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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AD ang. anxiety/depression — niepokéj/depresja

AE ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AKL analiza kliniczna

ALT aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AP ang. appetite loss — utrata apetytu

ambulatoryjne $wiadczenia diagnostyczne kosztochtonne

aminotransferaza asparagininowa

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. best available technology — najlepsza dostepna terapia

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. Basal cell carcinoma — rak podstawnokomaoérkowy skory

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

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

cena detaliczna

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztéw-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztow-efektywnosci

ang. cognitive functioning — funkcjonowanie spoteczne

cena handlowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. constipation - zaparcie

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. diarrhea - biegunka

ang. duration of response - czas trwania odpowiedzi

ang. dyspnea - dusznosé

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
0golny oraz jakosc¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg
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EORTC QLQ-C30

EQ-5D

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-VAS

EUR
FDA
Fl

Rozwiniecie

ang. financial functioning — funkcjonowanie finansowe

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

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Core Module (QLQ-C30) questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia — modut dla
choréb nowotworowych Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworow

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

ang. European Quality of Life-5 Dimensions-3 Levels — europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia w 5 aspektach i 3 poziomach

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

ang. European Quality of Life-Visual Analog Scale - europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia za pomocg wizualnej skali analogowe;j

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

ang. fatigue - zmeczenie

tyroksyna wolna

ang. hedgehog pathway inhibitor — inhibitor szlaku Hedgehog

ang. hazard ratio — wspétczynnik ryzyka

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. Independent Central Review — ocena niezaleznego komitetu centralnego

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Jednolite Grupy Pacjentow

Kompleksowe leczenie ran przewlektych

Krzywe Kaplana-Meiera

Krajowy Rejestr Nowotwordw

ang. locally advanced basal cell carcinoma — miejscowo zaawansowany rak
podstawnokomorkowy skoéry

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. metastatic basal cell carcinoma — przerzutowy rak podstawnokomaorkowy skory

ang. mobility - mobilnos¢

rezonans magnetyczny

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

PRISMA

QALY

QoL
RF

RSS
SC
SD
SF
SL
TD

Rozwiniecie

ang. nausea and vomitting — nudnosci oraz wymioty

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. pain - bdl

bol/dyskomfort

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. physical functioning — funkcjonowanie fizyczne

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

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

produkt krajowy brutto

program lekowy

polski ztoty

ang. post progression survival — przezycie po progresji

ang. partial response — odpowiedz czesciowa

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

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

ang. quality of life — jakos$¢ zycia

ang. role functioning — funkcjonowanie w rolach

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. self-control - samodzielnos¢

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. social functioning — funcjonowanie spoteczne

ang. sleep (insomnia) - bezsennso$¢

ang. treatment duration — krzywa czasu leczenia

ang. treatment-emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane zaistniate w
trakcie leczenia

tomografia komputerowa

hormon tyreotropowy

ang. time to treatment discontinuation — czas do zakonczenia leczenia

ang. time trade-off — metoda handlowania czasem

ang. usual activities — czynnosci zycia codziennego

urzedowa cena zbytu

ang. squamous cell carcinoma, rak ptaskonabtonkowy (kolczystokomadrkowy) skéry
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalno$ci stosowania w Polsce
cemiplimabu (LIBTAYO®) w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
lub przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skéry. Populacje docelowa dla technologii

wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig:

dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomérkowym skéry (ang. laBCC — locally advanced basal cell carcinoma
lub mBCC — metastatic basal cell carcinoma), u ktérych stwierdzono progresje choroby
lub ktérzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog (HHI, ang. hedgehog
pathway inhibitor).

Ponadto zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego Leczenie chorych na

zZaawansowanego raka podstawnokomdrkowego wnioskowana populacja obejmuje chorych,

Wskazana populacja chorych odznacza sie niekorzystnym rokowaniem oraz wysokim
obcigzeniem chorobg. Pomimo niewielkiej czestotliwosci wystepowania zaawansowanej
postaci raka podstawnokomérkowego skory oraz jeszcze rzadszego rozwoju postaci
przerzutowej (potaczonej ze zwiekszong $miertelnoscig), zaawansowane BCC stanowi istotny
problem kliniczny. Charakter nowotworu, zwigzany z naciekaniem okolicznych tkanek oraz
niszczeniem sasiadujgcych struktur (kosci, chrzgstek) moze prowadzi¢ do istotnych
znieksztatcen, defektow estetycznych oraz znaczgcego pogorszenia jakosci zycia. Chorzy z
zaawansowanym rakiem podstawnokomorkowym skéry doswiadczajg przewlekiego bolu,
zwiekszonego ryzyka infekcji z powodu otwartych ran, a w konsekwencji réwniez utraty
funkcjonalnoéci tkanek. Wigze sie to rowniez ze wzrostem chorobowosci — u chorych
rozpoznaje sie czesciej inne nowotwory skéry, w tym czerniaka. Choroba moze rowniez
skutkowac istotnymi ograniczeniami w poruszaniu sie lub funkcjonowaniu (lokalizacja zmian
gtéwnie w obrebie gtowy, twarzy oraz szyi). Ponadto pacjencji obarczeni sg czesto dziataniami
niepozgdanymi wystepujgcymi na skutek leczenia chirurgicznego, radioterapii lub

chemioterapii. Wysokie jest rowniez obcigzenie psychospoteczne oraz emocjonalne chorych.
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Zarowno ze wzgledu na przewlekly bol ograniczajgcy fizyczng aktywnos$¢, jak i mocno
znieksztatcajgce zmiany wptywajace na codzienne funkcjonowanie, wyglad oraz samoocene
chorzy z rakiem podstawnokomorkowym skéry czesciej chorujg na depresje oraz zaburzenia

lekowe, czesto zwigzane z ograniczeniem zasobow finansowych zwigzanych z leczeniem.

Aktualnie brakuje alternatywnych opcji terapeutycznych po niepowodzeniu leczenia
inhibitorem HHI. Chorzy po niepowodzeniu terapii wismodegibem nie majg dostepu do
zadnego aktywnego leczenia, mogg otrzymywac jedynie najlepszg dostepna terapie (BAT), tj.
leczenie objawowe (wspomagajgce leczenie przeciwbdlowe, leczenie ran) i opieke paliatywng.
Widoczna jest wiec bardzo duza, niezaspokojona potrzeba na terapie, ktéra wydluzy oraz
polepszy jakos¢ zycia chorych. Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej dowiedziono, ze terapia

cemiplimabem ma wptyw na wydtuzenie czasu przezycia oraz poprawe jakosci zycia chorych.
METODYKA

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

limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie cemiplimab (CEM) poréwnano z
najlepszg dostepng terapig (BAT, ang. best available technology). Zgodnie z Analizg problemu
decyzyjnego oraz Badaniem kwestionariuszowym BAT obejmuje miedzy innymi leczenie ran,

terapie usmierzenia bolu, opieke i leczenie paliatywne (w tym paliatywng radioterapig).

Do oceny opfacalnosci stosowania cemiplimabu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzyteczno$ci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztéow. Jej wynikiem jest
inkrementalny wspodfczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg
lata Zzycia. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
badania EMPOWER BCC-1. Uwzglednione badanie dla cemiplimabu jest badaniem
jednoramiennym. Niemozliwe wiec bylo bezposrednie poroéwnanie interwencji z
komparatorem. W celu oszacowania skutecznosci (szacowania przezycia) oraz

bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu dokonano poréwnania interwencji (danych dla catej




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
NAH TA chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym
IGNORANTIA NOCET rakiem podstawnokomérkowym skéry — analiza ekonomiczna

13

rozwazanej populacji) z komparatorem BAT z wykorzystaniem dwéch podejs¢ dotyczacych

szacowania efektéw dla komparatora:

e historycznej grupy kontrolnej z poprzedniej linii leczenia, tj. na podstawie przezycia po
progresji (PPS, ang. post progression survival) podczas leczenia inhibitorem
Hedgehog. Przy odzwierciedleniu efektu komparatora oszacowano dane dotyczgce
przezycia po progresji dla populacji docelowej leczonej w poprzedniej linii leczenia na
podstawie badania ERIVANCE (analiza podstawowa) oraz badania z polskiej praktyki
klinicznej — Sfowinska 2022 (analiza wrazliwosci);

o badanie retrospektywnego Cowey 2022 prezentujgcego przezycie catkowite dla

chorych nierozpoczynajacych Il linii leczenia (analiza wrazliwosci).

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wartosci wspoétczynnikdw kosztow-uzytecznosci. Terapia z wykorzystaniem cemiplimabu jest
jedyng aktywna, dostepna, zarejestrowang opcjg terapeutyczng w leczeniu chorych z rakiem
podstawnokomorkowym skoéry po niepowodzeniu leczenia HHI. W zwigzku z powyzszym nie
ma mozliwosci przeprowadzenia badania randomizowanego, w ktérym cemiplimab zostatby
poréwnany z inng, aktywng terapig. Z kolei prowadzenie badania w rozpatrywanym wskazaniu,
gdzie w ramieniu komparatora chorzy stosowali wytgcznie leczenia objawowe/placebo/brak

aktywnej terapii bytoby wysoce nieetyczne.

W celu wyznaczenia kosztow i efektdow zdrowotnych wykorzystano model przezycia
podzielonego dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu uwzgledniono dane kosztowe
oraz komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztow roznigcych): koszty lekéw, koszty przepisania i podania leku, koszty
kwalifikacji chorych do programu lekowego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych, koszty monitorowania
i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia wspomagajgcego oraz koszty leczenia
paliatywnego. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszg niepewnoscig oszacowan.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Cemiplimab jest pierwszg terapig dedykowang chorym na miejscowo zaawansowanego lub

przerzutowego raka podstawnokomorkowego skéry w Il linii leczenia, tj. po niepowodzeniu

leczenia inhibitorem szlaku Hedgehog . [ I

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ wnioskowanej

terapii oraz brak alternatywnego leczenia, finansowanie cemiplimabu z budzetu ptatnika

publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie cemiplimabu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skory,
pozwalajgcego na istotne wydtuzenie zycia chorych, przy jednoczesnej poprawie jakosci zycia
chorych z nowotworem ztosliwym, co niewatpliwie zgodne jest z priorytetami zdrowotnymi

Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
cemiplimabu (LIBTAYO®) u dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub
przerzutowym rakiem podstawnokomdérkowym skory, u ktoérych stwierdzono progresije choroby

lub ktérzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty korncowe).
Populacja:

Dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym rakiem lub przerzutowym rakiem
podstawnokomorkowym skory, u ktorych stwierdzono progresje choroby lub ktorzy

wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku HedgeHog.
Interwencja:
cemiplimab (CEM).
Komparator:
najlepsza dostepna terapia (BAT).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lat zycia,

lat zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu chorych z populacji

docelowej [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.

1 Zgodnie z Analizg problemu decyzyjnego tozsame z brakiem aktywnego leczenia, w arkuszu
kalkulacyjnym okreslane réwniez mianem BSC (ang. best supportive care — najlepszej opieki
wspomagajacej)
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania przezycia dla cemiplimabu
wzgledem najlepszej dostepnej terapii stosowanej w Polsce u dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skory. Za miare
korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia (LY, ang. life years) oraz lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality adjusted life years). Obliczenia oparto na
badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej, danych uwzglednionych w
modelowaniu (dostarczonych przez Whioskodawce) oraz badaniach odnalezionych w

przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model przezycia podzielonego
zaprezentowano jako analize podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci
oraz analize scenariuszy. Dla wynikow wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz
wrazliwosci / scenariuszy wyznaczono cene progowa technologii wnioskowanej (gwarantujgca

optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

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

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roéznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
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ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, Zze w analizie zréznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych terapii
utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Na podstawie analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto,
ze 35-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w

uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.5.

5. Ocena wynikoéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

W ramach Analizy klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie cemiplimabu z brakiem aktywnej terapii. Dla
cemiplimabu odnaleziono otwarte badanie wieloosrodkowe, jednoramienne fazy Il —
EMPOWER BCC-1.

5.1.1. Skutecznosé cemiplimabu (CEM)

W Analizie klinicznej przedstawiono ocene skutecznosci cemiplimabu na podstawie otwartego,
wieloosrodkowego, jednoramiennego badania EMPOWER BCC-1. Wszystkie otrzymane dane
prezentowane sg z uwzglednieniem oceny niezaleznego komitetu centralnego (ICR, ang.
Independent Central Review). W Analizie klinicznej rozpatrywano dostepne dane dotyczace
skutecznosci cemiplimabu dla petnej wnioskowanej populacji oraz dla subpopulacji 1aBCC
oraz mBCC.

Dla opisywanego badania, dla daty odciecia maj 2021 r. dostepne byly wyniki dla

nastepujgcych punktéw koncowych:

e czas przezycia catkowitego;
e czas przezycia wolnego od progresji choroby;
o czesto$é wystepowania odpowiedzi na leczenie;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie.
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Najistotniejsze punkty koncowe dla daty odciecia 05.2021 dla petnej populacji chorych
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catkowita rozpatrywana jest w modelowaniu ekonomicznym.

Doktadna charakterystyka dotyczgca skutecznosci dla analizowanej technologii zostata

opisana w Analizie klinicznej.

2 W badaniu definiowany jako odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig CR (ang. complete response)
lub odpowiedzig czesciowg PR (ang. partial response)




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
NAH TA chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym
IGNORANTIA NOCET rakiem podstawnokomérkowym skéry — analiza ekonomiczna

22

5.1.2. Skutecznosé¢ w ramieniu najlepszej dostepnej terapii
(BAT)

Ze wzgledu na fakt, ze odnalezione badanie stanowi badanie jednoramienne, a takze
ograniczone sg dane dotyczgc przezycia dla chorych obejmujgcych wnioskowang populacje,
ktorzy nie otrzymujg aktywnego leczenia (co jest tozsame z uwzglednionym komparatorem
BAT), w Analizie klinicznej uwzgledniono alternatywne metody do oszacowania przezycia dla
BAT w oparciu o:

e historyczng grupe kontrolng z poprzedniej linii leczenia: przezycia po progresji
(PPS) podczas leczenia inhibitorami Hedgehog. Efekt komparatora przyblizono za
pomocg parametru PPS obliczonego dla populacji docelowej leczonej w poprzedniej
linii leczenia na podstawie badah ERIVANCE (analiza podstawowa) oraz Sfowiriska
2022 (analiza wrazliwosci);

e retrospektywne badanie Cowey 2022, ktére jest badaniem przeprowadzonym na
niewielkiej grupie chorych, ale stanowi jedyne zrodlo danych dla chorych

nieotrzymujgcych leczenia w populacji docelowej.

Analiza historycznej grupy kontrolnej z poprzedniej linii leczenia: przezycie po progresji

(PPS) podczas leczenia inhibitorami Hedgehog

1) Badanie ERIVANCE

2) Badanie Sfowinska 2022

Analiza Cowey 2022
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5.1.3. Porownanie CEM vs. BAT

W ramach poréwnania cemiplimabu z oszacowaniami przezycia dla ramienia komparatora,
wykonanymi réznymi metodami, przyrownano przezycie catkowite chorych dla populacji ITT z

badania EMPOWER BCC-1 oraz krzywe uzyskane na podstawie wyréznionych powyzej

metod szacowania przezycia dla komparatora.
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Doktadng charakterystyke uwzglednionych badain oraz wyniki skutecznosci analizowanej
interwencji oraz komparatora przedstawiono w Analizie klinicznej. W niniejszej analizie w
rozdziale dotyczgcym modelowania (rozdziat 7.3) opisano tez szczegétowo dobdr krzywych

do surowych danych dla interwencji oraz komparatora oraz wynikajgce z tego oszacowania.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatoréw
wykorzystano dane uwzglednione w modelu od Whnioskodawcy [Dane od Whnioskodawcy]

dotyczace:

krzywych Kaplana-Meiera dla OS oraz PFS dla cemiplimabu [Dane od
Whioskodawcy];
parametrow funkcji dopasowanych do krzywych z badania ERIVANCE dla
komparatora [Dane od Wnioskodawcy, Sekulic 2017];
Krzywych Kaplana-Meiera OS dla komparatora na podstawie badania Cowey 2022
[Cowey 2022, Dane od Wnioskodawcy];
Czasu leczenia wedtug krzywej TD (ang. treatment duration, czasu leczenia) [Dane
od Whnioskodawcy];
Dane dotyczgce jakosci zycia — wartosci uzytecznosci EQ-5D, oszacowane na
podstawie jakosci zycia okreslonej w badaniu kwestionariuszem QLQ-C30 [Dane od
Whnioskodawcy].
Wszystkie wskazane i rozpatrywane w modelowaniu Dane od Wnioskodawcy uwzgledniajg
szeroki przekroj danych obejmujgcych najbardziej aktualne punkty odciecia. Ma to wplyw na
zwiekszenie precyzyjnosci modelowania efektéw leczenia cemiplimabem i ograniczenie

niepewnosci oszacowania wynikéw.

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

testowania w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 47., Tabela 48.).
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5.2. Profil bezpieczenstwa

W Analizie klinicznej przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa dla badania EMPOWER

BCC-1. W badaniu oceniano nastepujgce punktu koncowe:

zgon;

ciezkie dziatania niepozgdane;

dziatania niepozgdane;

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym.

W badaniu EMPOWER BCC-1 wszystkie zdarzenia niepozgdane obejmowaly zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events),
ktére zgodnie z protokotem badania definiowano jako AE, ktére nie byto obecne na poczatku

badania lub byly obecne wczesniej, ale ulegty pogorszeniu po rozpoczeciu leczenia.

Dla daty odciecia 30.06.2020 r. czesto$¢ zdarzen niepozgdanych przedstawiona w Analizie

klinicznej dla populacji catkowitej wyniosta dla:

Z uwzglednieniem dodatkowej analizy bezpieczenstwa na podstawie dokumentéw
uwzglednionych na stronach EMA, FDA oraz dodatkowych danych z baz danych dotyczgcych
dziatan niepozadanych w Analizie klinicznej stwierdzono, ze ogélny stosunek korzysci do

ryzyka zwigzany ze stosowaniem cemiplimabu oceniono jako pozytywny (warunkiem
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jest przediozenie koncowego raportu z trwajagcego badania klinicznego dla kohorty
chorych mBCC).

Nie dokonano analizy bezpieczenstwa dla komparatora ze wzgledu na brak danych. Jednak
ze wzgledu na charakter komparatora (brak aktywnej terapii) prawdopodobiehstwo

wystepowania jakichkolwiek dziatah niepozgdanych jest niewielkie.

W niniejszej analizie, na podstawie danych jednostkowych uwzglednionych w modelu
globalnym w ramieniu cemiplimabu uwzgledniono wyniki w zakresie nastepujgcych

dziatan/zdarzen niepozgdanych [Dane od Wnioskodawcy]:

Opis szacowanych prawdopodobienstw wymienionych powyzej przedstawiono w rozdziale
7.3.2.

