- — Min - [ N T BN - 3,06 24 I - HEEE BN
czenia kolejnej linii (mie-

siace) v [ B B - 3,06 2 I > BN BN

odsetek pacientow leczo- ~— Min - [ N N HEEE - 3,06 24 I > BN BN
nych kryzotynibem, ktérzy

wioerejnilecenic o NN NN ss oo 2co NN o BN NN
otrzymujg alektynib

kosztryczatuzadiagno- — Min - [ N I BN - 3,06 24 I o B B
styke w kolejnych cyklach

leczenia v [ HE B - 3,06 24 N o HEEE BN

v T B - 3,06 24 I o HEEE BN
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Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR
LOR KRY koszty LOR KRY talne QALY 30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg
Alternatywna wycena
swiadczenia ,Disgnostyke Max [N N HEEE 2o 3,06 20 I o HEE N
w programie”
odsetek pacjentowlecco- — vin - [ S I HEEE 2 - 3,06 2« N < BN
nych lorlatynibem, ktérzy
wiolendinilecerio v WEEEE WEEEE s sos 20 NEEEEEE o> EEEEN NN
otrzymujg brygatynib
Wartos¢ wspdtczynnika Min _ _ _ 5,54 3,06 2,48 _ 0,5% _ _
RD1 dla kryzotynibu v HE HEE B - 3,06 24 N - B
Koszt SRS w czasie progre- Min _ _ _ 5,54 3,06 2,48 _ <1% _ _
sl CNS v N HEE B - 3,06 24 N - B
Progresja CNS — liczba pet- Min _ _ _ 5,54 3,06 2,48 _ <1% _ _
nyeh cykli SRS v N I B - 3,06 24 N - BN
progresia CNs-odsetek — Min - [ IR N B - 3,06 24 N - BN
pacjentow u ktérych za-
stosowano SRS v N HEE B - 3,06 24 N - HEE BN
Brygatynib-czastrwania — Min - [ EEN I B - 3,06 24 I - HEE BN
leczenia kolejnej linii (mie-
Siace) voo I HEEE B - 3,06 24 N - BN
Alternatywne koszty poda- ~ Min I EE N 5,54 3,06 243 <1% I e
veleludosineso o N NN NN s oo oo NN o EEEEE NN
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Tabela 87. Wyniki OWSA z uwzglednieniem RSS — lorlatynib vs alektynib.

Scenariusz

Analiza podstawowa

Wartos¢ uzytecznosci
zwigzana z przerzutami do
mozgu (Roughley 2014)

IC-PFS HR: kryzotynib vs.
alektynib

PFS HR: kryzotynib vs.
alektynib

Lorlatynib — czas trwania
leczenia kolejnej linii (mie-
sigce)

Odsetek pacjentow leczo-
nych alektynibem, ktorzy
w kolejnej linii leczenia
otrzymujg lorlatynib

Alektynib- czas trwania le-
czenia kolejnej linii (mie-
sigce)

Odsetek pacjentow leczo-
nych lorlatynibem, ktérzy
w kolejnej linii leczenia
otrzymujg alektynib

Wartos¢ wspdtczynnika
RDI dla alektynibu

Lorviqua® (lorlatynib)

Min

Max

Catkowite koszty

LOR

ALE

Inkrementalne
koszty

LOR
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54

5,54

5,54

5,54
5,54

5,54

5,54

5,54

5,54

QALY

ALE
4,73
4,36
5,09
4,93
4,56
4,79
4,67
4,73
4,73

4,73

4,73

4,73
4,73

4,73

4,73

4,73

4,73

Inkremen-
talne QALY

0,81
1,18
0,45
0,61
0,98
0,75
0,87
0,81
0,81

0,81

0,81

0,81
0,81

0,81

0,81

0,81

0,81

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

ICUR

o

Zmiana ICUR 35 +ab x 100

-30,9%
79,6%
32,8%
-17,0%
-15,5%
14,7%
9,2%
-9,2%

9,6%

-8,7%

-5,7%

5,7%

-5,8%

5,5%

2,2%

-1,8%

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

90 tab. x 25
mg
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Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR
LOR ALE koszty LOR ALE talne QALY 30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg
odsetek pacientow leczo- — Min - [ N N BN - 4,73 os1 N - HEE
nych lorlatynibem, ktérzy
wioenelIniecenie o N NN NN se 45 os HEEEEEE o NN NN
otrzymuja brygatynib
Czestos¢ wykonywania K Min I N 5,54 4,73 os1 I o5 I N
w kolejnych cyklach po le-
czeniu voo N HEEE B - 4,73 os1 N o~ HEE
v [ HE B s 4,73 os1 N o~ HEE
Koszt TK
v HE HEE B - 4,73 os1 N o~ HEE
Koszt SRS w czasie progre- Min _ _ _ 5,54 4,73 0,81 _ 0,6% _ _
sl CNS v N HEE B - 4,73 os1 N o~ HEE
Progresja CNS — liczba pet- Min _ _ _ 5,54 4,73 0,81 _ 0,6% _ _
nyeh cykli SRS v N I B - 4,73 os1 N o~ HEE
progresia CNs-odsetek — Min - [ IR N B - 4,73 os1 N o~ HEE
pacjentow u ktérych za-
stosowano SRS v N HEE B - 4,73 ost N o~ HEE
kosztryczattuzadisgno- — Min - N I HEEE 2 - 4,73 os1 N o~ HEE
styke w kolejnych cyklach
leczenia voo I HEEE B - 4,73 os1 N o~ HEE

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Tabela 88. Wyniki OWSA z uwzglednieniem RSS — lorlatynib vs brygatynib.

Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR
Analiza podstawowa I N El 3,90 ves N I
wartos¢uzytecznosei —— Min - [ N T B 2 - 3,63 o1 [ 2 T
zwigzana z przerzutami do
mozgu (Roughley 2024)  Max NN NN BN - 4,15 3 [ = HEE
cershrkyotynibvs, M N HE B - 4,17 133 I - i
brygatynib v [ HE B - 3,69 ves [ . I
rshpkyonnbus oy M N NN BN 5o e 1 DN o NN
satynb voo NN N B ¢ e o o D
Lorlatynib—czastrwania ~ vin - [ E BN - 3,90 s N - i
leczenia kolejnej linii (mie-
siace) v [ HE B - 3,90 s [ -~ i
odsetek pacjentowlecco- ~ Min - [ N N BN > 3,90 s N - i
nych brygatynibem, ktérzy
wiolendinilecrerio vy P NN NN s o0 1o NN s EEEEE NN
otrzymujg lorlatynib
Odsetek pacjentowlecco- ~ Min - [ N N BN > 3,90 ves N > i
nych lorlatynibem, ktérzy
wioeng nileceric o NN EEEEE s> s 1o EEEEEE o> EEEEE NN
otrzymujg alektynib
Alektynib-czas trwaniale- — Min - [ N T BN - 3,90 s N 0 i
czenia kolejnej linii (mie-
siace) v [ HEE B - 3,90 s [ : HEEE
wartoscwspsteynnika Mn - N HEE HEEE -~ 3,90 s I 0 i
RO! dla brygatynibu v [ HE B - 3,90 s N - i

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR
LOR BRY koszty LOR BRY ta'ne QALY 30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg

odsetek pacientow leczo- — Min - [ N N HEEE - 3,90 s I '~ N
nych brygatynibem, ktérzy

wioleejinileceric o P NN NN s s i DN v EEEEE  EEEEN

otrzymuja alektynib

Brygatynib—czastrwania ~ Min - [ AN 1 BN @2 - 3,90 s [ o~ HEEEE
leczenia kolejnej linii (mie-

Siace) v [ HE B - 3,90 s [ o~ i

odsetek pacientow leczo- — Min - [ N N N - 3,90 s [ oo N
nych lorlatynibem, ktérzy

wilenejinilecierie o, P NN NN s s 1o DEEEEEE o NEEEN NN

otrzymujg brygatynib

kosztryczattuzadiagno-  Min - [N N BN > 3,90 s N o HEEEE
styke w kolejnych cyklach

leczenia v [ HE B s 3,90 s [ o~ HEEEE

coszt éwiadczenia, - M N N HEE - 3,90 s N o~ HEEEE T

gnostykawprogramie” o [ TN N @2 3,90 s [ o~ N

Koszt SRS w czasie progre- Min _ _ _ 5,54 3,90 1,65 _ <1% _ _

=1 NS v [ HE B - 3,90 o N - B

Progresja CNS — liczba pet- Min _ _ _ 5,54 3,90 1,65 _ <1% _ _

nych eykli SRS v [ I B - 3,90 o N - B

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Tabela 89. Wyniki OWSA z uwzglednieniem RSS — lorlatynib vs cerytynib.

Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR
mg mg

Analiza podstawowa I N El 3,30 2+ N I

wartos¢uzytecznosei —— Min - [ N T B 2 - 2,95 250 [ :+~ N
zwigzana z przerzutami do

mozgu (Roughley 2024)  Max NN NN BN - 3,64 o N 0« HEE

cershrkyotynibvs, M N HE B - 3,62 100 I > HEE

cerytynib v [ HE B - 3,10 24 N <~ HEEE

wrotewspsicymica Mo NN DN BN s o0 2 EEEEEE o EEEE N

RO dla cerytynibu v [ HE B - 3,30 22« N -~ HEEE

Lorlatynib—czastrwania ~ vin - [ E BN - 3,30 22« N > i
leczenia kolejnej linii (mie-

e v SN DEEEE BN s o o HEEEEE - IS N
odsetek pacjentowlecco- ~ Min - [ N N BN > 3,30 22« N - 1
nych cerytynibem, ktorzy

wiolena nilecerio vy P NN NN s o0 2o NN ¢ EEEEE NN

otrzymujg lorlatynib
Mediana czasutrwaniatee. Mn N NN BN - 3,28 22 [ - N
rapii cerytynibem v [ HE B - 3,31 22 N ¢ 1
Odsetek pacjentowlecco- ~ Min - [ N N BN > 3,30 22« N - 1

nych lorlatynibem, ktérzy

vl inilecenio o NN EEEEE s> o 2 EEEEEEE o EEEEE NN

otrzymujg alektynib
prstr kryzotynbvs.cee . Mn NN NN BN @2 - 3,32 22 I ~ E
rytynie v [ B B - 3,25 220 N x> HEEE

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR
LOR CER koszty LOR CER ta'ne QALY 30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg

Alektynib—czastrwania — Min - [ [N N BN - 3,30 22« N > B
leczenia kolejnej linii (mie-

siace) v [ I B 3,30 22« N > HEE BN

odsetek pacientow leczo- — Min - [ N N BN - 3,30 22 I o HEEE N
nych cerytynibem, ktorzy

wiolene inilecens o N NENEE NN s+ 30 2o HEEEEEE o EEEEE NN

otrzymujg alektynib

kosztryczattuzadiagno- — Min - [ I I BN - 3,30 22« I o HEE BN
styke w kolejnych cyklach

leczenia v [ HE B s 3,30 22« N o+ HEE BN

coszt éwiadczenia,pie- Mn N TN HEE - 3,30 22« I o+ HEEE BN

oo wpogane oo N NEEEE EEEEE s o o NN o NN NN

odsetek pacientow leczo- ~ Min - [ N N N - 3,30 2 N - BN
nych lorlatynibem, ktérzy

wiolehe iniecens o N NEEEE NN s+ 30 2o EEEEEEE o NEEEN NN

otrzymuja brygatynib

Koszt SRS w czasie progre- Min I N N 5,54 3,30 224 1 <1% I e

=1 NS v [ HE B - 3,30 22« N - N

progresia cNs—liczbapet-~ Min [ N T N 5,54 3,30 22 I <~ I e

nych eykli SRS v [ I B - 3,30 22« N - N

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 14 w sposdb graficzny obrazuje wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla pordwnania lorlatynibu z kryzotynibem.

