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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania ze sSrodkéw publicznych pro-
duktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab)
w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z nie-
drobnokomadrkowym rakiem pfuca o wysokim
ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi > 50%
na komodrkach guza oraz u ktérych nie wykryto
mutacji genu EGFR ani rearanzacji w genach ALK
i ROS1.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche
Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym zfo-
zeniem do ministra wtasciwego do spraw zdro-
wia wniosku o objecie refundacjg produktu lecz-
niczego Tecentrig w nastepujgcych prezenta-
cjach:

e Tecentrig (atezolizumab), 1200 mg, kon-
centrat do sporzadzania roztworu do infu-
zji,

e Tecentriq (atezolizumab), 840 mg, koncen-
trat do sporzgdzania roztworu do infuzji,

w ramach proponowanego programu lekowego
»Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobno-
komorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie

Microsoft  Excel®,  udostepniony  przez

AESTIMO

Whnioskodawce z przeznaczeniem do adaptac;ji
do warunkow polskich.

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

Populacje docelowg (P) analizy stanowig dorosli
pacjenci z wczesnym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca po petnej resekcji i chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny o wysokim ryzyku
wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowo-
tworowej ekspresja genu PD-L1 wynosi 250% na
komdrkach guza oraz u ktorych nie wykryto mu-
tacji genu EGFR ani rearanzacji w genach ALK
i ROS1.

Oceniang interwencje (1) stanowi produkt lecz-
niczy Tecentriq, zawierajgcy atezolizumab — hu-
manizowane przeciwciato monoklonalne 1gG1
o zmodyfikowanym regionie Fc, skierowane
przeciwko PD-L1. Obecnie w Polsce we wnio-
skowanym wskazaniu nie jest dostepne ak-
tywne leczenie, dlatego jako komparator (C) dla
leku Tecentrig przyjeto uwazng obserwacje
(brak zastosowania aktywnego leczenia) i naj-
lepszg opieke medyczng (BSC), bedaca rowniez
komparatorem w gtéwnym badaniu dla ocenia-
nej interwencji (IMpower010).

W modelu uwzgledniono punkty korncowe (O)
zgodne z rozwazanym problemem zdrowot-
nym, w szczegdlnosci czas przezycia wolnego od
wznowy choroby (DFS) oraz czas przezycia cat-
kowitego (OS) po wystgpieniu wznowy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztéw-uzytecznosci, obliczajgc koszt uzyska-
nia dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania wniosko-
wanej technologii zamiast komparatora.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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Dodatkowo wykonano analize kosztéw-efek-
tywnosci przyjmujac jako jednostke efektu zy-
skane lata zycia (LYG). Kluczowe dane dotyczgce
skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa oraz
zuzycia atezolizumabu, pochodzity z podgrupy
pacjentow z ekspresjg PD-L1 > 50% bez obecno-
Sci mutacji genu EGFR ani rearanzacji w genach
ALK i ROS1, wtaczonych do rejestracyjnego ba-
dania RCT Ill fazy IMpower010. Jako ze w bada-
niu nie raportowano wartosci uzytecznosci, w
modelu przyjeto uzytecznosci odnalezione w
zrodtach literaturowych.

Wykorzystany model miat strukture Markowa,
z wyréznionymi stanami zdrowotnymi obejmu-
jacymi zarowno wczesng (okres wolny od cho-
roby), jak i zaawansowang faze choroby
(wznowa miejscowa, wznowa uogdlniona, z po-
dziatem na 2 linie leczenia). W modelu przyjeto
horyzont dozywotni (obejmujacy 40 lat od roz-
poczecia leczenia). Analize wykonano z per-
spektywy podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkow publicznych (PPP).
Ze wzgledu na znikomy udziat $wiadczeniobior-
cow w tgcznym koszcie leczenia, w szczegdlno-
Sci brak wspoftptacenia pacjentéw za oceniane
interwencje, odstgpiono od przeprowadzenia
analizy z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz
Swiadczeniobiorcow, uznajac jg za tozsama z
perspektywy ptatnika.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia. W analizie uwzgledniono bezposred-
nie koszty medyczne: koszty nabycia i podania
lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
leczenia wznowy raka ptuca oraz koszty opieki
terminalne;j.

Whnioskowang cene zbytu netto produktu lecz-

niczego Tecentriq otrzymano od

AESTIMO

Zleceniodawcy. Proponowane warunki objecia
refundacjg preparatu Tecentrig obejmujg in-
strument dzielenia ryzyka (RSS), w zwigzku z
czym obliczenia kosztéw przeprowadzono réw-
nolegle w dwdch wariantach: z uwzglednieniem

bez uwzglednienia RSS,

Dla kluczowych parametrow modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci (AW): determini-
styczng (jednokierunkowg i scenariuszow3)
i probabilistyczng (PSA).

Celem pordéwnania wynikéw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych oraz przeglad zagranicznych rapor-
téw agencji HTA dotyczgcych stosowania atezo-
lizumabu we wskazaniu leczenia adjuwanto-
wego raka ptuca.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporzg-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania leku Tecentriq zamiast BSC w adjuwan-

towej terapii raka pftuca wynosi

_ przy przyjeciu obowigzujacego

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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progu optacalnosci dla technologii medycznych
w Polsce wynoszgcego 175 926 zt/QALY.

Inkrementalny efekt zdrowotny netto ocenianej
strategii leczenia wynosi 1,59 QALY, przy dodat-

kowym koszcie w wysokosci - W prze-
liczeniu na jednego pacjenta.

Koszty zwigzane z refundacjg leku Tecentriq
w leczeniu adjuwantowym wynoszg _
w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzon-
cie dozywotnim.

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania atezolizumabu w wariancie nie-
uwzgledniajgcym  zaproponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka Wynio's’r_

Inkrementalny efekt zdrowotny netto ocenianej
strategii leczenia wyniost 1,59 QALY, przy do-

datkowym koszcie w wysokosci _

w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
byty stabilne dla poréwnania z BSC (max.
zmiana ICUR <10% wzgledem wartosci podsta-
wowej).

W analizie scenariuszowej, istotny wzrost war-
tosci ICUR (92% i 58%) obserwowano przy skro-
ceniu horyzontu analizy do 10 lat oraz w warian-
cie zaktadajgcym, ze odsetek pacjentow wyle-

czonych wyniesie 0%. [

AESTIMO

Wartosci ICUR uzyskane w analizie probabili-
stycznej na podstawie 5 000 powtdrzen modelu
nie odbiegaty znaczaco od wartosci wyznaczo-
nych w deterministycznej analizie podstawo-
wej. Przy gotowosci do zaptaty na poziomie
progu optacalnosci technologii medycznych
w Polsce (175 926 zt/QALY), prawdopodobien-
stwo kosztowej efektywnosci atezolizumabu

wzgledem komparatora wynosi _

Whioski koricowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze atezolizumab
w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjen-
téw z wczesnym niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca i ekspresjg PD-L1 >50% jest inter-
wencjg skuteczniejszg oraz bardziej kosztowng
od obecnie stosowane] najlepszej opieki wspo-
magajacej. Koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w warian-

cie z uwzglednieniem RSS wynosi _
_ progu optacalnoscidla techno-

logii medycznych, ustalonego na poziomie 176
tys. zt/QALY. Zastosowanie leczenia produktem
leczniczym Tecentriq pozwoli na uzyskanie do-
datkowego efektu zdrowotnego w postaci 1,59
QALY, przy dodatkowym koszcie w wysokosci
$rednio - na jednego pacjenta w hory-
zoncie dozywotnim (w wariancie z RSS).

Aktualnie w Polsce chorzy na raka ptuca we
wczesnym stadium po petnej resekcji i leczeniu
chemioterapig nie majg dostepu do dalszego
aktywnego leczenia. Obecna praktyka ograni-
czona jest do monitorowania stanu zdrowia pa-
cjentéw. Wprowadzenie do refundacji atezoli-

zumabu w leczeniu adjuwantowym _

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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stanowi odpowiedZ na potrzeby zastosowania
dalszego leczenia u pacjentéow z wysokim ryzy-
kiem nawrotu choroby —srednio o prawie 2 lata
oraz poprawy jakosci ich zycia poprzez przedtu-
zenie czasu spedzanego przez pacjentéw w sta-
nach o niskiej aktywnosci choroby.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw atezolizumabu (produkt leczniczy Tecen-
triq) w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigz-
kach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wysta-
pienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi > 50% na komdrkach guza

oraz u ktérych nie wykryto mutacji genu EGFR ani rearanzacji w genach ALK i ROS1.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentrig w nastepu-

jacych prezentacjach:

e Tecentriq (atezolizumab), 840 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,

e Tecentriq (atezolizumab), 1 200 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,

w ramach proponowanego programu lekowego B.6. , Leczenie niedrobnokomdérkowego lub drobnoko-
morkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w Zatgczniku

12.2.

2 Problem decyzyjny

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

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

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

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z trescig wniosku o fi-

nansowanie produktu leczniczego Tecentriq ze Srodkéw publicznych.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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2.1 Populacja

Populacje docelowgq analizy stanowig chorzy na wczesnego niedrobnokomérkowego raka ptuca po ra-

dykalnej resekcji i uzupetniajacej (adjuwantowej) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia atezolizumabem w ramach wnioskowanego programu le-
kowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”
przedstawiono w projekcie opisu programu (Zatgcznik 12.2). Gtoéwne kryteria kwalifikowania pacjentéw

do programu obejmuja:

1) Rozpoznanie histologiczne niedrobnokomdrkowego raka ptuca;

2) Zaawansowanie pooperacyjne wg klasyfikacji TNM v.8:
I
I

3) Weczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza ptuca i limfadenektomia weztow chtonnych
Srodpiersia;

4) Przebyta chemioterapia uzupetniajgca oparta na pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi po-
stepowania, w okresie do 8 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia;

5) Odsetek komodrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 > 50% w materiale pooperacyjnym po-
twierdzony na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

6) Brak obecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w
przypadku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy, potwierdzonej na podstawie zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jako-
$ci dla danego testu;

7) Wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego (neoadjuwantowego);

8) Wiek powyzej 18 roku zycia;

9) Sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Kryteria kwalifikacji chorych do wnioskowanego programu lekowego sg zgodne z kryteriami wigczenia
do badania rejestracyjnego RCT Ill fazy IMpower010 (NCT02486718), stanowigcego gtdwne Zrédto da-

nych klinicznych w modelu ekonomicznym (gtéwna publikacja z badania: Felip 2021).

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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2.2 Oceniana interwencja

Oceniang w analizie interwencjg jest monoterapia atezolizumabem (produkt leczniczy Tecentriq), beda-
cym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, o zmodyfikowanym regionie Fc, ktore
wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia za-
hamowang odpowiedz immunologiczng wystepujaca za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zalez-
nych od przeciwciat. Lek wystepuje w postaci koncentratu zawierajgcego 840 lub 1 200 mg atezolizu-
mabu. Zgodnie z ChPL Tecentriq, atezolizumab moze by¢ stosowany w trzech alternatywnych schema-

tach dawkowania:

e 840 mg (1 fiolka produktu Tecentrig 840 mg) co 2 tygodnie,
e 1200 mg (1 fiolka produktu Tecentrig 1 200 mg) co 3 tygodnie,
e 1680 mg (2 fiolki produktu Tecentrig 840 mg) co 4 tygodnie.

Leczenie atezolizumabem powinno by¢ kontynuowane przez 1 rok (w badaniu rejestracyjnym IMpo-
wer010 stosowano maksymalnie 16 cykli leczenia w schemacie 1 200 mg co 3 tygodnie) pod warunkiem,

ze nie nastgpi progresja choroby lub niemozliwa do opanowania toksycznos¢é.

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

2022).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej ko-
lejnosci komparator jako tzw. istniejgca praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP mozna

zastosowac leczenie systemowe — atezolizumab lub ozymertynib lub chemioterapie (APD Tecentriqg

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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2022). Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczong mozliwos$¢ bezposredniego porownania zalecen w
odniesieniu do stopni zaawansowania nowotworu wynikajgce z zastosowania w odnalezionych doku-
mentow roznych wersji klasyfikacji TNM — wersji 7 (SEOM 2018) lub 8 (DGHO 2021, ESMO 2020, ESMO
2021, Krzakowski 2022, NCCN 3.2022, NCI 2022).

Wedtug wytycznych klinicznych terapia ozymertynibem dedykowana jest pacjentom w stadiach zaawan-
sowania IB (T2a, NO), IlA (T2b, NO), 1B (T1abc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1) i llIA (T1-2, N2; T3,
N1)/ stadium IIIB (T3, N2) z negatywnym marginesem chirurgicznym wg klasyfikacji TNM v.8 (NCCN
3.2022) lub w stadiach IB-llIA wg klasyfikacji TNM v.8 (ESMO 2020, ESMO 2021, NCI 2022) lub IIA-IIIA wg
klasyfikacji TNM v.7 (ASCO-CCO 2022), jesli stwierdza sie mutacje genu EGFR — delecje w eksonie 19 lub
substytucje L858R (NCCN 3.2022). Produkt leczniczy Tagrisso (ozymertynib) byt oceniany przez AOTMIT
w 2022 r. w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-11l wg klasyfikacji TNM v.8, z obecnoscig aktywu-
jacej mutacji w genie EGFR (AOTMIT Tagrisso 18/2022). W chwili obecnej lek ten nie jest objety finan-
sowaniem ze srodkow publicznych w powyzszym wskazaniu (MZ 20/02/2023), pomimo pozytywnej opi-
nii Rady Przejrzysto$ci oraz pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT (AOTMIT Tagrisso 18/2022). Roz-
patrujac lek Tagrisso jako potencjalny komparator dla leku Tecentrig® we wnioskowane]j populacji na-
lezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii klinicznej (PTOK) za-
ktada sie, ze w przypadku pozytywnej decyzji rejestracyjnej* dla ozymertynibu wyniki badania rejestra-
cyjnego ADAURA bedg uzasadnieniem dla wykonywania badan stanu genu EGFR u chorych poddawa-
nych resekcji migzszu ptucnego (Krzakowski 2022). Z uwagi na fakt, ze lek ten jest obecnie dopuszczony
do obrotu na terenie UE i byt oceniany przez AOTMIT nalezy przypuszczad, ze w przypadku jego refun-
dacji zostang wdrozone zmiany proponowane przez ekspertow PTOK — ocena mutacji w genie EGFR
bedzie wykonywana w materiale pochodzgcym z resekcji, a wiec przed rozpoczeciem leczenia adjuwan-
towego, co pozwoli na wydzielenie réznych subpopulacji chorych, odnoszacych najwiekszg korzysé kli-
niczng z roznych terapii celowanych. W przypadku atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym wytyczne
amerykansko-kanadyjskie ASCO/CCO wprost wskazuja, ze jest ono dedykowane wytgcznie pacjentom
bez mutacji genu EGFR (ASCO-CCO 2022). Podobnie wnioski o ocene zasadnosci refundacji przedktadane

do zagranicznych agencji HTA sg ograniczane do populacji chorych bez mutacji w genie EGFR

L w chwili obecnej produkt leczniczy Tagrisso jest juz zarejestrowany w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej
resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-
IIIA z potwierdzong mutacjg delecji w eksonie 19 lub substytucji w eksonie 21 (L858R) w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) (ChPL Tagrisso 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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(CADTH 2022, NCPE 2022). Réwniez wskazania rejestracyjne oraz wnioskowany program lekowy zakta-
dajg wymadg nieobecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1.Z

uwagi na powyzsze nalezy wskazaé, ze lek Tagrisso nie bedzie stanowit wasciwego komparatora.

We wszystkich dokumentach wskazano na mozliwo$¢ zastosowania chemioterapii adjuwantowej, przy
czym wytyczne jednoznacznie oceniajg, ze najlepiej poznane i przebadane sg schematy oparte na po-
chodnych platyny, a zwtaszcza schemat cisplatyna + winorelbina. Polskie wytyczne wskazujg, ze leczenie
to jest dedykowane pacjentom w stopniach zaawansowania pll i plll, ale jedynie u chorych w bardzo
dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, ktorzy osiggneli petng rekonwalescencje po operacji oraz nie
majg istotnych chordb wspdtistniejgcych i przeciwwskazan klinicznych. Zaleca sie 3-4 cykle tego sche-
matu (Krzakowski 2022). Réwniez niemieccy i hiszpanscy eksperci zalecajg chemioterapie adjuwantowg
po resekcji RO w stopniach II-lIl (DGHO 2021, SEOM 2018) i w stadium IB z dodatkowymi czynnikami
ryzyka (DGHO 2021). Z kolei eksperci ESMO zalecajg by kwalifikowac do niej gtéwnie pacjentéw w stop-
niach lIB oraz lll, mozna jg rozwazy¢ takze u pacjentdw z cechg T2bNO, w stadium IIA przy wielkosci guza
pierwotnego >4 cm (ESMO 2021). Wedtug wytycznych ASCO-CCO chemioterapia adjuwantowa jest op-
Cjg terapeutyczng dla pacjentéw w stadium zaawansowania IIA, 1B i llIA (ASCO-CCO 2022). Wytyczne
NCCN wskazujg, ze chemioterapia adjuwantowa moze by¢ stosowana juz u pacjentéw w stopniu IB
(NCCN 3.2022). W zadnym z odnalezionych dokumentéw nie odnoszono sie do stosowania leczenia ad-
juwantowego atezolizumabem w kontekécie zastepowania chemioterapii adjuwantowej. Obydwa
aspekty standardowej opieki nad pacjentami z NDRP sg wyraznie rozdzielone. Dodatkowo, nalezy mie¢
na uwadze, ze wnioskowany program lekowy zaktada leczenie chorych, u ktéorych w okresie do 8 tygodni
przed zakwalifikowaniem do leczenia atezolizumabem ukoniczono 1-4 cykle chemioterapii uzupetniaja-
cej opartej na pochodnych platyny, co jest zgodne z zakresem wskazania rejestracyjnego dla leku Te-
centrig®. Wskazuje to jasno, ze chemioterapia adjuwantowa réowniez nie jest wtasciwym komparatorem

dla atezolizumabu.

Biorac pod uwage powyzsze uzasadnienie jako komparator dla atezolizumabu przyjeto uwazng obser-
wacje (brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworowego) i najlepszg opieke medyczng
(BSC, z ang. Best Supportive Care). Szczegdtowy opis komparatora przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego (APD Tecentriqg 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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2.4 Efekty zdrowotne

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

ciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e (Czas przezycia wolnego od choroby (DFS, ang. Disease-Free Survival), zdefiniowany jako czas od
randomizacji do momentu wystgpienia pierwszego nawrotu choroby, jej ponownego wystgpie-
nia lub zgonu pacjenta niezaleznie od przyczyny w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie nastgpi
pierwsze,

e  (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. Overall Survival).

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji oraz komparatora w zakresie redukcji ry-
zyka wznowy choroby lub zgonu (DFS) pochodzity z rejestracyjnego badania RCT Il fazy IMpower010, w
ktérym poréwnano skutecznos$é kliniczng monoterapii z zastosowaniem atezolizumabu oraz najlepszej

opieki wspomagajace;.

Czas przezycia catkowitego pacjentéw w modelu zalezat réwniez od efektywnosci terapii wykorzystywa-
nych w leczeniu po miejscowej wznowie choroby oraz w leczeniu pierwszej i drugiej linii choroby zaa-

wansowane;j.

Na podstawie parametréow efektywnosci klinicznej (Rozdziat 4.6) oraz oszacowan uzytecznosci stanow
zdrowia odpowiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu (Rozdziat 4.7), obliczano — dla kaz-
dej z ocenianych interwencji — efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY),

tj. miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

2.5 Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Tecentriq
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy Tecentrig obecnie refundowany ze srodkow ptatnika publicznego w ramach programu
lekowego ,,B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:

C45)” w zakresie wskazan:

e leczenia drugiej linii NDRP (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej
z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowo-
tworu) z  zastosowaniem  atezolizumabu w  raku  ptaskonabtonkowym  lub

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1) — dotyczy prezentacji Tecentriq
1 200 mg i Tecentrig 840 mg;
e leczenia pierwszej linii drobnokomdérkowego raka ptuca w stadium choroby rozlegtej z zastoso-
waniem atezolizumabu (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji) — do-
tyczy prezentacji Tecentrig 1 200 mg i Tecentriq 840 mg (MZ 20/02/2023),
a takze programie ,B.5. Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0)” we wska-
zaniu:
e leczenie pierwszej linii raka watrobowokomérkowego atezolizumabem w skojarzeniu z bewacy-
zumabem u dorostych pacjentéw bez przerzutdw poza watrobe i pacjentdw z przerzutami po-

zawgtrobowymi — dotyczy prezentacji Tecentrig 1 200 mg.

Produkty Tecentrig 1 200 mg i Tecentrig 840 mg sg objete grupg limitowa ,, 1183.0, Atezolizumab”. Pod-

stawe limitu w grupie wyznacza cena hurtowa prezentacji Tecentrig 840 mg.

Obecne warunki finansowania atezolizumabu w ramach istniejgcych programdéw B.5. i B.6 podsumowuje

ponizsza tabela.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji produktéw leczniczych Tecentriq 1200 mg (programy lekowe
B.5.1B.6) i Tecentriq 840 mg (program lekowy B.6).

. . Okres ‘2 L
Termin wej- . — Wysokos¢ . Wysokos¢
. - .~ obowigzywa- Grupalimi- Urzedowa Cenahur- . " Poziom
Prezentacja Scia w zycie ) limitu finan- , . doptaty
" nia towa cena zbytu towa brutto . odptatnosci .
decyzji . sowania pacjenta
decyzji
Tecentriq
(atezolizu-
mab), 01.05.2022 .
ke B.5 1183.0, Ate-
oncentratdo (B3] 2 lata 830, Ate- 15 309 902t 20358707t 20358704 berplatny 0zt
sporzadzania (01.01.2023r. zolizumab
roztworu do (B.6)
infuzji, 1200
mg
Tecentriq
(atezolizu-
mab),
koncentratdo 01.01.2023r. | 11830, Ate- 1) 00961 152040671 152249671 bezplatny 07l
sporzadzania (B.6) zolizumab
roztworu do
infuzji, 840
mg

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (prezentacje: 1 200 mg i 840 mg)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka

optucnej (ICD-10: C45) we wskazaniu leczenia uzupetniajgcego  wczesnego  stadium

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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niedrobnokomadrkowego raka ptuca o wysokim ryzyku nawrotu, po catkowitej resekcji i chemioterapii
uzupetniajgcej, u ktorych stwierdza sig ekspresje PD-L1. _

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zawierajg instrument dzielenia ryzyka, zgodnie z ktérym

Swiadczeniodawca nabedzie produkt leczniczy Tecentrig w cenie hurtowej brutto nie wyzszej niz:

o _— dotyczy prezentacji Tecentriq 840 mg,
. _— dotyczy prezentacji Tecentrig 1 200 mg.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentrig podsumowano w ponizszej

tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) we
wskazaniu leczenia pooperacyjnego wczesnego NDRP.

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Tecentriq
Substancja czynna atezolizumab atezolizumab
Dawka 1200 mg 840 mg

, koncentrat do sporzadzania roztworu do in- koncentrat do sporzadzania roztworu do in-
Postac farmaceutyczna

fuzji fuzji
Zawartos¢ opakowania jednostko- 1 fiolka a 20 ml (1 200 mg) 1 fiolka a 14 ml (840 mg)
wego
Kategoria dostepnpsu refundacyj- w ramach programu lekowego w ramach programu lekowego

nej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa brutto?
Grupa limitowa

Podstawa limitu w grupie

o
o

Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny

Doptata swiadczeniobiorcy (pa-
cjenta)

Koszt dziennej terapii4 - -

Whnioskodawca zobowigzuje sie do zapew-  Wnioskodawca zobowigzuje sie do zapew-
nienia, ze Swiadczeniodawca, o ktérym nienia, ze Swiadczeniodawca, o ktérym
Instrument dzielenia ryzyka (RSS) mowa w art. 9 ustawy o refundacji, nabywa- mowa w art. 9 ustawy o refundacji, nabywa-
jacy lek Tecentrig 1 200 mg koncentrat do jacy lek Tecentrig 840 mg koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, w ramach sporzadzania roztworu do infuzji, w ramach

0,00 zt 0,00 zt

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Tecentriq
udzielania swiadczen gwarantowanych, udzielania $wiadczen gwarantowanych,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 pkt 15 o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 pkt 15

ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiad-  ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiad-

czeniach opieki zdrowotnej finansowanych  czeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdw publicznych ze Srodkow publicznych

(Dz.U. z 2020 . poz. 1398, ze zm., dalej: (Dz.U. z 2020 . poz. 1398, ze zm., dalej:

,Ustawa o $wiadczeniach ,Ustawa o Swiadczeniach”)

, pod rygorem natozenia kary , pod rygorem natozenia kary
administracyjnej, o ktérej mowa w art. 51 administracyjnej, o ktérej mowa w art. 51
ustawy o refundacji. ustawy o refundacji.
1) Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;
2) Wnioskowana urzedowa cena zbytu;
3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu);
4) Wedtug CZN oraz schematu dawkowania (1 200 mg co 21 dni/ 840 mg co 14 dni).

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach ‘platyny u doros’f}/chl pacjentow z m/edrobnokomorkowym rak|em
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

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

blikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

3.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportdéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Pubmed i Cochrane Li-
brary. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio za-
projektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji i wskazania),
przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia cza-

sowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig w leczeniu NDRP — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 "non-small-cell lung cancer" OR NSCLC 94 649
#2 Tecentriq OR atezolizumab 2 467

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR

#3 "cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation" OR 1045713
ICER
#4 #1 AND #2 AND #3 47

Data przeszukania: 21 wrzesien 2022 r.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig w leczeniu NDRP — Co-

Nr

#1

#2

#3

#4

chrane Library.