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

testowania w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 47., Tabela 48.).
6. Technika analityczna

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

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos$¢ (PLN/QALY).
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Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano réznice w przezyciu chorych leczonych
interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwencji wzgledem komparatora w
zakresie przezycia catkowitego (LYG, ang. life years gained), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
opracowano analize kosztéw-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectivness analysis). W ramach
analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéow i konsekwencji
(CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢é technologii
whioskowanej nad komparatorem w danym wskazaniu, obliczono wartosci wspétczynnikdw
kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jako$¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatora / komparatorow. W
przypadku zachodzenia okolicznosci zgodnych z art. 13. szacowano jest takze cena zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspotczynnik CUR wnioskowanej technologii
medycznej jest nie wyzszy od wspétczynnika CUR technologii dotychczas refundowanej w
analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw

zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.
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7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania CEM vs BAT w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model przezycia podzielonego otrzymany
od Wnioskodawcy. Przyjecie takiej struktury modelu jest podyktowane najczestszym wyborem
takiego modelowania w przypadku zaawansowanych Iub przerzutowych choréb
onkologicznych, dla ktérych badania klinicznie opierajg sie na punktach koncowych
zwigzanych z przezyciem bez progresji oraz przezyciem catkowitym chorych [Goeree 2016,
Woods 2017]. Struktura modelu oparta na zmiennym (zaleznym od czasu)
prawdopodobienstwie zdarzen pozwala na wiarygodne odzwierciedlenie danych z badan

klinicznych (przedstawianych czesto w postaci krzywych Kaplana-Meiera).
7.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Modelowanie wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 1 827 cyklom. W zwigzku z tym przyjeto
czas modelowania rowny 1 827 cyklom, co przekfada si¢ na 35-letni horyzont czasowy (przy
czym 1 rok to 365,25 dni®). W ramieniu cemiplimabu oraz komparatora przezycie po tym czasie

wyniosto 0%.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

e Przed progresjg, ang. Pre-progression (stan PFS),
e Po progresji, ang. Post-progression (stan PPS),

e Zgon, ang. Death.

3 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Na ponizszym schemacie uwidoczniono uwzglednione w modelowaniu stany.

Rysunek 2.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

progression
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7.2. Charakterystyka chorych oraz kryterium odpowiedzi

W niniejszym raporcie analizowano fgcznie chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
podstawnookomérkowym skoéry (laBCC) oraz chorych 2z przerzutowym rakiem

podstawnokomoérkowym skory (mBCC).

Dla uwzglednionego w analizie punktu odciecia (maj 2021) dostepne byly dane dla chorych

laBCC oraz mBCC ocenianie przez niezalezny komitet centralny (ICR).

W analizie uwzgledniono charakterystyke chorych, tj. Sredni wiek wejscia do modelu (71 lata)
oraz odsetek mezczyzn (60,2%), na podstawie polskiej publikacji Sfowiriska 2022 dotyczacej

chorych leczonych w programie lekowym wismodegibem.

Wielkosci te zblizone sg do danych z badania EMPOWER BCC-1 (wiek chorych 67 oraz
odsetek mezczyzn 68,1%). W analizie wrazliwosci testowano skrajne wartosci z
wykorzystaniem publikacji Sfowiriska 2022 lub dane z badania EMPOWER BCC-1.

7.3. Modelowanie przezycia w stanach w modelu

7.3.1. Modelowanie przezycia przed progresjg oraz przezycia

calkowitego

7.3.1.1. Metodyka modelowania krzywych PFS oraz OS

W zwigzku z faktem, ze modelowanie obejmuje horyzont dozywotni konieczna byta
ekstrapolacja danych poza horyzont badania. Badanie EMPOWER BCC-1 jest badaniem
jednoramiennym, w zwigzku z czym dopasowania krzywych parametrycznych dla ramienia
interwencji oraz ramienia komparatora dla przezycia przed progresjg oraz przezycia

catkowitego chorych dokonano z uwzglednieniem zréznicowanej metodyki.
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7.3.2.

Przezycie w ramieniu cemiplimabu

7.3.2.1. Przezycie catkowite

Tabela 1.

Wyniki oceny jakosci dopasowania funkcji parametrycznych dla krzywej OS do danych

K-M — kryteria AIC oraz BIC wraz z wyznaczonymi odsetkami przezycia dla wybranych
funkcji
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7.3.2.2. Przezycie bez progresji choroby
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Rysunek 4.
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7.3.2.3. Ekstrapolacja efektu terapeutycznego

W analizie wrazliwosci uwzgledniono jednak dodatkowe opcje, {j.:
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7.3.2.4. Czas leczenia

W celu okreslenia czasu leczenia chorych w niniejszej analizie uwzgledniono dane z badania
EMPOWER BCC-1. Na ponizszym wykresie (Rysunek 6.) zaprezentowano krzywe K-M dla

PFS oraz dla czasu do dyskontynuacji leczenia.

W badaniu EMPOWER BBC-1 obowigzywata reguta zatrzymania leczenia (ang. stopping-rule)

po 93. tygodniach leczenia.
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Rysunek 5.

Rysunek 6.
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Tabela 3.

7.3.1. Przezycie w ramieniu BAT

badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej, do modelowania przezycia dla komparatora

konieczne bylo alternatywne podejscie.
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7.3.1.1. PPS napodstawie badania ERIVANCE (analiza podstawowa)

-
S
N
o
N-

<
0,
o
0
Q
g
x
[e)
=3
[
o
O
(7]




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
NAH TA chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym
IGNORANTIA NOCET rakiem podstawnokomérkowym skéry — analiza ekonomiczna

42

— T
Q <
O wn
5 c
m 3
~ s

~




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
NAH TA chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym
IGNORANTIA NOCET rakiem podstawnokomérkowym skéry — analiza ekonomiczna

43

Przezycie catkowite PFS
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Tabela 5.
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Tabela 6.

Rozktad dla OS i PFS Mediana (mce)
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7.3.1.2. PPSnapodstawie badania Stowinska 2022 (analiza wrazliwosci)
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Tabela 7.
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Przezycie wolne od progresji PFS
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Rysunek 10.
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Tabela 9.

Rozktad dla OS i PFS Mediana (mce)
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Rysunek 11.

7.3.1.3. Przezycie na podstawie analizy Cowey 2022 (analiza

wrazliwosci)
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Rysunek 12.
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7.3.2. Prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan/zdarzen

niepozadanych

Wystepowanie dziatah/zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie danych z Badania
EMPOWER BCC-1 [Dane od Wnioskodawcy]. W niniejszej analizie uwzgledniono odsetki, {j.
liczbe chorych u ktorych wystgpity wyrdéznione w ponizszej tabeli (Tabela 11.)
dziatania/zdarzenia niepozgdane w odniesieniu do catej populacji z badania. W analizie
podstawowej brano pod uwage dziatania/zdarzenia 3. i 4. stopnia, ktore wystgpity przynajmniej
u 2% chorych. Wystepowanie dziatan/zdarzen niepozgdanych rozpatrywane jest w ramach

pierwszego cyklu modelowania, tj. zaréwno koszty ich leczenia, jak i obnizenie uzytecznosci

zwigzane z ich wystepowaniem.

W analizie rozpatrywano wariant, w ktérym nie uwzgledniono wystepowania dziatan/zdarzen

niepozadanych.

Tabela 11.
Czestotliwos¢ wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych uwzglednionych w
niniejszej analizie

Dziatanie/zdarzenia Liczba chorych ze zdarzeniem H Odsetek wystepowania

niepozadane ~ Stopien3 Stopien 4 ‘ Stopien 3 Stopien 4
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Dziatanie/zdarzenia Liczba chorych ze zdarzeniem H Odsetek wystepowania

niepozadane Stopien 3 Stopiei4  Stopiefi 3 Stopien 4

I

7.4. Jakosé zycia w modelu

Stany uwzglednione w analizie wskazano w rozdziale 7.1. Dla poszczegdlnych standw
konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z koniecznoscig wyrazenia
efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ (na podstawie

Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal, ang.
National Institute for Health and Care Excellence, Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of
Life-5 Dimensions, europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach). EQ-5D
jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-
VAS, ang. European Quality of Life-Visual Analog Scale, europejski kwestionariusz do oceny
jakoéci zycia za pomocg wizualnej skali analogowej). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii:
mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W
ramach kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemoéw, niewielkie
problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw

uzyskanych w poszczegdélnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

W przegladzie do jakosci zycia odnaleziono badania wskazujgce uzytecznosci u chorych na
dane wskazanie na roznych etapach choroby, stratyfikowanych wedlug odpowiedzi na
leczenie, stopnia progresji i rozmiaru guza bgdz w zaleznoéci od stosowanego leczenia. Ze
wzgledu na charakter badan (badanie winietowe) i/lub brak mozliwosci jednoznacznego
przyporzgdkowania wyrdznionych w publikacjach wartoéci do stanéw uwzglednionych w
modelu, zdecydowano sie nie uwzglednia¢ w obliczeniach odnalezionych w przegladzie
badan. Ponadto, w badaniu EMPOWER BCC-1 dokonano bezposrednich pomiaréw jakosci
zycia, ktére zostaly wykorzystane w modelowaniu globalnym z uwzglednieniem metodyki

mapowania pomiaréow EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and
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Treatment of Cancer Quality of Life Core Module (QLQ-C30) questionnaire — kwestionariusz
jakosci zycia — modut dla chorob nowotworowych Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia

Nowotworéw) do wartosci EQ-5D.

Pomiary jakosci zycia na podstawie badania klinicznego pozwolity na przypisanie uzytecznosci
dla stanéw Przed progresjg oraz Po progresji. Wartosci z badania mapowano, uwzgledniajgc
specjalng taryfe oraz dokonujgc korekty zwigzanej z wiekiem chorych. Dodatkowo w analizie

uwzgledniono rowniez obnizki uzytecznosci dla dziatan/zdarzen niepozgdanych.
W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

W ponizszych rozdziatach opisano szczegdétowo dobdr oraz/lub metodyke szacowania

uwzglednionych w niniejszej analizie uzytecznosci.
7.4.1. Uzytecznosci przed progresjq i po progresji choroby

W analizie podstawowej do okreslenia uzytecznosci dla standéw Przed progresjg oraz Po
progresji choroby wykorzystano bezposrednie, jednostkowe dane z badania klinicznego
EMPOWER BCC-1 zebrane za pomocag kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Wartosci te
nastepnie mapowano z uwzglednieniem algorytmu Longworth [Longworth 2014] oraz metody

crosswalk przedstawionej w publikacji van Hout 2021, z wykorzystaniem taryfy portugalskie;j®.

Twoércy modelu globalnego dokonali przeglagdu dostepnych algorytméw mapowania i wybrali
algorytm Longworth jako najbardziej wiarygodne narzedzie dla zblizonej populacji (chorzy z
nowotworami), metode pozwalajagcg na dobrg predykcje wartosci (charakteryzujgcg sie
relatywnie niskimi wspotczynnikami btedow) oraz mozliwos¢ wykonania oszacowan przy
uwzglednieniu réznych taryf [Longworth 2014]. Ponadto algorytm Longworth byt szeroko
wykorzystywany w literaturze, zwtaszcza we wnioskach przedktadanych do agencji NICE
(rowniez dla cemiplimabu) [NICE TA582, NICE TA589, NICE TA571, NICE TA684, NICE
TA450]. Dodatkowo, sredni wiek chorych z analizy Longworth 2014 (68 lat) bliski jest wiekowi
chorych z niniejszej analizy (71 lat) oraz z badania EMPOWER BCC-1 (67,9 lat).

5 Wybrano taryfe portugalskg ze wzgledu na najblizszy odpowiednik do warunkoéw polskich sposrod
dostepnych w modelu (dla doktadniejszej wartosci w skali EQ-5D-5L dostepne byty jedynie oszacowania
z wykorzystaniem dwadch taryf — kanadyjskiej i portugalskiej)
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Algorytm Longworth pozwala na responsywne mapowanie uzytecznosci z kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30 na wartosci EQ-5D-3L (ang. European Quality of Life-5 Dimensions-3
Levels — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach i 3 poziomach). W
celu okreslenia wartosci EQ-5D-5L (ang. European Quality of Life-5 Dimensions-5 Levels —
europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach i 5 poziomach) skorzystano
dodatkowo z algorytmu van Hout 2021 bazujgcego na porzgdkowym modelu logistycznym

regresji oraz portugalskiej taryfy na podstawie publikacji Ferreira 2019.

W ramach analizy jakosci zycia w badaniu EMPOWER BCC-1 chorzy uzupetniali

kwestionariusz EORTC QLQ-30. I
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7.4.1.1. Mapowanie z wykorzystaniem metodyki Longworth

Metodyka Longworth wykorzystuje porzgdkowy lub wielomianowy model regresji logistyczne;.
Oczekiwane wartosci (zmienne prognozowane) okreslone sg poprzez mnozenie
prawdopodobienstw uzyskania odpowiedzi zgodnie z uwzgledniong taryfg. Wartosci oceny
wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykorzystane zostaty do oszacowania
prawdopodobienstw przebywania analizowanego respondenta w jednym z 243 stanéw EQ-
5D-3L z uwzglednieniem specyficznej taryfy do danych prawdopodobienstw.
Prawdopodobienstwa sg estymowane z wykorzystaniem regresji logistycznej, a jako
predyktory uwzglednione sg wszystkie wartosci domen kwestionariusza EORTC-QLQ-C30.
Dodatkowo w mapowaniu metodykg Longworth znaczenie majg wspoétczynniki uwzgledniajgce
wiek oraz pte¢ chorych. Rdéwnanie pozwalajgce na okreslenie prawdopodobienstwa
przebywania analizowanego pacjenta w jednym z 3 pozioméw 5 wymiaréw EQ-5D

przedstawiono ponize;j:

logit(Pr(State = k)) = ,Bok + ,BlkPF + BZkRF + ﬁngF + ,84,RCF + ,BSRSF + ,86kFA +,B7kNV + ngPA + .BSRDY +
BrokSL + B11xk AP + P12k CO + P13 DI + BraxFI + ByspAge + PrsrFemale

Znaczenie skrétéw domen uwzglednionych w rownaniu przedstawiono pod ponizszg tabelg

przedstawiajgcg uwzglednione wspétczynniki dla konkretnych domen i zmiennych.
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Tabela 12.

Wartosci wspoétczynnikow regresji dla szacowania prawdopodobienstw dla kolejnych
stanéw EQ-5D-3L w zaleznosci od pomiaru w domenach kwestionariusza EORTC-QLQ-
C30 oraz wieku i pici

Domeny / Wspoétczynniki regresji dla stanéw EQ-5D-3L
wspotezynniki  \op2 Mob3 SC2  SC3  UA2 UA3 Pain2 Pain3 AD2 AD3
PF -0,072 | -0,167 | -0,049 | -0,099 | -0,036 | -0,085 | -0,001 | -0,013 | -0,014 | -0,044
RF -0,011 | -0,007 | -0,017 | -0,030 | -0,032 | -0,055 | 0,001 | -0,001 | 0,005 | 0,019
EF 0,010 | 0,024 | 0,008 | 0,008 | 0,021 | 0,028 | 0,009 | 0,011 | -0,078 | -0,148
CF -0,011 | -0,006 | -0,010 | -0,009 | 0,004 | -0,001 | 0,003 | 0,015 | -0,007 | 0,006
SF 0,003 | 0,011 | -0,009 | -0,005 | -0,021 | -0,034 | 0,005 | -0,001 | 0,006 | 0,008
FA 0,006 | 0,002 | -0,022 | -0,025 | 0,028 | 0,033 | 0,007 | 0,006 | -0,006 | 0,007
NV 0,001 | 0,016 | 0,007 | 0,019 | 0,022 | 0,022 | 0,005 | -0,004 | -0,007 | -0,009
PA 0,023 | 0,043 | 0,016 | 0,024 | 0,020 | 0,023 | 0,100 | 0,164 | 0,002 | -0,012
DY 0,002 | 0,004 | -0,005 | -0,015 | -0,005 | -0,015 | 0,010 | 0,008 | 0,000 | -0,018
SL 0,002 | 0,010 | 0,002 | -0,000 | -0,001 | -0,002 | 0,013 | 0,021 | -0,003 | 0,012
AP -0,009 | 0,004 | -0,000 | 0,010 | -0,010 | -0,011 | -0,013 | -0,008 | 0,006 | 0,016
Cco -0,004 | -0,012 | -0,004 | -0,009 | -0,000 | 0,004 | 0,006 | 0,010 | 0,004 | 0,001
DI -0,005 | 0,010 | 0,003 | 0,005 | -0,009 | -0,011 | -0,004 | -0,008 | 0,002 | 0,002
Fl -0,001 | -0,003 | 0,005 | 0,015 | 0,008 | 0,006 | 0,010 | 0,012 | 0,012 | 0,015
Age 0,028 | -0,021 | 0,048 | 0,131 n/d n/d n/d n/d 0,026 | 0,008
Female -0,349 | -1,397 n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d

Constant
(stata)

3,169 | 3,542 | 0,498 | -6,619 | 3,494 | 5,675 | -3,255 | -9,819 | 4,562 n/d

AP — utrata apetytu (ang. appetite loss), CF — funkcjonowanie spoteczne (ang. cognitive functioning),
CO - zaparcie (ang. constipation), DI — biegunka (ang. diarrhea), DY — dusznos¢ (ang. dyspnea), EF —
funkcjonowanie finansowe (ang. financial functioning), FA — zmeczenie (ang. fatigue), FI — zmeczenie
(ang. fatigue), NV — nudnosci oraz wymioty (ang. nausea and vomitting), PA — bdl (ang. pain), PF —
funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning), RF — funkcjonowanie w rolach (ang. role
functioning), SF — funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning), SL — bezsennos¢ (ang. sleep
(insomnia)), Age — wiek, Female — wspoiczynnik zwigzany z picig (stosowany u kobiet), Mob —
mobilnos¢ (ang. mobility), SC — samodzielno$¢ (ang. self-care), UA — czynnosci zycia codziennego (ang.
usual activities), Pain — bol/dyskomfort (ang. pain), AD — niepokéj/depresja (ang. anxiety/depression)

Metoda cross-walk — konwersja EQ-5D-3L na EQ-5D-5L

W celu konwersiji uzytecznosci otrzymanych z wykorzystaniem mapowania metodg Longworth
(EQ-5D-3L) na wartoéci EQ-5D-5L wykorzystano metodyke mapowania wykorzystujgcg model
porzadkowej logistycznej regresji przedstawiony w publikacji van Hout 2021. Kazdy poziom
skali EQ-5D-5L dla wszystkich wymiarow zostat zwigzany z odpowiadajgcym poziomem EQ-
5D-3L z wykorzystaniem dwéch zmiennych fikcyjnych (ang. dummy variables). Pierwsza
zmienna dummy wskazuje na funkcjonowanie w stanie 2 (umiarkowane problemy) oraz stan

3 (znaczne problemy). Zmienne dummy dla umiarkowanych oraz znacznych probleméw dla 4
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wymiarow zostaty uwzglednione jako regresory. Dodatkowo jako zmienne zalezne
uwzgledniono rowniez wiek chorych, pte¢ oraz dodatkowy wspétczynnik dla odzwierciedlenia
nieobserwowalnej heterogenicznosci. Ponizej przedstawiono réwnania prawdopodobiehstw

dla opisywanego modelu:

v _exp(af — Bk — 6k,
PU T T exp(af — x5 — 0y

o = exp(af —x';B* —6%uy)  exp(ay —x'iB* — 8%uy)
Y1+ exp(af — xiBF — 0k ) 1+ exp(af, — x'iBF — 6Fu,)

ko _ K K k K
psj =1—Dp1j— P2j—P3;—Pa

Gdzie:

p— prawdopodobienstwa dla kazdego z k wymiaréw i kazdego z respondentéw r=1, ...., R,
dla /- 2-4 oraz j— 1-3

ak — x'jﬁ"‘ — okreslajg liniowg funkcje regresoréw;

U —wspotczynnik uwzgledniajgcy nieobserwowalng heterogenicznosc¢, z rozktadem o Sredniej

0 i wariancji o?;

0% — okresla efekt wspotczynnika uwzgledniajgcego nieobserwowalng heterogenicznose,

znormalizowane do 1.