Wykres 14. Zakres zmienno$¢ wartosci ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci: lorlatynib vs kryzotynib (z RSS)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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7.4.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w kolejnych czterech tabelach, odrebnie dla

kazdego z komparatorow: kryzotynib, alektynib, brygatynib, cerytynib.

Tabela 90. Wyniki OWSA bez uwzglednienia RSS — lorlatynib vs kryzotynib

Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR

tab. tab. x 2

LOR KRY koszty LOR KRY talne QALY 30 tab. x 100 90 tab. x 25

mg mg

Analiza podstawowa I B - 3,06 24¢ N I

wptyw przerzutowdomé-— Min - [ RSN T BN 2 - 2,74 21 -~ i
zgu na warto$¢ uzyteczno-

éci (Roughley 2014) v [ B B - 3,38 26 N - HEEE

Lorlatynib—czastrwania ~ Min - [ AN I B - 3,06 24 I > BN BN
leczenia kolejnej linii (mie-

siace) vox [ HE B - 3,06 24 I > BN BN

odsetek pacientow leczo- — Min - [ I I BN - 3,06 24 I > BN BN
nych kryzotynibem, ktérzy

wiolene inilecens o NN NN sse sco 20 NN o NN NN
otrzymujg lorlatynib

odsetek pacjentow leczo- -~ Min - [ RN TN BN 3,06 24 I > HEEE BN
nych lorlatynibem, ktérzy

wiolenejlnilecerie v [ NN NN st oo 200 DN o+ DEEEE NN
otrzymujg alektynib

Alektynib-czas trweniale- — Min - [ AN I BN 2> 3,06 24¢ I o N BN
czenia kolejnej linii (mie-

siace) v [ B B - 3,06 24 I o N BN

v [ E B - 3,06 24 I o> HEEE BN

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR

Odsetek pacjentéw leczo-
nych kryzotynibem, ktérzy

Comben KO v SN NN BN s oo o0 NN oc  EEEEN NN
otrzymuja alektynib
kosztryczattuzadiagno- — Min - [ RN I BN - 3,06 24 I - BN BN
styke w kolejnych cyklach
leczenia v N D B - 3,06 2 N - B e
Aternatywnawycena  vin - [ RN I B 2 - 3,06 24 I - BN BN
Swiadczenia ,,Diagnostyka
w programie” Max _ _ _ 5,54 3,06 2,48 _ <1% _ _
odsetek pacientow leczo- — Min - [ I N BN - 3,06 2 N - BN
nych lorlatynibem, ktérzy
wiolene inileciens o U NN NN s oo i NN v DN NN
otrzymujg brygatynib
Wartos¢ wspotczynnika Min _ _ _ 5,54 3,06 2,48 _ <1% _ _
Oldekopotnibe v D N BN s sos oo DN < EEEEE NN
Koszt SRS w czasie progre- Min _ _ _ 5,54 3,06 2,48 _ <1% _ _
=1 NS v D D BHEEE - 3,06 2 N - B
Progresja CNS — liczba pet- Min _ _ _ 5,54 3,06 2,48 _ <1% _ _
nych eykli SRS v D D BHEEE - 3,06 2 N - B
progresja CNS-odsetek — Min - [ I I BN - 3,06 2 N - B
pacjentow u ktérych za-
stosowano SRS v N D B s 3,06 20 N - BN
v [ E B - 3,06 2 N - B

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR

Brygatynib- czas trwania

leczenia kolejnej linii (mie- ~ Max [ A ARNN N B - 3,06 2 I - BN BN
sigce)
Alternatywne koszty poda- Min _ _ _ 5,54 3,06 2,48 _ <1% _ _
nie leku doustnego v D D B - 3,06 24 N - D
Tabela 91. Wyniki OWSA bez uwzglednienia RSS — lorlatynib vs alektynib.
Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR
mg mg
Analiza podstawowa I N EEl 4,73 os: NN I
Wartos¢ uzytecznosci Min _ _ _ 5,54 4,36 1,18 _ -30,9% _ _
zwigzana z przerzutami do
moa oighiey0r Vo I NN NN s s o NN o mmmm o
Corstrkonnovs. M0 N . s o0 oo NN oo mmm
alektynib
v« N D B - 4,56 oos NN > I
Lorlatynib~czastrwania - Min - [ AN I B 2 - 4,73 os: N :» I N
leczenia kolejnej linii (mie-
siace) v HE D B - 4,73 os: N - N N
odsetek pacientow leczo- — Min - [ RN I B 2> 4,73 os: I :> N BN
nych alektynibem, ktérzy
wioleejlnilecerie o | NN NN s 4 o HEEEEEE oo NN EEEE

otrzymujg lorlatynib

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR
LOR ALE koszty LOR ALE talne QALY 30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg
Alektynib- czas trwaniale- — Min - [ AEN I BN 2> 4,73 os: NN > BN
czenia kolejnej linii (mie-
siace) vaoo N D B - 4,73 os: N > N N
odsetek pacjentow leczo- — Min - [ RN I B 2> 4,73 os: N > N N
nych lorlatynibem, ktérzy
wiolenainilecerio v N NN EEEEE s < o NEEEEEN o EEEE NN
otrzymujg alektynib
Wartos¢ wspdtczynnika Min _ _ _ 5,54 4,73 0,81 _ 0,7% _ _
oldadembe v NN NN NN s> 4 o NEEEEEE oo NN NN
odsetek pacientow leczo- — Min - [ RN I B 2 - 4,73 os: I - N BN
nych lorlatynibem, ktérzy
wioleheiinilecerie v [ W BN s < o NN < EEEE NN
otrzymujg brygatynib
Czestos¢ wykonywania Tk Min - [ NN T B - 4,73 os: I - BN Bl
w kolejnych cyklach po le-
czeniu v N D B s 4,73 o N - B B
v [ I B - 4,73 os: NN - N
Koszt TK
v N I EEE - 4,73 os: NN - N
Koszt SRS w czasie progre- Min _ _ _ 5,54 4,73 031 _ <1% _ _
=1 NS v N I EEE - 4,73 os: NN - N
progresia cNs—liczbapet-~ Min [ NN N N 5,54 4,73 os: N < I e
nych eykli SRS v N D B - 4,73 os: NN - N
progresia CNs-odsetek —— Min -~ [ I T BN - 4,73 os: N - N BN
pacjentéw u ktérych za-
stosowano SRS v N D B s 4,73 os: NN - N

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Scenariusz

Koszt ryczattu za diagno-
styke w kolejnych cyklach
leczenia

Czestos¢ wykonywania
MRI w kolejnych cyklach
po leczeniu

Catkowite koszty

LOR

ALE

Inkrementalne
koszty

LOR

5,54
5,54
5,54

5,54

Tabela 92. Wyniki OWSA bez uwzglednienia RSS — lorlatynib vs brygatynib.

Scenariusz

Analiza podstawowa

Wartos¢ uzytecznosci
zwigzana z przerzutami do
mozgu (Roughley 2014)

IC-PFS HR: kryzotynib vs.
brygatynib

PFS HR: kryzotynib vs. bry-
gatynib

Lorlatynib — czas trwania
leczenia kolejnej linii (mie-

sigce)

Odsetek pacjentow leczo-
nych brygatynibem, ktérzy

Lorviqua® (lorlatynib)

Min

Catkowite koszty

LOR

BRY

Inkrementalne
koszty

LOR

5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54

5,54

QALY

QALY

ALE

4,73
4,73
4,73

4,73

BRY

3,90
3,63
4,15
4,17
3,69
3,96
3,82
3,90
3,90
3,90

3,90

Inkremen-
talne QALY

0,81
0,81
0,81

0,81

Inkremen-
talne QALY

1,65
1,91
1,39
1,38
1,85
1,58
1,72
1,65
1,65
1,65

1,65

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

ICUR

ICUR

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

Zmiana ICUR 30 tab. x 100

mg
<1% [
<1% [
<1% [
<1% [

90 tab. x 25

aa

CZN progowa Lorviqua

Zmiana ICUR 30 tab. x 100

-13,7%
18,6%
19,7%
-11,0%
-1,3%
3,5%
2,2%
-2,2%

2,2%

(5]

-2,2%

90 tab. x 25
mg
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Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen-
Scenariusz ICUR Zmiana ICUR
LOR BRY koszty LOR BRY ta'ne QALY 30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg
w kolejnej linii leczenia
otrzymujg lorlatynib
Odsetek pacjentowleczo- -~ Min - [ AN TN BN > 3,90 s N > HEEEE
nych lorlatynibem, ktérzy
wiolenejlnileceric o N NN NN s s i DEEEEEE o EEEEE NN
otrzymujg alektynib
Alektynib- czas trwaniale- — Min - [ AN I BN 2> 3,90 s I > i
czenia kolejnej linii (mie-

Siace) voo D D B - 3,90 s [ > I
Wartos¢ wspdtczynnika Min _ _ _ 5,54 3,90 1,65 _ 1,2% _ _
RDI dla brygatynibu v D D B - 3,90 s [ - N
odsetek pacientow leczo- — Min - [ EREN N BN 25> 3,90 s [N o i
nych brygatynibem, ktérzy
wioleejlnileceric o N NN NN s 0 i DEEEEEE oo NEEEN NN
otrzymujg alektynib
Brygatynib—czestrwania — Min - [ AN I BN 2o 3,90 s [ - HEEE
leczenia kolejnej linii (mie-

siace) v N D B s 3,90 s [ - i
odsetek pacientow leczo- - Min - [ EEEN N BN - 3,90 o N - B
nych lorlatynibem, ktérzy
wioendlnileaena v I NN W s o0 i EEEEEE < BN NN
otrzymuja brygatynib
kosztryczaituzadiagno- — Min - [ AN I B - 3,90 s N - B
styke w kolejnych cyklach

leczenia v N D B - 3,90 s [ - HEEE

v [ E B - 3,90 o N - B

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Scenariusz
Koszt $wiadczenia ,Dia-
gnostyka w programie”

Koszt SRS w czasie progre-
sji CNS

Progresja CNS — liczba pet-
nych cykli SRS

Tabela 93. Wyniki OWSA bez uwzglednienia RSS — lorlatynib vs cerytynib.