Zapytania (kwerendy) Wyniki
"non-small-cell lung cancer" OR NSCLC 14913
Tecentriq OR atezolizumab 1175

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 95 856
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#1 AND #2 AND #3 19

Data przeszukania: 21 wrzesnia 2022 r.

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 66 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

3.1.4 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

Populacja: pacjenci z NDRP we wczesnym stadium, po resekcji i chemioterapii opartej na zwigz-
kach platyny,

Interwencja: atezolizumab,

Komparator: dowolny;

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

hiszpanskim, niemieckim, wtoskim i francuskim.

Kryteria wytgczenia badan:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan;

Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza



25 AESTIMO

3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 66 publikacji. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Tecentrig.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 47
Cochrane: iE)
tacznie: 66

Duplikaty: 1

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 26

Populacja — 35

Interwencja - 4
tacznie: 65

Publikacje analizowvane w postaci pet-

nych tekstow:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych

kryteriow, do przegladu analiz ekonomicznych nie wtgczono dodatkowych analiz ekonomicznych.

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano prze-

glad zasobdéw internetowych serwiséw agencji HTA.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
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W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Tecentrig w leczeniu adjuwantowym u dorostych pacjentéow z wczesnym NDRP,

uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Tecentrig 2022):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e [nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dla leku Tecentrig w terapii adjuwantowej NDRP po cat-
kowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, z ekspresjg PD-L1 > 50% wydane przez
agencje CADTH, SMC i NICE. Kanadyjska agencja pozytywnie zaopiniowata temat refundacji leku Tecen-
trig pod warunkiem obnizenia kosztu leku. Z kolei agencje SMC i NICE wydaty pozytywng opinie w
zwigzku z refundacjg leku Tecentrig. Agencja NCPE przeprowadzita szybki przeglad, w ktérym zareko-
mendowata przeprowadzenie petnej analizy HTA w pordéwnaniu z obecnie stosowang standardowa

opieka. Najwazniejsze informacje dotyczace metodyki oraz wynikdéw analizy przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki oraz wyniki analizy ekonomicznej CADTH 2022 i SMC 2022.
Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: pacjenci z NDRP w stadium
IB-1IIA (wg 7. edycji klasyfikacji
UICC/AJCC) po catkowitej resekcji i che-

mioterapii opartej na zwigzkach platyny, Koszt ATEZO 1 200 mg: 6 776,00 $
z ekspresja PD-L1 > 50%, bez mutacji ’

EGFR/ALK,
Typ analizy: CUA (model Markowa),

Perspektywa: ptatnika,
Horyzont: dozywotni (39 lat),

Roczny koszt terapii ATEZO:
98 673 $/QALY

ATEZO vs. BSC ICER: 68 858 S/QALY
Whioski: Terapie ATEZO mozna

uznac za optacalng po udzieleniu ra-
Dyskontowanie: bd, batu w wysokosci 24%

Zrédto danych klinicznych: badanie kli-
niczne IMpower010,

CADTH 2022

Prég optacalnosci: 50 000 $/QALY

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Wynik
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SMC 2022

NICE 2022

Populacja: pacjenci z NDRP w stadium
IB-IIIA (wg 7. edycji klasyfikacji
UICC/AJCC) po catkowite] resekcji i che-
mioterapii opartej na zwigzkach platyny,
z ekspresja PD-L1 > 50%, bez progresji
po leczeniu adjuwantowym,

Typ analizy: CUA (model Markowa z 7
stanami),

Perspektywa: ptatnika,

Horyzont: dozywotni (40 lat),

Dyskontowanie: bd,
Uzytecznosci: literatura,

Zrédto danych klinicznych: badanie IM-
power010,

Prég optacalnosci: bd.,

Ceny lekéw uwzglednione w analizie:
cena ATEZO z uwzglednieniem PAS (ra-
bat od ceny rynkowej), cena PEMBRO
z uwzglednieniem PAS (rabat od ceny
rynkowej), dane utajnione.

Populacja: pacjenci z NDRP w stadium
IB-IIA (wg 7. edycji klasyfikacji
UICC/AJCC) po catkowite] resekcji i che-
mioterapii opartej na zwigzkach platyny,
z ekspresjg PD-L1 > 50%, bez progresji
po leczeniu adjuwantowym,

Typ analizy: CUA (model Markowa z 5
stanami),

Perspektywa: ptatnika,

Horyzont: dozywotni (40 lat),
Dyskontowanie: 3,5% (koszty i wyniki),
Uzytecznosci: literatura,

Zrédto danych klinicznych: badanie /M-
power010,

Prog optacalnosci: bd.,

Ceny lekdéw uwzglednione w analizie:
cena ATEZO z uwzglednieniem PAS (ra-
bat od ceny rynkowej), dane utajnione.

ATEZO vs. BSC

ATEZO vs. BSC

Koszty ATEZO: w zaleznosci od sche-
matu dawkowania (840mg co 2 ty-
godnie, 1 200 mg co 3 tygodnie,

1 680 mg co 4 tygodnie) w prze-
dziale 64 731-69 300 £

Réznica LY: 2,49

ICER: 20 306 £/QALY

Whioski: Rekomendacja pozytywna

Koszty ATEZO: utajnione

Rdznica LY: 2,58

Réznica QALY: dane utajnione
ICER: 17 403 £/QALY (wariant bez

PAS); wyniki w wariancie z PAS utaj-
nione

Whioski: ATEZO- strategia kosztowo-
efektywna; Rekomendacja pozy-
tywna

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia i technika analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Tecentriq 2022),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania atezo-

lizumabu (AKL Tecentrig 2022).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkdéw polskich przez autoréw analizy. Model spo-
rzgdzony jest w arkuszu Microsoft Excel® z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcz-

nik do niniejszej analizy.

W procesie adaptacji do warunkow polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczgce nastepujgcych

parametrow:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobdw,

e Uzytecznosci (dodatkowo uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdro-
wia, przeprowadzonego de novo przez autordw niniejszej analizy ekonomicznej),

e Skutecznos¢ i bezpieczenstwo,

e Dyskontowanie,

e Prog optacalnosci.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

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

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 08/01/2021).
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Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej (AKL Tecentrig 2022), zgodnie z wymaganiami minimalnymi
(MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize ekonomiczng przeprowadzono
w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow
i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowane] technologii (atezolizumab) z wy-

szczegdlnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych technologii,

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. Qu-
ality-Adjusted Life Years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania ocenianych technologii oszacowano w oparciu o0 modelowa-

nie przebiegu leczenia u jednego usrednionego pacjenta, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w zalecanej przez wytyczne AOTMIT formie analizy uzytecznosci
kosztéw, ktéra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych ko-
rzysci klinicznych wérdd pacjentdw, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce

efektu (QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Tecentriq, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosz-
towo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Pro-
duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 175 926 zt (GUS 28/10/2022).

W rejestracyjnym badaniu RCT Il fazy IMpower010 oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym u pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w sta-
dium IB-IlIA (wedtug kryteridw klasyfikacji Miedzynarodowej Unii Kontroli Raka, Amerykanskiego Wspél-
nego Komitetu ds. Raka [ang. Union of International Cancer Control/American Joint Committee on Can-

cer], wersja 7). W badaniu tym wszyscy chorzy otrzymali poczgtkowo adjuwantowg chemioterapie
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opartg na zwigzkach platyny (maksymalnie 4 cykle), po czym zostali poddani randomizacji do grup otrzy-
mujacych atezolizumab w dawce 1 200 mg co 3 tygodnie (przez max 16 cykli lub do wznowy jesli wysta-
pita wczesniej) lub placebo, w potgczeniu z monitorowaniem obecnosci choroby, polegajgcym na obser-
wacji chorych i okresowych badaniach diagnostycznych w kierunku nawrotu. Tak zdefiniowany kompa-
rator jest zgodny ze standardowym postepowaniem stosowanym w Polsce u chorych z rozwazanej po-
pulacji docelowej, u ktérych po zakonczeniu uzupetniajgcej chemioterapii nie stosuje sie obecnie aktyw-
nej farmakoterapii. W badaniu wykazano wyzszg skutecznos$¢ ocenianej interwencji wzgledem kompa-
ratora w ocenie istotnego klinicznie, pierwszorzednego punktu koncowego — czasu wolnego od obja-
wow choroby DFS. Oznacza to, ze w ramach badania RCT wykazano wyzszos¢ ocenianej interwencji nad
komparatorem. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refun-
dacji. W zwigzku z powyzszym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w
§5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ

08/01/2021).

4.1 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywana perspektywa

PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentdw w trakcie terapii raka ptuca (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptfatnika pu-
blicznego), w szczegdlnosci braku wspdtptacenia swiadczeniobiorcow za oceniane interwencje, w anali-

zie perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw jest tozsamg z PPP.

4.2 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosz-
tami ocenianej technologii medycznej oraz komparatordéw. Poniewaz w przypadku rozwazanej jednostki

chorobowej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w wykorzystanym modelu
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ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy; ustalono, ze odpowiada mu modelowanie prze-
biegu choroby u pacjentéw na przestrzeni 40 lat od rozpoczecia leczenia. Kohorta pacjentow uwzgled-
niona w modelu rozpoczyna leczenie w wieku 61 lat, w zwigzku z czym na koniec przyjetego horyzontu
czasowego sredni wiek pacjentéw w modelu wynosi 101 lat. Przyjecie dozywotniego horyzontu czaso-
wego wydaje sie uzasadnione przez wzglad na raportowane wieloletnie wydtuzenie OS u pacjentéw
otrzymujgcych leczenie chirurgiczne oraz adjuwantowe leczenie chemioterapig (Cerfolio 2018, Chi

2019).

4.3 Dtugosc cyklu modelu

Aby precyzyjnie oszacowac koszty i efekty zwigzane z najwazniejszymi elementami procesu terapeutycz-
nego chorych z rakiem ptuca, modelowanie kosztéw i efektéw przeprowadzono w krétkich cyklach
o dtugosci jednego miesigca (1/12 roku). Ponadto w modelu zastosowano standardowa korekte potowy
cyklu uwzgledniajgcg fakt, ze cykliczne koszty badz tez efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami,

ktore mogg wystgpi¢ w dowolnym punkcie czasowym, niekoniecznie na poczatku cyklu.

4.4 Dyskontowanie

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

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

4.5 Struktura modelu ekonomicznego

W ramach adaptacji do warunkéw polskich wykorzystano model farmakoekonomiczny skonstruowany
w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for
Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkdw polskich zostata dotg-

czona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model ma strukture Markowa i posiada pie¢ gtdwnych standw zdrowia, w ktérych moga

znajdowac sie pacjenci:

e Stan wolny od choroby (DFS, z ang. Disease-Free Survival),
e Nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna), w ktérej wyrdzniono trzy

podstany ze wzgledu na rodzaj leczenia:
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o w trakcie leczenia radykalnego,
o w trakcie leczenia paliatywnego,
o brak leczenia,
e Pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej), w ktérej wyrdzniono dwa pod-
stany:
o W trakcie aktywnego leczenia,
o Brak aktywnego leczenia,
e Druga linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej), w ktérej wyrdzniono dwa pod-
stany:
o W trakcie aktywnego leczenia,
o Brak aktywnego leczenia,

e /gon pacjenta.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Schemat graficzny modelu farmakoekonomicznego leczenia wczesnego NDRP.
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Proporcje kohorty pacjentéw przebywajgcg w danym stanie modelu w kolejnych cyklach oraz mozliwe

zmiany pomiedzy stanami wyznaczono w nastepujgcy sposob:

Wszyscy pacjenci w momencie rozpoczecia modelowania znajdujg sie w stanie DFS. Pacjenci

w ramieniu otrzymujgcym leczenie przyjmujg atezolizumab przez 16 cykli (lub do wznowy jesli
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wystgpita przed 16 cyklem; w przyblizeniu 1 rok terapii), po czym sg monitorowani nie dtuzej niz
przez kolejne 4 lata. W ramieniu BSC przyjeto okres monitorowania facznie nieprzekraczajgcy 5
lat. Pacjenci ze wznowg miejscowa, przerzutowg lub zmarli przechodzg kolejno do standw:
wznowa miejscowa, pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej lub zgon.

W stanie wznowy miejscowej choroby (miejscowa lub lokoregionalna) pacjenci mogg otrzymy-
wac radykalne leczenie z intencjg wyleczenia, leczenie paliatywne lub nie otrzymywac aktyw-
nego leczenia. Zaproponowany podziat daje mozliwos¢ odrebnego uwzglednienia pacjentéw, u
ktorych nie jest mozliwe dalsze leczenie lub nie zdecydowali sie na aktywne leczenie, co wigze
sie z réznymi wynikami klinicznymi i ekonomicznymi.

Pacjenci otrzymujacy leczenie, u ktorych wystgpita wznowa przerzutowa lub zmarli w trakcie
leczenia przechodzg do stanu pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej lub zgonu. Z kolei
pacjenci otrzymujgcy leczenie paliatywne lub nie otrzymujgcy leczenia mogg przejs¢ jedynie do
stanu zgonu.

Pacjenci do stanu pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej mogg przechodzi¢ ze stanu
DFS lub wznowy miejscowej, gdzie otrzymujg lub nie otrzymujg leczenia. Podziat ten pozwala
uwzgledni¢ osobno pacjentdw aktywnie leczonych oraz tych, u ktérych leczenie nie byto moz-
liwe lub odrzucili mozliwos¢ leczenia.

Pacjenci otrzymujacy leczenie, u ktérych nastgpita dalsza progresja choroby lub zgon przecho-
dza do stanu leczenia drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej lub zgonu, natomiast pa-
cjenci nieleczeni mogg przejs¢ jedynie do stanu zgonu.

Pacjenci mogg przejs¢ do stanu drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej, jezeli nastgpita
u nich progresja choroby po zastosowaniu pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej.
W tym stanie moga otrzymywac leczenie lub by¢ nieleczonym. Taki rozdziat w modelu pozwala
uwzgledni¢ osobno pacjentéw aktywnie leczonych oraz tych, u ktérych leczenie nie byto moz-
liwe lub odrzucono opcje leczenia. Z tego stanu pacjenci mogg przechodzi¢ jedynie do stanu
zgonu. Kolejne linie leczenia nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewielki odsetek pacjen-
téw je otrzymujgcych w praktyce klinicznej, a co za tym idzie przypuszczalnie niewielki wptyw

na wartos¢ wskaznika ICUR.

Szczegdtowe omowienie parametréw modelu zwigzanych ze skutecznoscig oraz prawdopodobien-

stwem przejs¢ pomiedzy stanami modelu przedstawiono w Rozdziale 4.6.
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4.6 Parametry kliniczne modelu

Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) modelowano

w oparciu o nastepujace punkty koricowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e (Czas przezycia wolnego od wznowy (DFS),
e (Czas przezycia wolnego od progresji (PFS) i czas catkowitego przezycia (OS) po wystgpieniu

WZNOowy.

W analizie klinicznej (AKL Tecentrig 2022), dane dotyczgce skutecznosci klinicznej poréwnywanych tech-
nologii w zakresie wydtuzenia czasu wolnego od choroby (DFS) oparto na poréwnaniu bezposrednim w
ramach badania RCT lll fazy IMpower010 (gtdwna publikacja Felip 2021). Modelowanie przezycia po
wystgpieniu wznowy przeprowadzono w oparciu o badania kliniczne dotyczace leczenia zaawansowa-

nego raka ptuca. Szczegdty przedstawiono w kolejnych podrozdziatach analizy.

4.6.1 Charakterystyka populacji docelowej

Wyjsciowa charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjentéw z badania IMpower010, wykorzystano przy tym informacje dotyczace catej popu-

lacji ITT badania. Charakterystyki wykorzystywane w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 6. Charakterystyki pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartos¢

Sredni wiek 61,0 lat

Odsetek mezczyzn 66,8%
Srednia masa ciata 74,0 kg
Sredni wzrost 169,0 cm

Srednia powierzchnia ciata (BSA) 1,85 m?

Zrédto: Dane z poziomu pacjenta z badania IMpower010.

Parametry masy i powierzchni ciata wykorzystano pomocniczo do kalkulacji zuzycia substancji czynnych

(np. CTH na etapie leczeniu choroby zaawansowanej).

4.6.2 Krzywe czasu przezycia wolnego od objawow choroby (DFS)

Czas przezycia wolnego od objawdw choroby definiowano w badaniu IMpower010 jako czas, w ktérym

pacjenci pozostajg przy zyciu oraz nie stwierdza sie u nich obecnosci choroby. Poniewaz mediana
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obserwacji w badaniu wynosita jedynie 32 miesigce (data odciecia 21 stycznia 2021r.), w celu obserwacji
w dalszych punktach czasowych przeprowadzono ekstrapolacje danych DFS dopasowujgc siedem krzy-
wych parametrycznych (logarytmiczna, Weibulla, log-logistyczna, log-normalna, Gompertza, uogdlniony
gamma i gamma). Krzywe parametryczne w analizie dopasowano odrebnie w ramieniu atezolizumabu

i BSC, poniewaz zatozenia proporcjonalnego hazardu nie zostaty spetnione (Wykres 3).

Wykres 3. Ocena proporcjonalnosci hazardow w ramionach ATEZO i BSC (IMpower010).
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Do okreslenia najlepszego dopasowania krzywych parametrycznych wykorzystano kryteria AIC (z ang.
Akaike Information Criteria) i BIC (z ang. Bayesian Information Criteria). Podstawowym ograniczeniem
obu kryteriow jest fakt, ze dostarczajg informacji jedynie o doktadnosci dopasowania modelu parame-
trycznego do danych w horyzoncie badania, nie uwzgledniajgc jego odniesienia do rzeczywistej praktyki

klinicznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych do-
tyczacych dtugosci DFS w ramieniu atezolizumabu w podgrupie badania IMpower010 zgodnej z popula-

cjg docelowa niniejszej analizy (ekspresja PD-L1 >50% TC oraz wykluczenie mutacji EGFR i rearanzacji

ALK).
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Tabela 7. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych DFS w ramie-
niu atezolizumabu (podgrupa z ekspresjg PD-L1 >50% TC oraz wykluczeniem mutacji EGFR i

rearanzacji ALK).

Model parametryczny Parametr Wartosé AlCranking BICranking BICranking AICranking

Wyktadniczy Rate 4,8265 281,70 4 284,30 1
Mu 4,4508

Uogdlniony gamma Sigma 0,4265 283,20 6 291,20 7
Q 1,8525
Shape 5,3096

Gompertza 281,60 3 286,90 5
Rate 0,0265
Shape 4,3097

Log-logistyczny 281,50 2 286,80 4
Scale 0,6866
Mean(log) 4,4849

Log-normalny 281,80 5 287,20 6
SD(log) 1,3681
Shape 4,4680

Weibulla 281,30 1 286,60 2
Scale 0,7342
Shape -4,1133

Gamma 281,30 1 286,70 3
Rate 0,3703

Graficzne przedstawienie modeli parametrycznych w ramieniu ATEZO przedstawiono na ponizszym wy-

kresie.

Wykres 4. Modele parametryczne rozktadu przezycia w stanie DFS (ramie ATEZO).
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Tabela 8 przedstawia parametry dopasowanych modeli do danych dotyczgcych DFS w ramieniu BSC w
podgrupie badania IMpower010 zgodnej z populacjg docelowg niniejszej analizy (ekspresja PD-L1 >50%

TC oraz wykluczenie mutacji EGFR i rearanzacji ALK)..
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Tabela 8. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych DFS w ramie-
niu BSC (podgrupa z ekspresjg PD-L1 >50% TC oraz wykluczeniem mutacji EGFR i rearanzacji

ALK).
Model parametryczny Parametr Wartosé AlCranking BICranking BICranking AIC ranking

Wyktadniczy Rate 3,9912 451,20 5 453,80 4
Mu 2,6250

Uogdlniony gamma Sigma 1,7084 445,80 1 453,70 2
Q -1,6717
Shape 3,6793

Gompertza 451,00 4 456,20 5
Rate -0,0211
Shape 3,6460

Log-logistyczny 450,70 3 455,90 4
Scale 0,9433
Mean(log) 3,6640

Log-normalny 447,30 2 452,60 2
SD(log) 1,5958
Shape 4,0549

Weibulla 452,70 6 457,90 6
Scale 1,1024
Shape -4,1341

Gamma 452,90 7 458,20 7
Rate -0,0878

Graficzne przedstawienie modeli parametrycznych w ramieniu BSC przedstawiono na ponizszym wykre-

sie.

Wykres 5. Modele parametryczne rozktadu przezycia w stanie DFS (ramie BSC).
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W ponizszej tabeli przedstawiono rozktad pacjentéw przebywajgcych w DFS w zaleznosci od dopasowa-

nia w obu ramionach.
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Tabela 9. Rozktad przezycia w DFS dla obu ramion.

Czas w modelu
Model parametryczny

10 lat 20 lat 30 lat
Ramie ATEZO
Wyktadniczy 38,22% 14,61% 5,58%
Weibulla 21,33% 1,88% 0,10%
Log-normalny 41,25% 23,34% 15,29%
Ogdlny Gamma 5,64% 0,00% 0,00%
Log-logistyczny 33,27% 15,37% 9,14%
Gompertza 1,37% 0,00% 0,00%
Gamma 25,51% 4,53% 0,74%
Ramie BSC
Wykfadniczy 10,89% 1,19% 0,13%
Weibulla 14,32% 2,61% 0,52%
Log-normalny 24,07% 12,75% 8,19%
Ogdlny Gamma 36,05% 28,44% 24,72%
Log-logistyczny 22,97% 12,51% 8,51%
Gompertza 33,20% 30,40% 30,19%
Gamma 12,71% 1,78% 0,25%

Biorgc pod uwage krzywe przezycia w obu ramionach mozna zauwazy¢, ze w przypadku modeli Gom-
pertza, Weibulla i uogdlnionego gamma uzyskano lepsze wyniki DFS w ramieniu BSC niz w ramieniu
ATEZO, co jest sprzeczne z wynikami badania IMpower010. Ponadto modele przezycia wykorzystujgce
rozktady: wyktadniczy, Weibulla i gamma mogg zaniza¢ odsetki pacjentow w kolejnych latach, ktorzy
przebywajg w stanie DFS. Pomimo ze dane na temat dtugotrwatych efektéw w rozwazanej populacji sg
ograniczone, dostepne dowody wskazujg, ze odsetek pacjentéw, u ktdrych nie nastgpit nawrdt choroby
po 10 latach moze by¢ wysoki (Mouillet 2021, Vaidya, 2020). Dlatego modele rozktadu log-normalny i
log-logistyczny zostaty wybrane jako najbardziej realistyczne. Rozktad w obu modelach w ramieniu BSC
w okresie do 30 lat jest podobny, jednakze w ramieniu ATEZO odsetek przezycia pacjentdw w stanie
wolnym od progresji choroby byt znaczgco wyzszy w modelu log-normalnym niz modelu log-logistyczny.
Jako ze brak danych o odsetku pacjentéw w ramieniu atezolizumabu w stanie DFS po 10 latach, konser-

watywnie przyjeto model log-logistyczny w wariancie podstawowym.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad odsetka pacjentow przebywajgcych w stanie DFS w ra-

mionach ATEZO i BSC.
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Wykres 6. Rozktad pacjentéw w ramieniu ATEZO i BSC przebywajgcych w stanie DFS (model parame-
tryczny log-logistyczny).
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Miesieczne prawdopodobienstwo przebywania pacjenta w stanie DFS obliczane jest jako rdznica praw-
dopodobienistwa przezycia w miesigcu poprzedzajgcym oraz sumy prawdopodobienistw przejscia pa-

cjentdw do stanu wznowy miejscowej lub uogdlnionej i stanu zgonu.

W modelu wprowadzono trzy poprawki do ekstrapolowanych krzywych DFS w celu zapewnienia, ze dtu-

gookresowe projekcje DFS sg realistyczne:

1. Dane z badania IMpower010, uzyte do dopasowania krzywych DFS, pochodzity z okresu kiedy ryzyko
wznowy raka pfuca jest najwyzsze, co mogto prowadzi¢ do przeszacowania odsetka pacjentéw ze
wznowg poza horyzontem badania RCT. W zwigzku z powyzszym w modelu zastosowano korekte przyj-
mujacy, ze w okresie miedzy 2. a 5. rokiem po zakonczeniu leczenia odsetek pacjentow, u ktérych nie

moze nastapi¢ wznowa choroby (pacjenci ,wyleczeni”) bedzie wzrastat liniowo do 91,5% (Sonoda 2019).

2. W modelu zastosowano rowniez korekte uwzgledniajgcg podwyzszong $miertelno$¢ spowodowang
przebyciem choroby nowotworowej wzgledem $miertelnosci w populacji ogdlnej. Z tego wzgledu wpro-
wadzono standaryzowany wspdtczynnik $miertelnosci o wartosci 1,25 (zwiekszony o 25% hazard zgonu

wzgledem populacji ogdlnej) (Janssen-Heijnen 2012, Yoo 2021).

3. W celu zwiekszenia doktadnosci szacowanych wynikéw wzgledem rzeczywistosci wprowadzono trze-
cig korekte dotyczacg efektow leczenia. W modelu odrebnie dla obu ramion badania ekstrapolowane sg

prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen w stanie DFS. Przy zatozeniu, ze po 5 latach bez nawrotu

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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choroby pacjenci uznawani sg za wyleczonych wprowadzono korekte zrownujaca efekty leczenia (praw-
dopodobienstwo wystgpienia wznowy) w ramieniu ATEZO z efektami w ramieniu BSC (patrz: model eko-

nomiczny, arkusz , ATZ").