W ponizszej tabeli przedstawiono natomiast wartos¢ wspotczynnikéw modelowania

wykorzystane do szacowania prawdopodobienstw.

Tabela 13.
Wartosci wspoétczynnikow modelowania w zaleznosci od domeny EQ-5D

Domeny kwestionariusza EQ-5D

Parametr Mobilnos¢ Samodzielnosé aﬁg%ﬁggsi Bol/dyskomfort Lek/Depresja
1]2(ety) 3,933 6,091 3,291 2,243 2,027
2|3(az) 9,472 11,673 8,822 7,442 6,428
3|4 (a3) 12,135 14,608 11,940 10,216 9,001
4|5(ay) 18,118 18,481 16,474 14,473 13,131

b 8,019 2,221 0,906 0,771 -0,225
[i”3"°b 14,996 4,076 2,901 0,953 0,052
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Domeny kwestionariusza EQ-5D

Parametr .
Mobilnosé  Samodzielnogé | C00ZIENNE | oy skomfort Lek/Depresja
aktywnosci

2% 1,499 7,957 1,421 0,818 0,240
5 2,165 13,817 2,513 1,170 0,188
5e 0,904 0,996 7,361 0,791 0,541
B3 2,063 2,607 12,812 1,056 1,351
ﬂgd 0,472 -0,063 0,250 6,239 0,031
ﬁ's’d 2,235 0,089 1,096 10,930 0,019
%d -0,019 0,480 0,678 0,091 6,046
gd -0,287 0,773 1,767 0,547 11,517
6 1,000 1,055 1,146 0,523 0,460
o 1,121 n/d n/d n/d n/d

ay reprezentuje prég wykorzystany do zréznicowania sgsiednich pozioméw zmiennej odpowiedzi, £
reprezentuje zmienne fikcyjne dla umiarkowanych i powaznych problemoéw w kazdym z wymiaréw, 6,
reprezentuje wspotczynnik nieobserwowalnej heterogeniczno$ci; mob — mobility, sc — self-control, ua —
usual activities, pd — pain/dyscomfort, ad — anxiety/depression

Wartosci otrzymane z mapowania metodg Longworth zostaty przeliczone na wartosci EQ-5D-
5L poprzez mnozenie prawdopodobienstw cross-walked otrzymania danych odpowiedzi z
uwzglednieniem danej dla konkretnego kraju taryfy. W analizie podstawowej uwzgledniono
uzytecznosci zgodnie z taryfg portugalskg [Ferreira 2019]. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono réwniez uzytecznosci przeliczone z uwzglednieniem taryfy kanadyjskiej [Xie
2016].

W analizie testowano réwniez wartosci EQ-5D-3L z uwzglednieniem taryfy portugalskiej oraz
wioskiej [Bansback 2012, Scalone 2013]. W Tabela 16 przedstawiono uzytecznosci

uwzgledniono we wszystkich wariantach niniejszej analizy.

7.4.1.2. Mapowanie z wykorzystaniem metodyki Hagiwara (analiza

wrazliwosci)

W analizie wrazliwosci uwzgledniono rowniez dodatkowy wariant oparty na innej metodyce
mapowania, z wykorzystaniem algorytmu Hagiwara [Hagiwara 2020]. Algorytm ten, pozwala

na bezposrednie mapowanie wartosci z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 do EQ-5D-5L.

W trakcie prac nad wyborem najlepszego algorytmu autorzy publikacji rozwazali r6zne modele
biorgc pod uwage wspétczynniki dopasowania statystycznego, wspétczynniki btedéw oraz

wspotczynniki korelacji pomiedzy wartoSciami obserwowanymi a estymowanymi. Po analizie i
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walidacji jako najlepszy model mapowania posredniego wytypowano porzadkowy logistyczny

model regresji do mapowania posredniego.

Wskazany model moze by¢ dopasowany do wartosci dla kazdego kraju. Warty zauwazenia
jest réwniez fakt, ze algorytm Hagiwara charakteryzuje sie lepszymi wilasciwosciami
predykcyjnymi w poréwnaniu z innymi algorytmami ze wzgledu na bazowanie na wartosciach

dla wigkszej grupy chorych, przy czym grupa tych chorych obejmuje zré6znicowane nowotwory.

Podobnie do metody Longworth, mapowanie z wykorzystaniem algorytmu Hagiwara
uwzglednia mapowanie responsywne pozwalajgce na uwzglednienie dodatkowych taryf dla
konkretnego kraju. Wartosci z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wykorzystane sg jednak od
razu do okreslenia prawdopodobienstw w skali EQ-5D-5L, a do tych wartosci stosuje sie

dodatkowg taryfe charakterystyczng dla kraju.

Prawdopodobienstwa szacowane z wykorzystaniem porzadkowego modelu regres;ji
logistycznej uwzgledniajg wszystkie wymiary kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Dodatkowo
jako  zmienne uwzgledniono wiek i ple¢ respondentéw. Szacowane wartosci

prawdopodobienstw okreslono ponizszym rownaniem:

loglt(Pr(State < k) = ﬁOk + ﬂlkGH + ﬁZkPF + ﬁ3kRF + B4-REF + ﬁSkCF + ﬁ6kSF + ﬁ7kFA +
BsiNV + Box PA + B1ox DY + B11xSL + B12k AP + B13xCO + B4k DI + B1siFI + 1o Age +

Bi7xFemale

W tabelach ponizej przedstawiono wartosci rozwazanych wspétczynnikéw Tabela 14.,
Tabela 15.). Okreslone prawdopodobienstwa modelowane sg dla standéw nizszych lub
réwnych (1, 2, 3 oraz 4) dla wszystkich pieciu domen kwestionariusza EQ-5D. Nastepnie
prawdopodobienstwo przebywania respondenta w danym stanie okre$lone jest z

wykorzystaniem ponizszych réwnan:

Pr(State < k), k=1
Pr(State = k) = { Pr(State < k) — Pr(State < k — 1), k=234
1 — Pr(State < 4), k=5
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Tabela 14.

Wspoteczynniki regresji przypisane domenom z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz
innym zmiennym dla modelowania wartosci prawdopodobienstw dla domen w skali EQ-
5D-5L

Wartos¢ wspotczynnikow

Domeny /

wspdtczynniki Mob sc UA Pain AD

GH 0,01767 n/d 0,02419 0,02343 n/d

PF 0,06934 0,06035 0,04812 n/d n/d

RF 0,01498 0,01912 0,03914 n/d n/d
EF n/d n/d n/d n/d 0,06947

CF n/d n/d n/d n/d n/d

SF n/d n/d 0,00770 n/d n/d

FA n/d n/d n/d n/d n/d

NV n/d n/d n/d n/d n/d

PA n/d n/d n/d - 0,07683 n/d

D) n/d n/d n/d n/d n/d

SL n/d n/d n/d n/d n/d

AP n/d n/d n/d n/d n/d

(6{0) n/d n/d n/d n/d n/d

D] n/d n/d n/d n/d n/d

Fl n/d n/d n/d n/d n/d
Age -0,02469 n/d n/d n/d 0,02119

Female n/d 0,60145 0,33291 n/d n/d

AP — utrata apetytu, CF — funkcjonowanie spoteczne, CO — zaparcie, DI — biegunka, DY — dusznos¢,
EF — funkcjonowanie finansowe, FA — zmeczenie, FI — zmeczenie, NV — nudno$ci oraz wymioty, PA —
bdl, PF — funkcjonowanie fizyczne, RF — funkcjonowanie w rolach, SF — funkcjonowanie spoteczne, SL
— bezsennosé, Age — wiek, Female — wspofczynnik zwigzany z ptcig (stosowany u kobiet), Mob —
mobilnosé, SC — samodzielnos¢, UA — czynnosci zycia codziennego, Pain — bol/dyskomfort, AD —
niepokoj/depresja

Tabela 15.
Wartosci statlych dla réwnania szacowania prawdopodobienstw dla stanéw k w
wymiarach EQ-5D-5D

Stan k w domenie EQ-5D-5L Stata
Mob 1 -5,913
Mob 2 -3,791
Mob 3 -1,852
Mob 4 0,921
SC1 -4,245
SC 2 -2,566
SC3 -1,231
SC4 0,18
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Stan k w domenie EQ-5D-5L Stata
UA1 -9,287
UA 2 -6,215
UA 3 -4,168
UA 4 -1,462

Pain 1 -0,824
Pain 2 2,754
Pain 3 5,359
Pain 4 7,649
AD 1 -6,660
AD 2 -4,312
AD 3 -2,818

AD 4 -0,870

Mob — mobilnos$¢, SC — samodzielnos$¢, UA — czynnosci zycia codziennego, Pain — bél/dyskomfort, AD
— niepokoj/depresja
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7.4.1.3. Podsumowanie uzytecznosci dla stanéw

W ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane w niniejszej analizie uzytecznosci dla

uwzglednionych stanow.

Tabela 16.
Uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej oraz w scenach analizy wrazliwosci

Populacja chorych (stan) Wartos¢ EQ-5D

Algorytm Longworth, EQ-5D-5L taryfa portugalska (analiza podstawowa)

Przed progresja

Po progresji
Algorytm Longworth, EQ-5D-5L, taryfa kanadyjska (analiza wrazliwosci)

Przed progresja

Po progres;ji
Algorytm Hagiwara, EQ-5D-5L, taryfa portugalska (analiza wrazliwosci)

Przed progresja

Po progresji
Algorytm Longworth, EQ-5D-3L, taryfa kanadyjska (analiza wrazliwosci)

Przed progresja

Po progres;ji
Algorytm Longworth, EQ-5D-3L, taryfa wtoska(analiza wrazliwosci)

Przed progresja

Po progres;ji

7.4.2. Uzytecznosci zwigzane z wiekiem chorych

Literatura dowodzi, Zze jakos¢ zycia zmienia sie wraz z wiekiem chorych. W analizie
uwzgledniono by wyjsciowe uzytecznosci dla stanow réwniez zostaty skorygowane ze wzgledu
na wiek chorych. Przyjeta metodyka korekcji uzytecznosci opiera sie na podejsciu
multiplikatywnym. Wyznaczone wartosci z mapowania dla stanéw uwzglednionych w modelu
wykorzystane zostaly do okredlenia wspoéfczynnika zmniejszenia uzytecznosci dla danych
stanéw w zalezno$ci od uzytecznosci z populacji generalnej dla wyjsciowego wieku chorych
uwzglednionego w modelowaniu. Dla kolejnych lat (zmieniajgcych sie wraz z kolejnymi
stanami w modelu) odpowiednie wspétczynniki zmniejszenia uzytecznosci dla danych stanéw

$g mnozone przez podstawowg uzytecznos¢ dla danego wieku chorego.

W ramach adaptacji modelu do warunkéw polskich, w celu okredlenia uzytecznosci dla

populacji polskiej wykonano dodatkowo przeglad uzytecznosci dla populacji generalnej
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(zatgcznik 17.2.3.). W analizie podstawowej jako zrodito uzytecznosci populacji generalnej
wykorzystano najnowszg publikacje opisujgcg pomiary uzytecznosci w populacji polskiej -
Golicki 2021, w ktorej opisywane sg pomiary jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D-5L. W uwzglednionej pracy przedstawiono wartosci zaréwno tacznie, jak i
stratyfikowane ze wzgledu na pte¢. W niniejszej analizie uwzgledniono wartosci uzytecznosci
bazujgce na uzytecznosciach stratyfikowanych na pte¢ z publikacji Golicki 2021 oraz odsetka
mezczyzn uwzglednionego w niniejszej analizie. Wykorzystane uzytecznosci w analizie
podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli. Dodatkowo przedstawiono takze uzytecznosci
na podstawie innej polskiej publikacji Mtynczak 2021, w ktorej nie uwzgledniono rozdziatu na
pte¢ respondentow, a ktdra zostata wykorzystana jako alternatywne zrodto do scena analizy
wrazliwo$ci.

Tabela 17.

Uzytecznosci populacji generalnej uwzglednione w niniejszej analizie w zaleznosci od
rozpatrywanego wariantu

Zakres wieku Wartos¢ EQ-5D-5L

Golicki 2021 (analiza podstawowa)

Miynczak 2021 (analiza wrazliwosci)

Dodatkowo réwniez w analizie wrazliwosci testowano wariant na podstawie publikacji z modelu
globalnego Ara i Brazier 2011, ktéry uwzglednia szacowanie uzytecznosci dla populacii

brytyjskiej w zaleznosci od wieku i ptci zgodnie z ponizszym réwnaniem:

U = B, + p10dsetek mezczyzn — B,Wiek — f3Wiek?
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W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspoétczynnikéw uwzglednione dla powyzszego

rownania.

Tabela 18.
Wartosci wspoétczynnikéw wykorzystane do szacowania uzytecznosci w populacji
generalnej na podstawie publikacji Ara i Brazier 2010

Wspoétczynnik Wartos¢ wspétczynnikow
Bo 0,9508566
B1 0,0212126
B2 0,0002587
B3 0,0000332

Oprocz alternatywnych zrédet danych do szacowania uzytecznosci populaciji generalnej w
analizie wrazliwosci rozpatrywano jeszcze scenariusze dotyczgce metodyki uwzglednienia
tych uzytecznosci. W jednym ze scenariuszy nie uwzgledniono obnizenia uzytecznosci
zwigzanych z wiekiem chorych, natomiast w drugim scenariuszu zatozono szacowanie
uzytecznosci oparte na uwzglednieniu réznicy pomiedzy jakoscig zycia dla populacji

generalnej a estymowang dla stanow.
7.4.3. Obnizki uzytecznosci

W niniejszej analizie uwzgledniono obnizenie uzytecznosci dla wystepujgcych dziatan/zdarzen
niepozadanych. W celu przypisania odpowiednich obnizek uzytecznosci tworcy modelu
globalnego dokonali przegladu literatury (zwlaszcza raportow przedktadanych agencji NICE
oraz literatury zwigzanej z wptywem dziatan niepozgdanych na jakos¢ zycia u chorych
onkologicznych). Przyjete uzytecznosci oparto na dostepnych zrodtach dla choréb
nowotworowych ze wzgledu na brak danych dla obnizenia uzytecznosci wyréznionych dla
chorych z rakiem podstawnokémorkowym skory. Uwzglednione wartosci mogg jednak
stanowi¢ odpowiednie przyblizenie warto$ci obnizek, gdyz typ choroby nowotworowej nie
powinien mie¢ znaczgcego wptywu na stopien obnizenia uzytecznosci zwigzanego z
wystepowaniem wyréznionych dziatah niepozgdanych, a uzytecznosci charakterystyczne dla
przebiegu choroby w analizowanym wskazaniu uwzglednione zostaly na podstawie badania
klinicznego EMPOWER BCC-1 i rozpatrywane sg dla uwzglednionych stanéw. Dlatego tez
zdecydowano o zastosowaniu uzytecznosci wskazanych przez tworcow modelowania

globalnego.
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W analizie podstawowej obnizki uzytecznosci naliczane sg analogicznie do naliczania
zwigzanych z nimi kosztow leczenia, tj. w pierwszym cyklu leczenia w ramieniu interwencji
zgodnie ze wskazanymi odsetkami wystepowania dziatan/zdarzen niepozgdanych (rozdziat
7.2). W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione obnizki uzytecznosci wraz z czasem ich
trwania. Catkowite obnizenie uzytecznosci zostato oszacowane z uwzglednieniem dtugosci
trwania dziatania/zdarzenia, ktére zostato przyjete na podstawie danych dotyczgcych mediany

czasy trwania hospitalizacji dla wybranych swiadczen [Statystyki NFZ].

Tabela 19.
Obnizki uzytecznosci dla uwzglednionych dziatan/zdarzen niepozadanych
Dziatanie/zdarzenie Obnizenie - . Cza; o,
niepozadane uzytecznosci Nazwa swiadczenia trwania Zrodto
(dni)
I Zatozono jak dla
5 nadcisnienia,
Statystyki NFZ
Beusterien
7 2009, Statystyki
NFZ
3 Nafees 2008,
Statystyki NFZ
4 Nafees 2017,
Statystyki NFZ
5 Wehler 2017,
Statystyki NFZ
6 Stein 2017,
Statystyki NFZ
Beusterien
4 2009, Statystyki
NFzZ
NICE
4 TA378,NICE
TA490,
Statystyki NFZ
5 Wehler 2017,
| Statystyki NFZ

*Uwzgledniono srednig z dwoch swiadczen

Ze wzgledu na fakt, ze obnizki uzytecznosci nie zostaty uwzglednione na podstawie danych
dla chorych z rakiem podstawnokomoérkowym w analizie wrazliwosci testowano wariant, w
ktérym nie uwzgledniono dziatan/zdarzen niepozadanych (zaréwno obnizek uzytecznosci, jak

i zwigzanych z nimi kosztéw).
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7.5. Horyzont czasowy w modelu

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

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 35-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowang w modelu krzywg OS. Oceniono, ze krzywe przezycia
dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 1 827 cyklom, w
zwigzku z czym przyjeto czas modelowania rowny 1 827 cyklom, co przektada sie na 35-letni

horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikow i kosztow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sa

niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

-
e
I T 'ko przyjecie horyzontu dozywotniego
jest w stanie uwzgledni¢ istotne wyniki zdrowotne i koszty zwigzane ze stosowaniem

rozpatrywanych technologii.

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
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niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

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

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresiji (tu przestajemy nalicza¢
koszt terapii podstawowej), to jednak opdznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miato istotny wplyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Dodatkowo, w modelowaniu
uwzgledniono, przy wsparciu ekspertow klinicznych (ocena przeprowadzana w ramach
Badania kwestionariuszowego), ze efekt terapeutyczny w postaci zmniejszonego ryzyka
zgonu dla chorych odpowiadajgcych wzgledem chorych nieodpowiadajgcych bedzie
utrzymywat sie w czasie (poza horyzontem badania klinicznego). Dla skuteczniejszej terapii (z
dluzszym okresem odpowiedzi, a wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem
terapeutycznym (pomimo progresji choroby) jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pozniej
progresuje, to takze pozniej umiera. Waznym aspektem w przypadku horyzontu dla
analizowanej jednostki chorobowej jest réwniez powolny charakter narastania zmian
nowotworowych oraz fakt, ze rak podstawnokomoérkowy (szczegdlnie w postaci bez

przerzutowej) nie charakteryzuje sie az tak wysokg smiertelnoscia.

Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakornczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest
potrzebne modelowanie. Nalezy rowniez pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny
determinujgcy wynik analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt
krancowy (w horyzoncie dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania
w chorobach $miertelnych powinien zosta¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura
przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢
wyzej opisany efekt rezydualny w wynikach analizy. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne
testowanie w analizie wrazliwosci innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym
zwtaszcza krétkiego horyzontu odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest
zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania wynikéw zdrowotnych adekwatnych do

poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie moga by¢ wiec nalezycie interpretowane.
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W niniejszej analizie testowano jednak wyniki dla alternatywnego rocznego horyzont
czasowego, w celu walidacji poprawnosci obliczenn w modelu. Wyniki dla tego modelowania

przedstawiono w rozdziale 13.1.
7.6. Dyskontowanie

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwlaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy pfatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

koszty lekéw;

koszty przepisania i podania lekéw;

koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych;
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koszty leczenia wspomagajgcego (leczenie rany, leczenia przeciwbolowe oraz opieka
psychologiczna®);

koszty leczenia paliatywnego (radioterapia paliatywna oraz opieka paliatywna).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta okreslono w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) lub jako zasoby rozliczane
jednorazowo (w jednym cyklu modelowania). Zuzycie zasobdéw oparto przede wszystkim na
przeprowadzonym Badaniu kwestionariuszowym, w przypadku koniecznosci uzupetnienia

danych (np. dotyczgcych dawkowania) postuzono sie Analizg Erivedge 2015.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane od
Whnioskodawcy]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w leczeniu przeciwbdélowym oraz
opatrunkéw zaczerpnieto z Wykazu lekéw refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach umoéw w rodzaju leczenie szpitalne,
ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz leczenie paliatywne przyjeto w oparciu o
Zarzagdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie leczenia paliatywne,
Zarzgdzenie chemioterapial. Koszty opieki psychologicznej uwzglednione w analizie
wrazliwosci okreslono na podstawie Zarzgdzenia opieka psychiatryczna. Wycene punktow
oparto na Informatorze o umowach NFZ. Dla leczenia szpitalnego, ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej przyjeto réwnosé 1 punkt = 1 PLN, natomiast dla opieki paliatywnej oraz
leczenia psychologicznego uwzgledniono odpowiednig $rednig na podstawie rozliczonych

Swiadczeh wedtug Informatora o umowach NFZ.
8.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.

6 Opieke psychologiczng uwzgledniono jedynie w analizie wrazliwosci
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8.1.1. Dawkowanie lekow

CEMIPLIMAB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego LIBTAYO®i projektu Programu lekowego
Leczenie chorych na zaawansowanego raka podstawnokomdrkowego skory okreslono, ze w
leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem
podstawnokomodrkowym skory, u ktérych stwierdzono progresje choroby lub ktérzy wykazujg
nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgeghog, cemiplimab podawany jest w dawce 350 mg co
3 tygodnie we wlewie dozylnym przez 30 minut. Dawka ta byfa réwniez stosowana u chorych

w badaniach odnalezionych w ramach przegladu systematycznego Analizy kliniczne;.
NAJLEPSZA DOSTEPNA TERAPIA

W ramach komparatora BAT, czyli najlepszej dostepnej terapii nie uwzgledniono podawania
aktywnej terapii. Jedyne leki jakie uwzgledniono w ramach ramienia komparatora to leki
podawane w ramach leczenia wspomagajgcego. Szczegdtowy opis dotyczgcy leczenia

wspomagajgcego przedstawiono w rozdziale 8.6.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 20.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Jednorazowa dawka leku Dawkowanie leku w Dawkowanie leku w
(mQ) cyklu 1., 4., 7.,itd. (mg) | cyklu 2., 3., 5.,6., itd. (mg)

CEM 350 350 0
BAT n/d n/d n/d

Substancja

8.1.2. Ceny lekéw

CEMIPLIMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 17.4. Dostepna jest jedynie jedna prezentacja leku zawierajgca 1

fiolke leku (350 mg/7 ml), ktéra stanowi podstawe limitu w grupie.
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I “oodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg
cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz limit finansowania leku.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 21.).

NAJLEPSZA DOSTEPNA TERAPIA

W ramach komparatora BAT, czyli najlepszej dostepnej terapii nie uwzgledniono podawania
aktywnej terapii. Jedyne leki jakie uwzgledniono w ramach ramienia komparatora to leki
podawane w ramach leczenia wspomagajgcego. Szczegdtowy opis dotyczgcy leczenia

wspomagajgcego przedstawiono w rozdziale 8.6.
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 21.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Cena zbytu Urzedowa cena  Cena hurtowa Limit

Prezentacja brutto finansowania

LIBTAYO®, 350 mg,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 fiolka

8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekdow oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszt
jednostkowy lekéw w przeliczeniu na opakowanie oraz roczny koszt petnej terapii (Tabela 22.).
Wskazany roczny koszt terapii ma charakter wytgcznie informacyjny, gdyz koszty leczenia
technologig wnioskowang modelowane sg w oparciu o krzywg dyskontynuacji opisang w
rozdziale 7.3.2.4.
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Tabela 22.

Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt opakowania Koszt roczny

Perspektywa
ptatnika
publicznego

Substancja Perspektywa

ptatnika Perspektywa

wspolna

Perspektywa
wspodlna

publicznego

Cemiplimab bez RSS - .
Cemiplimab z RSS - .

8.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego LIBTAYO® stwierdzono, ze cemiplimab
podawany jest poprzez wlew dozylny trwajgcy 30 min. Ze wzgledu na fakt, ze podanie dozylne
wlewu wymaga wiekszego zaangazowania personelu medycznego, kazde podanie leku co 3
tygodnie wigze sie z wizytg u lekarza i kosztem podania leku. W zwigzku z tym koszt podania
wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. W
tabeli ponizej przedstawiono koszt jednostkowy Swiadczenia, ktore zostato przyjety jako koszt

podania leku (przy wycenie punktu rownej 1 PLN).

Tabela 23.
Koszt jednostkowy podania leku

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego H Wartos¢ punktowa / Koszt (PLN) ‘

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

8.3. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego

Na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe okreslono, ze w Programie lekowym B.88
rozliczane jest jednorazowe Swiadczenie koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego. W
przypadku analizowanego wskazania, czyli u chorych po progresji lub nietolerancji leczenia
we wspomnianym programie, przyjeto, ze naliczany bedzie podobny koszt. Koszt kwalifikacji
do programu lekowego przyjeto na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe, przyjmujac
wycene punktu rowng 1 PLN. W tabeli ponizej przedstawiono koszt kwalifikacji uwzgledniony

w analizie:

Tabela 24.
Koszt kwalifikacji do Programu lekowego
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Kod

- . Nazwa swiadczenia Wartosé punktowa / Koszt (PLN)
swiadczenia

kwalifikacja do leczenia w
5.08.07.0000023 programie lekowym oraz
weryfikacja jego skutecznosci

Dla programoéw lekowym sg jednak rowniez rozwazane koszty diagnostyki w postaci ryczattu
za diagnostyke (opisane w ponizszym rozdziale). W analizie wrazliwosci testowano wiec
rowniez alternatywny wariant, w ktdorym nie sg oddzielnie naliczane koszty kwalifikacji do
programu lekowego, a wszystkie koszty zwigzane z diagnostykg pozwalajgcg na kwalifikacje

chorych do leczenia uwzglednione sg w ramach ryczattu diagnostycznego.

8.4. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

8.4.1. Diagnostyka w ramach programu lekowego

Dla programéw lekowych, zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe rozliczane sg ryczattowe
koszty diagnostyki. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego Leczenie chorych
na zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego badania diagnostyczne powinny by¢

wykonywane w ramach kwalifikacji, monitorowania oraz oceny skutecznosci leczenia.
DIAGNOSTYKA W KWALIFIKACJI

Na podstawie zapisow proponowanego programu lekowego oraz Zarzgdzenia ambulatoryjna
opieka specjalistyczna okreslono koszty swiadczen zwigzanych z diagnostyka w kwalifikaciji
chorych do rozwazanego PL. W trakcie wyceny przyjeto wartos¢ punktu rowng 1 PLN.

Uwzgledniong wycene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Badanie kwalifikacyjne zwigzane 2z leczeniem cemiplimabem w Zarzadzeniu
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Suma
Rodzaj badania o oista Nazwa $wiadczenia _GHLgE | LELHESE | U e
swiadczen swiadczen  punktowa | /Koszt

(PLN)

Morfologia krwi z
rozmazem

Morfologia krwi 8-parametrowa

Badanie ogdlne moczu Badanie ogolne moczu (profil)

Oznaczenie stezenia

bilirubiny Bilirubina catkowita
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Suma
Lista Grupa Wartos¢ | punktowa

Rodzaj badania Nazwa swiadczenia

swiadczen swiadczen punktowa | /Koszt

(H\)]

Aminotransferaza alaninowa

ALT (ALT, GPT)

Aminotransferaza

gl wi asparaginianowa (AST)
Oznaczenie FT4 wi Tyroksyna wolna
Oznalfrz:;[i;nisrtgienia w1 Kreatynina
Oznaczenie TSH w1 Hormon tyreotropowy
Badanie przedmiotowe
wraz z dokumentacja W2 Dermatoskopia

fotograficzng

W13 133

Test ciagzowy u
pacjentek w wieku W2
rozrodczym

Gonadotropina kosméwkowa —
podjednostka beta (B-HCG)

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego w ramach kwalifikacji do leczenia
wymagane jest takze przeprowadzenie badan tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego w przypadku wskazan klinicznych. Wycene tych badah przeprowadzono z
wykorzystaniem zakreséw ambulatoryjnych $wiadczen diagnostycznych kosztochtonnych
(ASDK) na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz przy zatozeniu
kosztu punktu 1 PLN. Wyboru konkretnych swiadczen dla rozwazanych zakreséw wybrano w
oparciu o wycene przeprowadzong w analizie dla leczenia chorych wismodegibem [Analiza
ekonomiczna Erivedge 2015]. W celu ostatecznej wyceny badan TK lub RM oszacowano
$redni koszt. Okreslono rowniez koszty minimalny oraz maksymalny w celu uwzglednienia ich

w analizie wrazliwosci.
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Tabela 26.
Badania kwalifikacyjne TK oraz MR - ASDK zwigzane z leczeniem cemiplimabem

Sredni Koszt | Koszt

pedecic R ety Yoentmin | max
5.03.00.0000027 TK: badanie glowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym. 351
5.03.00.0000025 TK: badanie glowy bez wzmocnienia kontrastowego 171
5.03.00.0000094 TK: badanie glowy ze wzmocnieniem kontrastowym 277
5.03.00.0000070 TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego 192
5.03.00.0000095 TK: innej okolicy anatomicznej ze wzmocnieniem kontrastowym 320
02.7220.072.02 5.03.00.0000071 TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 415
5.03.00.0000115 TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez wzmocnienia kontrastowego 274
5.03.00.0000116 TK: badanie trzech lub wigcej okolic anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym 481

5.03.00.0000117 TK: badanie trzech lub wigcej okolic anatomicznych bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 564 456,00 | 171,00 | 969,00

TK innej okolicy anatomicznej bez wzmochienia kontrastowego i co najmniej dwie fazy ze

5.03.00.0000099 L 424
wzmocnieniem kontrastowym

5.03.00.0000098 | TK gtowy bez wzmocnienia kontrastowego i co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem kontrastowym 365

5.03.00.0000078 MR badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 605

5.03.00.0000102 MR badanie dwdch okolic anatomicznych innych niz dwa odcinki kregostupa bez wzmocnienia 685

kontrastowego
02.7250.072.02 i : i ; ; i inki i

5.03.00.0000103 MR badanie dwdch okolic anatomlc;ny_ch innych niz dwa odcinki kregostupa bez i ze 969
wzmocnieniem kontrastowym

5.03.00.0000079 MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz odcinek kregostupa bez i ze wzmocnieniem 746

kontrastowym
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DIAGNOSTYKA W MONITOROWANIU LECZENIA

W ramach monitorowania bezpieczenstwa oraz skutecznos$ci leczenia cemiplimabem z okreslong czestotliwoscig powinny by¢ wykonywane
proste badania diagnostyczne. Biorgc pod uwage zapisy programu lekowego, Zarzgdzenie opieka ambulatoryjna oraz zatozenie o wycenie punktu

réwnej 1 PLN dokonano wyceny tych badanh. Oszacowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Badanie podstawowe zwigzane z monitorowaniem bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia cemiplimabem uwzglednione w niniejszej
analizie

Rodzaj badania Lista Swiadczen Nazwa swiadczenia Grupa swiadczen BUEDITEE IIoscE w_ykony\{vanych_ ST [0 SHETEES
punktowa  grup swiadczen rocznie / Koszt (PLN)
Badanie przedmiotowe wraz z .
. . Dermatoskopia
dokumentacja fotograficzng
Morfologia krwi z rozmazem w1 Morfologia krwi 8-
parametrowa
Aminotransferaza
as wi alaninowa (ALT, GPT)
i 1677,17
AST W1 Ammpt_ransferaza
asparaginianowa (AST) w12 75 17
Oznaczenie stezenia bilirubiny ‘ w1 Bilirubina catkowita
Oznaczenie FT4 ‘ w1 Tyroksyna wolna
Oznaczenie stezenia kreatyniny ‘ w1 Kreatynina
Oznaczenie TSH ‘ w1 Horomon tyreotropowy




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
NAHFTA chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym 8
(GNORANTIA NOCET rakiem podstawnokomorkowym skoéry — analiza ekonomiczna

Dodatkowo réwniez w celu oceny skutecznosci leczenia powinny by¢ wykonywane
kosztochtonne badania TK lub MR. Zatozono, ze bedzie wykonywane jedno takie badanie
roczne, zgodnie ze Srednig wyceng badan TK lub RM, przedstawiong w powyzszej tabeli
(Tabela 26).

DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE LEKOWYM PODSUMOWANIE

Biorgc pod uwage przedstawione powyzej swiadczenia oszacowano usredniony ryczatt za
diagnostyke. |
N, P12y czym
w modelowaniu koszty naliczone sg na cykl leczenia przez caly czas leczenia w ramach
programu lekowego. Oszacowano rowniez warianty minimalny oraz maksymalny

rozwazanych kosztow. Zebrane koszty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Koszty diagnostyki rozliczane w ramach ryczattu za diagnostyke w programie lekowym
uwzglednione w niniejszym modelowaniu

Koszt

diagnostyki  Usredniony | Koszt na
2.roki koszt roczny cykl
kolejne (PLN) (PLN)
(GINN)

Koszt
diagnostyki
1. rok
(PLN)

Diagnostyka i Koszt 1. rok Koszt 2. rok

(PLN)

monitorowanie
skutecznosci w PL

i kolejne
(PLN)

Wartos¢ srednia

Badania do
kwalifikacji

663,93 n/d

2 797,04 2 133,10 2 465,07 47,24
Badania

. . 2133,10
monitorowanie

2133,10

Wartos¢é min

Badania do

kwalifikacii n/d

663,93

2512,10 1 848,17 2 180,14 41,78
Badania

. . 1848,17
monitorowanie

1848,17

Wartos$¢ max

Badania do

kwalifikacji nd

1177,00

3823,17 2 646,17 3 234,67 61,99

Badania 264617 | 264617

monitorowanie
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W ramach kosztow diagnostyki analizowano réwniez koszty dla leczenia w PL wismodegibem.
W zapisach obu programow wystepujg pewne réznice w czestotliwosci badan, a koszt na cykl
diagnostyki w leczeniu w PL wismodegibem (45,13 PLN) zawiera sie w przedziale
oszacowanych kosztow diagnostyki na cykl leczenia zaprezentowanych w powyzszej tabeli.
W analizie wrazliwosci testowano wiec jedynie warto$ci minimalng oraz maksymalng

oszacowang dla leczenia cemiplimabem.

W Badaniu kwestionariuszowym ankietowani wskazywali, ze oprocz badan diagnostycznych
w trakcie terapii wismodegibem chorzy odbywajg dodatkowe konsultacje onkologiczne,
dermatologiczne lub chirurgiczne. W przypadku leczenia cemiplimabem moze zaistnie¢
podobna sytuacja. Nie ma jednak pewnosci, czy faktycznie wizyty te mogtyby by¢ rozliczane
w ramach diagnostyki chorych, czy dodatkowych swiadczenn ambulatoryjnych. W analizie
wrazliwoéci uwzgledniono wiec dodatkowy wariant, w ktérym naliczane sg koszty dodatkowych
wizyt ambulatoryjnych. Kazdej takiej wizycie przypisano koszt 108,16 PLN na podstawie
Zarzgdzenia programy lekowego dla $wiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym,
przy wycenie punktu 1 PLN. Na podstawie Badania kwestionariuszowego przyjeto srednig
liczbe odbywanych wizyt (biorgc pod uwage wskazywane przez ekspertow wizyty w trakcie

terapii wismodegibem). W ponizszej tabeli zaprezentowano dodatkowy koszt wizyt.

Tabela 29.
Koszt dodatkowych wizyt ambulatoryjnych odbywanych w trakcie leczenia w ramach
programu lekowego uwzgledniony w analizie wrazliwosci

Wycena Usredniona | Koszt sredni na
punktowa / Koszt liczba cykl, persp. NFZ /
wizyt/rok wspolna (PLN)

Diagnostyka i monitorowanie | Nazwa produktu

skutecznosci w PL rozliczeniowego (PLN)

przyjecie pacjenta
w trybie
Konsultacja onkologiczna / ambulatoryjnym
dermatologiczna / chirurgiczna zwigzane z
wykonaniem
programu

8.4.2. Diagnostyka poza programem lekowym

Po zakonczeniu leczenia w programie lekowym oraz w ramieniu BAT réwniez wykonywane sg
badania diagnostyczne. W celu okreslenia czestotliwosci wykonywanych badan postuzono sie
odpowiedziami ekspertow przedstawionych w ramach przeprowadzonego Badania
kwestionariuszowego, ktére dotyczyty zuzycia swiadczen dla chorych, ktérzy wykorzystali juz

opcje aktywnego leczenia.
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diagnostyki poza programem lekowym koszty.
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Tabela 30.
Wycena oraz koszty wizyt specjalistycznych oraz badan dla chorych monitorowanych poza programem lekowym

Koszt na Koszt min Koszt max
Usredniona cykl, persp. o . na cykl, na cykl,
liczba NFZ / M'.n liczba 'V'"’!X —edia persp. NFZ/ persp. NFZ/
. " wizyt/rok wizyt/rok 2 2
wizyt/rok wspolna wspolna wspolna
(PLN) ((xH\)] ((H\))

Wycena

Swiadczenie Nazwa produktu rozliczeniowego
punktowa
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Koszt na Koszt min Koszt max
Usredniona cykl, persp. A . na cykl, na cykl,
liczba NFZ / il edia bz Jezo persp. NFZ/ persp. NFZ/
. z wizyt/rok wizyt/rok . .
wizyt/rok wspoélna wspoélna wspolna

Wycena

Swiadczenie Nazwa produktu rozliczeniowego
punktowa

(RH\)] (RH\)] (ZH\)]
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8.5. Koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych

W ramach niniejszej analizy w ramieniu cemiplimabu rozpatrywano koszty leczenia
dziatan/zdarzehh niepozadanych. Ich czestotliwosci wystepowania przedstawiono w
rozdziale 7.3.2. W celu wyceny leczenia dziataniom/zdarzeniom niepozgdanym
przyporzgdkowano odpowiednie koszty na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz

zatozono, ze 1 pkt bedzie wyceniony na 1 PLN.

W przypadku dopasowania dwéch swiadczeh szacowano sredni wazony koszt z wagami w

postaci liczby hospitalizacji na podstawie Statystyk NFZ (Tabela 31.).

Tabela 31.
Wycena dziatania/zdarzenia niepozadanego dla ktérego przypisano dwa swiadczenia na
podstawie Zarzadzenia leczenie szpitalne

Liczba
hospitalizacji | Wycena punktowa
w 2020 r.

Dziatanie/zdarzenie INEVANTE:Y

N o . Sredni koszt (PLN)
niepozadane swiadczenia

6 127,00

5 351,66
12 412 4 724,00

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie uwzglednionych kosztow dla wybranych

dziatan/zdarzeh niepozgdanych.