Scenariusz

Analiza podstawowa

Wartos¢ uzytecznosci
zwigzana z progresjg do
OUN (Roughley 2014))

IC-PFS HR: kryzotynib vs.
cerytynib

Wartos¢ wspotczynnika
RDI dla cerytynibu

Lorlatynib — czas trwania

leczenia kolejnej linii (mie-
sigce)

Lorviqua® (lorlatynib)

Catkowite koszty
Inkrementalne

LOR BRY koszty
vax [ T
vin | N
vax [ T
vin | I
vax [ T

Catkowite koszty
Inkrementalne

koszty

LOR CER

Min

LOR

5,54

5,54
5,54
5,54

5,54

LOR
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54
5,54

5,54

QALY

QALY

BRY

3,90

3,90
3,90
3,90

3,90

CER

3,30
2,95
3,64
3,62
3,10
3,30
3,30
3,30
3,30

3,30

Inkremen-
talne QALY

1,65

1,65
1,65
1,65

1,65

Inkremen-
talne QALY

2,24
2,59
1,90
1,92
2,44
2,24
2,24
2,24

2,24

’

2,24

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Z pOWOdU zaawansowanego nowotworu

ICUR

ICUR

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

Zmiana ICUR 30 tab. x 100

<1%

<1%
<1%

<1%

o

<1%

90 tab. x 25

aa

CZN progowa Lorviqua

Zmiana
ICUR

-13,4%
18,0%
17,1%
-7,5%
3,7%
-1,1%
2,0%
-2,0%

2,0%

w
=}

—

Q

3 T

0 %

-

o

=}

90 tab. x 25
mg
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Catkowite koszty QALY CZN progowa Lorviqua
Scenariusz Inkrementalne Inkremen- ICUR Zmiana
LOR CER koszty LOR CER ta'ne QALY ICUR 30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg
Odsetek pacjentéw leczo-
Uenomben o o HEEEEE NN NN s+ s o DN oo BN
w kolejnej linii leczenia
otrzymujg lorlatynib
mediana czasutrwaniate- . Mn N BN B - 3,30 22« N '~ N BN
cpiceromben o D NN BN s s 2o EEEEEEE s EEEEE NN
Alektynib—czastrwania — Min - [ AEN N B 2> 3,28 20 N - I
leczenia kolejnej linii (mie-
Siace) v N D B - 331 22 I > N N
prstr: kyzotynibvs.ce- . M NI T HEE 2 - 3,30 22 I > N BN
rytynie v D D B - 3,30 22 I > N BN
odsetek pacientow leczo- — Min - [ I N BN - 3,32 222 N > N N
nych cerytynibem, ktorzy
wioendlnilecena o, U NN NN ss osos 20 HEEEEEE o EEEEE NN
otrzymujg alektynib
kosztryczattuzadiagno- — Min - [ AEI I B - 3,30 22« I - N BN
styke w kolejnych cyklach
leczenia v N D B s 3,30 22« N o N BN
coszt éwiadczenia,pie- M NN TN BN - 3,30 2 N - BN
gosvfowpogene o N NN EEEEE s 0 o HEEEEE < EEEE NN
odsetek pacientow leczo- - Min - [ I N BN - 3,30 2 N - BN
nych lorlatynibem, ktérzy
wiolene inilecens o NN W s 0 2o EEEEEEE o EEEEE
otrzymuja brygatynib
v [ E B - 3,30 2 N - B

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Scenariusz

Koszt SRS w czasie progre-
sji CNS

Progresja CNS — liczba pet-
nych cykli SRS

Min

Catkowite koszty

LOR

CER

Inkrementalne
koszty

LOR

5,54

5,54
5,54

5,54

QALY

CER

3,30

3,30
3,30

3,30

Inkremen-
talne QALY

2,24

2,24
2,24

2,24

ICUR

Zmiana
ICUR

<1%

<1%
<1%

<1%

Wykres 15 w sposdb graficzny obrazuje wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla porédwnania lorlatynibu z kryzotynibem.

Lorviqua® (lorlatynib)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100

o

90 tab. x 25

aa
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Wykres 15. Zakres zmiennos$¢ wartosci ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci: lorlatynib vs kryzotynib (bez RSS)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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7.4.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W scenariuszowej analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne zatozenia (szczegdty w Rozdziale 6.2) dotyczace gtéwnych parametrow modelu: dys-
kontowania, horyzontu czasowego, cen punktow rozliczeniowych, przyjetych modeli parametrycznych ekstrapolacji krzywych przezycia, dawkowania le-

kow oraz wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

7.4.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka.

Tabela 94. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — lorlatynib vs kryzotynib (z RSS).

Catkowite koszty [z1] QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen- Zmiana
Scenariusz ICUR [z{/QALY]

Analiza podstawowa I N El - ¢ 2« 1 4B
5.1 Dyskontowanie kosztow i wynikow- 5% B EE EE o 0o 20 I o I
5.2 Bez dyskontowania kosztow i wynikéw I EE EE o s+ v I > I
5.3 Horyzont 10 lat I EEE EE o 0 13 I - I
S.4 Horyzont 20 lat B EE EEE - o+ 220 I o I
S.5 Horyzont 40 lat I EE EE : s 22 I - I
S.6 cena pktdw rozliczeniowych na poziomie ak-

6. s 20 <

tualnych cen bez wsp. koryg. _ _ _ 5,5 3,06 3 % _ _
S.7 cena pktoéw rozliczeniowych na poziomie jak _ 0

e o BN B B s o o o N
5.8 Dawkowanie LOR na podstawie RDI I EEE El - 0 2 I - I

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Scenariusz

Dawkowanie planowe (RDI=100%) wszystkich in-
hibitorow ALK

S.10 Struktura dalszego leczenia na podstawie
badan RCT

S.11 Modele wyktadnicze OS

S.12 Wariant AW NMA dla OS (korekta o cros-
sover)

S.13 OS dla komparatoréw na poziomie LOR
S.14 Modele Weibulla dla PFS i TOT
S.15 Przyblizenie IC-PFS krzywa IC-TTP

S.16 Uzytecznosci: CROWN (zalezne od stanu,
statusu leczenia i ramienia)

S.17 Zrédto uzytecznosci: przeglad systema-
tyczny (Chouaid 2013)

S.18 Zrédto uzytecznosci: TA536 (ALEX)

S.19 Uzyteczno$¢ w progresji CNS naliczana jako
mnoznik

S.20 Dodatkowe uwzglednienie utraty uzytecz-
nosci z powodu AEs

S.21 Bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na
wiek

S.22 Cena brygatynibu z przetargéow

Catkowite koszty [z1]

LOR

KRY

Inkrementalne
koszty [zt]

QALY

LOR

5,54

5,54

5,73

5,54

5,54
5,64

5,54

5,58

4,85

5,42

5,54

5,54

5,66

5,54

KRY

3,06

3,06

3,48

3,06

4,13
3,00

3,06

3,05

2,88

3,04

3,16

3,06

3,09

3,06

Inkremen-
talne QALY

2,48

2,48

2,25

2,48

1,41
2,65

2,48

2,53

1,96

2,39

2,38

2,48

2,58

2,48

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

ICUR [z{/QALY]

Zmiana
ICUR

12,5%

1,9%

8,7%

<1%

65,8%
22,9%

<1%

-2,1%

26,3%

4,0%

4,3%

<1%

-3,7%

1,7%

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg

aa



125 AESTIMO

Catkowite koszty [z1] QALY CZN progowa Lorviqua
Inkrementalne Inkremen- Zmiana
Scenariusz ICUR [z{/QALY]
mg mg

gy bedmarCOWRe . N NN -0 cu 2 N 2 EEEEE
Tabela 95. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — lorlatynib vs alektynib (z RSS).

Catkowite koszty [z1] QALY CZN progowa Lorviqua

Inkrementalne Inkremen- Zmiana
Scenariusz ICUR [z{/QALY]
LOR ALE koszty [zt] LOR ALE  talne QALY IcUR  30tab.x100 90 tab. x 25
mg mg
Analiza podstawowa I EE EE - 3 o I 44
5.1 Dyskontowanie kosztow i wynikéw- 5% I EE El  ::: o2 I > I
5.2 Bez dyskontowania kosztw i wynikow I EEE O o s 13 A o I
5.3 Horyzont 10 lat B BN B o oo oo [ < I
5.4 Horyzont 20 lat I B El - 2 oz I o I
5.5 Horyzont 40 lat B BN B o s oz [ - I
S.6 cena pktdw rozliczeniowych na poziomie ak-
5.6 4 a7 s I .7
tualnych cen bez wsp. koryg. _ _ _ 5,5 3 038 % _ _
e oy e repereme S . N NN s ¢ o IS o NN NN
w Wariancie 1 AOTMIT
5.8 Dawkowanie LOR na podstawie RDI B BN B - 2 o I : I
i =1009 _

e i PO . W s s on NS v S NN
kich inhibitorow ALK
bagney | egofceninapedione g N N ssc 4 om N o NN EEEE
5.11 Modele wyktadnicze O I N EE s 2 o2 I - I

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Scenariusz

S.12 Wariant AW NMA dla OS (korekta o cros-
sover)

S.13 OS dla komparatoréw na poziomie LOR
S.14 Modele Weibulla dla PFS i TOT
S.15 Przyblizenie IC-PFS krzywa IC-TTP

S.16 Uzytecznosci: CROWN (zalezne od stanu,
statusu leczenia i ramienia)

S.17 Zrédto uzytecznosci: przeglad systema-
tyczny (Chouaid 2013)

S.18 Zrédto uzytecznosci: TA536 (ALEX)

S.19 Uzyteczno$¢ w progresji CNS naliczana jako
mnoznik

S.20 Dodatkowe uwzglednienie utraty uzytecz-
nosci z powodu AEs

S.21 Bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na
wiek

S.22 Cena brygatynibu z przetargéw

S.23 Odciecie danych badania z CROWN- wrze-
sien 2021

Catkowite koszty [z1]

LOR

ALE

Inkrementalne
koszty [zt]

QALY

LOR

5,54

5,54
5,64

5,54

5,58

4,85

5,42

5,54

5,54

5,66

5,54

5,70

ALE

4,73

4,66
4,48

5,16

4,75

4,34

4,66

4,84

4,73

4,81

4,73

4,84

Inkremen-
talne QALY

0,81

0,88
1,16

0,39

0,83

0,51

0,77

0,70

0,81

0,85

0,81

0,87

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

ICUR [z{/QALY]

Zmiana
ICUR

<1%

-6,8%
22,7%

112,1%

-2,5%

60,6%

6,4%

16,2%

<1%

-4,3%

2,7%

33,1%

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25

aa
aa
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Tabela 96. Wyniki scenariuszowe] analizy wrazliwosci — lorlatynib vs brygatynib (z RSS).