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad odsetka pacjentéw przebywajacych w stanie DFS

z uwzglednieniem korekt opisanych powyzej w ramieniu atezolizumabu i BSC.

Wykres 7. Rozktad pacjentéw w ramieniu ATEZO i BSC przebywajgcych w stanie DFS z uwzglednieniem
korekty (model parametryczny log-logistyczny).
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4.6.3 Modelowanie Sciezki leczenia i wynikdw zdrowotnych po wystgpie-
niu wznowy

Prawdopodobienstwo zdarzenia w stanie DFS (tj. wystgpienia wznowy choroby, nowego pierwotnego

nowotworu lub zgonu) w modelu w kazdym cyklu t obliczane jest na podstawie ponizszego wzoru:

Proporcja pacjentow w DFS
Prawdopodobienstwo zdarzenia (t) = poTed pad) Rozldadt

Proporcja pacjentow w DFSgq ktad t—1

W pierwszej kolejnosci w modelu uwzgledniano prawdopodobienstwo zgonu pacjenta, a nastepnie dla
pacjentéw dozywajgcych danego cyklu okreslano prawdopodobienstwo wznowy: miejscowej i uogél-
nionej. W celu obliczenia odsetka pacjentow, u ktorych w pierwszej kolejnosci nastgpita wznowa nie-
przerzutowa (miejscowa) lub przerzutowa (uogdlniona) w modelu wykorzystano dane zawarte w bada-

niu IMpower010. W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentow w kazdym zdarzeniu.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Tabela 10. Liczba i odsetek zdarzen DFS w badaniu IMpower010 (podgrupa z ekspresjg PD-L1 >50% TC
oraz wykluczeniem mutacji EGFR i rearanzacji ALK).

Zdarzenie Atezolizumab BSC tacznie
Wszystkie zdarzenia, w tym: 24 45 69
Zgon (bez wznowy) 3 2 5
Nowy pierwotny NDRP 0 3 3
Wznowa, w tym: 21 40 61
Miejscowa 13 (61,90%) 14 (35,00%) 27 (44,26%)
Uogdlniona 8(38,10%) 26 (65,00%) 34 (55,74%)

W badaniu IMpower010 liczba pacjentéw w pojedynczych ramionach leczenia (atezolizumabu i BSC)
byta stosunkowo niewielka, w zwigzku z czym rdéznice udziatdw poszczegdlnych rodzajow wzndw w obu
ramionach mogg by¢ dzietem przypadku. Z tego powodu, uwzgledni¢ wiekszg liczbe pacjentéw, u kto-
rych wystepowaty zdarzenia w stanie DFS oszacowanie odsetkow w kazdym ze zdarzen przeprowadzono
na tgcznej populacji z obu ramion, tj. zatozono ze udziat wznéw miejscowych i uogdlnionych jest jedna-
kowy w poréwnywanych strategiach leczenia (44,26% - wznowy miejscowe, 55,74% - wznowy uogol-
nione). Nalezy zauwazy¢, ze zatozenie to jest konserwatywne, gdyz udziat gorzej rokujgcych wznéw uo-
goélnionych w badaniu IMpower010 byt znaczaco wyzszy w ramieniu BSC (65%) niz w ramieniu ocenianej
interwencji (38%). Wariant z zatozeniem réznej struktury wzndw dla atezolizumabu i BSC testowano w

ramach analizy scenariuszy.

Miesieczne prawdopodobienistwo zgonu ze stanu DFS (bez wystgpienia wznowy) obliczono w oparciu o
udziat zgondw w tacznej liczbie zdarzen DFS w potgczonej kohorcie ATEZO i DFS (zob. Tabela 10). Praw-

dopodobieristwo to przyjeto jako state w czasie (0,0007 / miesigc).

4.6.3.1 Wznowa miejscowa

Pacjenci w modelu, u ktérych nastgpita wznowa miejscowa/regionalna mogga by¢ poddawani leczeniu
radykalnemu, paliatywnemu lub nie otrzymywac aktywnego leczenia. W analizie przyjeto nastepujacy

rozktad pacjentéw, w oparciu o badanie Sonoda 2020:

e leczenie radykalne: 80%,
e leczenie paliatywne: 20%,

e Brak leczenia: 0%.

Leczenie radykalne
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Pacjenci otrzymujacy leczenie radykalne przebywajg w tym stanie do wystgpienia progresji choroby lub
zgonu. W modelu dopuszczono zastosowanie chemioterapii i radioterapii (w monoterapii lub terapii
skojarzonej). Dtugos¢ leczenia zalezy od wybranego schematu i zostata ograniczona do co najwyzej 6

miesiecy.

Ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen, w wynikach z badania IMpower010 nie uwzgledniono danych
dotyczacych przezycia wolnego od progresji (PFS) pacjentow, u ktérych doszto do wznowy choroby po
wczesniejszym leczeniu wczesnego NDRP. W zwigzku z tym, aby mozliwe byto obliczenie prawdopodo-
bienstwa przejscia do stanu leczenia pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP lub zgonu, ko-
nieczne byto wykorzystanie danych literaturowych. W analizie wykorzystano dane z publikacji Nakamichi
2017. W badaniu tym analizowano PFS oraz OS u 74 pacjentow, u ktérych nastgpita wznowa miejscowa
po przeprowadzeniu operacji w stanie zaawansowania |-lll NDRP i pdzniejszej chemioradioterapii lub

radioterapii — mediany PFS i OS wynosity kolejno 19 i 10 miesiecy.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wykresy Kaplana-Meiera z publikacji Nakamichi 2017.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Wykres 8. Wykresy Kaplana-Meiera dla stanu PFS (Nakamichi 2017).
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Do powyzszych wykreséw dopasowano wyktadniczy model parametryczny.

Otrzymane wyniki wykorzystywane sg do oszacowania miesiecznego prawdopodobienstwa progresji ze
stanu wznowy miejscowej do stanu przerzutowego lub zgonu. Zaktadajac, ze u wszystkie nawroty miej-
scowe/regionalne leczone sg chemioradioterapig lub radioterapia, prawdopodobierstwo przejScia wy-
nosi 0,018 / miesigc. W modelu przyjeto, ze 77% pacjentéw w stanie PFS przejdzie do stanu pierwszej

linii leczenia wznowy przerzutowej, natomiast u 23% nastgpi zgon (badanie Ill fazy PACIFIC, publikacja

gtéwna do badania: Antonia 2017).

W modelu proporcja pacjentow, u ktorych nastepuje zgon ulega zmianie, gdy proporcja umierajgcych
pacjentéw jest nizsza niz wynikatoby to z danych dla populacji ogdlnej uwzgledniajgcych korekte praw-

dopodobienstwa zgonu zaleznego od wieku.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Leczenie paliatywne/brak leczenia

Ze wzgledu na znikoma liczbe zdarzen, w badaniu rejestracyjnym IMpower0O10 nie przedstawiono oceny
przezycia catkowitego pacjentdw, u ktorych nastgpita wznowa miejscowa po leczeniu wczesnego NDRP.
Dlatego w celu obliczenia prawdopodobienistwa przejscia do stanu leczenia pierwszej linii zaawansowa-
nego NDRP lub zgonu wykorzystano dane zawarte w publikacji Kruser 2014. W badaniu analizowano OS
u 37 pacjentéw, u ktorych nastgpita wznowa miejscowa po radioterapii w stanach zaawansowania |-V
NDRP oraz byli wczesniej poddawali leczeniu radykalnemu lub paliatywnemu. Mediana OS wynosita 5,1

miesiecy. Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dotyczgce OS (Kruser 2014).

Wykres 9. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (Kruser 2014).
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Do powyzszych wykresow dopasowano wyktadniczy model parametryczny; miesieczne prawdopodo-

biefstwo zgonu oszacowano na 0,076.

Na podstawie uzyskanych wynikéw w modelu obliczane jest prawdopodobienstwo przejscia ze stanu
wznowy miejscowej do stanu zgonu. W momencie, w ktérym prawdopodobienstwo zgonu jest nizsze
niz w populacji ogdlnej uwzgledniajacej korekte prawdopodobieristwa zgonu zaleznego od wieku, na-

stepuje zmiana sposobu wykonywania obliczen (zob. Rozdziat 4.6.4).

4.6.3.2 Pierwsza linia leczenia wznowy uogoélnionej

Pacjenci, u ktérych nastgpita wznowa przerzutowa mogg otrzymywac pierwszg linie leczenia systemo-
wego lub nie otrzymywacé aktywnego leczenia. Podziat na wymienione podstany daje mozliwosé

uwzglednienia pacjentéw, u ktorych zastosowanie leczenia nie jest mozliwe lub nie wyrazili na nie zgody.
W modelu przyjeto nastepujgce proporcje (Wong 2016, Sonoda 2020):

e Pacjencileczeni: 77%,

e Pacjenci nieleczeni: 23%.

Pacjenci leczeni

Przyjeto, ze pacjenci mogg otrzymywac aktywne leczenie, jezeli zyja oraz nie nastgpita u nich dalsza
progresja choroby. Biorgc pod uwage wytyczne dotyczace leczenia zaawansowanego NDRP oraz terapie
refundowane w Polsce w rozwazanym wskazaniu (MZ 20/02/2023), w modelu przyjeto mozliwos¢ za-

stosowania nastepujgcych schematéw leczenia:

e Immunoterapia w monoterapii (pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub atezolizu-
mab w dawce 1 200 mg co 3 tygodnie lub cemiplimab w dawce 350 mg co 3 tygodnie),
e Cisplatyna i pemetreksed w dawce 80 i 500 mg/m? co 3 tygodnie,

e Cisplatyna i docetaksel w dawce 80 i 75 mg/m? co 3 tygodnie.

W analizie podstawowej terapia w pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP trwa az do wystgpie-
nia progresji choroby (zgodnie z opisem programu B.6 dla zastosowania immunoterapii w 1. linii leczenia

zaawansowanego NDRP; MZ 20/02/2023).

W badaniu IMpower010 (gtdéwna publikacja Felip 2021) nie analizowano dalszego przebiegu choroby

(PFS i0S) pacjentéw po wystgpieniu wznowy uogdlnionej. Z tego wzgledu do obliczenia

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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prawdopodobienstwa przejscia do drugiej linii leczenia lub zgonu konieczne byto wykorzystanie danych
literaturowych z badan dotyczacych leczenia zaawansowanego NDRP. W analizie podstawowe] wyko-
rzystano wyniki z badania IMpower110 poréwnujgcego skutecznosé atezolizumabu w monoterapii w
leczeniu IV stadium nieptaskonabtonkowego NDRP z leczeniem cisplatyng/karboplatyng i pemetrekse-
dem/gemcytabing. Dodatkowo w modelu jako zrédto danych mozliwe jest wykorzystanie wynikow z ba-
dania IMpower150 poréwnujacego skutecznos¢ terapii atezolizumabem w terapii skojarzonej z karbo-
platyng i paklitakselem z bewacyzumabem lub bez w leczeniu zaawansowanego nieptaskonabtonko-
wego niedrobnokomadrkowego raka ptuca. Zatozenie w modelu skutecznosci wszystkich schematéw im-
munoterapii na poziomie atezolizumabu jest uzasadnione brakiem wykazania istotnych statystycznie
réznic miedzy pembrolizumabem, atezolizumabem i cemiplimabem w publikowanych metaanalizach

sieciowych (Majem 2021, Jiang 2022).

Dane z obu badan wykorzystano do utworzenia oddzielnych parametrycznych modeli przezycia nieza-
leznie dla obu ramion badania, przy zatozeniu wyktadniczego rozktadu PFS. Z badania IMpower150 wy-
korzystano dane z ramion B i C dotyczagce ITT (z ang. Intention-To-Treat) dla dzikiego typu z dodatnig
ekspresjg PD-L1, natomiast z badania IMpower110 uzyto ITT dla dzikiego typu z wysoka ekspresjg PD-L1
powyzej 50%. Pozwala to na obliczenie miesiecznego prawdopodobienstwa wystgpienia progresji cho-
roby lub zgonu. Prawdopodobienstwo zgonu wykorzystywane jest w momencie, gdy w modelu nie zo-

stanie uwzgledniona druga linia leczenia.

W Tabela 11 przedstawiono oszacowane prawdopodobieristwa z badan IMpower110 i IMpower150.

Tabela 11. Prawdopodobienstwo przejscia z 1. linii leczenia zaawansowanego NDRP do kolejnych sta-
now (IMpower 110, IMpower150).

Prawdopodobienstwo przejscia IMpower110 IMpower150
Atezolizumab — PFS 0,056 0,052
Atezolizumab — zgon 0,030 0,028
Chemioterapia — PFS 0,116 0,115
Chemioterapia- zgon 0,041 0,038

Przyjeto, ze pacjenci otrzymujgcy immunoterapie i chemioterapie, niezaleznie od schematu leczenia,
majg takie samo prawdopodobiestwa przejscia w ramieniu atezolizumabu i chemioterapii. Jednakze
w modelu dopuszczono mozliwos¢ zastosowania czterech schematow leczenia. Dlatego w modelu obli-
czane jest Srednie wazone prawdopodobienstwo oparte na proporcji pacjentow otrzymujgcych zaréwno
immunoterapie jak i chemioterapie. Prawdopodobienstwa mogg sie rézni¢ miedzy ramionami modelu,
w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)



48 AESTIMO

jesli wystepuja réznice miedzy udziatami poszczegdlnych schematdw leczenia, jak rowniez w przypadku
zatozenia, ze pacjenci stosujgcy atezolizumab w leczeniu uzupetniajgcym nie mogg otrzymac immuno-

terapii w leczeniu systemowym wznowy.

Obliczone prawdopodobienstwa w obu ramionach przedstawiono ponizej:

e Wazone $rednie prawdopodobienrstwo przejscia w ramieniu ATEZO (niedopuszczone ponowne
leczenie immunoterapig): 0,12,

e Wazone srednie prawdopodobienstwo przejscia w ramieniu ATEZO (mozliwe ponowne leczenie
immunoterapig): 0,07,

e Wazone $rednie prawdopodobieristwo przejscia w ramieniu BSC: 0,07.

W przypadku uwzglednienia drugiej linii leczenia zaawansowanego NDRP, na podstawie danych z trzech
kohort w badaniu IMpower150 przyjeto, ze u 79% pacjentdw w stanie PFS dojdzie do progresji choroby,

natomiast u reszty nastapi zgon. Zatozono, ze dalsze leczenie otrzyma 50% pacjentdw.

Pacjenci nieleczeni

Pacjenci przebywajg w stanie braku aktywnego leczenia pod warunkiem, ze pozostajg przy zyciu i jedyng
mozliwg zmiang stanu jest zgon pacjenta. Do okreslenia prawdopodobienistwa zgonu konieczne jest sko-
rzystanie z danych literaturowych, poniewaz w wynikach badania IMpower010 nie zamieszczono danych
dotyczacych OS pacjentow ze wznowg uogdlniong po uprzednim leczeniu wczesnego NDRP. Jako zrodto
danych wykorzystano publikacje Wong 2016, w ktérej zamieszczono dane dotyczgce OS pacjentéw ze
wznowag uogodlniong po operacji dla stadiow I-1ll NDRP —mediana OS u nieleczonych pacjentéw wynosita

3 miesigce.

Na ponizszym wykresie zobrazowano krzywe Kaplana-Meiera z publikacji Wong 2016 dotyczace catko-

witego przezycia leczonych oraz nieleczonych pacjentow.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Wykres 10. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczgce catkowitego przezycia leczonych i nieleczonych w 1.linii
leczenia zaawansowanego NDRP (Wong 2016).
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Do prezentowanych danych dopasowano wyktadniczy model parametryczny.

Wyniki analizy wykorzystywane sg do oszacowania miesiecznego prawdopodobienstwa przejscia
z pierwszej linii leczenia do stanu zgonu. Wynosi ono 0,104 i jest wyzsze od prawdopodobienstwa przej-
$cia do pozostatych standw. W momencie, w ktérym odsetek zmartych pacjentéw bedzie nizszy niz w po-
pulacji ogdlnej uwzgledniajgcej korekte prawdopodobienstwa zgonu zaleznego od wieku, w modelu na-

stepuje zmiana sposobu obliczania rozktadu z uzyciem ostatnich statystyk (wiecej informacji w Rozdziale
4.6.4).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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4.6.3.3 Druga linia leczenia wznowy uogodlnionej

W tym stanie pacjenci mogg by¢ leczeni lub nie otrzymywaé aktywnego leczenia po progresji choroby
przerzutowej, co wynika z danych literaturowych (Simeone 2019). TAE (z ang. Therapeutic Area Expert)
okreslito proporcje pacjentéw otrzymujgcych pdzniejsze linie leczenia w zaleznosci od ich skutecznosci
oraz sugestii leczenia pierwszej linii, co moze ulega¢ zmianie wraz z uptywem czasu. W modelu zastoso-

wano nastepujacy rozkfad:

e Pacjenci leczeni: 50%,

e Pacjenci nieleczeni: 50%.

Pacjenci leczeni

Pacjenci przebywajg w tym stanie, jezeli pozostajg przy zyciu i jedyng mozliwg zmiang stanu jest zgon.
W badaniu IMpower010 nie oceniano przezycia catkowitego pacjentéw po wystgpieniu wznowy prze-
rzutowej, ktore sg konieczne do obliczenia miesiecznego prawdopodobienistwa przejscia do stanu
zgonu. Z tego wzgledu wykorzystano dane z randomizowanego badania Il fazy OAK (publikacja gtéwna
do badania Rittmeyer 2016). W badaniu tym poréownywano efekty leczenia atezolizumabem i docetak-
selem pacjentdw z miejscowo zaawansowanym oraz przerzutowym NDRP, u ktérych nie powiodta sie
wczesniejsza terapia oparta na zwigzkach platyny. W analizie wykorzystano dane z badania do opraco-
wania dwdch parametrycznych modeli przezycia odrebnie dla obu ramion badania przy zatozeniu wy-

ktadniczego rozktadu OS. Umozliwia to obliczenie miesiecznego prawdopodobieristwa zgonu.

W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw w drugiej linii leczenia NDRP.

Tabela 12. Prawdopodobienstwo zgonu pacjentow w drugiej linii leczenia NDRP (OAK).

Ramie leczenia Prawdopodobieristwo
Atezolizumab 0,050
Chemioterapia 0,068

Przyjeto zatozenie, ze pacjenci otrzymujgcy immunoterapie i chemioterapie majg rézne prawdopodo-
bienstwo przejscia w zaleznosci od uzytego leczenia, co jest uzasadnione wykazang w licznych badaniach
RCT istotng przewagg immunoterapii nad CTH w zakresie OS. Jako ze schematy leczenia mogg miec
rozny udziat w terapii, w modelu obliczano wazone prawdopodobiefistwo zalezne od proporcji pacjen-
téw otrzymujgcych immunoterapie i chemioterapie. W podstawowym wariancie niniejszej analizy za-

ktadano, ze pacjenci otrzymujg w ramach drugiej linii leczenia systemowego wznowy wytgcznie

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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chemioterapie, gdyz pacjenci ktorzy kwalifikujg sie do immunoterapii otrzymuja jg juz na etapie pierw-
szej linii leczenia. W zwigzku z powyzszym, miesieczne prawdopodobieistwo zgonu w obu ramionach
leczenia wynosi 0,07; podobnie jak wczesniej, w przypadku, gdy wyznaczone prawdopodobienstwo jest
nizsze niz umieralnos$é w populacji ogélnej w danym wieku, w modelu przyjmowano wyzsze z ww. praw-
dopodobienstw (tj. umieralnos$¢ ogdlng). Proporcja pacjentow, u ktorych nastepuje zgon ulega zmianie

z uzyciem ostatnich statystyk.

Pacjenci nieleczeni

Pacjenci nie otrzymujacy aktywnego leczenia przebywajg w tym stanie, jezeli pozostajg przy zyciu oraz
jedyng mozliwg zmiang stanu jest zgon. Jako ze w badaniu IMpower010 nie zamieszczono potrzebnych
danych do obliczenia do obliczenia prawdopodobienstwa do stanu zgonu przyjeto, ze w 2. linii leczenia

zostang uwzglednione te same dane co w 1. linii leczenia zaawansowanego NDRP.

4.6.4 Czas przezycia catkowitego (OS)

W przypadku, gdy prawdopodobienstwa przejScia do stanu zgonu przedstawione w Rozdziale 4.6.3 sg
nizsze od prawdopodobieristwa zgonu w populacji ogdlnej dla danego wieku (patrz Zatgcznik 12.4), w
modelu przyjmowano wyzisze z ww. prawdopodobienstw. Sytuacja taka mogta wystepowac przede
wszystkim w koncowych latach horyzontu modelu, gdzie naturalna umieralnos¢ zwigzana z wiekiem
gwattownie rosnie. Ponizszy wzor przedstawia sposéb prowadzenia obliczen, gdzie A i B oznaczajg praw-
dopodobienistwo zgonu w danym stanie zdrowia oraz prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej

skorygowane o wiek.

Prawdopodoblenstwo Zgonu(stan zdrowia,status leczenia)

_ {A(stan zdrowia,status leczenia)’ A(stan zdrowia,status leczenia) < B(populacja ogblna)

B(populacja ogéblna)’ A(stan zdrowia,status leczenia) > B(populacja ogblna)

W momencie, w ktorym prawdopodobienstwo w pewnym cyklu bedzie mniejsze lub rowne prawdopo-

dobienistwu zgonu w populacji ogdlnej skorygowanego o wiek, powyzsza korekta nie jest uwzgledniana.

Na ponizszym wykresie przedstawiono poréwnanie miesiecznego prawdopodobienstwa zgonu oraz

prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej skorygowanej o wiek.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Wykres 11. Poréwnanie miesiecznego prawdopodobieistwa zgonu oraz prawdopodobienstwa zgonu

w populacji ogélnej skorygowanej o wiek.
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Powyzszy wykres pokazuje, ze po uwzglednieniu powyzszej korekty, prawdopodobienstwo zgonu w mo-

delu jest

zawsze wyzsze niz prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej skorygowane o wiek.

Wykres 12 przedstawia wptyw wyzej omawianych dziatan na catkowite przezycie w obu ramionach ana-

lizy.

Wykres 12. Catkowite przezycie w modelu w ramieniu ATEZO i BSC.

100%

Catkowite przezycie (OS)

0%

90%

80% -

70% A

60% -

50% A

40% A

30%

20%

10%

——ATEZO
—BSsC

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Czas (miesigce)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza




53

AESTIMO

4.6.5 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs)

W analizie uwzgledniono wszystkie epizody AEs raportowane w badaniu IMpower010 w ramieniu ate-

zolizumabu w podgrupie zgodniej z wnioskowang populacjg (PD-L1 > 50% TC, bez obecnosci mutacji

EGFR i rearanzacji ALK i ROS1; N=104); nie uwzgledniano natomiast zdarzen niepozgdanych w ramieniu

BSC. Czestos¢ poszczegdlnych zdarzen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Zdarzenia niepozgdane raportowane u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 >50%, leczonych ATEZO

(IMpower010)
Zdarzenie niepozadane

Astenia
Zapalenie okreznicy
Polineuropatia demielinizacyjna
Polekowe uszkodzenie watroby
Zapalenie mozgu
Wysypka narzaddw ptciowych
Zaburzenia czynnosci watroby
Nadwrazliwosé
Nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego
Srédmigzszowa choroba ptuc
Zapalenie opon mdzgowych
Neutropenia
Przytuszczyca
Zapalenie ptuc
Goraczka
Wysypka
Sarkoidoza

Trombocytopenia

Liczb(z?\l Zigj:;téw Liczba epizodow Czes\;lc;s'rt]':i :vxz'tsepo_
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
2 2 1,92%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%
1 1 0,96%

Czestos¢ zdarzen niepozadanych postuzyta do wyznaczenia kosztéw leczenia (oraz opcjonalnie utraty

uzytecznosci) z powodu AEs w ramieniu atezolizumabu (zob. Rozdziat 4.8.4).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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4.6.6 Czas do zakonczenia leczenia (TTOT)

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, czas trwania leczenia atezolizumabem obejmuje okres
1 roku. W badaniu rejestracyjnym IMpower010 stosowano leczenie w schemacie 1 200 mg co 3 tygodnie
w 16 cyklach. W trakcie terapii u czesci pacjentow dalsze leczenie zostato przerwane. Na podstawie
danych z badania dla podgrupy zgodnej z wnioskowanymi wskazaniami refundacyjnymi (pacjenci z eks-
presjg PD-L1 = 50% na komdrkach guza, bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji w genach ALK i
ROS1) oszacowano odsetek pacjentéw, u ktorych leczenie byto kontynuowane w kolejnych cyklach le-

czenia (patrz tabela ponizej).

Tabela 14. Odsetek leczonych pacjentéw w kolejnych cyklach leczenia ATEZO w badaniu IMpower010
(schemat 3-tygodniowy; podgrupa z ekspresjg PD-L1 > 50%, bez obecnosci mutacji genu
EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1).

Cykl 3-tyg. Odsetek leczonych pacjentéw

1

10
11
12
13
14

15

(o]

16

Ogodtem, petne leczenie z zastosowaniem planowanej liczby cykli otrzymato 74,0% pacjentéw w podgru-

pie zgodnej z wnioskowanymi wskazaniami do objecia refundacja.