Tabela 32.
Wycena dziatan/zdarzen niepozadanych uwzgledniona w niniejszej analizie

Dziatlania/zdarzenia niepozadane Stopien 3 Stopien 4
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8.6. Koszty leczenia wspomagajgcego

8.6.1. Koszty leczenia rany

MATERIALY MEDYCZNE

-
I Na podstawie Analizy Ekonomicznej

Erivedge 2015 wyodrebniono 3 stosowane u chorych opatrunki — jalowe opatrunki z mascig
zawierajgcg srebro (grupa limitowa - 220.14, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony
srebra regulujgce poziom wilgotnosci rany) oraz srodki dezynfekcyjne — Betadine, 10% roztwor
na skore, 30 ml i Octenisept, ptyn na skore, 50 ml. Na podstawie wskazanej analizy okreslono
réwniez czesto$¢ (zuzycie) stosowanych materiatow, tj. w przypadku jatowych opatrunkow
zatozono stosowanie 2 sztuk dziennie, a dla Srodkow dezynfekcyjnych okreslono zuzycie

jednego opakowania na miesigc.

Dla obu materiatbw medycznych oszacowano srednie koszty stosowania w perspektywie
ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej. Sterylne opatrunki sg refundowane
zgodnie z aktualnym Wykazem lekow refundowanych z odptatnoscig na poziomie 30% dla
$wiadczeniobiorcy. Srodki dezynfekcyjne nie sg refundowane przez ptatnika publicznego, w
zwigzku z czym catkowity koszt lezy po stronie pacjenta. Koszty w perspektywie wspoinej
srodkéw dezynfekcyjnych zostaly oszacowane jako srednie cen detalicznych na podstawie 3

internetowych aptek.

Dodatkowo jako wariant analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowy koszt kremoéw/masci
wskazywany w leczeniu ran na podstawie Analizy Ekonomicznej Erivedge 2015. Koszt oraz

dawkowanie kreméw/masci okreslono analogicznie do srodkéw dezynfekcyjnych.

W ponizszych tabelach zebrano koszty materialtdw medycznych rozpatrywanych w niniejszej

analizie.
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Tabela 33.
Ceny oraz koszty stosowania jalowych opatrunkéw uwzglednionych w leczeniu ran w niniejszej analizie

Tabela 34.
Ceny oraz koszty stosowania srodkéw dezynfekcyjnych oraz kremoéw/masci uwzglednionych w leczeniu ran w niniejszej analizie

Sredni koszt na | Sredni koszt na
cykl, p. NFZ cykl p. wspoélna
(PLN) (PLN)

Srednia cena
detaliczna
(PLN)

Dawka
(dziennie)
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Sredni koszt na
cykl p. wspélna
(PLN)

Srednia cena Dawka Sredni koszt na
detaliczna . : cykl, p. NFZ
(PLN) (dziennie) (PLN)

ZAOPATRZENIE RAN
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Tabela 35.
Produkty z zakresu swiadczen Kompleksowe leczenie ran przewlekfych — KLRP uwzglednione w niniejszej analizie wraz z oszacowanym
kosztem leczenia branym pod uwage w modelowaniu

PODSUMOWANIE
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W ponizszych tabelach przedstawiono uwzglednione w analizie [
I o 2 ostatecznymi kosztami uwzglednionymi w niniejszej analizie (wraz z wariantami minimalnym oraz maksymalnym

szacowanymi w analizie wrazliwosci).

Tabela 36.

Odsetek chorych korzystajacych z materiatdw medycznych wraz z przyporzadkowanymi im srednimi kosztami oraz oszacowaniem
kosztow leczenia na cykl dla obu rozpatrywanych ramion

: Koszt leczeniarany na
Koszt leczenia rany na

% korzystajacych z produktéw cykliwizyte (PLN), 7.9 (gLN)' analiza
Materiat medyczny perspektywa F;))Zr:;t)aevlztc;/\(/vv%

Koszt leczenia rany na Koszt leczenia rany na
cykl (PLN), wariant min, = cykl (PLN), wariant max,
perspektywa perspektywa

Srednia Min Max NFZ wspolna wspodlna \[ 274 wspolna NFZ wspolna

CEM
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: Koszt leczeniarany na
Koszt leczenia rany na

% korzystajacych z produktéw cykliwizyte (PLN), &7 (gLN)' analiza
Materiat medyczny perspektywa gzr:;?evlztc;v\:/vz,

Koszt leczenia rany na Koszt leczenia rany na
cykl (PLN), wariant min, cykl (PLN), wariant max,
perspektywa perspektywa

Srednia Min Max NFZ wspolna wspodlna NFZ wspolna NFZ wspolna
) A

Tabela 37.

Liczba wizyt ambulatoryjnych lub odsetek chorych stosujgcych dane swiadczenia wraz z przypisanym kosztem swiadczenia i kosztami
uwzglednionymi w niniejszej analizie dla obu rozpatrywanych ramion

Koszt swiadczenia na cykl/jednorazowy*, persp.

Koszt NFZ/wspélna
swiadczenia “

5 Liczba wizyt (na rok) / Odsetek stosujacych*
Swiadczenie

Srednia i Sredni

|

*Dotyczy swiadczen z zakresu ompleksowe leczenie ran przewlektych

8.6.2. Koszty leczenia przeciwbdélowego

Analogicznie jak w przypadku materiatéw medycznych w leczeniu rany w [
I o podstawie Analizy Ekonomicznej Erivedge 2015 okres$lono substancje

stosowane przez chorych z rakiem podstawnokomérkowym w | linii leczenia wismodegibem, tj. ketoprofenum oraz paracetamol, wraz z ich
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dobowym dawkowaniem. Zgodnie ze wspomniang analizg ketoprofenum stosowany jest doustnie w dawce 2 x 100 mg/dobe, natomiast

paracetamol doustnie w dawce 4 x 1 g/dobe.

Dla obu substancji czynnych oszacowano sredni koszt ich stosowania w perspektywie pfatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej. Zgodnie
z aktualnym Wykazem lekéw refundowanych produkt leczniczy zawierajgcy substancje ketoprofenum refundowany jest przez ptatnika
publicznego, na poziomie odptatnosci 50% dla swiadczeniobiorcy. W ramach wyceny leczenia tg substancjg czynng z Wykazu lekéw
refundowanych wyrézniono jeden produkt - Profenid o takiej samej dawce jak z ustalonego dawkowania na podstawie Analizy Ekonomicznej
Erivedge 2015 oraz z najtanszym kosztem na mg substancji wg. Obwieszczenia MZ z grupy limitowej - 141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne
do stosowania doustnego - produkty jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state postacie farmaceutyczne. Produkty
lecznicze zawierajgce paracetamol nie sg refundowane przez ptatnika publicznego. Ich koszt zostat wiec oszacowany analogicznie do kosztu
szacowania antyseptykéw w leczeniu rany, {j. jako srednia z cen na podstawie 3 aptek internetowych. W analizie uwzgledniono $redni koszt

stosowania uwzglednionych lekow.

W ponizszych tabelach przedstawiono ceny oraz oszacowane koszty stosowania substancji przeciwbdlowych w niniejszej analizie.

Tabela 38.

Ceny oraz koszty stosowania produktéow leczniczych stosowanych w ramach leczenie przeciwbélowego wybrane w niniejszej analizie
na podstawie Wykazu lekéw refundowanych
Koszt

Koszt na Schemat Koszt dzi Koszt na
zienny Koszt na
cykl, persp.

wspolna
(M)

NEVAVER
postac,
opakowanie

Wysokosé Koszt na

mg p. dawkowania dzienny,
Citles (CIL) || CD LY d(%?_t;t)y mgngfﬁj wspodlna nadzienw persp. NFZ

(PLN) mg (PLN)

ucz
(PLN)

persp. cykl, persp.
wspolna NFZ (PLN)
(PLN)

Profenid, tabl.

powl., 100 8,64 9,07 11,68 6,86 0,002 0,004 200 0,32 0,78 2,25 5,45
mg, 30 szt.
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Tabela 39.

Ceny oraz koszty stosowania substancji w leczeniu przeciwbélowym nierefundowanych przez ptatnika publicznego uwzglednionych w
niniejszej analizie

Sredni koszt = Sredni koszt na

nacykl, p. cykl p. wspdélna
NFZ (PLN) (PLN)

Nazwa, postac i Cena detaliczna Srednia cena Sredni koszt Schemat dawkowania
dawka (PLN) detaliczna (PLN) za gram w g (dzienny)

Substancja czynna

Paracetamol Biofarm®,

Paracetamol tabl. pow. 1g, 10 szt.

Tabela 40.
Odsetki chorych stosujacych leczenie przeciwbélowe wraz z ostatecznym kosztem stosowania tego leczenia uwzglednionym w
niniejszej analizie
Koszt leczenia Koszt leczenia Koszt leczenia
% korzystajacych z produktéw Koszt stosowanych przeciwbélowego na przeciwbélowego na przeciwbélowego na

Produkt lekéw na cykl (PLN) cykl, analiza podstawowa | cykl, wariant minimalny cykl, wariant
(PLN) (PLN) maksymalny (PLN)

Srednia Min Max ‘ NFZ wspolna ‘ NFzZ wspolna NFZ wspolna
CEM

Leki przeciwbolowe I

Leki przeciwbélowe
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8.6.3. Koszty opieki psychologicznej (analiza wrazliwosci)

I
N Ve wczesniejszej analizie
wykonanej na wismodegibu [Analiza ekonomiczna Erivedge 2015] eksperci wskazywali, ze cze$¢ chorych jest pod opiekg psychologiczng, dlatego
tez mozna mniemac ze jakis odsetek z chorych, ktérzy zakohczg terapie wismodegibem réwniez bedg korzystaé z takich swiadczen. W zwigzku

z tym, w niniejszej analizie postanowiono w ramach wariantu analizy wrazliwosci uwzgledni¢ dodatkowe koszty opieki psychologiczne;.

W celu wyceny tego kosztu uwzgledniono swiadczenia na podstawie Zarzgdzenie opieka psychiatryczna. Konkretne koszty oraz zasoby zostaty
wyréznione na podstawie Analizy ekonomicznej Erivedge 2015. Wycene punktu okreslono na podstawie Informatora o umowach. Sredni koszt
punktu wynosi 8,58 PLN. Koszt opieki psychologicznej zostat w wariancie analizy wrazliwosci zostat przypisany jako koszt jednorazowy (wraz z

kosztem opieki paliatywnej, opisywanej w ponizszym rozdziale).

Tabela 41.
Wycena swiadczenia opieki psychologicznej uwzgledniona w analizie wrazliwosci

Wycena
Cena punktu swiadczenia
[PLN]

Liczba sesji na cykl Koszt Sredni koszt koricowy,
psychoterapii swiadczenia persp. NFZ/wspdlna

NEVAVEY

Swiadczenie Kod produktu . .
swiadczenia

sesja
5.00.04.0000003 psychoterapii 14,70 50 6 303,08
indywidualnej
Opieka psychologiczna : 8,58 4 232,07
sesja
5.00.04.0000005 psychoterapii 3,15 80 2 161,06
grupowej
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8.7. Koszt leczenia paliatywnego

8.7.1. Radioterapia paliatywna

|
I\ c<lu wyceny kosztu radioterapii oparto sie
na Zarzgdzeniu chemioterapia. Wyrézniono dwa koszty (jeden z nich uwzgledniajgc w ramach
analizy wrazliwosci) przy jednoczesnym zatozeniu o wartosci punktu — 1 PLN. W ponizszej
tabeli przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie koszty leczenia radioterapig

paliatywna.

Tabela 42.
Uwzglednione w niniejszej analizie koszty leczenia radioterapii paliatywna

Wartosé
punktowa / Odsetek
Koszt (PLN)

Nazwa produktu
rozliczeniowego

Uwzgledniony

Kod produktu koszt (PLN)

Analiza podstawowa

Teleradioterapia
5.07.01.0000059 paliatywna proces 2 812,00 | [
leczenia 1 frakcjg

\WETET!

Teleradioterapia
5.07.01.0000060 paliatywna 3551,00 | [
frakcjonowana

8.7.2. Opieka paliatywna i hospicyjna

|
I /'y cene realizowanych $wiadczen oparto
na Zarzgdzeniu opieka paliatywna przyjmujgc Srednie koszty punktu na podstawie Informatora
o umowach NFZ. Rozpatrywane $wiadczenia wraz z ich wyceng kosztowg przestawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 43.

Wycena swiadczen dla opieki paliatywnej

Koszt
Nazwa produktu Kod produktu Wycena Sredni koszt $wiadczenia za
rozliczeniowego rozliczeniowego punktowa punktu osobodzien

(PLN)

Swiadczenie

osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / 5.15.00.0000146 6,10 55,80 340,37
hospicjum stacjonarnym

Hospicjum
stacjonarne

Hospicjum osobodzien w hospicjum

domowe domowym 5.15.00.0000149 1,00 54,90 54,90

Tabela 44.
Koszty opieki paliatywnej

Minimalny
koszt Maksymalny
opieki koszt opieki
paliatywnej paliatywnej
persp. p.
NFZ/persp. NFZ/wspélna
Wspodlna (PLN)
(PLN)

Sredni
koszt
opieki
paliatywnej
p. NFz/
wspodlna
(PLN)

Koszt
pobytu w
hospicjum,

Sredni czas
korzystania
ze
swiadczenia
(mce)

% chorych
korzystajacy
ze
swiadczenia

Swiadczenie

NFZ/wspéina
(PLN)
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8.8. Catkowity koszt r6znigcy

Catkowite koszty rdznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w
ponizszych tabelach. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci,
ktéry wynika z faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich
przebywa chory, koszty te mogag sie od siebie rozni¢. Czes¢ z wyrdznionych kosztow
rozliczana jest na cykl bgdz jako koszty jednorazowe. Wyr6znione ponizej koszty, ktore rowne
sg dla obu ramion w przeliczeniu na cykl rozliczeniowy, pozostajg kosztami réznigcymi
oceniane technologie ze wzgledu na modelowang dtugo$¢ zycia oraz odsetki chorych

przystepujacych do kolejnych cykli leczenia w zaleznosci od analizowanego ramienia.

Tabela 45.
Koszty stosowania porownywanych technologii z uwzglednieniem RSS w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN) lub koszty jednorazowe (zgodnie z odznaczeniem)
Kategoria kosztowa CEM
Perspektywa ptatnika publicznego

Roézniacy koszt poréownywanych technologii
medycznych*

Rézniacy koszt podania lekow

Rézniacy koszt kwalifikacji chorych do programu
lekowego”

Roéznigcy koszt diagnostyki, monitorowania oraz
weryfikacji skutecznosci leczenia

Roézniacy koszt leczenia dziatan/zdarzen
niepozadanych”

Roéznigcy koszt leczenia wspomagajacego (koszt
leczenia ran oraz terapii przeciwboélowej)

Roézniacy koszt leczenia wspomagajacego

(jednorazowy koszt kompleksowego leczenia ran)

Roézniacy koszt leczenia paliatywnego”?
Perspektywa wspodlna

Ro6zniacy koszt poréownywanych technologii
medycznych*

Roézniacy koszt podania lekow

Rézniacy koszt kwalifikacji chorych do programu
lekowego”

Roézniacy koszt diagnostyki, monitorowania oraz -

weryfikacji skutecznosci leczenia

Roézniacy koszt leczenia dziatan/zdarzen
niepozadanych”

Roznigcy koszt leczenia wspomagajacego (koszt
leczenia ran oraz terapii przeciwboélowej)
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Kategoria kosztowa

Roézniacy koszt leczenia wspomagajacego

(jednorazowy koszt kompleksowego leczenia ran)
Roézniacy koszt leczenia paliatywnego”

* Dla koszt leku przy jednym podaniu (raz na 3 tygodnie)
AKoszt jednorazowy
**Uwzglednia koszt radioterapii paliatywnej oraz opieki paliatywnej i hospicyjnej

Tabela 46.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii bez uwzglednienia RSS w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN) lub koszty jednorazowe (zgodnie z odznaczeniem)
Kategoria kosztowa CEM
Perspektywa ptatnika publicznego

Roéznigcy koszt porownywanych technologii
medycznych*

Rézniacy koszt podania lekow*

Ro6zniacy koszt kwalifikacji chorych do programu
lekowego”

Rézniacy koszt diagnostyki, monitorowania oraz
weryfikacji skutecznosci leczenia

Roéznigcy koszt leczenia dziatan/zdarzen
niepozadanych”?

Roézniacy koszt leczenia wspomagajacego (koszt
leczenia ran oraz terapii przeciwboélowej)

Roéznigcy koszt leczenia wspomagajacego
(jednorazowy koszt kompleksowego leczenia ran)®

Roéznigcy koszt leczenia paliatywnego”**
Perspektywa wspoélna

Roéznigcy koszt porownywanych technologii
medycznych*

Réznigcy koszt podania lekow*

Ro6zniacy koszt kwalifikacji chorych do programu
lekowego”

Rézniacy koszt diagnostyki, monitorowania oraz
weryfikacji skutecznosci leczenia

Roéznigcy koszt leczenia dziatan/zdarzen
niepozadanych”?
Ro6zniacy koszt leczenia wspomagajacego (koszt -

leczenia ran oraz terapii przeciwboélowej)

Roznigcy koszt leczenia wspomagajacego
(jednorazowy koszt kompleksowego leczenia ran)*

Rézniacy koszt leczenia paliatywnego”

*Dla koszt leku przy jednym podaniu (raz na 3 tygodnie)
"Koszt jednorazowy
**Uwzglednia koszt radioterapii paliatywnej oraz opieki paliatywnej i hospicyjnej
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9. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢
alternatywna — alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego
zakresu zmiennosci

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Zrédta danych

Parametr

Stopa dyskonta kosztow 5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikow

zdrowotnych 3,5% alter 0% Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
Dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Dni w miesigcu 30,44 n/d n/d n/d Zatozenie
Prég opfacalnosci (PLN/QALY) 166 758 nid n/d nid Obwieszczente
Horyzont czasowy Dozywotni n/d n/d n/d Zatozenie
Dlugos¢ cyklu (tygodnie) 1 nid n/d zalozenie m d‘;dv\‘l"l':‘; od Za*\‘l’vzrﬁgfk%‘:’ﬁé‘; od
Czestotliwos¢ podawania leku
LIBTAYO® (jedno podanie / 3 n/d n/d n/d ChPL LIBTAYO®
tygodnie)
min 35 Uwzglednienie wartosci

minimalnej na podstawie
skrajnych wartosci z

Sredni wiek chorych 7 publikacji, maksymalnej Stowinska 2022,
wchodzacych do modelu max 75 zgodnie z szacowaniem Zatozenie
horyzontu oraz
prawdopodobienstw
zgonu oraz uzytecznosci
Uwzglednienie Stowinska 2022,
Odsetek mezczyzn 60,2% alter 68% alternatywnej wartosci na | Badanie EMPOWER

podstawie badania BCC-1 - EMA 2021
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Parametr

Metoda oceny skutecznosci
komparatora

Krzywa TD (ramie CEM)

Krzywa PFS (CEM)

Krzywa OS (CEM)

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢
alternatywna — alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego
zakresu zmiennosci

Uwzglednienie
alternatywnych
dopasowan krzywej OS

Zrédta danych

Badanie ERIVANCE —
Sekulic 2017

Uwzglednienie
alternatywnego zrodta
danych dla modelowania
W ramieniu komparatora
na podstawie publikacji

Stowirniska 2022

Uwzglednienie
alternatywnego zrodta
danych dla modelowania
W ramieniu komparatora
na podstawie publikaciji