Catkowite koszty [z1] QALY CZN progowa Lorvigua
Inkrementalne Inkremen- Zmiana
Scenariusz ICUR [zt/QALY]
Analiza podstawowa I EE EE - 2o - I 4 9
5.1 Dyskontowanie kosztow i wynikow- 5% I EE ElE o ¢ 122 I o> I
5.2 Bez dyskontowania kosztw i wynikow B N O o o2 2«0 I o~ I
$.3 Horyzont 10 lat I EE EEl o 4 o3 I o~ I
5.4 Horyzont 20 lat I EE EE - s 1+ I - I
5.5 Horyzont 40 lat I EE EE s 0 s I - I
S.6 cena pktow rozliczeniowych na poziomie ak- _ 0
tualnych cen bez wsp, korye, B BN Bl ¢ o0 6 < [
S.7 cena pktéw rozliczeniowych na poziomie jak _ 0
T cena pliow roree BN B BN s o i ax
5.8 Dawkowanie LOR na podstawie RDI B EEE B s 0o 1 1 o I
i =1009 .

2 Davionepienaove (OISIONA vt . N NN st sso e NN o N NN
kich inhibitoréw ALK
S.10 Struktura dalszego leczenia na podstawie _ 0
e BN BN BN s o 6 T §
5.11 Modele wyktadnicze 05 B N E o: ¢ 133 I o I
.12 Wari AW NMA dI korek -
sy INAde0s forelaoco . . NN st 40 o NN oo NN NN
S.13 OS dla komparatoréw na poziomie LOR _ _ _ 5,54 4,55 0,99 _ 58,6% _ _
S.14 Modele Weibulla dla PFS i TOT B EE E o 0 1o I o I
5.15 Przyblizenie IC-PFS krzywa IC-TTP I I El - o 122 I >~ I

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Scenariusz

S.16 Uzytecznosci: CROWN (zalezne od stanu,
statusu leczenia i ramienia)

S.17 Zrédto uzytecznosei: przeglad systema-
tyczny (Chouaid 2013)

S.18 Zrédto uzytecznosci: TA536 (ALEX)

S.19 Uzytecznos$¢ w progresji CNS naliczana jako
mnoznik

S.20 Dodatkowe uwzglednienie utraty uzytecz-
nosci z powodu AEs

S.21 Bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na
wiek

S.22 Cena brygatynibu z przetargéow

S.23 Odciecie danych badania z CROWN- wrze-
sien 2021

Tabela 97. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — lorlatynib vs cerytynib (z

Scenariusz

Analiza podstawowa
S.1 Dyskontowanie kosztéw i wynikéw- 5%
S.2 Bez dyskontowania kosztow i wynikow

S.3 Horyzont 10 lat

Catkowite koszty [z1]

LOR

BRY

Catkowite koszty [z1]

LOR

CER

Inkrementalne
koszty [zt]

Inkrementalne
koszty [zt]

QALY
LOR BRY
5,58 3,91
4,85 3,55
5,42 3,83
5,54 3,98
5,54 3,90
5,66 3,94
5,54 3,90
5,70 3,99
RSS).

QALY
LOR CER
5,54 3,30
5,08 3,11
7,01 3,86
4,38 2,97

Inkremen-
talne QALY

1,67

1,30

1,59

1,56

1,65

1,72

1,65

1,71

Inkremen-
talne QALY

2,24
1,97
3,15

1,41

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

ICUR [zt/QALY]

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

-1,4%

27,0%

3,6%

5,2%

<1%

-4,4%

-81,7%

29,1%

Zmiana
ICUR

13,6%
-5,1%

39,0%

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25

oq
oq
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Scenariusz

S.4 Horyzont 20 lat
S.5 Horyzont 40 lat

S.6 cena pktéw rozliczeniowych na poziomie ak-
tualnych cen bez wsp. koryg.

S.7 cena pktéw rozliczeniowych na poziomie jak
w Wariancie 1 AOTMIT

S.8 Dawkowanie LOR na podstawie RDI

S.9. Dawkowanie planowe (RDI=100%) wszyst-
kich inhibitorow ALK

S.10 Struktura dalszego leczenia na podstawie
badan RCT

S.11 Modele wyktadnicze OS

S.12 Wariant AW NMA dla OS (korekta o cros-
sover)

S.13 OS dla komparatoréw na poziomie LOR
S.14 Modele Weibulla dla PFS i TOT
S.15 Przyblizenie IC-PFS krzywa IC-TTP

S.16 Uzytecznosci: CROWN (zalezne od stanu,
statusu leczenia i ramienia)

S.17 Zrédto uzytecznosci: przeglad systema-
tyczny (Chouaid 2013)

S.18 Zrédto uzytecznodci: TA536 (ALEX)

Catkowite koszty [z1]

LOR

CER

Inkrementalne
koszty [zt]

QALY

LOR

5,34

5,58

5,54

5,54

5,54

5,54

5,54

5,73

5,54

5,54
5,64

5,54

5,58

4,85

5,42

CER

3,27

3,30

3,30

3,30

3,30

3,30

3,30

3,76

3,30

4,18
3,22

3,30

3,31

3,10

3,27

Inkremen-
talne QALY

2,07

2,28

2,24

2,24

2,24

2,24

2,24
1,97
2,24

’

1,36
2,42

2,24

2,27

1,74

’

2,15

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

7,1%

-1,5%

<1%

<1%

4,9%

10,8%

34,2%

11,8%

<1%

56,8%
20,9%

<1%

-1,3%

28,7%

4,4%

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg

aa
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Scenariusz

S.19 Uzyteczno$¢ w progresji CNS naliczana jako
mnoznik

S.20 Dodatkowe uwzglednienie utraty uzytecz-
nosci z powodu AEs

S.21 Bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na
wiek

S.22 Cena brygatynibu z przetargow

S.23 Odciecie danych badania z CROWN- wrze-
sien 2021

Catkowite koszty [z1]

LOR

CER

Inkrementalne
koszty [zt]

QALY

LOR

5,54

5,54

5,66

5,54

5,70

CER

3,41

3,30

3,33

3,30

3,35

Inkremen-
talne QALY

2,13

2,24

2,33

2,24

2,35

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

5,1%

<1%

-3,8%

1,8%

24,5%

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg

W scenariuszowej analizie wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka najwiekszy wptyw na wartos¢ wskaznika ICUR odnotowano w naste-

pujacych scenariuszach:

e Dla poréwnania lorlatynibu z kryzotynibem:

o wazrost wartosci ICUR 0 65,8% odnotowano w scenariuszu, w ktérym przyjeto wartos¢ OS dla komparatordw na poziomie OS dla lorlatynibu

o spadek wartosci ICUR o 3,3% odnotowano w scenariuszu bez dyskontowania kosztéw i wynikow

e Dla poréwnania lorlatynibu z alektynibem:

o wazrost wartosci ICUR 0 112,1% odnotowano w scenariuszu, w ktorym przyblizono IC-PFS za pomoca krzywej IC-TTP

o spadek wartosci ICUR 0 6,8% odnotowano w scenariuszu w ktorym przyjeto wartos$¢ OS dla komparatordw na poziomie OS dla lorlatynibu

e Dla pordéwnania lorlatynibu z brygatynibem:

o wzrost wartosci ICUR o0 106,8% odnotowano w scenariuszu, w ktéorym uwzgledniono wyniki NMA dla OS z korektg o crossover

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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o spadek wartosci ICUR 0 81,7% odnotowano w scenariuszu w ktérym przyjeto przetargowg cene brygatynibu
e Dla poréwnania lorlatynibu z cerytynibem:
o wzrost wartosci ICUR 0 56,8% odnotowano w scenariuszu, w ktorym przyjeto wartosc¢ OS dla komparatorow na poziomie OS dla lorlatynibu

o spadek wartosci ICUR o 5,1% odnotowano w scenariuszu bez dyskontowania kosztéw i wynikow

Wykres 16 w sposdb graficzny obrazuje wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla poréwnania lorlatynibu z kryzotynibem.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 16. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — lorlatynib vs kryzotynib (z RSS).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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7.4.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednia instrumentu podziatu ryzyka.

Tabela 98. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — lorlatynib vs kryzotynib (bez RSS).

Catkowite koszty [z1] QALY CZN progowa Lorvigua
. Inkrementalne Inkremen- Zmiana
SEEE L LOR KRY koszty [Zf] LOR KRY talne QALY (e [Z{/QALY] ICUR 30 tab.xloo 90 tab.XzS
mg mg
Analiza podstawowa I EE EEl - s 2« I 44 e
5.1 Dyskontowanie kosztow i wynikow- 5% B B B o o o I o~ I
5.2 Bez dyskontowania kosztéw i wynikow I B EEE o s+ v I - I
5.3 Horyzont 10 lat I B EE ¢ 0 12 I 2o I
5.4 Horyzont 20 lat B B O ¢ oo+ 230 I ' N
5.5 Horyzont 40 lat I B EE o o 2 I o~ I
S.6 cena pktow rozliczeniowych na poziomie ak- _ 0
tualnych cen bez wsp. korye. B B B o 305 248 <
S.7 cena pktow rozliczeniowych na poziomie jak _ o
e PO e BN BN B s o o o
5.8 Dawkowanie LOR na podstawie RDI B B EEm - o 2« I > I
. 1000 )

b e fOSIORwn p NEE WEEEE s ces 200 NN oo« NS NN
S.10 Struktura dalszego leczenia na podstawie _ o
o B B B s o 2 oo I
5.11 Modele wyktadnicze 0S I EE EEl o < 2 I o I N
S.12 Wariant AW NMA dla OS (korekta o cros- _ _ _
. ss4 306 242 [ < I

sover)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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S.13 OS dla komparatoréw na poziomie LOR
S.14 Modele Weibulla dla PFS i TOT
S.15 Przyblizenie IC-PFS krzywa IC-TTP

S.16 Uzytecznosci: CROWN (zalezne od stanu,
statusu leczenia i ramienia)

S.17 Zrédto uzytecznosci: przeglad systema-
tyczny (Chouaid 2013)

S.18 Zrédto uzytecznosci: TA536 (ALEX)

S.19 Uzytecznos$¢ w progresji CNS naliczana jako
mnoznik

S.20 Dodatkowe uwzglednienie utraty uzytecz-
nosci z powodu AEs

S.21 Bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na
wiek

S.22 Cena brygatynibu z przetargow

S.23 Odciecie danych badania z CROWN- wrze-
sien 2021

Catkowite koszty [z1]

LOR

KRY

Inkrementalne
koszty [zt]

QALY

LOR

5,54
5,64

5,54

5,58

4,85

5,42

5,54

5,54

5,66

5,54

5,70

KRY

4,13
3,00

3,06

3,05

2,88

3,04

3,16

3,06

3,09

3,06

3,11

Inkremen-
talne QALY

1,41
2,65

2,48

2,53

1,96

2,39

2,38

2,48

2,58

2,48

2,59

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

71,2%
18,8%

<1%

-2,1%

26,3%

4,0%

4,3%

<1%

-3,7%

0,8%

20,3%

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg
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Tabela 99. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — lorlatynib vs alektynib (bez RSS).