Zgodnie z zaakceptowanym projektem programu lekowego, leczenie atezolizumabem jest prowadzone

przez okres 1 roku lub do stwierdzenia nawrotu choroby lub wystgpienia powaznych dziatan

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)



55 AESTIMO

niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia. Oznacza to, ze maksymalna liczba cykli immu-
noterapii w programie moze by¢ wyzsza niz w badaniu rejestracyjnym i wynosi max. 18 cykli leczenia w

schemacie 1 200 mg/3 tyg. (w badaniu Mpower010 — 16 cykli).

W analizie podstawowej przyjeto czas leczenia zgodnie z programem lekowym (max. 18 cykli). Ze
wzgledu na brak danych dot. odsetka leczonych powyzej 16 cykli zatozono konserwatywnie, ze odsetek
pacjentéw otrzymujgcych petng 1-roczng terapie bedzie rowny odsetkowi pacjentow ktorzy ukonczyli

petne 16 cykli leczenia atezolizumabem w badaniu IMpower010 (74,0%).

Wariant z zatozeniem czasu leczenia zgodnie z badaniem IMpower010 (max. 16 cykli) testowano w ana-
lizie wrazliwosci. Testowanie ww. wariantu w AW uznano za zasadne, gdyz rozktad czasu leczenia jest
zgodny z badaniem rejestracyjnym stanowigcym zrédto wynikdw zdrowotnych ocenianej interwencji w

modelu ekonomicznym.

W wariantach analizy scenariuszy, w ktdrych uwzgledniano alternatywne schematy dawkowania pro-
duktu Tecentrig (840 mg co 2 tyg. lub 1 680 mg co 4 tyg.), liczbe cykli leczenia przyjeto zgodnie z zato-
zeniem 1-rocznej terapii, tzn. 26 cykli w schemacie co 2 tyg. (tacznie 26 x 2 tyg. = 52 tyg.) i 13 cykliw
schemacie co 4 tyg. (tagcznie 13 x 4 tyg. = 52 tyg.), zaktadajagc taki sam rozktad czasu leczenia jak dla
schematu 3-tygodniowego (zob. Tabela 14). Odsetek leczonych pacjentéw w kolejnych cyklach w wa-
riancie podstawowym (schemat 3-tyg.) i scenariuszach AW z alternatywnymi schematami dawkowania

(schematy: 2- i 4-tyg) przedstawia Tabela 15.

Tabela 15. Odsetek leczonych pacjentéw w kolejnych cyklach leczenia (wariant podstawowy i scenariu-
sze z alternatywnymi schematami dawkowania).

Odsetek leczonych pacjentow

Cykl immunoterapii Analiza podstawowa: Analiza scenariuszy: Analiza scenariuszy:
Schemat 1 200 mg / 3 tyg. Schemat 840 mg / 2 tyg. Schemat 1 680 mg / 4 tyg.

(cykl = 3 tygodnie) (cykl = 2 tygodnie) (cykl = 4 tygodnie)
1 I I I
2 I I I
3 I I I
4 I I I
5 I I I
6 I I I
7 I I I
8 I I I

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Odsetek leczonych pacjentéw

Cykl immunoterapii Analiza podstawowa: Analiza scenariuszy: Analiza scenariuszy:
Schemat 1 200 mg / 3 tyg. Schemat 840 mg / 2 tyg. Schemat 1 680 mg / 4 tyg.
(cykl = 3 tygodnie) (cykl = 2 tygodnie) (cykl = 4 tygodnie)

|
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

25

26

* odsetek leczonych przyjeto na poziomie odsetka otrzymujgcych 16 cykl leczenia w badaniu IMpower010.
4.7 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano indeksy uzytecznosci dla nastepuja-

cych stanow zdrowotnych:

e Okres wolny od objawdw choroby (DFS), z podziatem na:
o Aktywne leczenie;
o Brak leczenia;
e Wznowa miejscowa choroby, z podziatem na:
o Aktywne leczenie;
o Brak leczenia;

e Pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej, z podziatem na:

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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o Aktywne leczenie;
o Brak leczenia;
e Druga linia leczenia choroby zaawansowanej, z podziatem na:
o Aktywne leczenie;
o Brak leczenia;

e Zgon.

4.7.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

4.7.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca, przeprowadzono w celu przeprowadzenia ana-
lizy kosztow-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane
o jakos¢, gtéwny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicz-

nych (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

4.7.1.2 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriow wigczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;
e Analiza streszczen, tytutéw abstraktow;

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze preferowanym zrédtem uzytecznosci w analizach ekonomicznych
jest oparcie sie na zrédtach wtérnych wyszukanych w ramach przegladu systematycznego (przeprowa-
dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej). Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg réwniez, ze pre-

ferowanym instrumentem pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia u dorostych jest EQ-5D.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznych Medline (przez Pubmed) w oparciu
o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Uwzgled-
niono publikacje w jezyku polskim, niemieckim, wtoskim i angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejno-
$ci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusze EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W
w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia do badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie

petnych tekstow.

Tabela 16. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych
z przebiegiem leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia

Populacja Dorosli pacjenci z niedrobnokomarkowym rakiem Populacja inna niz dorosli pacjenci z niedrobnoko-
ptuca maérkowym rakiem ptuca
Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny
uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpo-
wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D  Publikacje nieprzedstawiajgce wynikéw pomiaru
(lub sposéb przedstawienia wynikow na to wska- uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem niedrobno-

fodsat .
odzajbadania )" etoda TTO, SG, HUI2, HUI3, SF-6D, SF-36.  komérkowego raka ptuca (w tym analizy ekono-

Do przegladu bedg kwalifikowane zaréwno publi- miczne).
kacje w postaci petnych tekstow jak i abstrakty
konferencyjne
Jezyk Jezyk polski, angielski, niemiecki lub wtoski Inny niz jezyk polski, angielski, niemiecki lub wtoski
) Nie zawezono wyszukiwania Nie zawezono wyszukiwania
Interwencja ) ) . )
ze wzgledu na interwencje. ze wzgledu na interwencje.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Medline zawierata stowa kluczowe okreslajgce
jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed): uzytecznosci zwigzane z przebie-
giem leczenia niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

: Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) Sl
#1 ,carcinoma, non-small-cell lung”[mesh] 65 860

eurogol OR “euro gol” OR eg5d OR ,,eg-5d” OR “hui2” OR “hui3” OR “health utilities index” OR
#2 “short form six dimension” OR “Short Form-6 dimension” OR “sf-6d” OR “Quality of life weights” 39872
OR “SF-36” OR “36-Item Short Form Health Survery”

#3 #1 AND #2 104

Data wyszukiwania: 29 sierpnia 2022.r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 104 wyniki. Po wstep-
nym przeanalizowaniu tytutdow i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtgczono
64 publikacji, spetniajacych zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia. Przeprowadzono réwniez dodat-

kowe wyszukiwanie na podstawie przegladu referencji, w wyniku ktérego wigczono 41 publikacji.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzy-
tecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutow i streszczen, a na-

stepnie petnych tekstéw oraz artykuty witgczone w wyniku wyszukiwania dodatkowego.

Wykres 13. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem NDRP.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegolnych bazach danych:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-
czen:
Nieprawidtowy rodzaj badania: 19
Populacja: 21
tacznie: 40
Publikacje analizowane posta
pe e O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Brak punktéw koricowych: 21
Populacja: &
Rodzaj badania: 4

tacznie: 33

Publikacje wtgczone do analizy petnych tekstow w wyniku
przegladu referencji: 41

Publikacje wtgczone do przegladu:

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wigczono 40 publikacji. W trakcie przegladu odnaleziono
2 przeglady systematyczne uzytecznosci: Paracha 2018 dotyczacy przegladu uzytecznosci u pacjentéw
z przerzutowym NDRP oraz Blom 2020, w ktérym populacje gtéwng stanowili chorzy z rakiem ptuca
z wyszczegdlnieniem jako podgrupy chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca. Na podstawie od-

nalezionych przegladéw wigczono dodatkowe publikacje do analizy.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan wigczonych do przegladu badan uzytecznosci.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach .platyny u doros’r\./ch. pacjentow z n|,edrobnokomorkowym raklem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Tabela 18. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przeglgdu badan uzytecznosci.

Retrospektywne badanie prze-
krojowe oszacowania kosztow
po resekcji NDRP

Andreas 2018

Analiza kosztow-uzytecznosci

leczenia erlotynibem pacjen-

tow z wczesniej leczonym zaa-
wansowanym NDRP

Bradbury 2008

Ocena uzytecznosci standw
zdrowia odpowiednich dla cho-
rych na zaawansowanego
NDRP przez respondentow
z populacji ogdlnej

Chen 2010

Dorosli pacjenci z NDRP po catkowitej resekcji nowotworu
w stadium IB-1llA, w trakcie leczenia adjuwantowego (N =

831, Francja, Niemcy, Wielka Brytania), z wyodrebnie-

niem stanow:
e Brak progresji choroby (n = 238) EQ-5D
e Wznowa miejscowa (n = 19)
e Wznowa uogdlniona lub choroba terminalna (n
=32)
Pacjenci z zaawansowanym NDRP, wczesniej leczeni che-
. ) EQ-5D
mioterapig (N = 64)
Chorzy z zaawansowanym NDRP SG

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komarkach guza

Stan DF:

= (QOgotem: 0,72 (95% ClI: 0,68-0,75)
. Niemcy: 0,71

. Francja: 0,73

Wznowa miejscowa:

= (QOgoétem: 0,62 (95% CI: 0,51-0,74)
. Niemcy: 0,58

. Francja: 0,66

Wznowa uogdlniona lub choroba terminalna:
= (QOgotem: 0,67 (95% ClI: 0,55-0,78)
=  Wielka Brytania: 0,59

. Francja i Niemcy: 0,73

= Leczenie erlotynibem: 0,772
- Placebo: 0,754

2. linia leczenia docetaksel:

= W trakcie leczenia: 0,45

. po leczeniu; 0,57
2. linia leczenia pemetreksed:

= w trakcie leczenia: 0,54
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartoéci uzytecznosci
nosci
. po leczeniu: 0,59
Stan PF:
. 1. linia leczenia: 0,690 (SD: 0,258)
. . - 2. linia leczenia: 0,697 (SD: 0,221)
Analiza danych z wielonarodo- Pacienci NDRP (N = 258 Austria. Bel
. wego badania LUCEOR2 oceny acjenciz zaawansowanym (N=  AAUSHTIE, Be *  3.i4.linialeczenia: 0,609 (SD: 0,324)
Chevalier 2013 ) L , . gia, Kanada, Francja, Niemcy, Wtochy, Holandia, Szwecja, EQ-5D
HRQoL i wartosci uzytecznosci Turcja, Wielka Brytania) Stan PD:
chorych z NDRP 13, ¥ a ’
- 1. linia leczenia: 0,608 (SD: 0,237)
- 2. linia leczenia: 0,550 (SD: 0,353)
. 3. linia leczenia: 0,418 (SD: 0,399)
Chorzy na zaawansowanego (I11B/IV) NDRP (N = 319, Bel-
gia, Francja, Wtochy, Holandia, Szwecja, Wielka Brytania, Uzytecznosci z modelu regresji
Kanada, Australia i Turcja): o .
1. linia leczenia:
w trakcie terapii 1. linia leczenia:
= brak progresji choroby: 0,77
Prl<ospel<-tywnfe, W|elor;)arcjodqwe = brak progresji choroby (n =111) *  progresja choroby: 0,73 (SE: 0,04; p = 0,4067)
westionariuszowe badartie . progrei (n = 26) R
Chouaid 2013 Preekrojowe jakosci zycia cho- . 2. linia leczenia:

rych na zaawansowanego
NDRP w warunkach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej

w trakcie terapii 2. linia leczenia:

= brak progresji choroby (n =47)

= po progresji (n=17)
ogotem wszystkie linie leczenia:

= brak progresji (n=182)

= po progresji (n=64)

= brak progresji choroby: 0,80 (SE: 0,04; p = 0,4697)
=  progresja choroby: 0,66 (SE: 0,08, p = 0,1836)

3/4. linia leczenia:

= brak progresji choroby: 0,67 (SE: 0,06, p = 0,0920)
=  progresja choroby: 0,51 (SE: 0,08, p = 0,0022)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartoéci uzytecznosci
nosci
Stan PF:
=  Srednia z badan: 0,750 (0,627-0,815)
Przeglad wartosci uzytecznosci =  Srednia z opracowan: 0,653 (0,620-0,653)
przyjmowanych w analizach Stany zdrowia na podstawie wszystkich zidentyfikowa- = Mediana: 0,706 (0,620-0,815)
Dansk 2016 NICE z badar klinicznych i nych zrédet dla standw wolnego od progresiji choroby EQ-5D ’ ’ ’
opracowan (ang.non-trial) dla i progresji choroby w NDRP (Wielka Brytania) Stan PD:
NDRP )
=  Srednia z badan: 0,599 (0,550-0,688)
= Srednia z badan: 0,473 (0,470-0,530)
=  Mediana: 0,565 (0,470-0,688)
= QOdpowiedz na leczenie: 0,712
= Stabilna choroba: 0,626
Badanie majace na celu ocene st drowia ch h ; =  Stabilna choroba z kaszlem: 0,580
Doyle 2008 stanu zdrowia chorych na any zdrowia chorych na zaawansowanego, przerzuto- SG, EQ-5D = Stabilna choroba z dusznodcia: 0,576

. . wego NDRP (N = 101, Wielka Brytania)
NDRP przez populacjg 0gdlna = Stabilna choroba z bélem: 0,557

= Stabilna choroba z kaszlem, dusznoscig i bolem:
0,461

Wieloosrodkowe, randomizo-
wane badanie Ill fazy poréwnu- X
jace terapie cisplatyna+peme- rak nieptaskonabtonkowy (Wtochy): =  Ramie cisplatyna+pemetreksed: 0,857

Dorosli pacjenci z NDRP w stadium 111B/IV, preferowany

Galetta 2011 treksed i karboplatyna+pakli- = Ramie cisplatyna+pemetreksed (n = 49) EQ-5D = Ramie karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab:
taksel+bewacyzumab w lecze- ) ) 0,72
niu pacjentéw z zaawansowa- = Ramie karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab
nym NDRP (badanie ERACLE) (n =49)

Galetta 2015 chna réZlnicyjalfos'ci zycia _ Dorosli pacjenci z wczesniej nieleczonym zaawansowa- EQ-5D = Ramie cisplatyna+pemetreksed: 0,719 (95% Cl:
migdzy pacjentami leczonymi nym npNDRP, w stadium I1I1B/IV (N = 118, Wtochy): 0,656-0,782)

cisplatyng+pemetreksedem i

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Publikacja

Gridelli 2012

Grutters 2010

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Metoda po-
Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz-
nosci
karboplatyna+paklitakse- . Ramie cisplatyna+pemetreksed (n = 60)
lem+bewacyzumabem z po- = Ramie karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab
wodu zaawansowanego (n =58)
npNDRP (lIl faza randomizowa-
nego badania ERACLE)
Randomizowane, podwdjnie Pacjenci z npNDRP w stadium [1IB/IV, nie otrzymujacy
zaélepione badanie Il fazy (PA- wczesniejszego leczenia systematycznego chemioterapisg,
RAMOUNT) oceny terapii pe- otrzymujacy leczenie indukujacy cisplatyna+pemetreksed
metreksedem vs placebo po (N =539, Australia, Belgia, Kanada, Francja, Finlandia,
wczeéniejszym leczeniu indu- Niemcy, Grecja, Indie, Wtochy, Holandia, Polska, Portuga- EQ-5D
kujacym pemetreksed-+cispla- lia, Rumunia, Hiszpania, Turcja, Wielka Brytania):
tyna pacjentdw z zaawansowa- *  Ramie pemetreksed (n = 359)
nym npNDRP
. Ramie placebo (n = 180)
Chorzy na NDRP (N = 260, Holandia) z wyszczegdlnieniem
podgrup wzgledem stanu zaawansowania choroby oraz
przyjmowanej terapii:
= Poresekcji (n=111)
) ) ) ) = Po radioterapii i chemioterapii (n = 63)
Badanie kwestionariuszowe ja- o ) .
Po resekcji i chemioterapii (n = 26) EQ-5D

kosci zycia chorych na NDRP
= Po radioterapii (n = 18)

= Po resekcji, radioterapii i chemioterapii (n = 19)
= Po resekgcji i radioterapii (n = 6)
. Po chemioterapii (n =2)

= Brak nawrotu (n =177)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

=  Ramie karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab:
0,661 (95% Cl: 0,582-0,740)

Ramie pemetreksed:

= Wartos¢ podstawowa, cykl 0: 0,760
»  Cykl1:0,770
=  Cykl6:0,780

Ramie placebo:

= Wartos¢ podstawowa, cykl 0: 0,790
=  Cykl1:0,780
= Cykl 6:0,800

= Poresekgcji: 0,77 (SD: 0,25)

- Po radioterapii i chemioterapii: 0,69 (SD: 0,31)
- Po resekgji i chemioterapii: 0,81 (SD: 0,24)

=  Po radioterapii: 0,62 (SD: 0,24)

= Po resekgji, radioterapii i chemioterapii: 0,72 (SD:
0,22)

= Po resekgji i radioterapii: 0,86 (SD: 0,12)
- Po chemioterapii: 1,00,

= Brak nawrotu: 0,76 (SD: 0,24)

=  Ponawrocie: 0,61 (SD: 0,37)

= W stadium II: 0,74 (SD: 0,22)

L W stadium IlI: 0,70 (SD: 0,29)



65
Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz-
nosci
. Po nawrocie (n = 34)
= W stadium Il (n = 39)
= W stadium Il (n =99)
= Wstadium IV (n =2)
Badanie przekrojowe oszaco-
Ha 2018 Wan.la progu o,p’r,acalnc?su L/JZy- Dorosli pacjenci z NDRP w stadium IlIB/IV (N = 400, Wiet- EQ-5D
skania QALY wsrod pacjentéw z nam)
zaawansowanym NDRP
Analiza danych z randomizowa-
nego, podwdjnie zaslepionego
cb;doazliﬂéﬁuﬁal ;Dc\;veryaajz-_ Pacjenci z NDRP w stadium llIB/IV, u ktérych wystapita
Hirsh 2013 g . y- P . v , Pty J progresja po chemioterapii (N = 585, 15 krajow z Ameryki EQ-5D
kos¢ zycia pacjentdw z zaawan- Potnocne], Europy i Azii)
sowanym NDRP wczesniej le- b Py 1Az
czonych erlotynibem lub gefity-
nibem
Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP i ekspresjg PD-
Analiza kosztow-efektywnosci L1 >50% (USA) u ktérych nastgpita progresja choroby po
terapii pembrolizumabem vs  |eczeniu systemowym zwigzkami platyny, z wyszczegdlnie-
Huang 2017 docetakselem w leczeniu PD- niem standw zdrowia: EQ-5D
L1-pozytywnego zaawansowa-
nego NDRP (badanie KEYNOTE- = Stan PF(n=549)
010) = Stan PF, bez AEs w stopniu 3+ (n = 500)
=  StanPD(n=273)
Analiza Q-Twist (ang. Quality- i _024: -
Huang 2019 Badanie KEYNOTE-024: chorzy z przerzutowym NDRP, PD EQ-5D-3L

adjusted Time Without Symp-

L1 > 50%, bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK (USA):

toms of disease progression or

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

* W stadium IV: 0,86 (SD: 0,19)

= Srednia uzytecznoéé: 0,66 (SD: 0,26)
- Mediana uzytecznosci: 0,73 (IQR: 0,60-0,80)

= Wyjsciowo: 0,727

Srednia uzyteczno$¢ w ramieniu afatynibu: 0,71

= Srednia uzytecznoé¢ w ramieniu placebo: 0,67

Stan PF:

u Ogdétem: 0,761 (95% Cl: 0,751-0,771)
- Bez AEs w stopniu 3+: 0,770 (95% Cl: 0,760-0,781)

Stan PD:

= Ogdtem: 0,687 (95% ClI: 0,664-0,710)

Badanie KEYNOTE-024:
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz-
nosci
Toxicity of treatment) badan = (Czas z AEs w stopniu 3+ po randomizacji, przed
KEYNOTE-010(KNO10) i KEY- progresja choroby (n = 104)
NOTE'024(KN02‘4) poréwngjq— = Czas od randomizacji do progresji choroby bez
cych monoterapie pembrolizu- AEs w stopniu 3+ (n = 224)
mabem i chemioterapie opartg . B
na platynie (KN024) oraz che- Czas od progresji choroby do zgonu (n = 178)
miot-erapie docetakselem w le- Badanie KEYNOTE-010: chorzy z zaawansowanym NDRP, z
czeniu zaawansowanego NDRP  progresja po przynajmniej dwdch cyklach chemioterapii
z dodatnia ekspresjg PD-L1 na dubletem platyny, PD-L1 > 1% (USA):
komorkach guza
. Czas z AEs w stopniu 3+ po randomizacji, przed
progresjg choroby (n = 128)
= (Czas od randomizacji do progresji choroby bez
AEs w stopniu 3+ (n = 496)
= (Czas od progresji choroby do zgonu (n = 235)
Wieloosrodkowe badanie prze-
krojowe oceny wptywu cho- Chorzy na NDRP w stadium I11B/IV z Francji (N = 613)
Iyer 2013 roby na jakos¢ zycia u chorych i z Niemiec (N = 600) EQ-5D
na zaawansowanego NDRP
Chorzy na NDRP (N = 172, Kanada) z wyszczegdlnieniem
podgrup wzgledem stanu zaawansowania choroby oraz
przyjmowanej terapii:
Badanie konwersji QoL = Wstadium Il (n = 16)
Jang 2010 z EORTC QLQ-C30 na wartosci = Wstadium Il (n = 36) EQ-5D
uzytecznosci
= W stadium IV (n = 86)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Leczenie chemioterapia:

=  Miejscowo zaawansowani (n = 14)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

Czas z AEs w stopniu 3+ po randomizacji, przed
progresjg choroby: 0,727 (95% Cl: 0,700-755)

Czas od randomizacji do progresji choroby bez
AEs w stopniu 3+: 0,803 (95% Cl: 0,789-0,816)
Czas od progresji choroby do zgonu: 0,716 (95%
Cl: 0,690-0,742)

Badanie KEYNOTE-010:

Czas z AEs w stopniu 3+ po randomizacji, przed
progresja choroby: 0,710 (95% Cl: 0,679-740)

Czas od randomizacji do progresji choroby bez
AEs w stopniu 3+: 0,775 (95% Cl: 0,765-0,785)

Czas od progresji choroby do zgonu: 0,688 (95%
Cl: 0,663-0,712)

| linia leczenia: 0,63 (SD: 0,31)
I linia leczenia: 0,53 (SD: 0,38)

Stadium 1I: 0,78 (SD: 0,23)
Stadium III: 0,73 (SD: 0,23)
Stadium IV: 0,75 (SD: 0,25)

Leczenie chemioterapia:

Miejscowo zaawansowani: 0,78 (SD: 0,17)
Nawrét: 0,69 (SD: 0,25)

Brak nawrotu: 0,76 (SD: 0,04)

Brak nawrotu, po chemioterapii: 0,76 (SD: 0,21)



67 AESTIMO

Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartoéci uzytecznosci
nosci
= Nawrdt(n=24) Brak chemioterapii:
= Brak nawrotu (n =9)
. Brak tu: 0,77 (SD: 0,22
= Brak nawrotu po chemioterapii (n = 27) rak nawrotu: 0,77 ( 22)
*  Nawrdt: 0,75 (SD: 0,20)
Brak chemioterapii:
= Nawrot (n =33)
= Brak nawrotu (n = 34)
' o Pacjenci z rozpoznanym NDRP z cechami T1-2-NOMO (wg
Randomizowane badar?le p'l‘?‘ klasyfikacji TNM) niedopuszczeni do leczenia chirurgicz-
towe oceny poprawy jakosci nego z powodu przeciwwskazar (N = 51, Dania): o . ) . )
J 2018 zycia poprzez zastosowanie EQ-5D =  Pacjenci poddawani ocenie geriatrycznej: 0,77
eppesen kompleksowej oceny geria- = Pacjenci poddawani ocenie geriatrycznej (n = - = Pacjenci niepoddawani ocenie geriatrycznej: 0,71
trycznej przed radioterapig ste- 22)
reotaktyczng = Pacjenci niepoddawani ocenie geriatrycznej (n
= 25)
Prospektywne badanie porow- EQ-5D-5L
nulace wartosu.uzytgcznosu Pacjenci z NDRP leczeni z powodu nowotworu, obserwo- EQ-5D-5L, EQ- =  Warto$¢ obserwowana: 0,572
Khan 2016 uzyskane z kwestionariuszy EQ- wani przez 12 miesiecy (N = 100, UK) 5D-3L
5D-5L, EQ-5D-3L oraz EORTC- P ey (=0 EQ-5D-3L
QLQ-C30 u pacjentéw z NDRP
=  Warto$¢ obserwowana: 0,515
Prospektywne, jednoramienne
badanie Il fazy oceny wykonal- . L .
= ; D | NDRP w stad 11B/IV, brak - »
Lal 2015 nosci dostarczania do domu Orosli pacjenciz np w stadium 1118/ rak progre EQ-5D =  Warto$¢ podstawowa: 0,722

pemetreksedu pacjentom z za- sji po 4 cyklach leczenia dubletem platyny (UK, Szwecja)

awansowanym npNDRP

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Publikacja

Manser 2006

Marine 2020

Meregaglia 2019

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Rodzaj publikacji

Prospektywne badanie obser-
wacyjne wtasciwosci psycho-
metrycznych u pacjentéw z ra-
kiem ptuca