Cowey 2022

Zatozenie, Dane od
Whnioskodawcy

Zatozenie, Dane od
Whnioskodawcy

Modelowanie krzywej
PFS dla interwencji z
wykorzystaniem
alternatywnych funkcji

parametrycznych

Zatozenie, Dane od
Whioskodawcy

Zatozenie
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Wartos$é parametru z Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢ Uzasadnienie przvietedo :
P przyjeteg Zrédta danych

Parametr . . alternatywna — alter, minimalna — min, . e
analizy podstawowej maksymalna — max) zakresu zmiennosci
Modelowanie krzywej OS
dla interwencji z
wykorzystaniem
alternatywnych funkcji
parametrycznych
Utrzymywanie sie efektu Alternatywne warianty dla
terapeutycznego dla alter ekstrapolacji efektu Zatozenie
ekstrapolowanej krzywej terapeutycznego
EQ-5D-3L Longworth 2014, Longworth 2014,
Kanada _Dane 0
Whioskodawcy
EQ-5D-3L Longworth 2014, Longworth 2014,
Wiochy Pane od
Whnioskodawcy
Longworth 2014,
EQ-5D-5L Longworth 2014, EQ-5D-5L Longworth 2014, Uwzglednienie Dane od
Zrédto do oceny jakosci zycia Portugalia (met. cross alter Kanada (met. cross walked) |  giternatywnych zrédet Whioskodawcy
walked) uzytecznosci
EQ-5D-5L Hagiwara 2020, Hagiwara 2020, Dane
Kanada od Wnioskodawcy
EQ-5D-5L Longworth 2014, Longworth 2014,
Portugalia (met. cross Dane od
walked) Whnioskodawcy
EQ-5D-5L Hagiwara 2020, Hagiwara 2020, Dane
Portugalia od Wnioskodawcy
Uwzglednienie obnizki Obnizenie UZVtecznosci Stata uzytecznosé, bez L
uzytecznosci zwiazanej z Zalozenie mulzli ikatvwne alter korekty dla populacji Uwzglednienie Zafozenie
wiekiem plikaty generalnej alternatywnego sposobu
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Parametr

Cena zbytu netto LIBTAYO®
(PLN)

RSS - Obnizona cena hurtowa
(PLN)

Koszt kwalifikacji do programu
lekowego (PLN)

Koszt diagnostyki oraz
monitorowania skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia w
ramach programu lekowego / na
cykl (PLN)

Koszt dodatkowych porad
ambulatoryjnych w trakcie
trwania PL (PLN)

Koszt diagnostyki poza
programem lekowym (PLN)

Wartos¢ parametru z

analizy podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢

alternatywna — alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Réznica pomiedzy populacjg

Uzasadnienie przyjetego

zakresu zmiennosci

szacowania uzytecznosci

Zrédta danych

maksymalnej kosztu na

generalng a PFS z populacji generalnej Zafozenie
Parametry kosztowe
Dane od
n/d n/d n/d Whnioskodawcy
Dane od
n/d n/d n/d Whnioskodawcy
Nieuwzglednienie
. oddzielnego kosztu Zarzgdzenie programy
838,00 min 0 kwalifikacji do programu lekowe
lekowego
min
Uwzglednienie . .
minimalnego oraz Za;?gjg:éﬁ qﬁ;eka
maksymalnego kosztu Ba dani)t/ej ’
max badania obrazowego (TK | | .o owe
lub RM)
Uwzglednienie
dodatkowych wizyt
ambulaztc;rgérgéc;mzigodnle Zarzgdzenie programy
max wskazywanymi przez lekowe, Badanie
ywanymi p kwestionariuszowe
ekspertow, ktére
odbywajg w ramach
programu lekowego
min Zarzgdzenie opieka
Uwzglednienie wartosci aﬁbjlat(l)rng;
minimalnej oraz O
max ] Badanie

kwestionariuszowe




A A @ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem 102
N1 T, lub z przerzutowym rakiem podstawnokomadrkowym skéry — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢
alternatywna — alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Uzasadnienie przyjetego

zakresu zmiennosci zrodta danych

Parametr

podstawie skrajnych
wskazan ekspertéw
Uwzglednienie
. . alternatywnej wyceny | Zarzgdzenie programy
NOSZH X N ESLY EEN) min kosztu na podania - koszt lekowe
dla porady ambulatoryjnej
Uwzglednienie
alternatywnej wyceny
Koszt radioterapii paliatywnej, radioterapii p_ah_atywnej na Zarzadzenie leczenie
. max podstawie innego .
persp. NFZ/wspdlna (PLN) swiadczenia - szpitalne
teleradioterapii
frakcjonowanej
. Nieuwzglednienie .
B e
paliatywnej przez chorych
min Badania
Uwzglednienie wartosci kwestionariuszowe,
Koszt leczenia ranv przed minimalnych oraz Zarzgdzenie opieka
roaresia. bers NI)=IZp(PLN) maksymalnych wedle ambulatoryjna,
progresja, persp. max wskazan ekspertéw Obwieszczenie MZ,
klinicznych Analiza ekonomiczna
Erivedge 2015
min Badania
Uwzglednienie wartosci kwestionariuszowe,
Koszt leczenia ranv przed minimalnych oraz Zarzgdzenie opieka
roaresia. bersp. ws )clilpr)\a (PLN) maksymalnych wedle ambulatoryjna,
progresja, persp. wsp max wskazan ekspertow Obwieszczenie MZ,
klinicznych Analiza ekonomiczna
Erivedge 2015
min
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Parametr

Koszt leczenia rany po progresji,
persp. NFZ (PLN)

Koszt leczenia rany po progresiji,
persp. wspolna (PLN)

Koszt dodatkowych masci do
leczenia rany, oba ramiona (PLN)

Koszt porad ambulatoryjnych dla
zmiany opatrunkéw w trakcie
trwania PL, na cykl (PLN)

Koszt porad ambulatoryjnych dla
zmiany opatrunkoéw poza PL, na
cykl (PLN)

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢
alternatywna — alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego

zakresu zmiennosci

Uwzglednienie wartosci
minimalnych oraz

Zrédta danych

Badania
kwestionariuszowe,
Zarzgdzenie opieka

max maksymalnych wedle ambulatoryjna,
wskazan ekspertéw Obwieszczenie MZ,
klinicznych Analiza ekonomiczna
Erivedge 2015
min Badania
Uwzglednienie wartosci kwestionariuszowe,
minimalnych oraz Zarzgdzenie opieka
maksymalnych wedle ambulatoryjna,
max wskazan ekspertow Obwieszczenie MZ,
klinicznych Analiza ekonomiczna
Erivedge 2015
Uwzglednienie wariantu
oszacowania kosztu
dodatkowych masci w Analiza ekonomiczna
max 2,78 leczeniu rany wedtug Erivedae 2015
wskazan z Analizy 9
ekonomicznej Erivedge
2015
min Uwzglgdmenle wartosci Badania
minimalnych oraz kwestionariuszowe
maksymalnych wedle 7 . ’
. A arzgdzenie programy
max wskazan ekspertéw lekowego
klinicznych
min Uwzglgdnlenle wartosci Badania
minimalnych oraz K - .
maksymalnych wedle westlonan'uszo.we,
wskazan ekspertow Zarzadzenie op ieka
max ambulatoryjna

klinicznych
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Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢
alternatywna — alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru z

Parametr analizy podstawowej

Koszt kompleksowych swiadczen
zwigzanych z zaopatrywaniem
ran (PLN)

Uzasadnienie przyjetego

zakresu zmiennosci

Uwzglednienie wartosci
minimalnych oraz
maksymalnych wedle

Zrédta danych

Badania
kwestionariuszowe,
Zarzgdzenie

Koszt leczenia przeciwbélowego
przed progresja na cykl, persp.
NFZ (PLN)

wskazan ekspertow S$wiadczenia
ini kontraktowane
klinicznych v
odrebnie
Badania

Uwzglednienie wartosci
minimalnych oraz
maksymalnych wedle
wskazan ekspertéw
klinicznych

kwestionariuszowe,
Zarzgdzenie opieka
ambulatoryjna,
Obwieszczenie MZ,
Analiza ekonomiczna
Erivedge 2015

Koszt leczenia przeciwboélowego
przed progresja na cykl, persp.
wspdlna (PLN)

Uwzglednienie wartosci
minimalnych oraz
maksymalnych wedle
wskazan ekspertéw
klinicznych

Badania
kwestionariuszowe,
Zarzgdzenie opieka

ambulatoryjna,
Obwieszczenie MZ,
Analiza ekonomiczna

Erivedge 2015

Koszt leczenia przeciwbdlowego
po progresji na cykl, persp. NFZ
(PLN)

Uwzglednienie wartosci
minimalnych oraz
maksymalnych wedle
wskazan ekspertéw
klinicznych

Badania
kwestionariuszowe,
Zarzgdzenie opieka

ambulatoryjna,
Obwieszczenie MZ,
Analiza ekonomiczna

Erivedge 2015
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Wartos¢ parametru z

EIEIS analizy podstawowej

Koszt leczenia przeciwbélowego

Zakres zmiennosci wartosci parametru (wartos¢

alternatywna — alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego
zakresu zmiennosci

Uwzglednienie wartosci
minimalnych oraz

Zrédta danych

Badania
kwestionariuszowe,
Zarzgdzenie opieka

po progresji na cykl, persp. max maksymalnych wedle ambulatoryjna,

wspolna (PLN) wskazan ekspertow Obwieszczenie MZ,

klinicznych Analiza ekonomiczna
Erivedge 2015
min Uwzglednienie wartosci Badanie

minimalnych oraz kwestionariuszowe,

Koszt opieki paliatywnej (PLN) maksymalnych wedle Zarzgdzenie opieka
max wskazan ekspertow paliatywna, Informator

klinicznych 0 umowach NFZ

Zarzgdzenie leczenie

szpitalne, Beusterien
2009, Statystyki NFZ,
Koszt dziatan niepozadanych Alternatywne podejscie Nafees 2008, Nafees

alan niepozacdanyct Uwzgledniony alter Nieuwzgledniony nieuwzgledniajgce dziatan | 2017, Wehler 2017,

oraz obnizenia uzytecznosci niepozadanych Stein 2017
Beusterien 2009,
NICE TA378,NICE
TA490
Uwzglednienie wariantu
oszacowania dodatkowej
. . opieki psychologicznej dla . .

Koszt opieka psychologiczna, 0.00 max 4 232,07 chorych po progresii Analiza ekonomiczna

persp. NFZ/wspélna (PLN)

wedlug wskazan z Analizy
ekonomicznej Erivedge
2015

Erivedge 2015
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikow zdrowotnych. Dla kluczowych zatozeh przeprowadzono analize
scenariuszy, w ktorej testowano alternatywne podejscia, moggce wptywac na wyniki analizy. Scenariusze analizy podstawowej oraz analizy

wrazliwo$ci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Zrédta danych dla modelowania

Scenariusz analizy Scen rozpatrywanych w
scenariusza

. . S, Uzasadnienie scenariuszy
podstawowej ramach analizy wrazliwosci

Obszar modelowania

Wartosci rozpatrywane w

Stopa dyskonta kosztéw i 5% dla kosztéw i 3,5% dla 0% dla kosztow i 0% dla analizie podstawowej oraz .
o L o - Wytyczne AOTMIT
wynikéw zdrowotnych wynikow zdrowotnych wynikéw zdrowotnych analizie sceny sg regulowane

przez Wytyczne AOTMIT
Krzywa OS (CEM) i .
Alternatywny dobor funkcji
parametrycznych dla krzywej OS Dane od Wnioskodawcy
dla ramienia cemiplimabu
Krzywa OS (CEM)
Utrzymywanie sie efektu
terapeutycznego dla Zatozenie
ekstrapolowanej krzywej
Zatozenie

terapeutycznego dla
ekstrapolowanej krzywej

Utrzymywanie sie efektu I

Krzywa PFS (CEM) I

Krzywa PFS (CEM) Dane od Wnioskodawcy




A A @ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem 107
N1 T, lub z przerzutowym rakiem podstawnokomadrkowym skéry — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Zrédta danych dla modelowania
scenariusza

Scenariusz analizy Scen rozpatrywanych w
podstawowej ramach analizy wrazliwosci

Alternatywny dobor funkciji
parametrycznych dla czasu
leczenia
Krzywa PFS (CEM)

Uzasadnienie scenariuszy

Obszar modelowania

Krzywa TD (rami¢ CEM)

RN R CICEN Alternatywny dobor krzywych dla
Krzywa TD (ramig CEM) czasu leczenia

Krzywa TD (rami¢ CEM)

Dane od Wnioskodawcy

Uwzglednienie alternatywne;j
definicji grupy chorych
odpowiadajgcych wedtug oceny
(dodatkowe uwzglednienie
chorych ze stabilng chorobg)

Badanie ERIVANCE — Sekulic 2017,

Metoda oceny skutecznosci
Dane od Wnioskodawcy

komparatora

Metoda oceny skutecznosci
komparatora

Uwzglednienie alternatywnego

Metoda oceny skutecznosci zrodia dgnyph dla modelowania Slowinska 2022
komparatora w ramieniu komparatora na

podstawie publikacji

Metoda oceny skutecznosci
komparatora

Uwzglednienie alternatywnego

Metoda oceny skutecznosci zrédta danych dla modelowania Cowey 2022*
komparatora w ramieniu komparatora na

podstawie publikaciji

Zrédto do oceny jakosci zycia EQ-5D-5L Longworth 2014, EQ-5D-3L Longworth 2014, Longworth 2014, Bansback 2012
Portugalia (met. cross walked) Kanada
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Obszar modelowania
Zrédto do oceny jakosci zycia
Zrédto do oceny jakosci zycia
Zrédto do oceny jakosci zycia

Zrédto do oceny jakosci zycia

Uwzglednienie obnizki
uzytecznosci zwigzanej z
wiekiem

uzytecznosci zwigzanej z
wiekiem

Zrédto do jakosci zycia w
populacji generalnej

Uwzglednienie obnizki

Nieuwzglednienie
wystepowania dziatan
niepozadanych

Scenariusz analizy
podstawowej

EQ-5D-5L Longworth 2014,
Portugalia (met. cross walked)

Scen rozpatrywanych w
ramach analizy wrazliwosci

EQ-5D-3L Longworth 2014,
Wiochy

EQ-5D-5L Longworth 2014,
Portugalia (met. cross walked)

EQ-5D-5L Longworth 2014,
Kanada (met. cross walked)

EQ-5D-5L Longworth 2014,

EQ-5D-5L Hagiwara 2020,

Portugalia (met. cross walked) Kanada
EQ-5D-5L Longworth 2014, EQ-5D-5L Hagiwara 2020,
Portugalia (met. cross walked) Portugalia

Uzasadnienie scenariuszy

Alternatywny dobor metodyki
mapowania jakosci zycia lub
uwzglednione;j taryfy

Zrédta danych dla modelowania
scenariusza

Longworth 2014, Scalone 2013

Longworth 2014, Xie 2016

Hagiwara 2020, Xie 2016

Hagiwara 2020, Ferreira 2019

Obnizenie uzytecznosci,

Stata uzytecznosé, bez korekty

Nieuwzglednienie obnizenia

. o - ) . o Zatozenie
zatozenie multiplikatywne dla populacji generalnej uzytecznosci wzgledem
Alternatywna metoda
Obnizenie uzytecznosci, Ro&znica pomiedzy populacjg szacowania obnizenia Zalozenie

zatozenie multiplikatywne

generalng a PFS

uzytecznosci wzgledem populacji
generalnej

Golicki 2021 Ara i Brazier 2011 Testowanie alternatywnych Ara i Brazier 2011
zrodet uzytecznosci dla populaciji
Golicki 2021 Mlynczak 2021 generalnej Miyriczak 2021
Testowanie alternatywnego
podejscia nieuwzgledniajgcego
Uwzalednienie wystepowania Nieuwzglednienie szacowania dodatkowego kosztu
g ystep wystepowania dziatan leczenia oraz obnizek Zatozenie

dziatan niepozgdanych

niepozgdanych

uzyteczno$ci zwigzanych z
wystepowaniem dziatan
niepozadanych

* W arkuszu kalkulacyjnym zapisywane jako McKesson data (2L non-initiators n=15) lub Golozar 2021 (2L non-initiators n=15)
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa
wnioskowanej technologii medycznej. Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére uwzgledniono w

kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdélnej w wariancie z RSS i bez RSS. Przy czym

nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na proponowany przez Wnioskodawce RSS, wariant bez uwzglednienia RSS jest bardzo mato prawdopodobny.

Tabela 49.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz

komparatora w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Kategoria wynikowa CEM “ BAT

Wynik zdrowotny

Catkowita wartos¢ QALY
Catkowita wartos¢ LY

Koszty rézniace (PLN)

Catkowity koszt terapii
Catkowity koszt produktu LIBTAYO®

Catkowity koszt lekow

Catkowity koszt przepisania i podania lekow

Catkowity koszt monitorowania w okresie przed progresja*
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Kategoria wynikowa

Catkowity koszt leczenia po progresji

Catkowity koszt leczenia paliatywnego

Catkowity koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych

Tabela 50.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz
komparatora w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa CEM H BAT

Wynik zdrowotny

Catkowita wartos¢ QALY

Catkowita wartos¢ LY

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt terapii
Catkowity koszt produktu LIBTAYO®

Catkowity koszt lekow

Catkowity koszt przepisania i podania lekow

Catkowity koszt monitorowania w okresie przed progresja*

Catkowity koszt leczenia po progresji

Catkowity koszt leczenia paliatywnego

Catkowity koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych
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Tabela 51.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz

komparatora w perspektywie wspoélnej z uwzglednieniem RSS

Kategoria wynikowa CEM H BAT

Wynik zdrowotny

Catkowita wartos¢ QALY

Catkowita wartos¢ LY

Catkowity koszt terapii
Catkowity koszt produktu LIBTAYO®

Catkowity koszt lekéw

Calkowity koszt przepisania i podania lekéw

Catkowity koszt monitorowania w okresie przed progresja*

Catkowity koszt leczenia po progresji

Catkowity koszt leczenia paliatywnego

Catkowity koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych

Tabela 52.
Zestawienie oszacowan kosztéow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz

komparatora w perspektywie wspélnej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa

Wynik zdrowotny

Catkowita wartos¢ QALY

Catkowita wartos¢ LY

Catkowity koszt terapii
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Kategoria wynikowa
Catkowity koszt produktu LIBTAYO®

Catkowity koszt lekow

Catkowity koszt przepisania i podania lekow

Catkowity koszt monitorowania w okresie przed progresja*

Catkowity koszt leczenia po progresji

Catkowity koszt leczenia paliatywnego

Catkowity koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych
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Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY, LY, wspétczynnika kosztow-uzytecznosci,
wspoitczynnika kosztéw-efektywnosci oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 53.
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, w perspektywie ptatnika publicznego =z
uwzglednieniem RSS

Kategoria wynikowa

Inkrementalny wynik zdrowotny

Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY

Inkrementalne lata zycia

Inkrementalna catkowita wartos¢ LY

Koszty inkrementalne (PLN)

Inkrementalny catkowity koszt r6znigcy poréwnywanych terapii
ICUR (PLN/QALY)

ICUR

ICER (PLN/LYG)

ICER
Cena progowa leku LIBTAYO® (PLN)

Progowa CZN

Tabela 54.
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, w perspektywie platnika publicznego bez
uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa

Inkrementalny wynik zdrowotny

Cena progowa leku LIBTAYO® (PLN)

Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY [ ]
Inkrementalne lata zycia
Inkrementalna catkowita wartos¢ LY [ ]
Koszty inkrementalne (PLN)
Inkrementalny catkowity koszt rézniacy poréwnywanych terapii [
ICUR (PLN/QALY)
ICUR [
ICER (PLN/LYG)
ICER ]
I

Progowa CZN
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Tabela 55.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, w perspektywie wspélnej z uwzglednieniem RSS
Kategoria wynikowa

Inkrementalny wynik zdrowotny

Cena progowa leku LIBTAYO® (PLN)

Inkrementalna catkowita warto$é QALY [ ]
Inkrementalne lata zycia
Inkrementalna catkowita warto$é LY [
Koszty inkrementalne (PLN)
Inkrementalny catkowity koszt rézniagcy poréwnywanych terapii I
ICUR (PLN/QALY)
ICUR I
ICER (PLN/LYG)

ICER I
I

Progowa CZN

Tabela 56.
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, w perspektywie wspoélnej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa

Inkrementalny wynik zdrowotny

Cena progowa leku LIBTAYO® (PLN)

Inkrementalna catkowita warto$é QALY [ ]
Inkrementalne lata zycia
Inkrementalna catkowita wartos¢ LY [ ]
Koszty inkrementalne (PLN)
Inkrementalny catkowity koszt rézniacy poréwnywanych terapii [
ICUR (PLN/QALY)
ICUR I
ICER (PLN/LYG)

ICER [
I

Progowa CZN

10.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (LY) oraz QALY zostat okreslony

poprzez testowanie alternatywnych warto$ci parametrow klinicznych oraz poprzez testowanie
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alternatywnych sceny dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytaczeniem stop dyskonta®.