Catkowite koszty [z1] QALY CZN progowa Lorvigua
Inkrementalne Inkremen- Zmiana
Scenariusz ICUR [zt/QALY]
LOR ALE koszty [zt] LOR ALE falne QALY ICUR  30tab.x 100 90 tab. x 25
mg mg
Analiza podstawowa I EE el - o o I 4 9 e
5.1 Dyskontowanie kosztow i wynikow- 5% I EE EEl o ¢:: o I > I
5.2 Bez dyskontowania kosztw i wynikow I EE El o sz o1 I o I
$.3 Horyzont 10 lat I EE El :: o2 o I - I
S.4 Horyzont 20 lat B EE EE o o2 ooz I o I
5.5 Horyzont 40 lat I N E o s o2 I o I
S.6 cena pktow rozliczeniowych na poziomie ak- _ 0
tualnych cen bez wsp, korye, I N e o 3 o8t oex N I
S.7 cena pktéw rozliczeniowych na poziomie jak _ 0
T cena pliow roree BEEN BN B s o ax
5.8 Dawkowanie LOR na podstawie RDI B EE EEl - 3 oo I > I
i =1009 .
2 Davionerienanove (OISIONA vt . N NN ss 43 on NN v EEEE
kich inhibitoréw ALK
S.10 Struktura dalszego leczenia na podstawie _ 0
e B BN B s 4 os o
5.11 Modele wyktadnicze 05 B EE EEE o 2 oo I > I
$.12 Wariant AW NMA dla OS (korekta o cros- _ o
sover) I N el o 3 ost < [
s1305dkomparstorswnaporiomie 07 [N NENNEN NN ssc <o oss NN > EEEE NN
S.14 Modele Weibulla dla PFS i TOT B N el o ¢+ 10 I o I
5.15 Przyblizenie IC-PFS krzywa IC-TTP I B B 0 s o I o I

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Catkowite koszty [z1] QALY
Scenariusz Inkrementalne

LOR ALE koszty [l |or  ALE
S.16 Uzytecznosci: CROWN (zalezne od stanu,
statusu leczenia i ramienia) _ _ _ >°8 475
S.17 Zrédto uzytecznosei: przeglad systema- _ _ _ 485 434
tyczny (Chouaid 2013) ’ ’
5.18 Zrédto uzytecznoéci: TAS36 (ALEX) B B B 2 466
S.19 Uzytecznos$¢ w progresji CNS naliczana jako
ik I N e o v
S.20 Dodatkowe uwzglednienie utraty uzytecz-
o3 2 powodu AES I N el o
S.21 Bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na _ _ _ 5 66 481
wiek ’ !
S.22 Cena brygatynibu z przetargéw _ _ _ 5,54 4,73
S.23 Odciecie danych badania z CROWN- wrze- _ - _
—— 5,70 4,84

sien 2021

Tabela 100. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — lorlatynib vs brygatynib (bez RSS).

Catkowite koszty [z1] QALY
. Inkrementalne
Scenariusz e

LOR BRY oszty [z LOR  BRY
Analiza podstawowa _ _ _ 5,54 3,90
S.1 Dyskontowanie kosztéw i wynikow- 5% _ _ _ 5,08 3,66
5.2 Bez dyskontowania kosztow i wynikéw I O B o 6
5.3 Horyzont 10 lat I EE R oz 34

Inkremen-
talne QALY

0,83

0,51

0,77

0,70

0,81

0,85

0,81

0,87

Inkremen-
talne QALY

1,65
1,43
2,40

0,93

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Z pOWOdU zaawansowanego nowotworu

ICUR [zt/QALY]

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

-2,5%

60,6%

6,4%

16,2%

<1%

-4,3%

0,9%

21,9%

Zmiana
ICUR

15,2%
-12,6%

58,9%

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg

CZN progowa Lorviqua
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Scenariusz

S.4 Horyzont 20 lat
S.5 Horyzont 40 lat

S.6 cena pktéw rozliczeniowych na poziomie ak-
tualnych cen bez wsp. koryg.

S.7 cena pktéw rozliczeniowych na poziomie jak
w Wariancie 1 AOTMIT

S.8 Dawkowanie LOR na podstawie RDI

S.9. Dawkowanie planowe (RDI=100%) wszyst-
kich inhibitorow ALK

S.10 Struktura dalszego leczenia na podstawie
badan RCT

S.11 Modele wyktadnicze OS

S.12 Wariant AW NMA dla OS (korekta o cros-
sover)

S.13 OS dla komparatoréw na poziomie LOR
S.14 Modele Weibulla dla PFS i TOT
S.15 Przyblizenie IC-PFS krzywa IC-TTP

S.16 Uzytecznosci: CROWN (zalezne od stanu,
statusu leczenia i ramienia)

S.17 Zrédto uzytecznosci: przeglad systema-
tyczny (Chouaid 2013)

S.18 Zrédto uzytecznodci: TA536 (ALEX)

Catkowite koszty [z1]

LOR

BRY

Inkrementalne
koszty [zt]

QALY

LOR

5,34

5,58

5,54

5,54

5,54

5,54

5,54

5,73

5,54

5,54
5,64

5,54

5,58

4,85

5,42

BRY

3,85

3,90

3,90

3,90

3,90

3,90

3,90

4,39

4,80

4,55
3,69

4,26

3,91

3,55

3,83

Inkremen-
talne QALY

1,49

1,68

1,65

1,65

1,65

1,65

1,65

1,33

0,75

0,99
1,95

1,28

1,67

1,30

1,59

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

9,7%

-2,0%

<1%

<1%

4,8%

7,9%

5,4%

22,1%

115,4%

63,3%
14,0%

29,1%

-1,4%

27,0%

3,6%

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg

o
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Catkowite koszty [z1] QALY
Scenariusz Inkrementalne Inkremen- ICUR [21/0ALY] Zmiana

S.19 Uzytecznos$¢ w progresji CNS naliczana jako _ o
P B N B o0 38 156 5,.2%
S.20 Dodatkowe uwzglednienie utraty uzytecz- _ o
o3 2 powodu AEs B B B 0 30 16 <1%
S.21 Bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na _ 0
o B N e o o 4,4%
5.22 Cena brygatynibu z przetargow I N e 554 3,90 1,65 I o
ey iR rCROMTRS s N NN 5o s 1 N 2
Tabela 101. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — lorlatynib vs cerytynib (bez RSS).

Catkowite koszty [z] QALY

Scenariusz Inkrementalne Inkremen- ICUR [21/0ALY] Zmiana

LOR CER koszty [zt] LOR CER talne QALY ICUR
Analiza podstawowa B B E - 0 2+ 1
5.1 Dyskontowanie kosztéw i wynikow- 5% I B o 197 I 3%
S.2 Bez dyskontowania kosztow i wynikdw _ _ _ 7,01 3,86 3,15 _ -9,6%
5.3 Horyzont 10 lat B N E ¢ 2y o I v
5.4 Horyzont 20 lat B N E > > 200 I
5.5 Horyzont 40 lat I B B o oo 22 I
S.6 cena pktdw rozliczeniowych na poziomie ak- _ _ _
22 554 3,30 224 T <~

tualnych cen bez wsp. koryg.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg

CZN progowa Lorvigua

30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg
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Scenariusz

S.7 cena pktéw rozliczeniowych na poziomie jak
w Wariancie 1 AOTMIT

S.8 Dawkowanie LOR na podstawie RDI

S.9. Dawkowanie planowe (RDI=100%) wszyst-
kich inhibitorow ALK

S.10 Struktura dalszego leczenia na podstawie
badan RCT

S.11 Modele wyktadnicze OS

S.12 Wariant AW NMA dla OS (korekta o cros-
sover)

S.13 OS dla komparatoréw na poziomie LOR
S.14 Modele Weibulla dla PFS i TOT
S.15 Przyblizenie IC-PFS krzywa IC-TTP

S.16 Uzytecznosci: CROWN (zalezne od stanu,
statusu leczenia i ramienia)

S.17 Zrédto uzytecznosci: przeglad systema-
tyczny (Chouaid 2013)

S.18 Zrédto uzytecznosci: TA536 (ALEX)

S.19 Uzytecznos$¢ w progresji CNS naliczana jako
mnoznik

S.20 Dodatkowe uwzglednienie utraty uzytecz-
nosci z powodu AEs

Catkowite koszty [z1]

LOR

CER

Inkrementalne
koszty [zt]

QALY

LOR

5,54

5,54

5,54

5,54

5,73

5,54

5,54
5,64

5,54

5,58

4,85

5,42

5,54

5,54

CER

3,30

3,30

3,30

3,30

3,76

3,30

4,18
3,22

3,30

3,31

3,10

3,27

3,41

3,30

Inkremen-
talne QALY

2,24

2,24

2,24

2,24

1,97

2,24

1,36
2,42

2,24

’

2,27

’

1,74

2,15

2,13

2,24

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

<1%

4,2%

10,2%

16,0%

12,9%

<1%

60,8%
17,2%

<1%

-1,3%

28,7%

4,4%

5,1%

<1%

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25

mg mg
I N
I N
I N
I
I N
I N
I
I
I N
I N
I
I N
I N
I N
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Catkowite koszty [z1]
Inkrementalne

Scenariusz
LOR CER b ]

S.21 Bez korekty uzytecznosci ze wzgledu na

et I BN
S.23 Odciecie danych badania z CROWN- wrze-

con 2001 I N

S.22 Cena brygatynibu z przetargow

QALY
LOR CER
5,66 3,33
5,54 3,30
5,70 3,35

Inkremen-
talne QALY

2,33

2,24

2,35

ICUR [zt/QALY]

Zmiana
ICUR

-3,8%

0,8%

21,1%

AESTIMO

CZN progowa Lorviqua

30 tab. x 100 90 tab. x 25
mg mg

W scenariuszowej analizie wrazliwosci bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka najwiekszy wptyw na wartos¢ wskaznika ICUR odnotowano w na-

stepujgcych scenariuszach:

e Dla poréwnania lorlatynibu z kryzotynibem:

o wzrost wartosci ICUR 0 71,2% odnotowano w scenariuszu, w ktorym przyjeto wartos¢ OS dla komparatoréw na poziomie OS dla lorlatynibu

o spadek wartosci ICUR o 8,7% odnotowano w scenariuszu bez dyskontowania kosztéw i wynikow

e Dla pordéwnania lorlatynibu z alektynibem:

o wazrost wartosci ICUR 0 111,3% odnotowano w scenariuszu, w ktérym przyblizono IC-PFS za pomocg krzywej IC-TTP

o spadek wartosci ICUR 0 12,9% odnotowano w scenariuszu bez dyskontowania kosztéw i wynikdow

e Dla poréwnania lorlatynibu z brygatynibem:

o wazrost wartosci ICUR 0 115,4% odnotowano w scenariuszu, w ktorym uwzgledniono wyniki NMA dla OS z korektg o crossover

o spadek wartosci ICUR o0 32,0% odnotowano w scenariuszu w ktérym przyjeto przetargowa cene brygatynibu

e Dla pordéwnania lorlatynibu z cerytynibem:

o wzrost wartosci ICUR 0 60,8% odnotowano w scenariuszu, w ktérym przyjeto wartos$¢ OS dla komparatoréw na poziomie OS dla lorlatynibu

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Z pOWOdU zaawansowanego nowotworu
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o spadek wartosci ICUR 0 9,6% odnotowano w scenariuszu bez dyskontowania kosztéw i wynikow

Wykres 17 w sposdb graficzny obrazuje wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla poréwnania lorlatynibu z kryzotynibem.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 17. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — lorlatynib vs kryzotynib (bez RSS).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu




143 AESTIMO

7.4.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 6.3 . Opisywane
wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 5 000 niezaleznych powtdrzen modelu przy ustawieniu go w

tryb probabilistyczny.