Analiza kosztéw-efektywnosci
terapii atezolizumabem vs do-
cetakselem i niwolumabem
w drugiej linii leczenia zaawan-
sowanego NDRP, w oparciu
o badanie Il fazy OAK

Opracowanie i walidacja algo-
rytmu obliczania EQ-5d-5L z
FAACT (ang. Functional Assess-
ment of Anorexia-Cachexia
Therapy), FACIT-F (ang. Func-
tional Assessment of Chronic
Iliness TherapyFatigue) i FACT-
G (ang. Functional Assessment
of Cancer Therapy-General) u
pacjentéw z NDRP z kacheksja
(wieloosrodkowe, randmomi-
zowane, podwadjnie zaslepione,

Populacja

Pacjenci chorzy na NDRP (n = 90) oraz DRP (n = 2) (Au-

stralia) z wyszczegdlnieniem mozliwosci wykonania ope-

racji oraz stadium:

= Operowalni (n =49)

. Nieoperowalni (n = 42)
= Stadium Il (n=15)

= Stadium Il (n =22)

. Stadium IV (n = 23)

Chorzy na zaawansowanego NDRP (N =1 262, Francja)

Dorosli pacjenci z NDRP w stadium III/IV i kacheksja
(utrata masy ciata w przeciggu 6 miesiecy 25% lub BMI
<20 kg/m?) (N = 96, Polska, Wegry)

Metoda po-
miaru uzytecz-
nosci

AQOL

EQ-5D

EQ-5D

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

. Operowalni: 0,67 (IQR: 0,35-0,87)

. Nieoperowalni: 0,66 (IQR: 0,52-0,82)
= Stadium II: 0,60 (IQR: 0,24-0,80)

. Stadium Ill: 0,67 (IQR: 0,52-0,87)

. Stadium 1V: 0,68 (IQR: 0,54-0,82)

Badanie OAK

= Brak progresji: 0,704 (SD: 0,310)
=  Progresja: 0,701 (SD: 0,301)

Taryfa UK

= Wszyscy pacjenci: 0,766 (SD: 0,19)
- Préba badawcza: 0,746 (SD: 0,20)
=  Préba walidacyjna: 0,841 (SD: 0,13)

Taryfa UK

= Wszyscy pacjenci: 0,702 (SD: 0,23)
=  Préba badawcza: 0,678 (SD: 0,25)
=  Préba walidacyjna: 0,792 (SD: 0,15)
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AESTIMO

Nafees 2008

Nafees 2017

TECENTRIQ® (atezolizumab)

kontrolowane placebo badania
Romana 1, Romana 2)

Stany zdrowia chorych z przerzutowym NDRP, ocenione

Ocena stanu zdrowia chorych . ) i ) ) )
i na podstawie opisu standéw zdrowia pacjentek z rakiem

na przerzutowego NDRP na Lo o PR . . SG
odstawie opinil ekspertéw piersi oraz opinii onkologéw i pielegniarek onkologicznych
P P P (Wielka Brytania)
Ocena stanu zdrowia chorych  Stany zdrowia chorych na zaawansowanego NDRP (Au-
na zaawansowanego NDRP  stralia, Chiny, Francja, Korea Potudniowa, Tajwan, Wielka SG, EQ-5D

przez populacje ogdlng Brytania)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komarkach guza

=  Odpowied? na leczenie: 0,673
= Stabilna choroba: 0,653
= Progresja: 0,473

Odpowiedz na leczenie:

= Globalne: 0,773

=  Wielka Brytania: 0,883

. Francja: 0,854

- Chiny: 0,815

- Korea Potudniowa: 0,684
. Taiwan: 0,500

= Australia: 0,787

Stabilna choroba:

=  Globalne: 0,754

=  Wielka Brytania: 0,840

. Francja: 0,814

- Chiny: 0,804

- Korea Potudniowa: 0,786
. Taiwan: 0,536

= Australia: 0,754

Progresja:
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartoéci uzytecznosci
nosci
. Globalne: 0,095
. Wielka Brytania: 0,166
. Francja: 0,031
*  Chiny: 0,321
. Korea Potudniowa: 0,066
. Taiwan: 0,106
= Australia: 0,050
Pacjenci z rakiem ptuca leczeni ambulatoryjnie (N = 149,
Kanada), z podziatem ze wzgledu na zaawansowanie cho- ) )
Badanie przekrojowe pacjen- roby: =  Choroba lokalna lub regionalnie zaawansowana:
Naik 2016 téw z nowotworem w 1 EQ-5D 0,78 (SE: 0,02)
oérodku . Choroba lokalna lub regionalnie zaawansowana . Choroba przerzutowa: 0,77 (SE: 0,03)
(n=89)
= Choroba przerzutowa (n = 60)
Analiza danych z randomizowa-
nego, podwajnie zaslepionego, »  Brak leczenia: 0,72
kontrolowanego placebo bada- Pacjenci z nawrotowym NDRP w stadium llI/1V, wcze$niej = Ramie nintedanib + docetaksel (koniec leczenia):
Novello 2015 nia LUME-Lung 1 badajgcego  leczeni chemioterapia (N = 1 314, 27 krajéw z Ameryki, EQ-5D 061 & ’
terapie nintedanibem w 2. linii Europy i Azji) ’
leczenia zaawansowanego = Ramie placebo+docetaksel (koniec leczenia): 0,62
NDRP
) . - Stan PF:
Analiza kosztow-efektywnosci
) terapii niwolumabem z ipilimu-  porosli pacjenci z przerzutowym NDRP lub w IV stadium =  Ramig niwolumab+ipilimumab: 0,797 (SE: 0,008;
Polyzoi 2022 bem i d klami che- ) ) ) EQ-5D o .
mapem I awoma cyklami che-  zaawansowania, z dodatnig ekspresjg PD-L1 > 1% (USA) 95% Cl: 0,781-0,813)
mil dubletem platyny vs che- = Ramig chemioterapii: 0,772 (SE: 0,008; 95% CI:
mioterapia dubletem platyny w 0,756-0,788)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Publikacja Rodzaj publikacji

pierwszej linii leczenia IV sta-
dium lub nawrotowego NDRP

Ocena stanu zdrowia pacjen-
téw z badania Il fazy (Check-
Mate 017) stosowania terapii
niwolumabem vs docetakse-
lem w 2. linii leczenia zaawan-
sowanego pNDRP

Reck 2015

Analiza kosztéw-efektywnosci

terapii sintulimab+chemiotera-

pia vs karmelizumab+chemio-
Rui 2022 terapia w pierwszej linii lecze-
nia miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego NDRP
(badanie Camel)

Prospektywne, nieinterwen-
cyjne wieloosrodkowe badanie
IV fazy leczenia drugiej linii
Schuette 2012 NDRP w stadium llla/b lub IV
monoterapig pemetreksedem,
leczeni wczesniej chemiotera-

pig

Metoda po-
Populacja miaru uzytecz-
nosci

Pacjenci z zaawansowanym NDRP (USA, Kanada, Europa,
Argentyna, Australia, Chile, Meksyk, Peru):

EQ-5D

Ramie niwolumabu (n = 135)

Ramie docetakselu (n = 137)

Chorzy z npNDRP w stadium I1IB/1V, niekwalifikujacy sie

do chirurgicznego leczenia radyklanego lub radioterapii,

z wykluczonymi mutacjami EGFR/ALK, nie leczeni z po-
wodu zaawansowanego lub przerzutowego NDRP (Chiny)

EQ-5D-5L

Dorosli pacjenci z NDRP w stadium IlIA/B lub IV, po przej-
$ciu jednego cyklu chemioterapii (N = 521, Niemcy, Au- EQ-5D

stria)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach 'platyny u doros’rych' pacjentéw z n|fedrobnokomorkowym raklem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

Stan PD:

Ramie niwolumab+ipilimumab: 0,738 (SE: 0,010;
95% Cl: 0,719-0,757)

Ramie chemioterapii: 0,696 (SE: 0,010; 95% Cl:
0,677-0,716)

Ramie niwolumabu: 0,683 (SD: 0,208)
Ramie docetakselu: 0,663 (SD: 0,284)

Stan PF: 0,75
Stan PP: 0,59

2 linia leczenia pemetreksedem wstepnie: 0,66
(SD: 0,256)

Drugi cykl pemetreksedu (po 6 tygodniach): 0,64
(SD: 0,214)
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Publikacja Rodzaj publikacji

Badanie kwestionariuszowe
mierzgce wartosci uzytecznosci
pacjentéw z Chin z zaawanso-
wanym NDRP

Shen 2018

Badanie przekrojowe oceny ko-
relacji zaawansowania choroby,
wykorzystanego leczenia i jako-
$ci zycia pacjentéw z rakiem
ptuca

Tabberer 2006

Badanie przegladowe oceny ja-
Tramontano 2015 kosci zycia pacjentéw z rakiem
ptuca

Metoda po-
Populacja miaru uzytecz-
nosci
Chorzy na zaawansowanego NDRP (N = 232, Szanghaj)
z podziatem na stadium zaawansowania choroby, linie le-
Czenia oraz przyjmowanej terapii:
= Stadium Il (n =55)
= Stadium IV (n=173)
= Otrzymujacy chemioterapie (n = 152) EQ-5D
= Otrzymujacy leczenie celowane (n = 65)
= Otrzymujacy terapie mieszang (n = 15)
. Pierwsza linia leczenia (n = 132)
. Druga linia leczenia (n = 53)
= Trzecia i kolejne linie leczenia (n = 30)
Pacjenci z NDRP (N = 154, Wielka Brytania) EQ-5D
Pacjenci z rakiem ptuca (N = 2 396, pacjenci z NDRP, kto-
rzy uzupetnili EQ-5D = 84,52%, SF-6D = 84,44%, USA), z
wyodrebnieniem stadium zaawansowania choroby i
otrzymanego leczenia: EQ-5D, SF-6D

EQ-5D

= Stadium Il (n=232)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

. Stadium IIl: 0,886 (SD: 0,090)
. Stadium IV: 0,791 (SD: 0,177)
= Otrzymujgcy chemioterapie: 0,838 (SD: 0,144)

= Otrzymujacy leczenie celowane: 0,787 (SD: 0,186)
= Otrzymujacy terapie mieszang: 0,678 (SD: 0,195)

. 1. linia leczenia: 0,856 (SD: 0,135)
. 2. linia leczenia: 0,768 (SD: 0,173)
= 3.ikolejne linie leczenia: 0,703 (SD: 0,198)

= Stan schytku zycia: 0,15
. Odpowiedz na leczenie: 0,49

= Progresja choroby: 0,22
Stabilna choroba:
. Ogodtem: 0,46

. Leczenie dozylnie: 0,43

- Leczenie doustnie: 0,45

Srednie wartosci wg EQ-5D:

= StadiumII: 0,77 (SD: 0,17)

*  Stadium Ill: 0,77 (SD: 0,18)

*  Stadium IV: 0,76 (SD: 0,19)

- Po chemioterapii: 0,79 (SD: 0,19)
=  Po radioterapii: 0,75 (SD: 0,19)
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Publikacja Rodzaj publikacji
Badanie przekrojowe pacjen-
Trippoli 2001 tow z NDRP majace na celu

ocene jakosci zycia

Populacja

= Stadium Il (n = 649)

= Stadium IV (n = 628)

= Po chemioterapii (n = 360)

. Po radioterapii (n = 126)

=  Po chemioradioterapii (n = 679)

= Po resekcji i chemioterapii (n =271)

. Po resekcji i radioterapii (n = 63)

. Po resekcji i chemioradioterapii (n = 76)

= Brakleczenia (n=127)
SF-6D

= Stadium Il (n =230)

= Stadium Il (n = 638)

= Stadium IV (n =612)

= Po chemioterapii (n = 350)

= Po radioterapii (n = 121)

=  Po chemioradioterapii (n = 669)

= Po resekcji i chemioterapii (n = 264)

= Po resekgji i radioterapii (n = 60)

= Po resekcji i chemioradioterapii (n = 206)

= Brakleczenia (n=124)

Pacjenci z NDRP (N = 95, Wtochy) z wyodrebnieniem
przyjmowanej terapii oraz zaawansowania choroby:

Rodzaj leczenia:

= Resekcja (n = 26)

Metoda po-
miaru uzytecz-
nosci

EQ-5D

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

Po chemioradioterapii: 0,77 (SD: 0,18)

Po resekgji i chemioterapii: 0,79 (SD: 0,16)

Po resekgji i radioterapii: 0,72 (SD: 0,20)

Po resekcji i chemioradioterapii: 0,76 (SD: 0,19)
Brak leczenia: 0,79 (SD: 0,17)

Srednie wartosci wg SF-6D:

Stadium II: 0,68 (SD: 0,13)

Stadium IIl: 0,67 (SD: 0,13)

Stadium IV: 0,66 (SD: 0,13)

Po chemioterapii: 0,68 (SD: 0,14)

Po radioterapii: 0,67 (SD: 0,12)

Po chemioradioterapii: 0,66 (SD: 0,13)

Po resekgji i chemioterapii: 0,67 (SD: 0,12)

Po resekgji i radioterapii: 0,69 (SD: 0,15)

Po resekcji i chemioradioterapii: 0,65 (SD: 0,14)
Brak leczenia: 0,70 (SD: 0,13)

Rodzaj leczenia:

Resekcja: 0,56 (SD: 027)
Chemioterapia: 0,59 (SD: 0,32)
Radioterapia: 0,53 (SD: 0,30)
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartoéci uzytecznosci
nosci
*  Chemioterapia (n =79) Obecnoé¢ przerzutéw:
= Radioterapia (n = 21)
= Brak: 0,68 (SD: 0,24)
Obecnos¢ przerzutdw: »  Obecne: 0,53 (SD: 0,36)
. Brak (n = 32)
= Obecne (n=59)
Pacjenci z histologicznym potwierdzeniem NDRP w sta-
) ) ) . dium I1A/B lub IV, nie otrzymujacy wczesniej lub niekwali-
Analiza kosztow-uzytecznosci  fikujacy sie do chemioterapii, nieotrzymujacy wczeéniej- . . ) »
van den Hout  poréwnania krotkiego i diu-  zej radioterapii Klatki piersiowej, ECOG 22 (N =303, Ho-  gq.5p " 10cykiipo 3 GY (érednia wartosc): 0,62 (SD: 0,35)
2006 giego kursu paliatywnej radio- landia), z wyréznieniem schematu radioterapii: *  2cykle po 8 GY (srednia warto$¢): 0,52 (SD: 0,35)
terapii u pacjentdow z NDRP
. 10 cykli po 3 GY (n = 148)
= 2cykle po 8 GY (n =149)
Ocena wptywu zaawansowa-  Petnoletni pacjenci z NDRP w stadium Il1B/IV, otrzymujgcy
Wood 2019 nego NDRP na zycie pacjentéw leczenie z powodu zaawansowanego NDRP (N = 1 030, EQ-5D = Srednia uzyteczno$é: 0,67 (SD: 0,31)
i ich opiekundéw Francja, Niemcy, Wtochy)
Stan PF:
Analiza kosztéw-efektywnosci = Ramie pemetreksed+cisplatyna: 0,815
i i - Ramie gemcytabina+cisplatyna: 0,707
Yalgin Balgik 2016 Ieczeme? pemetreksedem | Pacjenci z zaawansowanym NDRP (N = 66, Turcja) EQ-5D cgemey Pty
gemcytabing zaawansowanego
NDRP Stan PD:

=  Ramie pemetreksed+cisplatyna: 0,638
=  Ramie gemcytabina+cisplatyna: 0,631

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach 'platyny u doros’rych' pacjentéw z n|fedrobnokomorkowym raklem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Publikacja Rodzaj publikacji
Badanie prospektywne pacjen-
Yang 2014 tow z NDRP majace na celu
ocene jakosci zycia
Prospektywne badanie kwe-
Yang 2019 stionariuszowe pacjentéw z ra-

kiem ptuca majace na celu
ocene jakosci zycia

Populacja

Pacjenci z NDRP, z wyodrebnieniem operowalnych i nieo-

perowalnych pacjentow (N = 1 652, Tajwan):

= Operowalni (n=275)

= Nieoperowalni (n =243)

Pacjenci z rakiem ptuca (N = 1 715, Tajwan) z podziatem
na typ, stadium zaawansowania oraz linie leczenia:

= pNDRP stadium I-IlIA (n = 114)

= pNDRP stadium HIB/IV (n = 112)
= npNDRP stadium I-llIA (n = 610)
= npNDRP stadium IlIB/IV (n =797)

= |linia leczenia chemioterapia zaawansowanego
NDRP (n = 242)

= |linia leczenia terapig celowang zaawansowa-
nego NDRP (n =231)

. [ linia leczenia chemioterapia zaawansowa-

nego NDRP (n =151)

= [l linia leczenia terapig celowang zaawansowa-
nego NDRP (n =77)

. [l linia leczenia chemioterapig zaawansowa-
nego NDRP (n =139)

. [l linia leczenia terapig celowang zaawansowa-
nego NDRP (n =116)

Metoda po-
miaru uzytecz-
nosci

EQ-5D

EQ-5D

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

Operowalni w Il stadium, ECOG 0-1"*: 0,83 (SD:
0,17)

Nieoperowalni w Il stadium, ECOG 0-1: 0,73 (SD:
0,25)

Nieoperowalni w IV stadium, ECOG 0-1: 0,75 (SD:
0,22)

pNDRP stadium I-IllA: 0,88 (SE: 0,02)

pNDRP stadium I1IB/IV: 0,84 (SE: 0,03)

npNDRP stadium I-11A: 0,90 (SE: 0,01)

npNDRP stadium I1IB/IV: 0,85 (SE: 0,01)

Uzytecznosci dla dtugosci leczenia do 3 miesiecy*

I linia leczenia chemioterapig zaawansowanego
NDRP: 0,86 (SE:0,01)

| linia leczenia terapig celowang zaawansowanego
NDRP: 0,86 (SE:0,01)

I linia leczenia chemioterapia zaawansowanego
NDRP: 0,81 (SE:0,02)

Il linia leczenia terapia celowang zaawansowa-
nego NDRP: 0,89 (SE:0,01)

Il linia leczenia chemioterapig zaawansowanego
NDRP: 0,81 (SE: 0,02)

Il linia leczenia terapia celowana zaawansowa-
nego NDRP: 0,77 (SE: 0,02)

Uzytecznosci dla dtugosci leczenia od 3 do 6 miesiecy

| linia leczenia terapig celowang zaawansowanego
NDRP: 0,88 (SE:0,01)
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= |l linia leczenia terapia celowang zaawansowa-
nego NDRP: 0,90 (SE: 0,02)
= Il linia leczenia terapia celowana zaawansowa-

nego NDRP: 0,84 (SE: 0,02)

Uzytecznosci dla dtugosci leczenia powyzej 6 miesiecy

= |linia leczenia terapig celowang zaawansowanego
NDRP: 0,86 (SE:0,01)

= |l linia leczenia terapia celowang zaawansowa-
nego NDRP: 0,88 (SE: 0,02)

= |l linia leczenia terapig celowang zaawansowa-

nego NDRP: 0,85 (SE: 0,02)

*chemioterapia w modelu obejmuje 4 cykle chemioterapii co 3 tygodnie
**Kryterium w proponowanym programie lekowym ECOG 0-1

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komarkach guza
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Odnalezione publikacje, prezentujgce wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w populacji z niedrobno-
komdérkowym rakiem ptuca w réznych stadiach zaawansowania, uzyskane za pomocg instrumentow EQ-
5D, SF-6D, AQOL i SG charakteryzujg sie umiarkowang zgodnoscig z rozwazanym problemem zdrowot-
nym. Gtéwnym problemem jest fakt, ze populacja pacjentéw w badaniach byfa co najwyzej czesciowo
zgodna z populacjg docelowg analizy, natomiast znaczgca cze$¢ wyznaczonych uzytecznosci dotyczyta
zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca. Czes¢ sposrdod odnalezionych zestawdw uzytecz-

nosci rozwazono jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

4.7.2 UzytecznoSci przyjete w modelu

W analizie podstawowej, uzytecznosci stanow zdrowia w stanie DFS zaczerpnieto z badania Jang 2010.
Populacja tagczna badania jest szersza od rozwazanego stanu zdrowotnego, poniewaz obejmuje wszyst-
kich pacjentow z NDRP, jednakze uwzgledniono w niej odrebnie stan bez nawrotu choroby w trakcie
oraz po leczeniu chemioterapig, a takze prezentowane wartosci sg bardziej konserwatywne stosunku
do pozostatych odnalezionych publikacji. Dla wznowy miejscowej uzytecznosci standw zdrowia przyjeto
z publikacji Chouaid 2013. Populacja w badaniu obejmuje jedynie pacjentéw w stadium I1I1B/IV, jednakze
pacjentéw poddawano leczeniu z intencjg wyleczenia z powodu miejscowo zaawansowanego lub prze-
rzutowego NDRP oraz otrzymywali wczesniej 1.-4. linie farmakoterapii lub najlepsza opieke wspomaga-
jaca i byli w trakcie farmakoterapii lub objeci najlepszg opiekg wspomagajgca. Wartosci uzytecznosci dla
pacjentéw otrzymujgcych pierwszg oraz drugg linie leczenia z powodu wznowy uogdlnionej zostaty za-
czerpniete z niepublikowanych danych od wnioskodawcy z badania IMpower110. Badanie to dotyczyto
monoterapii atezolizumabem w pierwszej linii leczenia przerzutowego NDRP, nie otrzymujacych wcze-
$niej leczenia systemowego z powodu choroby zaawansowanej z ekspresjg genu PD-L1 21% na komor-
kach rakowych. Dla standw braku leczenia oraz leczenia paliatywnego w stadiach wznowy miejscowej i
wznow ogdlnych przyjeto wartosci uzytecznosci przedstawione w publikacji van den Hout 2006. W ba-
daniu poréwnywano dtugi oraz krotki kurs radioterapii w leczeniu paliatywnym pacjentéw z NDRP. Pa-
cjenci wtaczani do badania przebywali w stadium I11/1V oraz ich sprawnos¢ wg kryterium ECOG byta wiek-
sza badz réwna 2, a takze nie klasyfikowali sie do chemioterapii. Populacja w badaniu jest szersza od
rozwazanej, poniewaz nie wykonywano badar molekularnych na obecnos¢ mutacji EGFR/ALK/ROSI,

jednakze nie odnaleziono bardziej adekwatnego Zrédta informacji dla opisywanego stanu.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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Tabela 19. Uzytecznosci standw zdrowia (analiza podstawowa).

Stan zdrowotny Warto$¢ uzytecznosci Zrédto
DFS w trakcie leczenia 0,765 Jang 2010
DFS bez leczenia 0,765 Jang 2010
Wznowa miejscowa — leczenie radykalne 0,730 Chouaid 2013

Wznowa miejscowa — leczenie palia-

) 0,620 van den Hout 2006
tywne/brak leczenia

1. linia leczenia wznowy uogolnionej — ak- -

) IMpower110, dane od wnioskodawcy
tywne leczenie

1. linia leczenia wznowy uogdlnionej — brak

) 0,620 van den Hout 2006
leczenia

2. linia leczenia wznowy uogélnionej — ak- -

A IMpower110, dane od wnioskodawcy
tywne leczenie

2. linia leczenia wznowy uogdlnionej — brak

) 0,620 van den Hout 2006
leczenia

Uzyteczno$¢ w stanie zgonu przyjeto na standardowym poziomie rownym O.

W analizie uwzgledniono réwniez wartosci uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski w zaleznosci od
wieku. Dane zaczerpnieto z publikacji Golicki 2021, w ktérej podano wartosci uzytecznosci w przedzia-

tach 10-letnich (zob. Tabela 20).

Tabela 20. Uzyteczno$¢ w populacji ogélnej (Golicki 2021).

S o
35-44 lat 0,969 0,966
45-54 |at 0,947 0,924
55-64 lat 0,890 0,908
65-74 lat 0,880 0,845
75+ lat 0,780 0,749

Uzytecznosci z populacji ogdlnej naliczano w przypadkach, gdy uzytecznosci standéw zdrowotnych miaty
wyzszg warto$¢ od uzytecznosci w populacji ogdlnej. Opisana korekta wynika z racjonalnego zatozenia,
ze $rednia jakos$¢ zycia osdb z populacji ogdlnej nie powinna by¢ nizsza jakos¢ zycia pacjentéw z NDRP.
Uzytecznosci na poziomie populacji ogdlnej zaktadano rowniez dla odsetka pacjentéw ,wyleczonych”,
tj. chorych ze stanu DFS, u ktérych nie wystepuje dalsze ryzyko wznowy (zob. Rozdziat 4.6.2), przy czym

uzytecznosci te skorygowano o mnoznik 0,95, bedacy ilorazem uzytecznosci wyznaczonej w badaniu

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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Grutters 2010 (0,74) i uzytecznosci w populacji ogdlnej Wielkiej Brytanii w przedziale wiekowym 65-74
(0,78).

4.8 Analiza kosztéow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

e Koszty zwigzane z leczeniem uzupetniajgcym
o Koszty poréwnywanych interwencji (atezolizumab, BSC),
o Koszty podania atezolizumabu,
o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e Koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (w stanie wolnym od choroby),
e Koszty leczenia wznowy niedrobnokomadrkowego raka ptuca
o Koszty leczenia wznowy miejscowe;
o Koszty leczenia systemowego wznowy uogdlnionej (pierwsza i druga linia leczenia cho-
roby zaawansowanej)

o Koszty opieki terminalnej.