Parametry te okreslono w rozdziale 9.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
sceny dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu czasowego

i stép dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

8przyjeto, ze zmiana tego parametru ma na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwia
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 57.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang

Parametr CEM — wynik podstawowy CEM —wynik min CEM —wynik max BAT —wynik podstawowy BAT — wynik min BAT — wynik max

Wynik zdrowotny LY
(lata)

Wynik zdrowotny QALY I

Wersja z RSS perspektywa ptatnika publicznego
Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Wersja bez RSS perspektywa ptatnika publicznego

! | | |
Wersja z RSS perspektywa wspolna

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Wersja bez RSS perspektywa ptatnika wspéina

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)
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10.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy Kklinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematow.

Terapia z wykorzystaniem cemiplimabu jest jedyng aktywng, dostepng, zarejestrowang opcja
terapeutyczng w leczeniu chorych z rakiem podstawnokomdérkowym skéry po niepowodzeniu
leczenia HHI. W zwigzku z powyzszym nie ma mozliwosci przeprowadzenia badania
randomizowanego, w ktérym cemiplimab zostatby poréwnany z inng, aktywng terapig. Z kolei
prowadzenie badania w rozpatrywanym wskazaniu, gdzie w ramieniu komparatora chorzy
stosowali wytgcznie leczenia objawowe/placebo/brak aktywnej terapii bytoby wysoce

nieetyczne.

Na tej podstawie oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej
wspotczynnik CUR wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspotczynnika
CUR technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym

wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nalezy jednak zaznaczyC, ze ceny wynikajgce z poréwnania wspotczynnikbw CUR zostaty
uwzglednione jedynie ze wzgledéw formalnych i nie powinny by¢ interpretowalne w zakresie
klinicznie uzasadnionych cen progowych dla leku LIBTAYO®. W niniejszym modelowaniu
udowodniono wyzszg skutecznos$¢ cemiplimabu w poréwnaniu z BAT, wykorzystujgc analize
kosztow-uzytecznosci. Wybor podstawowej analizy determinuje stuszno$¢ interpretacji ceny
progowej odnoszacej sie do progu optacalnosci. Ponadto, jak wskazano powyzej, terapia z
wykorzystaniem cemiplimabu jest jedyng, dostepna, zarejestrowang opcjg aktywnego leczenia
dla chorych, analiza ceny oszacowanej na podstawie art. 13, nie powinna wiec stanowi¢

podstawy wnioskowania refundacyjnego.

Wyniki analizy dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszych tabelach.
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Tabela 58.

Wyniki analizy CUR — wersja z RSS

Parametr

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt r6znigcy (PLN)

Koszt leku LIBTAYO® (PLN)
QALY
CUR
Cena opakowania leku LIBTAYO® zgodna z art. 13 (PLN)

Perspektywa wspolna

Catkowity koszt ré6znigcy (PLN)
Koszt leku LIBTAYO® (PLN)
QALY
CUR (PLN/QALY)
Cena opakowania leku LIBTAYO® wynikajaca z art. 13 (PLN)

Tabela 59.
Wyniki analizy CUR — wersja bez RSS

Parametr

Perspektywa ptatnika publicznego

Catkowity koszt r6znigcy (PLN)
Koszt leku LIBTAYO® (PLN)
QALY
CUR (PLN/QALY)
Cena opakowania leku LIBTAYO® zgodna z art. 13 (PLN)
Perspektywa wspolna

Catkowity koszt r6znigcy (PLN)
Koszt leku LIBTAYO® (PLN)
QALY
CUR (PLN/QALY)

Cena opakowania leku LIBTAYO® wynikajaca z art. 13 (PLN)

11.Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize warto$ci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.
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W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zafozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztow (analiza sceny).

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

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikoéw analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztow-konsekwenciji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 60.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CEM vs BAT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych/scena analizy —
wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 61.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CEM vs BAT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych/scena analizy —
wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 62.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CEM vs BAT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych/scena analizy —
wersja z RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 63.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania CEM vs BAT w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych/scena h analizy —
wersja bez RSS w perspektywie wspdlnej
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Parametry o najwiekszym wptywie wymieniono dodatkowo w rozdziale dotyczacym dyskusji — rozdziat 16.



@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
NAHFTA chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym 143
IGNORANTIA NOCET rakiem podstawnokomodrkowym skory — analiza ekonomiczna

12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwoéci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy
wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowej oraz dla ktérych istniejg dane dotyczgce miar

rozrzutu przyjetych wartosci.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie

wrazliwosci

Parametry rozktadu

Zmienna Rozktad
wartos¢ SE

Parametr skali, dopasowana funkcja _ Dane od
parametryczna do krzywej PFS (CEM) Whnioskodawcy

Dane od
Whnioskodawcy

Parametr ksztattu, dopasowana funkcja
parametryczna do krzywej PFS (CEM)

Dane od
Whioskodawcy

Parametr skali, dopasowana funkcja
parametryczna do krzywej czasu leczenia TD

Dane od
Whioskodawcy

Parametr skali, dopasowana funkcja
parametryczna do krzywej OS (CEM)

Dane od
Whnioskodawcy

Parametr skali, dopasowana funkcja
parametryczna do krzywej OS (BAT)

Dane od
Whioskodawcy

Uzytecznosé dla stanu PFS (na podstawie
badania EMPOWER BCC-1)

Uzytecznos¢ dla stanu PPS Dane od
(na podstawie badania EMPOWER BCC-1) Whioskodawcy
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 5 tysiecy symulacji metodg

Monte Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono dla perspektywy ptatnika

publicznego w ponizszych rozdziatach.

Wyniki w perspektywie wspolnej odbiegajg w niewielkim stopniu od wynikéw z perspektywy

ptatnika publicznego.

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

I /= tosci Srednie w obu wariantach sg zblizone do warto$ci

z analizy podstawowej. Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii
whnioskowanej i komparatora w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS oraz

bez uwzglednienia RSS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Inkrementalne Inkrementalny koszt

Kategoria ICUR (PLN/QALY) QALY (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Wartos¢ z analizy podstawowej -

Srednia warto$é z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gérna granica 95% przedziatu ufnosci -

Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Wartos¢ z analizy podstawowej -

Srednia warto$é z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci -

Gérna granica 95% przedziatu ufnosci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 5 000 symulaciji.

Rysunek 13.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego z uwzglednieniem RSS




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
NAHFTTA chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym 146
IGNORANTIA NOCET rakiem podstawnokomorkowym skoéry — analiza ekonomiczna

Rysunek 14.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika

publicznego bez uwzglednienia RSS

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC, ang. ang. cost-
effectiveness acceptability curve), okredlajgce z jakim prawdopodobienstwem technologia

bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z

RSS oraz w wariancie bez RSS. I
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Rysunek 15.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Rysunek 16.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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13. Walidacja modelu

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

rozdziale 10.3.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu

dokonano walidacji wewnetrzne;.
Wstepna walidacja modelu zostata wykonana przez twércéw modelu globalnego.

Dodatkowo przetestowano kluczowe parametry wprowadzane do modelu. Sprawdzono, czy
uzycie wartosci zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdinych parametréw (rozpatrywano
parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwo$ci i sceny lub nierealne wartosci
tych parametréw) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 66.
Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Catkowity koszt
Wartos¢ z Wartos¢ rézniacy w ramieniu
Parametr analizy nowa CEM
podstawowej (testowana)

Catkowity koszt rézniagcy w Catkowite QALY w Catkowite QALY w :
ramieniu BAT ramieniu CEM ramieniu BAT czy wynik
oczekiwany?

wartos¢ rANIERE! wartosé zmiana  wartosé zmiana wartosé zmiana‘

Analiza podstawowa ‘ n/d

Koszt za mg leku
LIBTAYO® (PLN)

Koszty post-progresiji

Uzytecznosci |

Horyzont




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych
NAH TA chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym
IGNORANTIA NOCET rakiem podstawnokomodrkowym skory — analiza ekonomiczna

150

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartoSci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

odsetek chorych w stanie PFS leczonych CEM + odsetek chorych w stanie PPS
nieleczonych CEM + skumulowany odsetek zgonow = 1 (dla ramienia CEM);
odsetek chorych w stanie PFS nieleczonych + odsetek chorych w stanie PPS

nieleczonych + skumulowany odsetek zgonow = 1 (dla ramienia BAT).

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.
13.2. Walidacja konwergencii

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazane;j
we wniosku odnaleziono jedng analize ekonomiczng, w omawianym problemie zdrowotnym
dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Publikacje tg przedstawiono w rozdziale

dotyczacym dyskusji (rozdziat 16).
13.3. Walidacja zewnetrzna

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

dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje tezy, ze
wykorzystane w ramach niniejszej analizy modelowanie krzywych PFS i OS oparte o
dopasowanie funkcji parametrycznych do danych empirycznych pozwala na uzyskanie

wynikow zgodnych z ogolnie dostepng wiedzg medyczng opisang w publikacjach naukowych.

W przypadku modelowania dla ramienia cemiplimabu nie sg jeszcze dostepne dtugoterminowe
badania z praktyki klinicznej. Jednak w trakcie tworzenia modelu globalnego, a przede
wszystkim doboru krzywych parametrycznych do ekstrapolowania OS oraz PFS, wzieto pod

uwage opinie ekspertéw klinicznych i na podstawie okreslonego przez nich szacowanego
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przezycia po 10 latach rozpatrywano wybor odpowiedniej krzywej (co opisano ze szczego6tami

w rozdziale 7.3.2), dokonujgc juz na tym kroku wstepnej walidaciji.
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9 Mediana PFS wedtug Stowinska 2022 (chorzy 1aBCC oraz mBCC) — 30,55 miesigca, mediana PFS
w badaniu ERIVANCE, chorzy mBCC — 9,3 miesigca, chorzy [aBCC — 12,9 miesigca
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14. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewnos¢ wynikajacg z potrzeby ekstrapolacji danych dotyczacych
przezycia oraz przezycia wolnego od progresji wykonano kilka dodatkowych wariantow

modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.
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Najwieksze ograniczenia wigzg sie z modelowaniem dla ramienia komparatora. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze fakt, ze ze wzgledu na brak danych poréwnanie bezposrednie technologii

medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna).

Uzyteczno$ci dla stanéw rozpatrywanych w niniejszej analizie szacowano na podstawie
jednostkowych danych z badania EMPOWER BCC-1 na podstawie kwestionariusza QLQ-
C30. W celu otrzymania uzytecznoéci w skali EQ-5D konieczne byto wykonanie mapowania
uzytecznosci oraz dostosowanie danych do odpowiedniej taryfy. W analizie podstawowe;j
przyjeto, ze uzytecznosci szacowane bedg z uwzglednieniem algorytmu Longoworth, z
wykorzystaniem taryfy portugalskiej. W zwigzku z niepewnoscig dotyczgcg sposobu
mapowania oraz przyjetych taryf, w analizie wrazliwosci testowane byly jednak réwniez

alternatywne scenariusze.

Dodatkowo w modelowaniu uwzgledniono korekte uzytecznosci zwigzang z wiekiem chorych.
W ramach tych zatozeh testowano réwniez alternatywne podejscia biorgce pod uwage inny
sposob szacowania zaleznosci pomiedzy uzytecznos$cig z badania a populacjg generalng oraz

alternatywne zrédta uzytecznosci dla populacji generalne;j.

Charakterystyke chorych w niniejszej analizie oparto na parametrach klinicznych (wiek,
odsetek mezczyzn) odpowiednich dla populacji polskiej, w oparciu o dane z publikacji
Stowinska 2022. Uwzglednienie danych na podstawie polskiej publikacji moze stanowi¢ pewne
ograniczenie, jednak ze wzgledu na mate roznice w analizowanych populacjach, nie powinno
miec¢ to znaczgcego wptywu na wyniki analizy (w zestawieniu z badaniem EMPOWER BCC-1
a publikacjg Stowinska 2022 widoczna jest roznica wieku ok. 3 lat oraz odsetka mezczyzn na
poziomie ok. 8%). Ponadto, uwzglednienie charakterystyki chorych na podstawie polskiej
publikacji oddaje w wiekszym stopniu warunki polskiej praktyki klinicznej (réwniez w kwestiach
zwigzanych z przezyciem chorych). W analizie wrazliwosci testowano jednak wartosci
alternatywne dla wejsciowych parametréw klinicznych dla chorych na podstawie badania

klinicznego.
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W niniejszej analizie zalozono, ze rozpatrywane dziatania/zdarzenia niepozgdane bedg
jedynie wystepowaé w ramieniu cemiplimabu, ze wzgledu na niskie prawdopodobienstwa
wystepowania wspomnianych dziatan w ramieniu BAT, | IIEIEIEGIGINGEGEGEGEG
e

B Dodatkowo w analizie uwzgledniono obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na
wystepowanie dziatan/zdarzen niepozgdanych opierajgc sie na danych z literatury zwigzanych
z innymi nowotworami niz rozpatrywane w niniejszej analizie. Stanowi to pewne ograniczenie,
jednak ze wzgledu na niski odsetek wystepowania dziatan/zdarzenh niepozgdanych nie wptywa
to w znaczacym stopniu na wyniki analizy. W analizie wrazliwosci uwzgledniono jednak

scenariusz nieuwzgledniajgcy dziatan/niepozadanych.

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

W niniejszym raporcie wykonano oceng optacalnosci stosowania cemiplimabu wzgledem
najlepszej dostepnej terapii w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego
raka oraz przerzutowego raka podstawnokomorkowego skory, u ktérych stwierdzono
progresje choroby lub nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog. Wykorzystano technike
uzytecznosci kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci. Dodatkowo oszacowano réwniez wspofczynniki CUR  wynikajgce z
wystepowania art. 13 ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model przezycia
podzielonego dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektdéw zdrowotnych
badanych interwenciji oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w
ramach Analizy klinicznej oraz Danych od Wnioskodawcy. Koszty jednostkowe oszacowano
na podstawie Wykazu lekoéw refundowanych, odpowiednich Zarzgdzeniach Prezesa NFZ,
Statystykach NFZ oraz Informatora o umowach NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej
technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia

proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkdéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspadlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Finansowanie cemiplimabu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem podstawnokomérkowym skory,
pozwalajgcego na istotne wydtuzenie zycia chorych, przy jednoczesnej poprawie jakosci zycia
chorych z nowotworem ztosliwym, co niewatpliwie zgodne jest z priorytetami zdrowotnymi
Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow
zdrowotnych).

16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie odnaleziono jedng publikacje dotyczgcg innych
analiz ekonomicznych — CADTH 2022.

Ponizej przedstawiono krotki opis publikaciji, zas w tabeli przedstawiono zebrane zatozenia

modelowania oraz wyniki.

Publikacja CADTH 2022 przedstawia rekomendacje refundacyjng Kanadyjskiej Agencji
Technologii Medycznych oceniajgcy efektywnos¢ kosztowg porownujgcg cemiplimab z BSC
(opieki paliatywnej), stosowanymi u dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
rakiem podstawno-komérkowym, uprzednio leczonych inhibitorem szlaku Hedgehog.
Skutecznos¢ kliniczng dla pacjentéw otrzymujgcych cemiplimab przyjeto na podstawie
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji zaobserwowanego w EMPOWER

BCC-1. Natomiast skutecznosc¢ kliniczng dla pacjentéw otrzymujgcych BSC oszacowano na
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podstawie badania retrospektywnego dla chorych nierozpoczynajgcych terapii Il linii leczenia
(w niniejszej analizie badanie Cowey 2022). Wyniki obejmowaty QALY, koszty oraz ICER.
Analize przeprowadzono z perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznej opieki zdrowotnej
w dozywotnim (35 lat) horyzoncie czasowym uwzgledniajgc 28 dniowy cykl leczenia. Analize
przeprowadzono z perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznej opieki zdrowotnej, stosujgc

cykle dwutygodniowe dozywotnim horyzoncie czasowym.

Tabela 67.
Podsumowanie wynikéw z publikacji CADTH 2022

‘ Inkrementalnie

PLN/QALY

@ = AERERSIen 207 123 712 855 , 212 484

* Wedtug kursu walut NBP 13.06.2022, kurs CAD z dnia 13.06.2022 - 3,4417 PLN

Oba modelowania, niniejsze oraz przedstawione w rekomendacji CADTH 2022 bazowaty na
danych z tego samego badania EMPOWER BCC-1 oraz uwzglednionego w analizie
wrazliwosci badania dla komparatora (badania Cowey 2022). Przy czym najistotniejsze
réznice dotyczyly uwzglednienia jedynie subpopulacji chorych z 1aBCC w odniesieniu do
catego wskazania rozpatrywanego w niniejszej analizie (ze wzgledu na brak dojrzatych danych
dla chorych z mBCC na podstawie badania EMPOWER BCC-1 na moment sktadania wniosku
do kanadyjskiej agencji nie uwzgledniono ich w modelowaniu ekonomicznym) oraz date
odciecia danych z badania. Najwazniejsze krytyczne uwagi ze strony agencji CADTH
(potgczone z dodatkowymi oszacowaniami) dotyczyly doboru krzywych oraz zuzywanych
zasobow. Jednak ze wzgledu na uwzglednienie w niniejszej analizie petnej populacji z badania
EMPOWER BCC-1, wraz z pdzniejszg datg odciecia zmienito sie rowniez dopasowanie
krzywych OS oraz PFS. Dodatkowo niniejszg analize wzbogacono o alternatywne warianty
Szacowania przezycia w ramieniu komparatora, starajgc sie tym samym zmniejszy¢

niepewnos¢ dotyczacg optacalnosci stosowania cemiplimabu w analizowanej populacii.