7.4.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 102. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Inkrementalny Inkrementalne

Lek Catkowity koszt koszt QALY QALY ICUR
Lorlatynib _ ‘ I 5,40 QALY ‘ I
Kryzotynib N si0ay | 22004y [
Alektynib N srsoay | ossoay [N
Cerytynib N satay | 199cay [N
Brygatynib N $§z . se60ay | vascay

Wartosci ICUR uzyskane w PSA nie odbiegaty znaczgco od punktowego oszacowania deterministycznej

analizy podstawowej (por. Rozdziat 7.2).

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano réwniez w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu
wynikow (z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajacy pojedynczej iteracji modelu,
umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia koszty catkowite oraz wyniki zdrowotne

(QALY) kazdej z uwzglednionych strategii leczenia.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 18. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (wariant z RSS)

Wykres 19 przedstawia krzywe optacalnosci kazdego z inhibitoréw ALK w tgcznej (wieloramiennej) ana-

lizie.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



145 AESTIMO

Wykres 19. Krzywe akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci TKI ALK (z RSS).

Prawdopodobienstwa optacalnosci kazdej z interwencji w poréwnaniu tgcznym wszystkich TKI ALK
(pierwsza kolumna) oraz prawdopodobienstwa optacalnosci lorlatynibu wzgledem pojedynczych kom-
paratoréw w poréwnaniu w parach (druga kolumna), przy gotowosci do zaptaty na poziomie 166 758

zt/QALY, przedstawia tabela ponizej.

Tabela 103. Prawdopodobienstwa optacalnosci TKI ALK przy progu 166 758 zt (z RSS).

_ L. P ien tacalnosci LOR
Prawdopodobienstwo optacalnosci przy LRl GlelChia D ol e e (O

L WTP = 166 758 zt- poréwnanie zbiorcze v pojedynczylkgsm7p538raz'ior przy WTP =
Lorlatynib - I
Kryzotynib . -
Alektynib [ | [ ]
Cerytynib . -
Brygatynib - -

Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (166 758
zt), prawdopodobieristwo kosztowej efektywnosci lorlatynibu wzgledem poszczegdlnych komparatoréw
WYNOSi _ W wieloramiennym pordéwnaniu wszystkich inhibitorow ALK, lorlatynib jest stra-

tegig kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem -
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7.4.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 104. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Inkrementalny Inkrementalne

Lek Catkowity koszt — QALY QALY ICUR
Lorlatynib _ - 5,41 QALY - I
Kryzotynib [ [ 3,09 QALY 2,32 QALY [ ]
Alektynib [ [ 4,70 QALY 0,71 QALY [ ]
Cerytynib [ [ 3,38 QALY 2,03 QALY [ ]
Brygatynib [ [ 3,92 QALY 1,49 QALY [ ]

Rozrzut catkowitych kosztow i wynikow zdrowotnych poréwnywanych TKI ALK w analizie probabilistycz-

nej zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 20. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (wariant bez RSS)

Ponizszy wykres przedstawia krzywe optacalnosci dla lorlatynibu oraz wszystkich komparatorow w wie-

loramiennej analizie.
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Wykres 21. Krzywe akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (bez RSS).

Prawdopodobienstwa optacalnosci kazdej z interwencji w poréwnaniu tgcznym wszystkich TKI ALK
(pierwsza kolumna) oraz prawdopodobienstwa optacalnosci lorlatynibu wzgledem pojedynczych kom-
paratoréw w poréwnaniu w parach (druga kolumna), przy gotowosci do zaptaty na poziomie 166 758

zt/QALY, przedstawia tabela ponizej.

Tabela 105. Prawdopodobienstwa optacalnosci TKI ALK przy progu 166 758 zt (bez RSS).

_ L. P ien tacalnosci LOR
Prawdopodobienstwo optacalnosci przy LRl GlelChia D ol e e (O

L WTP = 166 758 zt- poréwnanie zbiorcze v pojedynczylkgsm7p538raz'ior przy WTP =
Lorlatynib . I
Kryzotynib . .
Alektynib [ | [ |
Cerytynib - .
Brygatynib - .

Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (166 758
zt), prawdopodobieristwo kosztowej efektywnosci lorlatynibu wzgledem poszczegdlnych komparatoréw
WYNosi _ W wieloramiennym poréwnaniu wszystkich inhibitoréw ALK, lorlatynib jest strate-

gig kosztowo-efektywng z prawdopodobierstwem -
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8 Ograniczenia analizy

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentow chorych na zaa-
wansowanego raka ptuca. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréw
wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réznych zrédet lub ce-
chowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono najwazniejsze ograniczenia analizy odno-

szgce sie do przeprowadzonego modelowania i zastosowanych zrédet danych wejsciowych:

Niepewnos$¢ wynikéw poréwnania z inhibitorami Il generacji

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan poréwnujgcych head-to-head lorlatynib z inhibitorami dru-
giej generacji, parametry kliniczne alektynibu, brygatynibu i cerytynibu oparto na poréwnaniu posred-
nim, wykonanym technika metaanalizy sieciowej i opisanym w rownolegle przeprowadzonej analizie kli-
nicznej (AKL Lorviqua 2022). Poréwnanie posrednie, zwtaszcza z zastosowaniem metody NMA, dostar-
cza najlepszych mozliwych dowodow wzglednej skutecznosci dwdch lub kilku interwencji w sytuac;i
braku dostepnosci poréwnania bezposredniego, jednak wyniki takiej analizy cechujg sie nizszg wiary-
godnoscig od badan head-to-head, zwtaszcza w przypadku rdznic w charakterystyce populacji miedzy
badaniami, co przektada sie réwniez na oszacowanie wynikéw zdrowotnych komparatoréow w modelu
ekonomicznym. Ponadto, wykorzystanie wynikéw porownania posredniego wigzato sie z koniecznoscig
przyjecia pewnych upraszczajgcych zatozen w modelowaniu przezycia, w szczegdlnosci statego w czasie
hazardu wzglednego OS i PFS wzgledem wybranej grupy referencyjnej (kryzotynibu), przez co ksztatt
krzywych przezycia inhibitoréw drugiej generacji byt determinowany przez ksztatt modeli dopasowa-
nych do ramienia kryzotynibu. W zwigzku z powyzszym, wyniki niniejszej analizy kosztow-uzytecznosci
wzgledem kryzotynibu, oparte w catosci na randomizowanym badaniu Ill fazy, nalezy traktowac jako
znacznie bardziej wiarygodne od pordéwnan lorlatynibu z alektynibem, brygatynibem i cerytynibem, co

potwierdzajg rowniez wyniki jednokierunkowej i scenariuszowej AW, wskazujgce na wiekszg wrazliwos¢

modelu dla poréwnan z TKI ALK drugiej generacji.

Krétki okres obserwacji przezycia w badaniu CROWN

Modelowanie przezycia catkowitego w ramionach lorlatynibu i kryzotynibu oparto na wynikach wstep-
nej analizy OS z badania CROWN (z punktem odciecia danych z marca 2020 roku; Shaw 2020). Maksy-

malny horyzont obserwacji wynidst 34 miesigce, a w zadnej z grup nie osiggnieto mediany przezycia
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catkowitego. Dopasowanie modeli parametrycznych w oparciu o mato zaawansowane dane OS wigze

sie z niepewnoscig oszacowan, co stanowi ograniczenie niniejszej analizy.

9 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania lorlatynibu
(inhibitor ALK trzeciej generacji; produkt leczniczy Lorviqua) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawan-
sowanym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu kinazy ALK, niepoddawa-
nych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu. Gtéwnym zrdodtem danych dla
modelu farmakoekonomicznego byto badanie randomizowane Ill fazy CROWN, bezposrednio poréwnu-
jace wnioskowang technologie z inhibitorem ALK pierwszej generacji — kryzotynibem. Dodatkowymi
komparatorami dla lorlatynibu byty TKI ALK drugiej generacji — alektynib, brygatynib i cerytynib, finan-
sowane obecnie (razem z kryzotynibem) w pierwszej i dalszych liniach leczenia celowanego anty-ALK w
ramach istniejgcego programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomdérkowego lub drobnokomarko-

wego raka ptuca (ICD-10: C 34)”.

Analize przezycia dla poréwnania lorlatynibu i kryzotynibu przeprowadzono w standardowy dla rapor-
téw HTA sposdb, dopasowujagc do krzywych Kaplana-Meiera wyznaczonych w badaniu CROWN najcze-
Sciej wykorzystywane krzywe parametryczne. Efektywnos¢ kliniczng inhibitorow ALK drugiej generacji
modelowano — z uwagi na brak bezposredniego pordéwnania z lorlatynibem w ramach badan RCT — w

oparciu o wyniki poréwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszace 5,0% rocznie dla kosztéw oraz 3,5% rocznie dla wynikdéw zdrowotnych. Przy-
jeto perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsama z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobior-
cow, ze wzgledu na niewielki udziat pacjentéw w kosztach catkowitych leczenia zaawansowanego raka

pfuca.

W analizie kosztéw uwzgledniono gtéwne kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszty le-
kowe, koszty administracji, diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozada-

nych, jak rowniez koszty dalszych linii leczenia i koszty opieki konca zycia.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci byty wzglednie stabilne dla poréwnania lorlatynibu z bry-

gatynibem, cerytynibem i kryzotynibem (max. zmiana ICUR <20% wzgledem wartosci podstawowej),
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natomiast modyfikacja wartosci uzytecznosci dla progresji wewnatrzczaszkowej prowadzita do znacza-

cej zmiany ICUR wzgledem alektynibu (-31% i +80%).