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

zgodne z przyjeta w analizie perspektywg ptatnika publicznego.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekdw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych:

e Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 marca 2023 r. (MZ 20/02/2023),
e Komunikat dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2022 r. (DGL
01/03/2023),
e Uchwata rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2022 r. (UR NFZ 19/2022),
W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT obwieszczenia w sprawie zmiany sposobu lub poziomu fi-
nansowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 65/2022) oraz raportu w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagro-

dzenia (AOTMIT 07/2022) w analizie uwzgledniono cztery warianty rozliczania punktéw dla swiadczen

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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opieki zdrowotnej w 2022 r., co przedstawiono w ponizszej tabeli, przy czym w wariancie podstawowym

przyjeto Wariant Il zaproponowany przez AOTMIT.

Tabela 21. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotnej w 2022 r.

Wariant | AOTMIT po-  Wariant Il AOTMIT po-

Srednia cena pkt w Srednia cena pkt w ziomu finansowania ziomu finansowania
Kategoria Swiadczen  2022r. (bez wspdtczyn-  2022r. (ze wspotczynni-  $wiadczen opieki zdro-  $wiadczen opieki zdro-
nika korygujacego) kiem korygujacym) wotnej po proponowa- Wotnhej po proponowa-
nym wzroscie nym wzroscie
SZP- programy lekowe /
chemioterapia (porady, 1,03 2t 1,132t 1312t 1,352t
hospitalizacje, ryczatt
diagn.)
SZP- wartosci hospitali- 1,122 1,25 7t 1,48 7t 1,59 7t
zacji do grup JGP
SZP- katalog produktow 1,12 2t 1,25 2t 1,48 2t 1,59 2t
odrebnych
SZP- katalog produktow 1,12 2t 1,252t 1,48 2t 1,59 2t
do sumowania
SZP- katalog radioterapii 1,03 zt 1,11 zt 1,26 zt 1,29 zt
AOS- wizyty ambulato-
ryine (np. W11, W12) 1,18 zt 1,25zt 1,45 zt 1,54 74
AOS- ASDK- diagnostyka
obrazowa (badania 1,03 7t 1,12 7t 1,27 7t 1,34 7t

med. nuklearnej, tomo-
grafia, rezonans)

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

nych podrozdziatach.

4.8.1 Koszty ocenianej interwencji (w fazie leczenia uzupetniajgcego)

Ceny jednostkowe produktu Tecentrig (urzedowa — w wariancie bez uwzglednienia RSS i efektywna —
w wariancie z uwzglednieniem RSS) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji opisanymi

w Rozdziale 2.5.

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny jednostkowe atezolizumabu w wariantach z uwzglednieniem

i bez uwzglednienia RSS.
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Tabela 22. Cena jednostkowa produktu leczniczego Tecentriq w leczeniu adjuwantowym niezaawanso-
wanego NDRP (wariant z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS).

Wariant RSS Tecentriq 1 200 mg Tecentrig 840 mg

Z uwzglednieniem RSS

. .
Bez uwzglednienia RSS _ _

Produkt leczniczy Tecentriq, zgodnie z ChPL Tecentriq i wnioskowanym programem lekowym, moze by¢

podawany w trzech alternatywnych schematach:

e 840 mg co 2 tygodnie,
e 1200 mgco 3 tygodnie,
e 1680 mgco 4 tygodnie.

Dawki 840 oraz 1 680 mg realizowane sg fiolkami zawierajgcymi 840 mg atezolizumabu, natomiast na

potrzeby dawki 1 200 mg wykorzystywane sg fiolki 20 ml o zawartosci atezolizumabu 1 200 mg.

W wariancie podstawowym analizy przyjeto dawkowanie 1 200 mg co 3 tygodnie, tj. schemat zgodny z
badaniem rejestracyjnym IMpower010. Pozostate alternatywne schematy dawkowania ATEZO testo-
wano w ramach analizy scenariuszy. Analize kosztéw przeprowadzono w oparciu o planowane dawko-
wanie lekdéw, tj. bez uwzglednienia ewentualnego opdznienia lub pominiecia dawki leku. Zgodnie z ChPL
Tecentrig, w przypadku pominiecia dawki leku, pacjent powinien niezwtocznie zgtosic sie na przyjecie
kolejnej dawki. Zaktadajgc, ze omawiana sytuacja wystepuje rzadko oraz wymaga ponownego podania
jednakowej dawki preparatu, przeprowadzenie wytgcznie analizy w oparciu o planowane dawkowanie
wydaje sie wystarczajgce do uchwycenia réznic w kosztach i nie stanowi ograniczenia analizy. Ponadto,
uwzglednienie w analizie kosztéw dawki planowej mozna uznac za podejscie konserwatywne, prowa-

dzace do maksymalnego oszacowania kosztdw ocenianej interwenciji.

4.8.2 Koszty podania atezolizumabu

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosSci obser-
wacji pacjenta po podaniu leku pod katem objawéw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym
wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci table-

tek lub kapsutek. Produkt leczniczy Tecentriq jest podawany we wlewie dozylnym, w zwigzku z czym w
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analizie zatozono, ze w kazdym dniu podania atezolizumabu rozliczane jest swiadczenie , hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (zat. 1 do NFZ/119/2022/DGL). Wycene jed-

nostkowg Swiadczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego.

Cena punktu rozliczenio-
wego

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa Cena $wiadczenia

Katalog $wiadczen i zakreséw- leczenie szpitalne- programy lekowe (zat. 1k do NFZ 31/2023/DGL)

hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwia-
zana z wykonaniem
programu

5.08.07.0000001 486,72 1,351zt 657,07 zt

Koszt $wiadczenia naliczano jednokrotnie w kazdym cyklu stosowania atezolizumabu (co 3 tyg. w anali-

zie podstawowej), zgodnie z rozktadem przedstawionym w Rozdziale 4.6.6 (Tabela 14).

4.8.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie wolnym od choroby
(DFS)

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia atezolizumabem sktadajg sie wizyty monitoru-
jace w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Zgodnie z projektem opisu wnio-
skowanego programu (Zatacznik 12.2), monitorowanie leczenia bedzie wymagac¢ wykonania badan nie
czesciej niz co 3 tygodnie, w zwigzku z czym nie doliczano kosztéw dodatkowych wizyt monitorujgcych
zakfadajac, ze zlecanie badan moze byc rozliczone w ramach hospitalizacji zwigzanych z podaniem leku,
naliczanych oddzielnie w modelu (zob. Rozdziat 4.8.2.). Uwzgledniono natomiast zryczattowany koszt
badan diagnostycznych w programie lekowym. Zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach
whnioskowanego programu lekowego (Zatgcznik 12.2) jest zblizony do diagnostyki w ramach istniejgcego
programu leczenia niedrobnokomédrkowego raka ptuca (zat. B.6 do MZ 20/02/2023). W zwigzku z tym
kwote rocznego ryczattu za diagnostyke przyjeto na poziomie wyceny swiadczenia 5.08.08.0000011
,Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomadrkowego lub drobnokomdérkowego raka ptuca”, tj.

5 144,37 zt (zob. Tabela 24).
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Tabela 24. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia niedrobnokomarkowego
lub drobnokomaorkowego raka ptuca (zat. 11 do NFZ 31/2023/DGL).

Ryczatt roczny Cena punktu rozli-

(warto$¢ punktowa) czeniowego e Sl

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia

Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych (zat. 11 do NFZ 31/2023/DGL)

Diagnostyka w programie leczenia nie-
5.08.08.0000011  drobnokomdrkowego lub drobnokomor- 3927 1,35zt 5301,45 zt
kowego raka ptuca

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania swiadczen diagnostyki w programach lekowych, w przypadku
terapii ktérych dtugosé nie moze przekraczac jednego roku, ryczatt za diagnostyke jest rozliczany jedno-

razowo w wysokosci rocznego ryczattu (w modelu koszt ten naliczano w pierwszym cyklu modelu).

W ramieniu atezolizumabu doliczono ponadto koszt badar molekularnych (ktére sg rozliczane poza ry-
czattem za diagnostyke w programie), wymaganych — zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu leko-
wego — do wykluczenia mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1. Zgod-
nie z zasadami finansowania badan genetycznych i molekularnych w chorobach onkologicznych (/N-
NOWO 2020) przyjeto, ze ocena gendw EGFR, ALK i ROS1 moze byc¢ rozliczona tacznie poprzez produkt
,Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” z katalogu Swiadczen do sumowania (zat.

1c do NFZ 21/2023/DSOZ). Wycene punktowa i monetarng $wiadczenia przedstawiono w tabeli.

Tabela 25. Wycena diagnostyki genetycznej (zat. 1c do NFZ 21/2023/DS0Z).

Cena punktu rozli-

. Cena $wiadczenia
czeniowego

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa

Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych (zat. 11 do NFZ 31/2023/DGL)

Ztozone badanie genetyczne w choro-

.53.01. 2
>:53.01.000500 bach nowotworowych

1298 1,59 zt 2063,82 zt

Koszt badan molekularnych w wysokosci 2 063,82 zt naliczono jednorazowo w pierwszym cyklu modelu

W ramieniu ocenianej interwencji.

Badanie ekspresji PD-L1 nie jest obecnie refundowane przez NFZ w ramach oddzielnego $wiadczenia, w

zwigzku z czym przyjeto, ze koszt ww. badania jest wliczony w ryczatt za diagnostyke w programie.

W oszacowaniach kosztow monitorowania choroby po zakonczeniu leczenia atezolizumabem oraz w
ramieniu BSC nie uwzgledniono kosztéw wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz Swiadczen
pielegniarskich, gdyz zgodnie z zasadami rozliczania Swiadczen z zakresu POZ, wizyty u lekarza pierw-
szego kontaktu sg rozliczane poprzez statg stawke kapitacyjng na ubezpieczonego, niezalezng od liczby

udzielonych porad. Koszty porady onkologicznej przyjeto na poziomie wyceny Swiadczenia ,W12
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Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” z katalogu AOS (NFZ 12/2023/DSOZ). Swiadczenie W12 obejmuje
rowniez mozliwosc¢ rozliczenia badania radiologicznego klatki piersiowej i EKG podczas wizyty u lekarza
specjalisty. Badania obrazowe sg rozliczane oddzielnie w ramach katalogu ASDK — koszt tomografii kom-
puterowej przyjeto na poziomie wyceny swiadczenia 5.03.00.0000071 , TK: badanie innej okolicy anato-
micznej bez i ze wzmocnieniem kontrastowym”, natomiast koszt obrazowania metodg rezonansu ma-
gnetycznego na poziomie wyceny swiadczenia 5.03.00.0000079 ,MR badanie jednej okolicy anatomicz-

nej innej niz odcinek kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym” (zob. Tabela 26).

Tabela 26. Swiadczenia ambulatoryjne zwigzane z monitorowaniem NDRP po zakoriczeniu leczenia
ATEZO i w ramieniu BSC.

. . . . L Cena punktu rozlicze- , . .
Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa P Cena $wiadczenia

niowego
Katalog zakreséw ambulatoryjnych $wiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) (Zat. 1 do NFZ 171/2022/DS0Z)

TK: badanie innej okolicy
5.03.00.0000071 anatomicznej bez i ze 415 1,34 7t 556,10 7t
wzmocnieniem kOntl’a-

stowym

MR badanie jednej oko-
licy anatomicznej innej
5.03.00.0000079 niz odcinek kregostupa 746 1,34 zt 999,64 zt
bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym

Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych (Zat. 1 do NFZ 12/2023/DS0Z)

W12 Swiadczenie specja-

5.30.00.0000012 ;
listyczne 2-go typu

75 1,54 zt 115,50 zt

W modelu uwzgledniono wykonanie u czesci pacjentéw badania bronchoskopii i torakoskopii. Koszty
wymienionych badan oszacowano na podstawie liczby hospitalizacji z przypisanej grupy JGP (staty-

styki.nfz.gov.pl, dane za rok 2020). Oszacowanie kosztow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z monitorowaniem NDRP (staty-

styki.nfz.gov.pl).
: ... Srednia wartos¢
Badanie Grupa JGP Liczba hospl’Fallzaql jednostek hospitali- Ce'na pfmktu q .Cena .
w grupie .. rozliczeniowego Swiadczenia
zacji [pkt]
Bronchoskopia D05 Bronchoskopia 4 356 948,60 1508,27 zt
. — 1,59 zt
Torakoskopia DO3 Duze zabiegi 5057 9.831,78 15 632,53 74

klatki piersiowej
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Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego zatozono wykonywanie badania TK co 6 miesiecy w pierwszych
trzech latach i co 12 miesiecy w kolejnych dwdch latach (po 5 latach nie jest wymagane monitorowanie).

Kalkulacje miesiecznego kosztu TK przedstawia Tabela 28.

Tabela 28. Miesieczny koszt badan TK po zakoriczeniu leczenia ATEZO i w ramieniu BSC.

Liczba $wiadczeri / mie-

Badanie Lata Liczba $wiadczeri / rok - Koszt / miesigc
Tomografia kompute- 13 2 (co 6 mies.) 0,17 92,68 zt
rowa 4-5 1 (co 12 mies.) 0,08 46,34 7t

Wielko$¢ zuzycia pozostatych zasobdw w przeliczeniu na rok, oraz kalkulacje miesiecznego kosztu mo-

nitorowania w okresie wolnym od choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Miesieczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP po zakornczeniu leczenia ATEZO i w
ramieniu BSC.

Badanie Liczba $wiadczen / rok Liczba $wiadczer / miesigc Koszt / miesigc
RTG 1,00 0,08 0,00 zt *
Wizyta u specjalisty 2,00 0,17 19,25 zt
Porada lekarza POZ 2,00 0,17 0,00 zt **

Liczba osobodni hospitalizacji 4,18 0,35 228,88 zt ***

Bronchoskopia 0,43 0,04 54,05 zt
Torakoskopia 0,28 0,02 364,76 zt
Badanie MRI 0,50 0,04 41,65 zt
tacznie - - 708,59 zt

* koszt zawarty w wycenie porady specjalistycznej

** Swiadczenie rozliczane w ramach zryczattowanej stawki kapitacyjnej

*** koszt osobodnia hospitalizacji przyjeto upraszczajgco na poziomie wyceny $wiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-
gramu” (657,07 zt)

Koszty monitorowania i diagnostyki naliczano w modelu w okresie pozostawania chorych na terapii ad-
juwantowej, przez okres maksymalnie 5 lat (po tym okresie pacjenci przebywajgcy w stanie DFS uzna-

wani sg za wyleczonych).

4.8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia atezoli-
zumabem

Koszty zdarzen niepozgdanych w stanie DFS oszacowano w oparciu o czestosci zdarzen 3.-4. stopnia
raportowanych w badaniu IMpower010, przedstawionych w Rozdziale 4.6.5. Koszt hospitalizacji obli-

czono przypisujac kazdemu z wyszczegdlnionych AEs odpowiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)



86 AESTIMO

Pacjentow (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Koszt AEs,
dla ktérych przypisano wiecej niz jedng grupe JGP obliczono stosujac Srednig wazong z uwzglednieniem
liczby hospitalizacji w danej grupie (statystyki.nfz.gov.pl, dane za 2020 rok). Dla zdarzen niepozadanych
niewymagajgcych hospitalizacji przypisano koszty $wiadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia am-

bulatoryjnego (W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, o wycenie 44 pkt x 1,54 zt = 67,76 zt).

W ponizszej tabeli przedstawiono rozktad wystepowania zdarzen niepozadanych wraz z kosztami ich

leczenia.

Tabela 30. Zdarzenia niepozgdane raportowane u pacjentow z ekspresjg PD-L1 >50% (/IMpower010,
statystyki.nfz.gov.pl)

Czestos$¢ wystepowa- Wycena $wiad- Koszt leczenia

Zdarzenie niepozadane nia AEs zenia AEs Zrédto
Zat. 1 do NFZ
i 0,
Astenia 0,96% 67,76 7t 0,65 zt 12/2023/DS07
) . statystyki.nfz.gov.pl
Zapalenie okreznicy 0,96% 4023,19 zt 38,68 zt (2020 1)
. . S ) statystyki.nfz.gov.pl
Polineuropatia demielinizacyjna 0,96% 4 208,11 zt 40,46 7t (2020 1)
ki.nfz.gov.pl
Polekowe uszkodzenie watroby 0,96% 6517,86 zt 62,67 zt statys(t;lolzgff)govp
. , statystyki.nfz.gov.pl
Zapalenie mozgu 0,96% 11 370,61 zt 109,33 zt (2020 1)
. . statystyki.nfz.gov.pl
Wysypka narzaddéw ptciowych 0,96% 1983,13 zt 19,07 zt (2020 1)
. - statystyki.nfz.gov.pl
Zaburzenia czynnosci watroby 1,92% 107,74 zt 2,07 zt (2020 1)
A statystyki.nfz.gov.pl
Nadwrazliwosé 0,96% 2 007,96 zt 19,31 zt (2020 1)
Nieprawidtowe Yvyd2|e|an|e hormonu anty- 0,96% 5394.19 7t 5187 2t statystyki.nfz.gov.pl
diuretycznego (2020 .)
Srédmigzszowa choroba ptuc 0,96% 8 750,90 zt 84,14 7t statys(t;glz.gfi.)goup/
. , statystyki.nfz.gov.pl
Zapalenie opon modzgowych 0,96% 11 370,61 zt 109,33 zt (2020 1)
Neutropenia 0,96% 2 890,66 2t 28,25 2t statystyki.njz.gov.pl
P »30% ’ g (2020 1)
Przytuszczyca 0,96% 1983,13 7t 19,07 2t statystyki.nfz.gov.pl
yluszezy 207 ' ' (20201
Zapalenie ptuc 0,96% 4 308,40 zt 41,88 zt statystyki.nfz.gov.pl

(2020r.)
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Czestos$é wystepowa- Wycena $wiad- Koszt leczenia

Zdarzenie niepozadane nia AEs czenia AEs AT
Zat. 1 do NFZ
0,
Goraczka 0,96% 67,76 2t 0,65 2t 12/2023/DS0Z
Zat. 1 do NFZ
0,
Wysypka 0,96% 67,76 2t 0,65zt 12/2023/D507
Sarkoidoza 0,96% 8750,90 zt 84,14 zt statystyki nfz goup!
(2020
Trombocytopenia 0,96% 5 745,43 zt 55,24 zt statystyki nfz goup!

(20201)

taczny koszt leczenia AEs w trakcie leczenia ATEZO, obliczony jako suma iloczyndw czestosci i kosztu
jednostkowego poszczegdlnych zdarzen, wynidst 767,49 zt. Koszt ten naliczano jednorazowo w pierw-

szym cyklu modelu.

4.8.5 Koszty leczenia wznowy miejscowej NDRP

Zgodnie z zatozeniem omoéwionym w rozdziale 4.6.3.1, w analizie kosztéw przyjeto, ze 80% pacjentdw

ze wznowa miejscowa jest leczonych radykalnie (z intencjg wyleczenia), a 20% - paliatywnie.

U chorych z nawrotem choroby wytgcznie miejscowym lub regionalnym zalecane jest skojarzenie radio-
terapii z chemioterapig (Krzakowski 2022). W modelu przyjeto wykonanie 4 cykli chemioterapii w sche-
macie cisplatyna + winorelbina, zaréwno u leczonych radykalnie jak i paliatywnie, natomiast radiotera-
pie uwzgledniono wytgcznie w przypadku leczenia radykalnego (80% leczonych). Peten kurs radioterapii
podzielono na 33 cykle (frakcje), gdzie dawka catkowita wynosita 66 GY. Schematy dawkowania zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Schematy dawkowania chemioterapii (leczenie radykalne / paliatywne) i radioterapii (lecze-
nie radykalne) w leczeniu wznowy miejscowej lub regionalnej.

Schemat leczenia Dtugos¢ leczenia Schemat dawkowania Zrédto

Cisplatyna — 80 mg/m?2 i.v. (cy-
kle 1-4)

Winorelbina- 60 mg/m?2 i.v. (cy-
Kle 1-4) Krzakowski 2022

Cisplatyna + winorelbina 4 cykle 21-dniowe

6,6 tyg. (33 frakcje / 5 frak- 2,00 GY na frakcje (5 frakcji na

Radioterapia Gji/tydz.) tydzien)

Koszty lekédw stosowanych w chemioterapii oszacowano na podstawie komunikatu DGL dotyczacego
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii w 2022 r. Ceny jednostkowe zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32. Ceny jednostkowa substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Substancja czynna Cenazalmg Zrédto
Cisplatyna 0,4887 zt
DGL 01/03/2023
Winorelbina 2,0610 zt

W analizie zatozono podanie chemioterapii w warunkach hospitalizacji jednodniowej, rozliczanej w ra-
mach $wiadczenia ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow”.
Jako ze obie substancje czynne podawane sg w tym samym dniu cyklu, przyjeto jednorazowe rozliczenie
kosztéw podania lekéw w chemioterapii dla obu lekdw. Dodatkowo na kazdy cykl terapii doliczano (pro-
porcjonalnie do dtugosci cyklu) Swiadczenie 5.08.05.0000008 , okresowa ocena skutecznosci chemiote-

rapii”. W tabeli ponizej przedstawiono wyceny uwzglednionych $wiadczen.

Tabela 33. Swiadczenia zwigzane z podaniem i monitorowaniem skutecznosci chemioterapii (NFZ
44/2022/DGL, NFZ 17/2022/DGL).

Cena punktu rozliczenio-

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos¢ punktowa e

Cena $wiadczenia

Katalog $wiadczer podstawowych (zat. 1 do NFZ 44/2022/DGL)

hospitalizacja jednego

dnia zwigzana z poda-

niem leku z czesci A ka-
talogu lekow

5.08.05.0000175 390,00 1,35zt 526,50 zt

Katalog $wiadczen wspomagajacych (zat. 1j do NFZ 17/2022/DGL)

5.08.050000008  OKresowaocenasku- oo L e 1,35 7t 365,04 7t / miesiac
tecznosci Chemloterapll

Koszt przeprowadzenia jednej frakcji radioterapii obliczono na podstawie $wiadczenia 5.07.01.0000023
,Teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D)”, a takze 5.52.01.0001504 ,Hospita-
lizacja do chemioradioterapii > 18 r.z.” Koszt wykonania jednej frakcji radioterapii oszacowano na
1 197,60 z, tj. sume osobodnia hospitalizacji (745,71 zt) i kosztu petnego kursu RTH podzielonego przez
liczbe frakcji (14 912,40 zt / 33).

Tabela 34. Swiadczenia zwigzane z radioterapia i oceng skutecznosci chemioterapii.

Cena punktu Cena

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢é punktowa . . - .
rozliczeniowego Swiadczenia

Katalog radioterapii (zat. 1d do NFZ 01/2022/DS0Z)

Teleradioterapia rady-
5.07.01.0000023 kalna z planowaniem 11 560 1,29 7t
tréjwymiarowym (3D)

14 912,40 zt / petny
kurs RTH

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Cena punktu Cena

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa . . o .
rozliczeniowego Swiadczenia

Katalog produktéw odrebnych (zat. 2 do NFZ 21/2023/DS0Z)

Hospitalizacja do che-

5.52.01.0001504 ) ) . .
mioradioterapii > 18 r.z.

469 1,59 zt 745,71 zt

Katalog $wiadczert wspomagajacych (zat. 1j do NFZ 17/2022/DGL)

5.08.05.0000008 Okresowa ocena sku- 270,40 1,35 7t 365,04 7t
tecznosci Chemloterapll

W modelu uwzgledniono réwniez koszt monitorowania leczenia za pomocg tomografii komputerowej
klatki piersiowej wykonywanej co 3 miesigce (wytgcznie u pacjentdéw leczonych radykalnie; zob. Tabela
35) oraz koszty pozostatych swiadczen, niezaleznie od intencji leczenia (Tabela 36), w oparciu o zatozone

zuzycie zasobdw i wyceny jednostkowe $wiadczen przedstawione w Rozdziale 4.8.3 (Tabela 26).

Tabela 35. Miesieczny koszt badan TK we wznowie miejscowej (leczenie radykalne).
Badanie Liczba $wiadczen / rok Liczba $wiadczen / miesigc Koszt / miesigc
Tomografia komputerowa 4 (co 3 mies.) 0,33 185,37 zt

Tabela 36. Miesieczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP we wznowie miejscowej (leczenie
radykalne / paliatywne).