W przypadku poréwnania cemiplimab vs najlepsza dostepna terapia na podstawie analizy
wrazliwosci stwierdzono, ze w perspektywie platnika publicznego najwiekszy wptyw na

warto$¢ wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci majg (oprocz stopy dyskonta i kosztow):
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Przy czym jak przedstawiono w opisach modelowania zamieszczonych w powyzszych

rozdziatach, przyjecie tych wariantow wigze sie z duzo nizszych prawdopodobienstwem.
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17. Zataczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto rowniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy z rakiem podstawnokomaorkowym skéry©
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw kohcowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

10 Kryteria wigczenia dotyczace populacji poszerzono wzgledem analizowanego wskazania ze wzgledu
na brak badan we wnioskowanej populacji
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17.1.2. Strategia wyszukiwania

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

wigczenia badan.

Tabela 68.

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

Zapytanie Liczba trafien
"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR

QALY OR utility OR utilities OR HRQoL OR Eurogol OR

"standard gamble" OR "time trade-off* OR SG OR TTO OR 61 789

EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D

OR SF-6D
"basal cell carcinoma" OR "basal cell carcinomas” OR 23942
"carcinoma basal cell"

#1 AND #2 36
cemiplimab OR cemiplimab-rwilc OR LIBTAYO OR "regn 2810"

OR regn2810 OR "sar 439684" OR sar439684 250
BCC OR BCCs OR aBCC OR aBCCs OR cBCC OR cBCCs OR 10534
laBCC OR 1aBCCs OR mBCC OR mBCCs
#2 OR #5 29 097
#1 AND #6 51

Data ostatniego wyszukiwania: 13.06.2022

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostalty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 17.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wigczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 51

tacznie: 51

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 51

Publikacje wykluczone na podstawie

- tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 11
Niewtasciwa metodyka: 28

tacznie:39

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 12

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wigczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ‘ - Niewfasciwa metodyka:9
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:1

tacznie:10

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie:2
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wiagczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej (Medline) odnaleziono tgcznie 47 publikacji w

formie tytutéw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatow i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow
wigczono 10 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktdéw i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 2 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 2 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Shingler 2013, Lear 2008.

Badanie Shingler 2013 zostato przeprowadzone na grupie 100 oséb z Wielkiej Brytanii, z
czego 57 os6b to kobiety. Jest to badanie winietowe przeprowadzone na zdrowych
uczestnikach, w celu okreslenia uzytecznosci dla zaawansowanych stanoéw progresji raka
podstawnokomoérkowego skéry. Do pomiaru oceny zdrowia uczestnikow badania
wykorzystano kwestionariusz EQ-5D. Kwestionariusz EQ-VAS oraz metodyka TTO (ang. time-
trade off, metoda handlowania czasem) zostaty uzyte do oceny uzytecznosci dla kazdego ze
stanow zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skory. Wyniki zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

W badaniu Lear 2008 do pomiaru jakosci zycia uzyto metody standard gamble na populacji 41
os6b z BCC (ang. Basal cell carcinoma, rak podstawnokomérkowy skéry) oraz SCC (ang.
squamous cell carcinoma, rak ptaskonabtonkowy (kolczystokomérkowy) skoéry). Wyniki
uzytecznosci zostaly zaprezentowane w zaleznosci od drogi leczenia, a srednia dla catej
populacji z BCC zostata pokazana w tabeli ponizej. Mediana wieku populacji to okoto 70 lat,
zas 44% badanych to kobiety.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 69.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajgcych jakos¢ zycia chorych

Autor badania Metody Jakosé¢ zycia / : Liczba
. . : Odchylenie A .
i rok pomiaru Stan choroby Zmiana pacjentow
: .. . s s . ] Dt standardowe ;
publikacji jakosci zycia jakosci zycia w badaniu
Catkowita odpowiedz 0,94 0,08
Stan pooperacyjny 0,72 0,24
Czesciowa
odpowiedz z matym 0,88 0,12
wzrostem (2 cm)
Czesciowa
odpowiedz z duzym 0,82 0,16
wzrostem (6 cm)
Stabilna choroba z
matym wzrostem (2 0,82 0,16
cm)
Shingler 2013 TTO 100
e Stabilna choroba z
licznymi odrostami (2 0,80 0,20
cm)
Stabilna choroba z
duzym wzrostem (6 0,76 0,20
cm)
Progresja choroby z
matym wzrostem (2 0,74 0,21
cm)
Progresja choroby z
duzym wzrostem (6 0,67 0,25
cm)
Brak leczenia 0,999 0,003
Wypalanie matych
zmian skoérnych i 0,999 0,003
tyzeczk i
Lear 2008 St::‘ndb‘?;d yzeczkowanie 41
9 Radioterapia 0,999 0,003
Wyciecie 0,999 0,003
Zabieg Mohsa 1,000 0,00001

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.
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17.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

populacja: dorosli chorzy z rakiem podstawnokomérkowym skéry, u  ktérych
stwierdzono progresje choroby lub ktérzy wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku
Hedgehog;

interwencja: cemiplimab;

komparatory: najlepsza dostepna terapia, najlepsze leczenie wspomagajgce;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 70.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility” OR CEA OR
CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1587 603 107 896
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 LIBTAYO OR cemiplimab 247 70

#1
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Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

#3 ‘ #1 AND #2 13 3
Data ostatniego wyszukiwania: 13.06.2022 r.

W analizie przeszukano rowniez baze NICE. Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych,
zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg

i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 71.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

1 ‘ LIBTAYO 1

2 Cemiplimab 7

Data ostatniego wyszukiwania: 13.06.2022 r.

Zapytanie

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych dokonano réwniez przeszukiwania

wyszukiwarki Google Scholar uwzgledniajgc ponizsze zapytanie.

Tabela 72.
Stowa kluczowe zastosowane w wyszukiwarce Google Scholar wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien

LIBTAYO basal cell carcinoma cost 118
Data ostatniego wyszukiwania: 13.06.2022 r.

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

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.
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Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 18.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji witaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 13 NICE: 8
Cochrane: 3 Google Scholar: 118
tacznie: 16 tacznie: 126

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 142

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewfasciwa populacja:90
Niewtasciwa interwencja:0
Niewtasciwa metodyka:51

tacznie:141

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie:1

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa metodyka:0

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:0
tacznie:0

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 1
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 142 publikacji w formie

tytutéw i abstraktéw, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 13 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono 3 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 8 publikacii;

w wyszukiwarce Google Scholar 118 publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw, przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie
do analizy wigczono jedng publikacje, prezentujgcg wyniki innych analiz ekonomicznych w

omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng inng analize ekonomiczng, w ktérych pokazane
zostaty wyniki optacalno$ci stosowania cemiplimabu w poréwnaniu z brakiem aktywnej terapii
w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym
rakiem podstawnokomorkowym skory, ktorych stwierdzono progresje choroby lub ktérzy

wykazujg nietolerancje na inhibitor szlaku Hedgehog.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).
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17.3. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia populacji generalnej

17.3.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

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

e populacja: populacja generalna w Polsce;
o metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

w populacji generalne;.
Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przyktadowo badania,
w ktdrych dokonano oceny jakosci zycia wynikajgcej z konkretnej choroby;

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

publikacji w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
17.3.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow wtgczenia
badan.

Tabela 73.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan
dotyczacych jakosci zycia populacji generalnej

Zapytanie Liczba trafien
#1 “quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR QALY OR 88 628
“standard gamble” OR “time trade-off” OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D
#2 Poland or Polish 413 117

#3 general population 575 007
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Nr Zapytanie Liczba trafien
#4 #1 AND #2 AND #3 75

Ostatnie wyszukiwanie: 13.06.2022

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci

populacji generalnej.

17.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostalty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 19

Digram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji (badania dotyczace jakosci
zycia chorych)

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 75

tacznie: 75

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 75

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
‘ Niewtasciwa populacja: 28
Niewtasciwa metodyka: 36

tacznie: 64

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 11

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wigczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa populacja: 4
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: O
tacznie: 4

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 7
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17.3.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wtaczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 60 publikacji w formie

tytutéw i abstraktéw (w bazie Medline).

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie
do analizy wtgczono 7 publikaciji do oceny jakosci zycia chorych. Na podstawie analizy petnych

tekstéw zdecydowano sie wigczy¢ nastepujgce publikacje:

Golicki 2010;
Golicki 2015a;
Golicki 2015b,
Golicki 2017;
Zrubka 2019;
Miynczak 2021,
Golicki 2021.

17.3.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

W publikacji Golicki 2010 zostato opisane badanie przeprowadzone w 2008 roku na matej
grupie populacji w Polsce, aby oceni¢ jakos¢ zycia w zaleznoéci od grupy wiekowej dla

populacji ogélnej w kraju. W badaniu wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

Tabela 74.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogéinej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2010

Autor badania Metc_)dy Grupa Wartos¢ L|cz§bnosc Proce_ntowy

; ; " pomiaru ; . A préby w udziat w

i rok publikacji . P wiekowa jakosci zycia : :
jakosci zycia badaniu badaniu

25-34 0,939 22,4%
35-44 0,929 317 (167 kobiet 17,9%
Golicki 2010 EQ-5D i 150
45-54 0,900 mezczyzn) 19,5%
55-64 0,894 16,7%

65-74 0,798 8,9%
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Celem badania Golicki 2015a byto opracowanie norm populacyjnych za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-3L w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng prébe. Lgcznie 3 941
respondentow w wieku od 18 do 87 lat wypehitlo samodzielnie wspomniang wersje
kwestionariusza. Badana proba byta reprezentatywna dla populacji ogdinej Polski pod
wzgledem wieku, pfci, lokalizacji geograficznej, typu i wielkosci miejsca zamieszkania,

poziomu wyksztafcenia oraz grupy spoteczno-zawodowe;.

Tabela 75.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogdinej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2015a

Metc_de Grupa Wartosé Zakres L|cz?bnosc
pomiaru proby w

. wiekow jakosci zyci Zmiennosci :
jakosci zycia ekowa Jakosci zycia ennosc badaniu

Autor badania
i rok publikacji

Golicki 2015a EQ-5D-3L

55-64 0,861 +0,006 794
65-74 0,815 +0,009 523
752 0,730 0,014 298

Celem badania Golicki 2015b byto poréwnanie jakosci zycia polskich pacjentéw z cukrzyca
typu drugiego oraz dobranej proby z populacji ogélnej w Polsce. W badaniu wzieto udziat 274
chorych na cukrzyce typu drugiego oraz 214 oséb reprezentujgcych populacje ogolng. Za

pomocg kwestionariusza EQ-5D okreslono Srednie wartosci jakosci zycia oddzielnie dla obu
grup.
Tabela 76.

Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogéinej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2015b

Autor badania i Metody pomiaru
rok publikacji jakosci zycia

Wartos¢ jakosci Liczebnosé préby

Grupa wiekowa zycia w badaniu

Golicki 2015b

W badaniu Golicki 2017 opracowanie normy populacyjne za pomocg kwestionariusz
EQ-5D-5L w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng prébe. tgcznie 3 963 respondentéw w

wieku od 18 do 87 lat wypetnito samodzielnie wspomniang wersje kwestionariusza. Badana
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préba byta reprezentatywna dla populacji ogdinej Polski pod wzgledem wieku, pici, lokalizacji

geograficznej, poziomu wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-zawodowe;.

Tabela 77.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogéinej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2017

Autor badania '\2?1?:% Grupa Wartos¢ Zakres L|c:§ll;)n3fc
i rok publikacji __pormiaru wiekowa jakosci zycia zmiennosci proby
jakosci zycia badaniu

Golicki 2017

EQ-5D-5L

55-64 0,856 +0,005 797
65-74 0,813 +0,008 525
752 0,723 +0,011 302

W badaniu Zrubka 2019 wykorzystane zostaty dane dotyczgcej jakosci zycia dla Wegier,
Polski oraz Stowenii. Dane dla Polski zaczerpniete zostaty z publikacji Golicki 2015. Ze
wzgledu na znaczy wptyw edukacji na ksztattowanie sie wartosci EQ-5D-3L konieczna byta
kalibracja préby pod wzgledem poziomu edukacji, pici oraz wieku. Ze wzgledu na réznice
pomiedzy krajami w zakresie wptywu tych czynnikow na wynik EQ-5D-3L, w publikaciji
zatozono jeden wspoélny wspotczynnik kalibrujgey dla 11 krajéw Srodkowej i centralnej Europy.
Na tej podstawie oszacowano wartosci jakoéci zycia dla ogdlnej populacji Polski zalezne od

wieku oraz pici.

Tabela 78.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogéinej, okreslone na
podstawie badania Zrubka 2019

: Metody Wartos¢ Wartos¢ Liczebnos¢
Autor badania . Grupa . A B . s e N
i rok publikacii pomiaru wiekowa jakosci zycia jakosci zycia proby w
P ! jakosci zycia kobiet mezczyzn populaciji
35-44 0,927 0,924
3941 (2 095
Zrubka 2019 TTO 45-54 0,876 0,891 kobiet i 1 846
mezczyzn
55-64 0,855 0,858 gzczyzn)
65-74 0,805 0,843
752 0,731 0,781
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W badaniu Mfynczak 2021 poréwnano witasnosci psychometrycznych kwestionariusza
EQ-5D-5L z wersjg EQ-5D-3L i EQ-VAS na podstawie badania przeprowadzonego na probie
reprezentujgcej ogdlng populacje Polski. W tym celu miedzy innymi wyznaczono $rednie
wartosci jakosci zycia dla grup wiekowych ogélnej populacji. Od marca do czerwca 2014 roku

przebadano 3 978 oséb w wieku od 18 do 87 lat.

Tabela 79.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogéinej, okreslone na
podstawie badania Mlynczak 2021

Autor badania i Metody pomiaru : Wartos¢ jakosci Liczebnosé préby
I . S e . Grupa wiekowa . )
rok publikacji jakosci zycia zycia w badaniu
18-29 0,967 765
30-39 0,952 642
40-49 0,931 611
EQ-5D-3L
50-59 0,881 701
60-60 0,836 758
702 0,761 501
Mtynczak 2021
18-29 0,981 765
30-39 0,971 642
40-49 0,938 611
EQ-5D-5L
50-59 0,899 701
60-60 0,869 758
702 0,832 501

W badaniu Golicki 2021 zaktualizowano normy z 2017 r. dla wskaznika EQ-5D-5L dla ogoélnej
populacji Polski. Postuzono sie metodami bezposdrednimi takimi jak badaniem wyboru
warunkowego (DCE, ang. discrete choice experiment), TTO, a takze wyznaczono $rednie
wartosci jakosci zycia dla grup wiekowych ogolnej populaciji. Normy populacyjne oszacowano

na podstawie danych od 3963 respondentéw z przedziatem wiekowym 18-87 lat.

Tabela 80.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogéinej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2021

Liczebnosé
proby w
badaniu

Metody
pomiaru Grupa
jakosci zycia

Autor badania i
rok publikacji

Grupa Wartosé
wiekowa jakosci zycia

Wszyscy 25-34 0.975 617
respondenci 35-44 0,967 654
45-54 0,935 612

Golicki 2021 EQ-5D-5L
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worbamial  pomat owpa SR Mot Cpd”
jakosci zycia badaniu
55-64 0,900 797
65-74 0,860 525
752 0,760 302
18-24 0,985 238
25-34 0,978 311
35-44 0,969 302
Golicki 2021 EQ-5D-5L Mezczyzni 45-54 0,947 295
55-64 0,890 379
65-74 0,880 228
752 0,780 100
18-24 0,981 218
25-34 0,973 306
35-44 0,966 352
Golicki 2021 EQ-5D-5L Kobiety 45-54 0,924 317
55-64 0,908 418
65-74 0,845 297
752 0,749 202
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17.4. Analiza przezycia

17.4.1. Wykresy log-skumulowanego hazardu

Rysunek 20.
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Rysunek 21.




@ LIBTAYO® (cemiplimab) w monoterapii w leczeniu dorostych

NAHFTTA chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym 180
IGNORANTIA NOCET rakiem podstawnokomorkowym skoéry — analiza ekonomiczna
Rysunek 22.

Rysunek 23.
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17.4.2. Dopasowanie funkcji parametrycznych do danych

empirycznych
Zastosowane wzory funkcji parametrycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 81.
Wzory funkcji parametrycznych

Funkcja Funkcja gestosci
przezycia prawdopodobleristwa Dystrybuanta Ryzyko Parametry
Wyktadnicza At At
(Wyktadnicza) Ae 1-e A A>0
. A (@ a/t\% 1! a>0
Weibulla E(E) e (5) 1—e® E(E) hoo
1 _ne-p? Int —u f@®) U E (-,)
Log-normalna 20 d)( ) — '
- tovZn - O) >0
a\ (t\* 1 a\ /e\%¢1
Log- (3) (E) ;a 1 (Z) (Z) a>0
logistyczna N a+(E)H - NG b>0
(1+6)) G a+())
b« y(a, bx) a>0
a—1,-bt
Gamma @ t*le @ f(@)/S() b>0
at b at ! b bedt ae (_°°:°°)
Gompentza beexp [~ (e* —1)] — exp [~ (% — )] € b>0
N -2 mu=yue€E
Uogélniony Mexp [Q72(Qw )/1(1Q7_2u) ifQ#0 f@® (—00,00)
gamma atl'(@™*) @ ), S(t) sigma=0>0
— )] dw)if Q=0 Q=QE (—o0,m)

17.5. Wyniki Badania kwestionariuszowego

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych w zakresie

leczenia

chorych z

miejscowo

Zaawansowanym

lub

przerzutowym

rakiem

podstawnokomorkowym skory, ktére zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 82.

Srednia

Dodatkowy komentarz
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Tabela 83.

Swiadczenie Srednia os6b korzystajacych ‘ Dodatkowy komentarz

Tabela 84.

Swiadczenia Srednia (miesiace) ‘ Dodatkowy komentarz

e

Tabela 85.

Srednia / Srednia wazona

Dodatkowy

Swi i Odsetek chorych Czestos¢
Swiadczenie y € Komentarz

korzystajacych z korzystania z
danych swiadczen zasobow
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Tabela 86.

Srednia / Srednia wazona

Swiadczenie Odsetek chorych Czestosé Dodatkowy
korzystajacych z korzystania z komentarz
danych swiadczen zasobow

Tabela 87.

Swiadczenie Kompleksowe

. Srednia i Dodatkowy komentarz
leczenie ran przewleklych

17.1. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej

technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ lek LIBTAYO® jest obecnie finansowany w ramach grupy
limitowej 1231.0 Cemiplimab. Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze
lek LIBTAYO® mozna zakwalifikowa¢ do finansowania w ramach obecnie istniejgcej grupy
limitowej 1231.0, Cemiplimab.

Whnioskowany lek spetnia kryteria kwalifikacji do wspélnych grup limitowych, o ktérych mowa

w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na te samg nazwe miedzynarodowa, te same
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mechanizmy dziatania i te same dziatania terapeutyczne. W stosunku do obecnie
refundowanego preparatu, niniejszy wniosek obejmuje wnioskowanie dla innego wskazania z
ChPL LIBTAYO® niz obecnie refundowane.
17.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 88.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11- 12.

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

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i n/d
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazane;j n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

4. . A . L TAK, rozdziat 10.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e 0szacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

5.1. TAK, rozdziat 10.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Przedstawienie oszacowania r6znicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 10.3.

8.2.

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

TAK, rozdziat 10.3.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej wspoétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 10.3.

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

TAK, rozdziat 9.

10.

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

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzah pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

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

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d
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Nr

14.1.

Zadanie

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

14.2.

z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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18. Spis tabel
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