W analizie scenariuszy, znaczacy (>50%) wzrost ICUR w pordwnaniu z KRY, BRY i CER obserwowano przy
zréwnaniu krzywych OS lorlatynibu i komparatoréw (przy czym wariant ten nie miat istotnego wptywu
na porownanie z ALE). Znaczace, okoto dwukrotne zwiekszenie podstawowego oszacowania ICUR uzy-
skano ponadto w wariantach z zatozeniem alternatywnego modelu OS (krzywa wyktadnicza) oraz w wa-
riancie z wykorzystaniem hazardu wzglednego IC-TTP jako przyblizenie IC-PFS (dla poréwnania z alekty-

nibem) oraz alternatywnego wariantu poréwnania posredniego (dla poréwnania z brygatynibem).

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury majgcego na celu odnalezienie
analiz ekonomicznych zidentyfikowano jedng publikacje (Li 2021), w ktorej przedstawiono wyniki analizy
kosztow-efektywnosci lorlatynibu w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego NDRP z rearanzacja
genu kinazy ALK z perspektywy ptatnika publicznego w Chinach w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Oceniang interwencje poréwnano z kryzotynibem (jednym z przyjetych komparatoréw w niniejszej ana-
lizie). Dane kliniczne zostaty zaczerpniete z badania CROWN. Sredni inkrementalny efekt zdrowotny lor-
latynibu oszacowano na 0,72 QALY, co jest wartoscig okoto 3-krotnie nizszg od uzyskanej w niniejszym
modelu. Z kolei w raporcie CADTH 2022, odnalezionym w ramach przegladu agencji HTA, dodatkowy
efekt zdrowotny lorlatynibu wzgledem kryzotynibu byt poréwnywalny do niniejszej analizy (2,62 QALY
w analizie wnioskodawcy i 2,54 w analizie CADTH vs 2,48 QALY w niniejszym modelu). Podobnie, uzy-
skany w niniejszej analizie efekt zdrowotny lorlatynibu wzgledem TKI drugiej generacji (alektynibem i
brygatynibem) nie odbiegat znaczgco od analizy CADTH: dla poréwnania z ALE uzyskano odpowiednio
1,09-1,14 QALY w analizie kanadyjskiej i 0,81 QALY w modelu polskim, a dla poréwnania z BRY: 1,08-
1,74 w CADTH 2022 i 1,65 QALY w niniejszej analizie. Ze wzgledu na rdzne charakterystyki systemow
ochrony zdrowia, trudno bezposrednio zestawi¢ ze sobg osiggniete w nich wyniki dotyczace kosztow

oraz wskaznikéw ICUR.

10 Whnioski koncowe
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Zastgpienie kazdego z opcjonalnych inhibitorow ALK przez lorlatynib w pierwszej linii leczenia celowa-

nego anty-ALK wigze sie dodatkowym efektem zdrowotnym w postaci zyskanych QALY (od 0,81 QALY

wzgledem alektynibu do 2,48 QALY wzgledem kryzotynibu), _

Obecnie w polskich warunkach u pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuc z
rearanzacjg genu ALK niepoddanych leczeniu systemowemu z powodu zaawansowanego nowotworu w
ramach pierwszej linii refundowane sg inhibitory kinazy tyrozynowej ALK | i Il generacji. Wprowadzenie
do refundacji lorlatynibu w | linii leczenia stanowi odpowied? na niezaspokojone potrzeby pacjentow —
najbardziej skuteczne leczenie na poczatku choroby, obejmujgce réwniez zmiany wewnatrzczaszkowe,
ktére maksymalnie wydtuza czas do pierwszej progresji choroby, jednoczesnie zapewniajgc pacjentom

dobrg jakos¢ zycia.
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11 Zatgczniki

11.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 106. Autorzy analizy ekonomiczne;.
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezace konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

opis metodyki analizy
biezgce konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

opis metodyki analizy

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich

I

I
I

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich

analiza kosztow
_ walidacja modelu przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci
opis ograniczen analizy, dyskusja
korekta i formatowanie tekstu
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
I
]

przeprowadzenie obliczen i opis wynikéw

korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny uzytecznosci
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11.2 Proponowany program lekowy

Tabela 107 |

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RA-

SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE MACH PROGRAMU
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[EEN

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



AESTIMO

=
~

5

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



158 AESTIMO

11.3 Ceny jednostkowe inhibitorow ALK+ - dane z przetargow.

Tabela 108. Ceny jednostkowe inhibitorow ALK+ - dane z przetargéw.

E— = R N Lk T
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11.4 Ceny za miligram substancji dla pozostatych lekow uwzglednionych w analizie
Wyznaczajac ceny za miligram postuzono sie warunkami refundacji przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia (MZ 22/08/2022)

Dla lekéw z katalogu Al refundowanych w dostepie aptecznym na recepte uwzgledniono leki o najwyzszej wartosci refundacji w 2021 roku.

Tabela 109. Ceny dodatkowych substancji czynnych z katalogu A1, uwzglednionych w analizie kosztow.

Substancja Nazwa, postac Zawartos¢ opa- Kod EAN Kod grupy li-  Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu Poziom Wysokos¢ doptaty
czynna i dawka kowania mitowej cenazbytu  detaliczna finansowania odptatnosci Swiadczeniobiorcy
Rosuvastatinum Romaz'gbt;b;' oWl 39t 05909990919659 460 12,427t 13,042t 17,11 zt 30% 5,62 2t
Zarzio, roztwér do
kiwan lub in- -strz.
Filgrastimum  SU2vkiwan lubin-5ampstrz.po goong090ca808 1330 230312t 241,837 260,38 24 ryczatt 3,20 7t
fuzji, 48 min j./0,5 0,5 ml
mil

Ze wzgledu na przyjecie w analizie perspektywy ptatnika publicznego, w kosztach lekéw uwzgledniono jedynie wydatki ptatnika (tzn. pominieto doptate

Swiadczeniobiorcow).

Dla lekéw refundowanych w ramach katalogu C (cisplatyna, pemetreksed) wyznaczono ceny efektywne, korzystajgc z komunikatu DGL dotyczacego sred-
niego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do maja 2022

r., jako sredni koszt lekéw w 2022 r.
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Tabela 110. Sredni koszt rozliczenia substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Miesigc rozliczeniowy

Lek Srednia cena za miligram
Styczen 2022 Luty 2022 Marzec 2022 Kwiecier 2022 Maj 2022
Cisplatyna 0,5007 zt 0,4990 zt 0,4969 zt 0,4986 zt 0,4940 zt 0,4979 zt
Pemetreksed 0,3938 zt 0,3827 zt 0,3841 zt 0,3914 zt 0,4035 zt 0,3911 zt

Ceny jednostkowe pozostatych substancji czynnych uwzglednionych w analizie, tj. atezolizumabu i nintendanibu wyznaczono na podstawie danych prze-

targowych zamieszczonych na stronie platformazakupowa.p!

Tabela 111. Ceny jednostkowe inhibitoréw immunoterapii i inhibitora VEGF - dane z przetargow.
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11.5 Modelowanie PFS wg danych z punktu odciecia danych z wrze-
$nia 2021 roku

Ponizej przedstawiono wyniki modelowania PFS wedtug danych z wrzesnia 2021 roku.

Tabela 112. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych PFS w ra-
mieniu lorlatynibu.

Model parametryczny Parametr Wartosé¢ AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wyktadniczy Rate 0,013 525,86 7 528,87 7
Mu 2,379

Uogdlniony gamma Sigma 2,405 506,19 1 515,21 2
Q -2,450
Shape -0,060

Gompertza 509,20 2 515,21 1
Rate -3,512
Shape 0,775

Log-logistyczny 515,54 4 521,55 4
Scale 0,014
Mean(log) 4,366

Log-normalny 511,23 3 517,24 3
SD(log) 2,245
Shape 0,684

Weibulla 518,12 5 524,13 5

Scale 117,729

Shape -0,423

Gamma 519,47 6 525,48 6
Rate -5,197

Odwzorowanie odpowiednich krzywych przedstawiono ponizej w postaci graficzne;j.
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Wykres 22. Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji dopasowane do danych z badania dla lorlaty-
nibu.
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Dalej przedstawiono analogiczne dane dla kryzotynibu.

Tabela 113. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych PFS w ra-
mieniu kryzotynibu.

Model parametryczny Parametr Wartosc AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wyktadniczy Rate 0,060 703,79 6 706,78 4
Mu 2,107

Uogdlniony gamma Sigma 1,059 681,16 1 680,13 3
Q -0,545
Shape -0,024

Gompertza 701,93 4 707,91 5
Rate -2,598
Shape 1,676

Log-logistyczny 682,81 3 688,79 2
Scale 0,099
Mean(log) 2,355

Log-normalny 682,63 2 688,61 1
SD(log) 1,035
Shape 1,085

Weibulla 704,78 7 710,76 7
Scale 16,622

Gamma Shape 0,251 702,05 5 708,03 6

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



167 AESTIMO

Rate -2,504

Odwzorowanie odpowiednich krzywych przedstawiono ponizej w postaci graficzne;j.

Wykres 23. Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji dopasowane do danych z badania dla kryzoty-
nibu.
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W kolejnych tabelach przedstawiono rozktad przezycia bez progresji choroby w zaleznosci od rodzaju

dopasowania w obu ramionach.

Tabela 114. Rozktad przezycia pacjentdw dla PFS w ramieniu lorlatynibu.

Wykfadniczy 85,8% 46,5% 21,3% 9,8% 4,5% 0,9%
Uogdlniony gamma 77,1% 59,7% 53,1% 49,6% 47,2% 44,1%
Gompertza 77,7% 61,8% 61,0% 60,9% 60,9% 60,9%
Log-logistyczny 80,4% 54,1% 40,6% 33,3% 28,5% 22,5%
Log-normalny 80,1% 55,1% 42,7% 35,7% 31,0% 24,9%
Weibulla 81,3% 53,6% 36,5% 26,3% 19,7% 11,7%
Gamma 81,9% 52,9% 33,7% 22,2% 14,9% 6,9%
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Tabela 115. Rozktad przezycia pacjentow dla PFS w ramieniu kryzotynibu.

Model parame- Czas w modelu

ez 1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Wykfadniczy 49,2% 2,9% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0%
Uogdlniony gamma 44,1% 8,1% 3,1% 1,7% 1,1% 0,6%
Gompertza 46,4% 9,3% 5,2% 4,5% 4,3% 4,3%
Log-logistyczny 43,4% 4,9% 1,6% 0,8% 0,5% 0,2%
Log-normalny 45,6% 4,8% 1,0% 0,3% 0,1% 0,0%
Weibulla 50,1% 1,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Gamma 50,2% 1,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

11.6 Modelowanie IC-PFS wg danych z punktu odciecia danych
z wrzesnia 2021 roku

Ponizej przedstawiono wyniki modelowania PFS wedtug danych z wrzesnia 2021 roku.

Tabela 116. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczacych IC-PFS w ra-
mieniu lorlatynibu.