Badanie Liczba $wiadczen / rok Liczba swiadczer / miesigc Koszt / miesigc
EKG 1,04 0,09 0,00 zt *
Wizyta u specjalisty 7,00 0,58 67,38 zt
Porada lekarza POZ 4,00 0,33 0,00 zt **
tacznie - - 67,38 zt

* koszt zawarty w wycenie porady specjalistycznej
** Swiadczenie rozliczane w ramach zryczattowanej stawki kapitacyjnej

4.8.6 Koszty pierwszej linii leczenia wznowy uogdlnionej NDRP

W przypadku wystgpienia przerzutéw odlegtych, u pacjentéw podejmowane jest — o ile to mozliwe —
leczenie systemowe zaawansowanego NDRP. Zgodnie z zatozeniem opisanym w Rozdziale 4.6.3.2, 77%
pacjentéw u ktérych wystgpi wznowa uogdlniona otrzymuje aktywne leczenie; temu odsetkowi chorych
naliczano koszty immuno- lub chemioterapii. Schematy leczenia wybrano w oparciu o wytyczne Krza-
kowski 2022 oraz zakres refundacji lekdw w programie lekowym B.6 , Leczenie niedrobnokomadrkowego

lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” i katalogu chemioterapii. Zgodnie z programem

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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lekowym, w pierwszej linii leczenia u chorych z ekspresjg PD-L1 250% oraz wykluczonymi mutacjami
EGFR/ALK/ROS1 mozliwe jest zastosowanie immunoterapii (obecnie refundowane w programie B.6:
pembrolizumab, atezolizumab i cemiplimab) u pacjentéw w stopniu sprawnosci 0-1 wg skali ECOG. Na
podstawie publikacji Cortellini 2018 i Barni 2015 oszacowano, ze po wznowie uogdlnionej 84,5% pacjen-
téw spetnia kryterium dotyczace sprawnosci ECOG 0-1, co jednoczes$nie przyjeto jako odsetek pacjen-
téw, u ktérych mozna zastosowaé immunoterapie. Alternatywnym leczeniem w 1. linii jest chemiotera-
pia zawierajgca cisplatyne (koszt cisplatyny zob. Tabela 32) w skojarzeniu z pemetreksedem lub doce-
takselem. Wytyczne Krzakowski 2022 zalecajg zastosowanie chemioterapii opartej na cisplatynie réw-
niez w skojarzeniu z innymi substancjami czynnymi, jednakze wybrane schematy zastosowano u pacjen-
téw w badaniu IMpower010 oraz wybor schematu leczenia chemioterapig ma marginalne znaczenie dla
wynikdw analizy. Przyjeto, ze chemioterapie bedg otrzymywali pacjenci, u ktérych niemozliwe jest za-
stosowanie immunoterapii i oba schematy leczenia bedg stosowane u jednakowego odsetka pacjentéw
(po 7,75%). Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego wprowadzono réwniez ograniczenie stosowania
immunoterapii w przypadku, gdy wznowa nastgpita wczesniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia
atezolizumabem (ramie ATEZO). W takim przypadku ponowne zastosowanie immunoterapii uznaje sie
za niezasadne (gdyz immunoterapia na wczesniejszym etapie choroby okazata sie niewystarczajgco sku-
teczna), z tego wzgledu przyjeto, ze po 50% pacjentdéw otrzymuje jeden z dwdch schematéw chemiote-
rapii, natomiast pacjenci z pdzniejszg wznowg (>12 mies. od rozpoczecia leczenia ATEZO) mogg otrzy-
mac ponowng immunoterapie (w odsetku takim jak przyjeto dla ramienia BSC, tj. 84,5%). W swietle
braku mozliwosci zastosowania ponownej immunoterapii w leczeniu zaawansowanego raka ptuca w
programie B.6 (MZ 20/02/2023), przyjete zatozenie mozna uznac za konserwatywne, a fakt, ze w obec-
nie obowigzujgcym programie lekowym nie znajduje sie zapis wykluczajgcy mozliwosc zastosowania im-
munoterapii pierwszej linii u chorych z wczesng wznowg po uprzedniej terapii, wynika wytgcznie z braku
obecnosci w programie immunoterapii w leczeniu wczesnego raka ptuca. Nalezy oczekiwaé, ze po ewen-
tualnym wprowadzeniu wnioskowanej technologii w proponowanym wskazaniu, kryteria wytgczenia z
leczenia pierwszej linii immunoterapii zaawansowanego raka ptuca z wysokg ekspresjg PD-L1 zostang
rozszerzone co najmniej o pacjentow z wznowg do 12 miesiecy od rozpoczecia immunoterapii adjuwan-

towej.

Ze wzgledu na krétkg obecnosc¢ atezolizumabu i cemiplimabu w programie lekowym we wskazaniu mo-
noterapii 1 linii zaawansowanego NDRP (objecie refundacjg od 1 stycznia 2023 r.), nie sg aktualnie do-
stepne dane refundacyjne NFZ dla tych lekow. W zwigzku z powyzszym, prognoze udziatdw poszczegdl-

nych rodzajéw immunoterapii (pembrolizumab, atezolizumab i cemiplimab) w wariancie podstawowym

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)



91 AESTIMO

okreslono w oparciu o opinie eksperckg prof. dr. hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, przedstawiong na potrzeby analizy weryfikacyjnej dla leku
Libtayo (cemiplimab; AOTMIT OT.4231.38.2022). Zgodnie z opinig eksperta, przyszty udziat pembrolizu-
mabu w rynku immunoterapii zatozono na poziomie 70%, natomiast pozostate 30% (ktdre ekspert przy-
jat jako udziat cemplimabu w scenariuszu dostepnosci pembrolizumabu i cemiplimabu bez uwzglednie-
nia atezolizumabu) podzielono rownomiernie pomiedzy oba nowe schematy (cemiplimab i atezolizu-
mab), co jest uzasadnione ich zblizonym kosztem, skutecznoscig oraz jednakowg datg objecia refunda-

cja.
Udziaty stosowania przyjetych schematéw leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Udziat schematéw leczenia w 1. linii leczenia zaawansowanego NDRP.

Ramie ATEZO — wznowa Ramie ATEZO —

Schemat leczenia <12 mies. od rozpocze- wznowa >12 mies. od Ramie BSC Zrédto
cia leczenia rozpoczecia leczenia
84,5%") 84,5%P)
w tym: w tym: a) Zatozenie wiasne
Immunoterapia 0%2) pembrolizumab: 70%  pembrolizumab: 70%  b) Srednia wazona Cor-
cemiplimab: 15% cemiplimab: 15%  tellini 2018 i Barni 2015
atezolizumab: 15% atezolizumab: 15%
Cis platy“asg dpemetmk‘ 50% 7,75% 7,75% Zatozenie wiasne
Cisplatyna + docetaksel 50% 7,75% 7,75% Zatozenie wtasne

Cene efektywnga (jednostkowg) pembrolizumabu wyznaczono na podstawie danych NFZ dotyczacych
kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych mg pembrolizumabu w pierwszej potowie 2022 roku
(DGL 02/09/2022, UR NFZ 19/2022). Ze wzgledu ma brak danych dotyczacych wartosci refundacji lekow
w podziale na wskazania kliniczne, oszacowanie przeprowadzono dla tacznej populacji leczonych
pembrolizumabem w programach lekowych B.6 , Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomor-

kowego raka ptuca” oraz B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych”.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie ceny efektywnej pembrolizumabu.

Tabela 38. Oszacowanie $redniej ceny efektywnej za 1 mg pembrolizumabu.
Koszt Zrédto

Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw
okreslonych w ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw me-

dycznych za okres styczen-czerwiec 2022 r. (DGL 02/09/2022)

kwota refundacji 178 762 650,43 zt

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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Koszt Zrédto
Leczenie szpitalne- programy lekowe — jednostki rozliczeniowe. Za-
liczba zrefundowanych mg tacznik do Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego
- 2576811 ) ) - .
pembrolizumabu sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il
kwartat 2022 r. (UR NFZ 19/2022)
$rednia cena efektywna / mg 69,3736 zt lloraz powyzszych wartosci

Cene jednostkowa cemiplimabu zaczerpnieto z danych przetargowych z 2023 r. odnalezionych w por-
talu Platforma Zakupowa Open Nexus. W swietle braku danych refundacyjnych NFZ dot. cemiplimabu,
cene przetargowa uznano za najlepsze przyblizenie ceny efektywnej (odnaleziona cena przetargowa jest

0 46% nizsza od obowigzujgcego limitu finansowania).

Koszty lekéw stosowanych w chemioterapii oszacowano na podstawie komunikatu DGL dotyczacego
$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych

i chemioterapii w 2022 r. Ceny jednostkowe zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w 1. linii leczenia NDRP.

Substancja czynna Cenazalmg Zrédto
Pembrolizumab 69,3736 zt DGL 02/09/2022; UR NFZ 19/2022
Cemiplimab 29,9808 zt https://platformazakupowa.pl/transakcja/707845
Atezolizumab 8,3292 zt Zgodnie z obowigzujacym RSS dla produktu Tecentriqg
Cisplatyna 0,4887 zt DGL 01/03/2023
Docetaksel 0,7878 zt DGL 01/03/2023
Pemetreksed 0,4199 zt DGL 01/03/2023

Schematy dawkowania lekéw przyjete w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Schematy dawkowania lekéw w 2. linii leczenia NDRP.

Substancja czynna Schemat dawkowania Zrédto
Pembrolizumab 200 mg i.v. co 3 tygodnie Program lekowy B.6
Cemiplimab 350 mgi.v. co 3 tygodnie Program lekowy B.6
Atezolizumab 1200 mgi.v. co 3 tygodnie Program lekowy B.6
Cisplatyna + pemetreksed 80 i 500 mg/m?2 co 3 tygodnie Krzakowski 2022
Cisplatyna + docetaksel 80175 mg/m? co 3 tygodnie Krzakowski 2022

W analizie zatozono podanie immunoterapii i chemioterapii w warunkach hospitalizacji jednodniowej,

rozliczanej w ramach $wiadczen: ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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programu” (immunoterapia; zob. Tabela 23) i , hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku

z czesci A katalogu lekow” (CTH; zob. Tabela 33).

Ponadto, do kosztdéw terapii pembrolizumabem, cemiplimabem i atezolizumabem doliczono koszt ry-
czatftu diagnostycznego w programie lekowym (zob. Tabela 24) w przeliczeniu na miesieczny okres roz-
liczeniowy (428,70 zt), a do kazdego cyklu CTH doliczano (proporcjonalnie do dtugosci cyklu) Swiadczenie

5.08.05.0000008 , okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (zob. Tabela 33).

W modelu uwzgledniono réwniez koszt monitorowania leczenia za pomocg tomografii komputerowej
klatki piersiowej wykonywanej co 3 miesigce (zob. Tabela 41) oraz koszty pozostatych swiadczen (Tabela
42), w oparciu o zatozone zuzycie zasobdw i wyceny jednostkowe $wiadczen przedstawione w Rozdziale

4.8.3 (Tabela 26).

Tabela 41. Miesieczny koszt badan TK we wznowie uogdlnionej (1 linia leczenia).
Badanie Liczba $wiadczen / rok Liczba $wiadczen / miesigc Koszt / miesigc

Tomografia komputerowa 4 (co 3 mies.) 0,33 185,37 zt

Tabela 42. Miesieczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP wznowie uogdlnionej (1 linia

leczenia).
Badanie Liczba $wiadczen / rok Liczba $wiadczeri / miesiac Koszt / miesiac
RTG 6,79 0,57 0,00 zt *
EKG 1,04 0,09 0,00 zt *
Wizyta u specjalisty 9,61 0,80 92,50 zt
Porada lekarza POZ 12,00 1,00 0,00 zt **
tacznie - - 92,50 zt

* koszt zawarty w wycenie porady specjalistycznej
** Swiadczenie rozliczane w ramach zryczattowanej stawki kapitacyjnej

W modelu uwzgledniono ponadto staty miesieczny koszt zdarzen niepozadanych w okresie aktywnego
leczenia wznowy, oszacowany na 16,67 zt na podstawie raportu AE Tecentrig 2021 dotyczgcego zasto-

sowania atezolizumabu w pierwszej linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

4.8.7 Koszty drugiej linii leczenia wznowy uogdélnionej NDRP

W modelu odrebnie uwzgledniono drugg linie leczenia zaawansowanego NDRP. Zgodnie z zatozeniem
opisanym w Rozdziale 4.6.3.3, kolejng linie leczenia otrzymuje 50% pacjentdw po progresji na etapie

terapii pierwszego rzutu. W Polsce w leczeniu NDRP z brakiem mutacji genu EGFR oraz rearanzacji w

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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genach ALK i ROS1 zgodnie z programem lekowym (zat. B.6. MZ 20/02/2023) mozliwe jest zastosowanie
immunoterapii niwolumabem i atezolizumabem oraz chemioterapii w postaci monoterapii docetakse-
lem i pemetreksedem zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (Krzakowski

2022). Schematy dawkowania lekéw zalecane w leczeniu drugiej linii zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Schematy dawkowania lekdw w 2. linii leczenia NDRP.

Substancja czynna Schemat dawkowania Zrédto
Atezolizumab 1200 mgi.v. co 3 tygodnie ChPL Tecentriq
Docetaksel 75 mg/m?i.v. co 3 tygodnie Krzakowski 2022
Niwolumab 240 mg i.v. co 2 tygodnie ChPL Opdivo
Pemetreksed 500 mg/m?i.v. co 3 tygodnie Krzakowski 2022

W analizie podstawowej przyjeto, ze pacjenci kwalifikujgcy sie do immunoterapii otrzymuja jg juz na
etapie pierwszej linii (pembrolizumab / cemiplimab / atezolizumab w monoterapii, zob. Rozdziat 4.8.6),
z tego wzgledu leczenie drugiej linii zaawansowanego NDRP bedzie realizowane z wykorzystaniem stan-
dardowej chemioterapii (monoterapia docetakselem lub pemetreksedem; zatozono arbitralnie 50% kaz-
dego ze schematdw). Zatozenie to jest zgodne z zapisami programu B.6, zgodnie z ktorymi wskazanie
leczenia kolejnej linii z zastosowaniem niwolumabu albo atezolizumabu dotyczy wytacznie chorych, u

ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia (MZ 20/02/2023).

Srednie ceny miligrama substancji czynnych w 2022 r., zaczerpniete z komunikatu DGL 01/03/2023, ze-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w chemioterapii 2. linii leczenia NDRP.

Substancja czynna Cenazalmg Zrodto
Docetaksel 0,7878 zt DGL 01/03/2023
Pemetreksed 0,4199 zt DGL 01/03/2023

Poza kosztami substancji czynnych, w analizie uwzgledniono koszty podania CTH w warunkach hospita-
lizacji jednodniowej, rozliczanej w ramach $wiadczenia , hospitalizacja jednego dnia zwigzana z poda-
niem leku z czesci A katalogu lekdw” (zob. Tabela 33), oraz koszty monitorowania leczenia ($wiadczenie

5.08.05.0000008 , okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”; zob. Tabela 33).

W modelu uwzgledniono rowniez koszty monitorowania choroby, naliczane zaréwno w przypadku ak-

tywnego leczenia jak i pacjentdéw nieleczonych (Tabela 45).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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Tabela 45. Miesieczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP wznowie uogdlnionej (2 linia

leczenia).
Badanie Liczba $wiadczen / rok Liczba $wiadczerh / miesigc Koszt / miesiac
RTG 6,50 0,54 0,00 zt *
EKG 0,88 0,07 0,00 zt *
Wizyta u specjalisty 7,91 0,66 76,13 zt
Porada lekarza POZ 26,09 2,17 0,00 zt **
tacznie - - 76,13 zt

* koszt zawarty w wycenie porady specjalistycznej
** Swiadczenie rozliczane w ramach zryczattowanej stawki kapitacyjnej

W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano zatozenie, ze pacjenci, ktérzy nie otrzymali immuno-
terapii w pierwszej linii leczenia (15,5%, zob. Rozdziat 4.8.6), beda leczeni niwolumabem w leczeniu dru-
giego rzutu choroby zaawansowanej. Koszt jednostkowy niwolumabu na potrzeby ww. scenariusza ob-
liczono na podstawie danych NFZ dotyczacych kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych mg sub-

stancji czynnej w pierwszej potowie 2022 roku (36,7387 zt / mg; DGL 02/09/2022, UR NFZ 19/2022).

4.8.8 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdélng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogét sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-
lach. W modelu przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw zgon z powodu choroby poprzedzony jest inten-
sywng opieka paliatywnga. Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi we
wczesniejszej analizie ekonomicznej dla atezolizumabu we wskazaniu leczenia drobnokomdérkowego
raka ptuca (AE Tecentrig 2018). Koszt przyjety w tej analizie wynidst 6 398,28 zt na jednego pacjenta
(koszt wyznaczony w oparciu o opinie ekspertow klinicznych) i pochodzit pierwotnie z analizy AE Opdivo
2015. Na potrzeby niniejszej analizy, koszt ten skorygowano o skumulowany indeks cen towardow i ustug
konsumpcyjnych w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2016-2021 (114,4%). Ostatecznie, koszt opieki termi-
nalnej jednego pacjenta oszacowano na 6 398,28 zt x 114,4% =7 319,76 zt. Koszt ten naliczano jedno-

razowo, w momencie przejscia pacjentow do stanu ,zgon”.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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5 Walidacja modelu

5.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych bteddéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

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

soft Excel®).
Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu przedstawiono w Rozdziale 12.3.

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

sadniony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw (np. Sredniego czasu le-
czenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

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

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

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8 (str. 119).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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5.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania atezolizumabu we wskazaniu adjuwantowego leczenia
wczesnego NDRP (Rozdziat 3, str. 23). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzyma-

nymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 10).

53 Walidacja zewnetrzna

5.3.1 Porownanie wynikéw OS uzyskanych w modelu oraz badaniu /M-
power010

W modelu ekonomicznym nie wykorzystano wynikéw przezycia catkowitego (OS) z badania IMpo-
wer010, w szczegdlnosci zaktualizowanych wynikéw OS z datg odciecia 18 kwietnia 2022 r. (Wakelee
2022), co jest zgodne z praktykg modelowania przebiegu wczesnych nowotworow, tj. wyznaczenia czasu
przezycia pacjentdw w oparciu o krzywga przezycia wolnego od choroby (DFS) oraz krzywe dalszego prze-
zycia po wystgpieniu nawrotu (wznowy). Innymi stowy, rozktad czasu przezycia catkowitego otrzymany
w modelu jest wypadkowg wielu pochodzacych z réznych Zrédet parametréow klinicznych — rozktadu
krzywej DFS, udziatu wzndw miejscowych, uogodlnionych i zgondw w liczbie zdarzen DFS, struktury le-
czenia wznowy (z intencjg wyleczenia / paliatywne w przypadku wznowy miejscowej oraz struktury
pierwszej i drugiej linii leczenia wznowy uogdlnionej) oraz krzywych OS na poszczegdlnych etapach le-

czenia wznowy.

Wykorzystanie bezposrednio wynikow OS z badania RCT w modelach dla wczesnych nowotwordéw nie

jest standardowo praktykowane, gdyz:

e wymagatoby dojrzatych danych przezycia catkowitego, co w praktyce nie jest czesto osiggalne
w horyzoncie badan klinicznych z uwagi na dtugi oczekiwany czas przezycia chorych z wczesnymi
nowotworami (stad badania rejestracyjne na tym etapie choroby nakierowane sg na ocene wia-
rygodnych surogatow przezycia, np. DFS); w badaniu IMpower010, najnowsze dane OS z datg
odciecia 18 kwietnia 2022 r. byty nadal niedojrzate: w zadnej z grup nie osiggnieto mediany
przezycia, a zgon zaobserwowano u 45z 209 (21,5%) pacjentéw z podgrupy zgodnej z populacja

docelowg analizy. Niemniej jednak, co warte odnotowania, pomimo wzglednie krétkiego follow-

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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up oraz umiarkowanej liczebnosci podgrupy, u chorych w stadium II-lIA, z ekspresjg PD-L1 na
>50% TC, z wykluczeniem mutacji EGFR/ALK wykazano istotne statystycznie, przeszto 50%
zmniejszenie ryzyka zgonu w wyniku leczenia atezolizumabem (HR = 0,42 (95% Cl: 0,23; 0,78);
Wakelee 2022);

wigzatoby sie z koniecznoscig znacznej przebudowy struktury modelu, np. zastosowania tréjsta-
nowego modelu progresji choroby, analogicznego jak w modelowaniu zaawansowanych nowo-
twordw. W takim modelu, wyniki dotyczace przezycia pacjentow bytyby niezalezne od przyjetej
w modelu $ciezki leczenia wznowy, co — biorgc pod uwage znaczgco rdézne wyniki leczenia im-
munoterapig i konwencjonalng chemioterapig zaawansowanego NDRP — bytoby istotnym ogra-
niczeniem modelu; ponadto ze wzgledu na silng korelacje miedzy DFS i OS wymagane bytoby
jednoczesne dopasowanie obu krzywych, co bytoby utrudnione przy braku dostepu do indywi-
dualnych danych przezycia pacjentow;

wyniki OS w badaniu klinicznym sg w pewnej mierze zalezne od rodzaju leczenia wznowy zasto-
sowanego w badaniu RCT; w sytuacji, gdy niektére nowoczesne terapie stosowane w badaniu
nie bytyby dostepne w rzeczywistej praktyce, czas przezycia po wystgpieniu wznowy i w konse-
kwencji Sredni czas przezycia pacjentow w modelu bytyby najprawdopodobniej nizsze od rapor-

towanych w badaniu.

W zwigzku z powyzszym, zastosowane podejscie polegajgce na modelowaniu przebiegu choroby w opar-

ciu o wyniki DFS, bez wykorzystania bezposrednio krzywych OS z badania rejestracyjnego, nalezy uznac

za racjonalne i nie stanowi ograniczenia analizy. Niemniej jednak uznano za zasadne przeprowadzenie

walidacji projekcji OS, poréwnujac odsetki 3- i 5-letnich przezy¢ catkowitych uzyskanych w modelu, z

rzeczywistymi odsetkami OS raportowanymi w zaktualizowanej analizie przezycia w badaniu /Mpo-

wer010 (Wakelee 2022); zob. Tabela 46.

Tabela 46. Walidacja zewnetrzna modelu w zakresie OS w poréwnaniu z badaniem IMpower010.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Wynik zdrowotny Ramie leczenia Model ekonomiczny Ba?;:;iﬁ::gg; 5)010
ATEZO 86,2% 89,1%
Odsetek przezy¢ 3-letnich BSC 75,2% 77,5%
Rdznica (ATEZO vs BSC) 10,9 p.p. 11,6 p.p.
ATEZO 73,9% 84,8%
Odsetek przezy¢ 5-letnich BSC 59,1% 67,5%
Réznica (ATEZO vs BSC) 14,8 p.p. 17,3 p.p.
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Projektowane w modelu ekonomicznym odsetki przezy¢ 3- i 5-letnich sg nizsze w obu ramionach lecze-
nia (o ok. 3 p.p. w 36 miesigcu i ok. 10 p.p. w 60 miesigcu) od wartosci estymatora Kaplana-Meiera
raportowanych w zaktualizowanej analizie OS w badaniu rejestracyjnym. Jednoczesnie, bezwzgledny
efekt ocenianej interwencji (tj. réznica odsetkdw przezy¢ w ramionach ATEZO i BSC) byt zblizony (11 p.p.
vs 12 p.p. w 36 mies. i 15 p.p. vs 17 p.p. w 60 mies.). Wyzsze odsetki przezy¢ w badaniu mogg by¢
wynikiem zarowno ewentualnych réznic w Sciezkach leczenia systemowego wznowy w badaniu i w mo-
delu (np. stosowanie max. jednej linii immunoterapii wznowy uogdélnionej w modelu), jak i ograniczone;j
wiarygodnosci dtugookresowych estymacji Kaplana-Meiera w badaniu (jedynie 10% pacjentow pozosta-
wato na obserwacji OS po 5 latach). Niemniej jednak, biorgc pod uwage porownywany efekt netto terapii
atezolizumabem w modelu i zaktualizowanej analizie OS w badaniu IMpower010 uznano, ze projekcje

przezycia w modelu sg realistyczne.

5.3.2 Porownanie wynikéw DFS i OS uzyskanych w ramieniu kompara-
tora w modelu oraz badaniu ANITA

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych dotyczacych rozwazanej interwencji (atezolizumab), dlatego
poréownania wynikdow modelu dokonano dla ramienia BSC z randomizowanym badaniem ANITA (gtdwna
publikacja Douillard 2006) dla leczenia adjuwantowego chemioterapig cisplatyng w skojarzeniu z wino-
relbing po petnej resekcji. Do badania wtgczano pacjentéw w wieku miedzy 18 a 75 lat, w stadium [-Il1A
NDRP, u ktérych przeprowadzono petng resekcje oraz mieli sprawnos¢ 0-2 wg skali WHO. Mediana czasu

obserwacji w ramieniu chemioterapii wynosita 76 miesiecy, natomiast w grupie kontrolnej 77 miesiecy.

Odsetki przezycia bez objawdéw choroby

Ponizsza tabela zawiera zestawienie 2-letnich, 5-letnich i 8,3-letnich (100 mies.) odsetkdow przezycia bez

objawow choroby w modelu oraz badaniu ANITA.

Tabela 47. Walidacja zewnetrzna modelu w zakresie DFS w poréwnaniu z badaniem ANITA.

Model (ramie BSC) Badanie ANITA
2-letnie odsetkicizfjgiia bez objawow 60,3% 64.6%
5-letnie odsetkicp;]rsfjt\)/iia bez objawow 43,4% 492%
8,3-letnie odsetki przezycia bez objawoéw 38,0% 36,9%

choroby

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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Model (ramie BSC) Badanie ANITA

Mediana DFS [mies.] 38,0% 36,3

W badaniu ANITA nie przeprowadzono badania ekspresji PD-L1 przez co populacja z badania nie jest

Scisle zgodna z populacja docelowa analizy.

Odsetki DFS w modelu sg nieco nizsze w horyzoncie 5-letnim oraz bardzo zblizone do wynikéw badania
ANITA w punkcie czasowym 100 miesiecy. Najwiekszg réznice uzyskano w przypadku 5-letniego odsetka
DFS (réznica 5,8 punktow procentowych). W dalszym horyzoncie, po 100 miesigcach réznica miedzy

badaniem a modelem wynosi 1,1 p.p.

Odsetki przezycia catkowitego (0OS)

W ponizszej tabeli przedstawiono 2-letnie, 5-letnie i 8,3-letnie (100 miesiecy) catkowite przezycie OS

z modelu oraz odnalezionego badania.

Tabela 48. Walidacja zewnetrzna modelu w zakresie OS w poréwnaniu z badaniem ANITA.