Model parametryczny Parametr Wartos$¢ AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC
Wyktadniczy Rate 0,006 285,37 7 288,37 4
Mu 0,492
Uogdlniony gamma Sigma 0,342 271,61 1 280,62 1
Q -47,249
Shape -0,056
Gompertza 279,48 2 285,49 2
Rate -4,355
Shape 0,736
Log-logistyczny 282,76 4 288,77 5
Scale 0,004
Mean(log) 5,934
Log-normalny 280,43 3 286,44 3
SD(log) 2,606
Shape 0,696
Weibulla 283,33 5 289,34 6
Scale 365,948
Shape -0,056
Gamma 283,68 6 289,68 7
Rate -4,355

Odwzorowanie odpowiednich krzywych przedstawiono ponizej w postaci graficzne;j.
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Wykres 24. Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji wewnatrzczaszkowej dopasowane do danych

z badania dla lorlatynibu.
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Dalej przedstawiono analogiczne dane dla kryzotynibu.

Tabela 117. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych IC-PFS w ra-
mieniu kryzotynibu.

Model parametryczny Parametr Wartosc AIC Ranking AIC BIC Ranking BIC

Wyktadniczy Rate 0,041 529,77 5 532,76 4
Mu 2,085

Uogdlniony gamma Sigma 1,252 514,45 1 523,42 1
Q -1,264
Shape -0,027

Gompertza 528,32 4 534,30 5
Rate -2,938
Shape 1,401

Log-logistyczny 521,56 3 527,54 3
Scale 0,068
Mean(log) 2,724

Log-normalny 518,03 2 524,01 2
SD(log) 1,215
Shape 1,038

Weibulla 531,62 7 537,61 7
Scale 23,895

Gamma Shape 0,140 530,82 6 536,80 6

Lorviqua® (lorlatynib)
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Rate -2,984

Odwzorowanie odpowiednich krzywych przedstawiono ponizej w postaci graficzne;j.

Wykres 25. Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji wewnatrzczaszkowej dopasowane do danych
z badania dla kryzotynibu.
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W kolejnych tabelach przedstawiono rozktad przezycia bez progresji choroby wewnatrzczaszkowej w

zaleznosci od rodzaju dopasowania w obu ramionach.

Tabela 118. Rozktad przezycia pacjentéw dla IC-PFS w ramieniu lorlatynibu.

Wykfadniczy 93,4% 71,2% 50,4% 35,7% 25,3% 12,7%
Uogdlniony gamma 88,2% 79,8% 76,4% 74,5% 73,2% 0,0%
Gompertza 89,5% 80,3% 79,7% 79,7% 79,6% 79,6%
Log-logistyczny 91,0% 75,6% 64,9% 57,8% 52,6% 45,1%
Log-normalny 90,8% 76,2% 67,1% 61,2% 56,9% 50,7%
Weibulla 91,2% 75,5% 63,2% 54,4% 47,5% 37,2%
Gamma 91,4% 75,3% 62,0% 52,0% 44,2% 32,4%
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Tabela 119. Rozktad przezycia pacjentow dla IC-PFS w ramieniu kryzotynibu.

Model parame- Czas w modelu

ez 1 rok 5 lat 10 lat 15 lat 20 lat 30 lat
Wyktadniczy 61,4% 8,7% 0,7% 0,1% 0,0% 0,0%
Uogdlniony gamma 55,8% 22,8% 14,9% 11,6% 9,7% 7,5%
Gompertza 58,6% 21,2% 15,6% 14,7% 14,5% 14,5%
Log-logistyczny 57,6% 12,5% 5,1% 2,9% 2,0% 1,1%
Log-normalny 58,2% 13,2% 4,5% 2,1% 1,2% 0,5%
Weibulla 61,8% 7,7% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Gamma 62,0% 6,6% 0,3% 0,0% 0,0% 0,0%

11.7 Tablice trwania zycia

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystywano tablice trwania zycia (GUS 2019).
Najnowsze dostepne dane prezentowane przez Gtowny Urzad Statystyczny dotyczg 2018 roku. Roczng
Smiertelnos¢ wyznaczono wazac $miertelnos¢ w populacji kobiet i mezczyzn, za wagi przyjmujac wyj-
Sciowy odsetek mezczyzn z badania CROWN (40,9%). Roczne prawdopodobienstwo zgonu przeliczono

na prawdopodobienstwo na cykl modelu (30 dni) wykorzystujgc wzor:

30
mortalitycyce = 1 — (1 — mortalityyeq,)36525

Tabela 120. Prawdopodobienstwo smierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2019).

Roczne Roczne Roczne Prawdopodobienstwo
Wiek prawdopodobieristwo prawdopodobieristwo prawdopodobieristwo $mierci w przeliczeniu
Smierci $mierci $mierci na cykl modelu

(mezczyzni) (kobiety) (wazone) (30 dni)
0 0,00391 0,00366 0,00376 0,00031
1 0,00027 0,00021 0,00023 0,00002
2 0,00018 0,00014 0,00016 0,00001
3 0,00012 0,00010 0,00011 0,00001
4 0,00010 0,00008 0,00009 0,00001
5 0,00009 0,00008 0,00008 0,00001
6 0,00009 0,00008 0,00008 0,00001
7 0,00009 0,00009 0,00009 0,00001
8 0,00009 0,00009 0,00009 0,00001
9 0,00009 0,00009 0,00009 0,00001
10 0,00009 0,00009 0,00009 0,00001
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Roczne Roczne Roczne Prawdopodobieristwo
Wiek prawdopodobienstwo prawdopodobierstwo prawdopodobieristwo $mierci w przeliczeniu
$mierci $mierci $mierci na cykl modelu

(mezczyzni) (kobiety) (wazone) (30 dni)
11 0,00010 0,00009 0,00009 0,00001
12 0,00011 0,00009 0,00010 0,00001
13 0,00013 0,00011 0,00012 0,00001
14 0,00018 0,00013 0,00015 0,00001
15 0,00025 0,00015 0,00019 0,00002
16 0,00035 0,00018 0,00025 0,00002
17 0,00047 0,00021 0,00032 0,00003
18 0,00060 0,00023 0,00038 0,00003
19 0,00070 0,00024 0,00043 0,00004
20 0,00077 0,00023 0,00045 0,00004
21 0,00082 0,00023 0,00047 0,00004
22 0,00086 0,00023 0,00049 0,00004
23 0,00090 0,00023 0,00050 0,00004
24 0,00095 0,00024 0,00053 0,00004
25 0,00100 0,00025 0,00056 0,00005
26 0,00104 0,00025 0,00057 0,00005
27 0,00109 0,00026 0,00060 0,00005
28 0,00115 0,00028 0,00064 0,00005
29 0,00123 0,00030 0,00068 0,00006
30 0,00132 0,00032 0,00073 0,00006
31 0,00142 0,00035 0,00079 0,00006
32 0,00152 0,00038 0,00085 0,00007
33 0,00161 0,00041 0,00090 0,00007
34 0,00170 0,00045 0,00096 0,00008
35 0,00179 0,00050 0,00103 0,00008
36 0,00189 0,00055 0,00110 0,00009
37 0,00201 0,00060 0,00118 0,00010
38 0,00214 0,00066 0,00127 0,00010
39 0,00229 0,00073 0,00137 0,00011
40 0,00247 0,00080 0,00148 0,00012
41 0,00268 0,00089 0,00162 0,00013
42 0,00293 0,00100 0,00179 0,00015
43 0,00321 0,00113 0,00198 0,00016
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Roczne Roczne Roczne Prawdopodobieristwo
Wiek prawdopodobienstwo prawdopodobierstwo prawdopodobieristwo $mierci w przeliczeniu
$mierci $mierci $mierci na cykl modelu

(mezczyzni) (kobiety) (wazone) (30 dni)
44 0,00353 0,00127 0,00219 0,00018
45 0,00389 0,00144 0,00244 0,00020
46 0,00430 0,00161 0,00271 0,00022
47 0,00475 0,00180 0,00301 0,00025
48 0,00526 0,00200 0,00333 0,00027
49 0,00581 0,00220 0,00368 0,00030
50 0,00639 0,00241 0,00404 0,00033
51 0,00701 0,00264 0,00443 0,00036
52 0,00768 0,00288 0,00484 0,00040
53 0,00840 0,00317 0,00531 0,00044
54 0,00921 0,00350 0,00583 0,00048
55 0,01013 0,00389 0,00644 0,00053
56 0,01117 0,00434 0,00713 0,00059
57 0,01231 0,00485 0,00790 0,00065
58 0,01353 0,00543 0,00873 0,00072
59 0,01480 0,00606 0,00960 0,00079
60 0,01613 0,00672 0,01051 0,00087
61 0,01754 0,00739 0,01146 0,00095
62 0,01907 0,00808 0,01246 0,00103
63 0,02075 0,00880 0,01353 0,00112
64 0,02255 0,00958 0,01467 0,00121
65 0,02441 0,01044 0,01588 0,00131
66 0,02625 0,01137 0,01711 0,00142
67 0,02804 0,01239 0,01838 0,00152
68 0,02978 0,01349 0,01966 0,00163
69 0,03155 0,01469 0,02101 0,00174
70 0,03342 0,01603 0,02248 0,00187
71 0,03548 0,01752 0,02410 0,00200
72 0,03778 0,01921 0,02594 0,00216
73 0,04029 0,02105 0,02794 0,00232
74 0,04313 0,02312 0,03019 0,00251
75 0,04629 0,02537 0,03266 0,00272
76 0,04980 0,02776 0,03534 0,00295
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Roczne Roczne Roczne Prawdopodobieristwo
Wiek prawdopodobienstwo prawdopodobierstwo prawdopodobieristwo $mierci w przeliczeniu
$mierci $mierci $mierci na cykl modelu

(mezczyzni) (kobiety) (wazone) (30 dni)
77 0,05371 0,03037 0,03827 0,00320
78 0,05813 0,03338 0,04163 0,00349
79 0,06331 0,03710 0,04568 0,00383
80 0,06946 0,04186 0,05073 0,00427
81 0,07674 0,04794 0,05701 0,00481
82 0,08541 0,05564 0,06482 0,00549
83 0,09506 0,06463 0,07381 0,00628
84 0,10515 0,07441 0,08347 0,00713
85 0,11528 0,08453 0,09338 0,00802
86 0,12517 0,09471 0,10326 0,00891
87 0,13501 0,10497 0,11320 0,00982
88 0,14521 0,11563 0,12353 0,01077
89 0,15624 0,12711 0,13470 0,01181
90 0,16838 0,13962 0,14693 0,01297
91 0,18217 0,15386 0,16087 0,01430
92 0,19681 0,16907 0,17577 0,01575
93 0,21230 0,18528 0,19164 0,01732
94 0,22864 0,20247 0,20847 0,01902
95 0,24582 0,22065 0,22627 0,02085
96 0,26384 0,23979 0,24503 0,02282
97 0,28267 0,25988 0,26472 0,02494
98 0,30229 0,28088 0,28532 0,02721
99 0,32267 0,30276 0,30679 0,02965
100 0,34377 0,32546 1,00000 1,00000
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