Model (ramig BSC) Badanie ANITA
2-letnie odsetki przezycia catkowitego 85,3% 69,4%
5-letnie odsetki przezycia catkowitego 59,1% 51,8%
8,3-letnie odsetki przezycia catkowitego 44,9% 38,9%
Mediana OS [mies.] 83 65,7

Osiggane w modelu odsetki przezycia zarowno 2-letnie jak i 5-letnie sg wyzsze od raportowanych w ba-
daniu ANITA. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w badaniu ANITA u pacjentdw nie wykonywano badania
ekspresji PD-L1 w komdrkach rakowych, przez co populacja z badania rézni sie od populacji rozwazanej
w modelu. W dalszym okresie czasu, po 100 miesigcach réznica OS wynosi 6 p.p. Podobnie, estymowana
mediana OS w modelu byfa znaczgco dtuzsza od uzyskanej w badaniu (83 vs 66 mies.). Wyzsze wskazniki
OS uzyskane w modelu mozna ttumaczy¢ faktem, ze wiekszos¢ pacjentdow z uogdlniong wznowg otrzy-
muje w modelu skuteczng immunoterapie, ktorej zastosowanie zamiast klasycznej chemioterapii istot-
nie poprawia przezycie pacjentdéw, podczas gdy w badaniu AN/TA immunoterapia nie byta jeszcze do-
stepna. Odsetki przezy¢: wolnego od wznowy (PFS) i catkowitego (OS) w badaniu ANITA sg zblizone, co
wskazuje, ze oczekiwane dalsze przezycie pacjentdw po wystgpieniu nawrotu byto bardzo kroétkie.
Wprowadzenie w ostatnich latach immunoterapii zaawansowanego NDRP znaczaco poprawito wyniki
zdrowotne w tej grupie chorych, w zwigzku z czym uzyskanie w modelu wyzszych odsetkéw ogdlnych
w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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przezy¢ w porownaniu z historyczng kohortg, w ktérej immunoterapia nie byta dostepna, jest oczekiwa-

nym wynikiem.

Podsumowujac, wyniki modelu w zakresie czasu przezycia catkowitego i przezycia wolnego od wznowy

chorych z wczesnym NDRP po leczeniu uzupetniajgcym, mozna uznaé za pozytywnie zwalidowane.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach .platyny u doros’r\./ch' pacjentow z n|,edrobnokomorkowym raklem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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6 Zestawienie parametrow modelu

6.1 Analiza podstawowa

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

stawia Tabela 49.

Tabela 49. Zestawienie parametrow — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogélne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (40 lat) Zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016
Dtugosc¢ cyklu modelu 1 miesiac Zatozenie modelu
Roczna stopa dyskonta dla kosztéw 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektéw 3,5% AOTMIT 2016

Parametry kosztowe i zuzycie zasobdw

Koszty lekéw

Tecentriq (za 1 fiolke 1200 mg) _
(Rozdziaf 4..1) _ Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
Tecentriq (za 1 fiolke 840 mg) _ objecia refundacja (zob. Rozdziat 2.5)
(Rozdziat 4.8.1) _
Koszt pembrolizumabu 69,3736 zt/mg DGL 02/09/2022, UR NFZ 19/2022
Koszt cemiplimabu 29,9808 zt/mg Pane przetargzl\:\;eof/f/i:z;)//p/atformaza-
Koszt cisplatyny 0,4887 zt/mg DGL 01/03/2023
Koszt winorelbiny 2,0610 zt/mg DGL 01/03/2023
Koszt pemetreksedu 0,4199 zt/mg DGL 01/03/2023
Koszt docetakselu 0,7878 zt/mg DGL 01/03/2023

Koszty podania lekéw

zat. 1k do NFZ 31/2023/DGL (wycena
657,07 zt punktowa); AOTMIT 65/2022, AOTMIT
07/2022 ($rednia cena punktu)

Koszt podania ATEZO (leczenie uzupet-
niajace)

zat. 1k do NFZ 31/2023/DGL (wycena
657,07 zt punktowa); AOTMIT 65/2022, AOTMIT
07/2022 ($rednia cena punktu)

Koszt podania immunoterapii (leczenie
wznowy)

zat. 1 do NFZ 44/2022/DGL (wycena
Koszt podania CTH (leczenie wznowy) 526,50 zt punktowa); AOTMIT 65/2022, AOTMIT
07/2022 ($rednia cena punktu)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

zat. 11 do NFZ 31/2023/DGL (wycena
Diagnostyka w programie lekowym B.6 5301,45 zt/rok punktowa); AOTMIT 65/2022, AOTMIT

07/2022 ($rednia cena punktu)

) ) zat. 1c do NFZ 21/2023/DSOZ (wycena
2063,82 zfrgt:nﬁzﬁirjzgwé;b\;vyfacznle " punktowa); AOTMIT 65/2022, AOTMIT
07/2022 ($rednia cena punktu)

Koszt diagnostyki molekularnej

zat. 1j do NFZ 17/2022/DGL (wycena
Ocena skutecznosci chemioterapii 365,04 zt / miesigc punktowa); AOTMIT 65/2022, AOTMIT

07/2022 ($rednia cena punktu)
Koszty zdarzen niepozadanych

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych ) .
767,49 zt (jed AE Te trig 2021
(leczenie uzupetniajgce ATEZO) 49 7t (jednorazowo) ecentriq

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
0s2% 16czenia zcarzen niepozadanyc 16,67 zt/miesiac AE Tecentrig 2021
(leczenie wznowy)

Koszty jednostkowe innych $wiadczen

zat. 1d do NFZ 01/2022/DS0Z, zat. 1b do

) . . NFZ 21/2023/DSOZ (wycena punktowa);
Koszt radioterapii 1197,60 zt/frakcje AOTI\//IIT 65//2022 (A(gTIVI/'TF(JW/ZOZZ )
($rednia cena punktu)

Badanie tomografii komputerowej — Zat. 1 do NFZ 171/2022/DSOZ (wycena
o tge i tkof’N ) 556,10 7t punktowa); AOTMIT 65/2022, AOTMIT
) ¥ 07/2022 ($rednia cena punktu)

Zat. 1 do NFZ 12/2023/DSOZ (wycena
Wizyta ambulatoryjna 115,50 z¢ punktowa); AOTMIT 65/2022, AOTMIT
07/2022 ($rednia cena punktu)

statystyki.nfz.gov.pl (wycena punktowa);
Bronchoskopia 1 508,27 zt AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022
(Srednia cena punktu)

statystyki.nfz.gov.pl (wycena punktowa);
Torakoskopia 15 632,53 7t AOTMIT 65/2022, AOTMIT 07/2022
(Srednia cena punktu)

Zat. 1 do NFZ 171/2022/DS0OZ (wycena
Badanie rezonansu magnetycznego 999,64 zt punktowa); AOTMIT 65/2022, AOTMIT

07/2022 ($rednia cena punktu)
Koszty opieki korica zycia
Koszt opieki konca zycia 7 319,76 zt (jednorazowy) AE Tecentrig 2018

Czas stosowania ocenianej interwencji

Na podst. badania IMpower110 (dane od
Rozktad czasu trwania leczenia ATEZO Zmienna tabelaryczna, zob. Tabela 15  wnioskodawcy) oraz max. czasu leczenia

w programie lekowym
Schematy dawkowania lekéw

Atezolizumab (leczenie adjuwantowe) 1200 mg co 3 tygodnie badanie IMpower110

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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Parametr

Immunoterapia (leczenie wznowy uogél-
nionej — 1 linia leczenia)

Chemioterapia (leczenie wznowy uogol-
nionej — 1 linia leczenia)

Chemioterapia (leczenie wznowy uogol-
nionej — 2 linia leczenia)

Wartosé

Pembrolizumab: 200 mg co 3 tyg.
Atezolizumab: 1 200 mg co 3 tyg.
Cemiplimab: 350 mg co 3 tyg.
Cisplatyna + pemetreksed: 80 i 500
mg/m2 co 3 tygodnie
Cisplatyna + docetaksel: 80 i 75 mg/m?
co 3 tygodnie
Docetaksel: 75 mg/m2 co 3 tygodnie
Pemetreksed: 500 mg/m? co 3 tygodnie

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Program lekowy B.6

Krzakowski 2022

Krzakowski 2022

Udziaty poszczegdlnych schematéw leczenia wznowy uogdlnionej

1 linia leczenia wznowy uogdlnionej

2 linia leczenia wznowy uogélnionej

Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 37)

Docetaksel: 50%
Pemetreksed: 50%

Oszacowanie wtasne; AOTMIT

0T.4231.38.2022 (immunoterapia); zato-

zenie wtasne (udziaty poszczegdlnych
schematéw CTH)

Zatozenie wtasne

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej

Sredni wiek
Odsetek mezczyzn
Srednia masa ciata

Sredni wzrost

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywa DFS dla atezolizumabu

Udziat wznéw miejscowych w ramieniu
atezolizumabu

Udziat wznéw uogdlnionych w ramieniu
atezolizumabu

Miesieczne prawdopodobienstwo zgonu
(bez wznowy) w ramieniu atezolizumabu

Krzywa DFS dla BSC

Udziat wznéw miejscowych w ramieniu
BSC

61,0 lat
66,8%
74,0 kg

169,0 cm

1,85 m?2

Przezycie wolne od choroby (DFS)

Krzywa parametryczna (log-logistyczna)

dopasowana do indywidualnych danych

pacjentéw z badania IMPower010; para-
metry krzywej: Tabela 7

44,26%

55,74%

0,0007

Krzywa parametryczna (log-logistyczna)

dopasowana do indywidualnych danych

pacjentéw z badania IMPower010; para-
metry krzywej: Tabela 8

44,26%

Populacja badania IMpower010
Populacja badania IMpower010
Populacja badania IMpower010
Populacja badania IMpower010

Obliczone w oparciu o wzrost i mase
ciata, przy zastosowaniu wzoru Dubois

Zatozenie wtasne

Badanie IMpower010 (tgczna kohorta
ATEZO i BSC) (tgczna kohorta ATEZO i
BSC)

Badanie IMpower010

Badanie IMpower010

Zatozenie wtasne

Badanie IMpower010 (tgczna kohorta
ATEZO i BSC)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Parametr

Udziat wznéw uogdlnionych w ramieniu
BSC

Miesieczne prawdopodobienstwo zgonu
(bez wznowy) w ramieniu BSC

Maksymalny odsetek wyleczonych pa-
cjentow

Czas osiggniecia najwyzszego odsetka
wyleczonych pacjentow

Standaryzowany wspotczynnik umieral-
nosci

Odsetek pacjentéw otrzymujacych lecze-
nie radykalne

Odsetek pacjentéw otrzymujacych lecze-
nie paliatywne

Miesieczne prawdopodobienstwo przej-
$cia do stadium wznowy uogdlnionej (1.
linia leczenia) lub zgonu

Odsetek pacjentow, u ktorych pierwszym
zdarzeniem PFS jest wznowa uogdlniona

Miesieczne prawdopodobiernstwo zgonu
w przypadku leczenia paliatyw-
nego/braku leczenia

Odsetek pacjentdw otrzymujacych 1 linie
aktywnego leczenia

Czas trwania leczenia

Czas, po ktorym mozliwe jest zastosowa-
nie kolejnej immunoterapii w ramieniu
ATEZO

Wazone prawdopodobienstwo wystgpie-
nia progresji (atezolizumab)

Wazone prawdopodobienstwo wystgpie-
nia progresji (BSC)

Odsetek pacjentow, u ktorych pierwszym
zdarzeniem PFS jest wznowa uogdlniona

Miesieczne prawdopodobiernstwo zgonu
w przypadku braku leczenia

Odsetek pacjentow otrzymujgcych 2 linie
aktywnego leczenia

Wartosé

55,74%

0,0007

91,50%

60 miesiecy

1,25
Wznowa miejscowa

80%

20%

0,018

77,00%

0,076

Wznowa uogdlniona (1. linia leczenia)

77,00%

Do progresji choroby

12 miesiecy od rozpoczecia leczenia uzu-
petniajgcego ATEZO

0,12 (1 rok)
0,07 (kolejne lata)

0,07

79%

0,104

Wznowa uogdlniona (2. linia leczenia)

50,00%

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Badanie IMpower010 (tgczna kohorta
ATEZO i BSC)

Badanie IMpower010

Sonoda 2019

TAE

Jansen-Heijnen 2012

Sonoda 2020

Sonoda 2020

Obliczenia na podstawie wykreséw Ka-
plana-Meiera dla OS z publikacji Nakami-
chi 2017

Badanie PACIFIC

Obliczenia wtasne na podst. Kruser 2014

Wong 2016

Zgodnie z programem lekowym dla im-
munoterapii (zat. B.6 do MZ 20/02/2023)

Zatozenie wtasne

Obliczenia na podstawie danych z bada-
nia IMpower110

Obliczenia na podstawie danych z bada-
nia IMpower110

Badanie IMpower150

Obliczenia na podstawie danych z publi-
kacji Wong 2016

Simeone 2019

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie
Waz dopodobienist -
azpne}praw opg O. Iens wg Zgonu pa 0,07 Oszacowanie na podstawie badania OAK
cjentéw w ramieniu atezolizumabu
Waz dopodobienist -
dzone prawcopocoblenstwo zgonu pa 0,07 Oszacowanie na podstawie badania OAK

cjentow w ramieniu BSC

Obliczone na podstawie danych z publi-
kacji Wong 2016

Prawdopodobienstwo zgonu pacjentow

) 0,104
nieleczonych

Uzytecznosci stanéw zdrowia

DFS w trakcie leczenia 0,765 Jang 2010
DFS bez leczenia 0,765 Jang 2010
Wznowa miejscowa — leczenie radykalne 0,730 Chouaid 2013
Wznowa miejscowa — Ieczgme palia- 0,620 van den Hout 2006
tywne/brak leczenia
1 linia | ) sInionei —
nia feczenia Wznowy uogoinione] - IMpower110, dane od wnioskodawcy

aktywne leczenie

1. linia leczenia wznowy uogdlnionej —

) 0,620 van den Hout 2006
brak leczenia

2. linia leczenia wznowy uogdlnionej — -

. IMpower110, dane od wnioskodawcy
aktywne leczenie

2. linia leczenia wznowy uogolnionej —

. 0,620 van den Hout 2006
brak leczenia
Uzytecznos¢ w populacji ogélnej Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 20) Golicki 2021
6.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia testowane scenariusze w analizie wrazliwosci. Do analizy jednokierunkowej
wybrano facznie 40 parametrow modelu. Wartosci w wariantach minimalnym i maksymalnym zostaty
wyznaczone jako 10 i 90 percentyl rozktadéw przyjetych w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Dla
zachowania przejrzystosci opisu w raporcie przedstawiono wyniki dla 10 parametréw, ktorych wptyw na
wartos$¢ wskaznika ICER byt najwiekszy (z tego wzgledu parametry mogty sie rézni¢ w zaleznosci od wy-
branego komparatora i uwzglednienia RSS). Szczegdtowe wyniki dla wszystkich testowanych parame-

tréw modelu dostepne sg w wersji elektronicznej modelu.

Tabela 50. Parametry uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Wariant Wariant
Lp. Parametr ..
minimalny maksymalny
Wariant z RSS
1 Prawdopodobierstwo przejscia ze stanu PFS- 0,01 0,03

LR do 1. linii leczenia wznowy uogdlnionej

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wariant Wariant
Lp. Parametr .
minimalny maksymalny
) Uzytecznosé¢ u leczonych pacjentéw w stanie 0,71 0,82
DFS
Udziat immunoterapii w 1. linii leczenia zaa-
3 779 879
wansowanego NDRP (ramie BSC) % %
Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu 1 LM
4 do 2 LM w ramieniu BSC) 0,06 0,07
5 Uzyteczno$¢ w stanie wznowy miejscowej (ra- 0,67 0,79
dykalne leczenie)
6 Uzytecznosc u nielec-zonych pacjentow w sta- 0,71 0,82
nie DFS
Odsetek pacjentow z progresjg choroby jako
7 pierwsze zdarzenie w stanie wznowy miejsco- 66% 87%
wej
3 Koszt diagnostyki i monitorowania w stanie 653,19 2t 764,99 2t

DFS

Odsetek pacjentéw z progresjg choroby jako
9 pierwsze zdarzenie w stanie 1.linii leczenia za- 68% 89%
awansowanego NDRP

Odsetek pacjentéw leczonych radykalnie w

10 B e ) 73% 84%
stanie wznowy miejscowe;j
Wariant bez RSS
1 Prawdopodoﬂbierﬁstwﬂo przejscia ze st’an-u PF‘S— 0,01 0,03
LR do 1. linii leczenia wznowy uogélnionej
> Uzytecznosé¢ u leczonych pacjentéw w stanie 0,71 0,82
DFS
3 Uzyteczno$¢ w stanie wznowy miejscowej (ra- 0,67 0,79
dykalne leczenie)
Udziat immunoterapii w 1. linii leczenia zaa- 0 0
4 wansowanego NDRP (ramie BSC) 7% 87%
5 Uzytecznosc u niele;zonych pacjentow w sta- 0,71 0,82
nie DFS
Odsetek pacjentd dd h radykal-
6 setek pacjentéw poddawanych radyka 739% 84%

nemu leczeniu w stanie wznowy miejscowej

Odsetek pacjentéw z progresjg choroby jako
7 pierwsze zdarzenie w stanie 1.linii leczenia za- 68% 89%
awansowanego NDRP

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu 1LM

8 do 2 LM w ramieniu BSC 0,06 0.07

9 Koszt diagnostyki i monitorowania w stanie 654,06 2t 765,12 2t
DFS

10 Prawdopodobierstwo zgonu w 2. linii leczenia 0,06 0,07

zaawansowanego NDRP (ramie BSC)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Poza jednokierunkowg analizg przeprowadzono réwniez analize scenariuszowg, w ktorej przyjeto alter-
natywne zatozenia lub opcje modelu. Scenariusze dobrano w taki sposéb, aby kazdy z nich pozwolit na

eksploracje wptywu poczynionych kluczowych zatozerh modelu (patrz Tabela 51).

Tabela 51. Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Zatozenia w wariancie  Zatozenia w analizie wraz- Zrédto oszacowania

Lp. Scenariusz . . -
podstawowym liwosci zmiennosci
Rozktad wystepowania
1 wznow miejscowych i uo-  tacznie dla obu ramion Oddzielnie dla ramienia Zatosenie wiasne
' gblnionych tacznie dla obu badania ATEZO i BSC
ramion badania
Schemat dawkowania ate- .
S.2 20lizumabu: 840mg/? tyg. 1200 mg/3 tysg. 840 mg/2 tyg. ChPL Tecentriq
Schemat dawkowania ate-
S.3 zolizumabu: 1 680mg/4 1200 mg/3 tyg. 1680 mg/4 tyg. ChPL Tecentrig
tyg.
Typ k j DFS — wyktad- Al | -
S.4 P rzyweJ- S~ wykfad Log-logistyczny Wyktadniczy ternatywne mgde edo
nicza pasowania
S5 Typ krzywej DFS — Wei- Log-logistyczny Weibulla Alternatywne mgdele do-
bulla pasowania
6 Typ krzywej DFS- log-nor- Log-logistyczny Log-normalny Alternatywne mgdele do-
malny pasowania
Typ k j DFS- l- Al | -
S.7 P rz‘ywej >- uogo Log-logistyczny Uogdlniony gamma ternatywne que edo
niony gamma pasowania
Typ k j DFS — - Al | -
S.8 yp krzywej DFS = Gom Log-logistyczny Gompertza ternatywne mgde edo
pertza pasowania
S.9 Typ krzywej DFS- gamma Log-logistyczn Gamma Alternatywne modele do-
. Yp Krzywej 8 g-logistyczny pasowania
Typ k j DFS- KM - KM ktadni- Al | -
10 yp rzywej S zZ Wy Log-logistyczny z ogonem wykfadni ternatywne que edo
ktadniczym ogonem czym pasowania
Typ k j DFS- KM Al le do-
S.11 ypKTzywe] .S ‘ Log-logistyczny KM z ogonem Weibulla ternatywne que edo
ogonem Weibulla pasowania
$12 Typ krzywej DFS- KM z Log-logistyczny KM z ogonem log-nor-  Alternatywne mgdele do-
ogonem log-normalny malny pasowania
$13 Typ krzywej DFS- KM z Log-logistyczny KM z ogonem uog. Alternatywne mgdele do-
ogonem uog. gamma Gamma pasowania
 DFS- L i
s14 Typ krzywej F§ KM z Log-logistyczny KM z ogonem log-logi Alternatywne m(?dele do
ogonem log-logistyczny styczny pasowania
 DFS- i
S.15 Typ krzywej DFS- KM z Log-logistyczny KM z ogonem Gompertza Alternatywne m(?dele do
ogonem Gompertza pasowania
S16 Typ krzywej DFS- KM z Log-logistyczny KM z ogonem gamma Alternatywne modele do-

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ogonem gamma

pasowania

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Lp.

S.17

$.18

S.19

S.20

S.21

$.22

S.23

S.24

S.25

S.26

S.27

S.28

S.29

S.30

S.31

S.32

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Scenariusz

Udziaty poszczegdlnych
immunoterapii 1 linii
wznowy uog.

Dyskontowanie kosztow i
wynikow

Zastosowanie immunote-
rapii w 2 linii leczenia
wznowy

Ceny jednostkowe immu-
noterapii

Korekta o uzytecznosci w
populacji ogdlnej

Umieralnos¢ w populacji
ogolnej wg danych

Zrédto uzytecznosci w sta-
nie DFS

Zrédto uzytecznosci w sta-
nie DFS

Zrédto uzytecznosci w sta-
nie DFS

Zrédto uzytecznosci w sta-
nie DFS

Zrédto uzytecznosci w sta-
nie DFS

Zrédto uzytecznodci we
wznowie uogdlnionej (w
trakcie leczenia)

Zrédto uzytecznodci we
wznowie uogolnionej (w
trakcie leczenia)

Zrédto uzytecznodci we
wznowie uogolnionej (w
trakcie leczenia)

Cena punktu rozliczenio-
wego

Cena punktu rozliczenio-
wego

Zatozenia w wariancie
podstawowym

Pembrolizumab: 70%
Cemiplimab: 15%
Atezolizumab: 15%

Stopy dyskontowe:
Koszty: 5,0%
Efekty: 3,5%

Nie

Srednie ceny lekéw wg
NFZ dla pembrolizumabu

Tak

Dane z2019r.

Jang 2010

Jang 2010

Jang 2010

Jang 2010

Jang 2010

IMpower110

IMpower110

IMpower110

Wariant 2 AOTMIT

Wariant 2 AOTMIT

Zatozenia w analizie wraz-

liwosci

Pembrolizumab: 100%

Stopy dyskontowe:
Koszty: 0%
Efekty: 0%

Tak

Cena z przetargdéw na do-
stawy lekéw w 2022 r.

Nie

Dane z2021r.

Manser 2006

Grutters 2010

Black 2014

Yang 2014

Andreas 2018

IMpower150

Chouaid 2013

Andreas 2018

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

W momencie ztozenia
whniosku pembrolizumab
byt jedyng immunoterapia
refundowang w rozwaza-

nym wskazaniu

AOTMIT 2016

Zatozenie mozliwosci za-
stosowania immunotera-
pii, jezeli w 1. linii leczenia
zastosowano chemiotera-
pig
Uwzgledniono ceny prze-
targowe pembrolizumabu

Zatozenie wtasne przyjmu-
jace niezmiennosc¢ uzy-
tecznosci dla kazdego
stanu

Najnowsze dane opubliko-
wane przez GUS (patrz Za-
tacznik 12.4)

Alternatywne zrodto uzy-
tecznosci

Alternatywne zrodto uzy-
tecznosci

Alternatywne zrédto uzy-
tecznosci

Alternatywne zrédto uzy-
tecznosci

Alternatywne zrodto uzy-
tecznosci

Alternatywne zrodto uzy-
tecznosci, badanie doty-
czace atezolizumabu

Alternatywne Zrédto uzy-
tecznosci

Alternatywne zrodto uzy-
tecznosci

$rednia cena pktu w 2022 Alternatywne oszacowanie

r. (bez wsp. koryg.)

(zob. Tabela 21)

$rednia cena pktu w 2022 Alternatywne oszacowanie

r. (ze wsp. koryg.)

(zob. Tabela 21)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Lp.

S.33

S.34

S.35

S.36

S.37

S.38

S.39

S.40

S41
S.42

S.43

S.44

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Scenariusz

Cena punktu rozliczenio-
wego

Wygasanie efektu ATEZO

Odsetek pacjentéw otrzy-
mujacych 1 linie leczenia
wznowy uogolnionej

Odsetek pacjentow otrzy-
mujacych 1 linie leczenia
wznowy uogodlnionej

Czas, po ktérym mozna za-
stosowac immunoterapie
w leczeniu wznowy w ra-

mieniu ATEZO

Czas, po ktérym mozna za-
stosowac immunoterapie
w leczeniu wznowy w ra-

mieniu ATEZO

Odsetek pacjentow otrzy-
mujacych 2 linie leczenia
wznowy uogolnionej

Odsetek pacjentow otrzy-
mujgcych 2 linie leczenia
wznowy uogdlnionej

Horyzont analizy: 10 lat
Horyzont analizy: 20 lat

Horyzont analizy: 30 lat

Max. odsetek wyleczonych
pacjentow

Zatozenia w wariancie
podstawowym

Wariant 2 AOTMIT

Po 60 miesigcach

77%

77%

12 miesiecy

12 miesiecy

50%

50%

40 lat
40 lat

40 lat

91,5%

Zatozenia w analizie wraz-
liwosci

Wariant 1 AOTMIT

Po 12 miesigcach

50%

100%

0 miesiecy

nigdy

0%

100%

10 lat
20 lat

30 lat

0%

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Alternatywne oszacowanie
(zob. Tabela 21)

Wariant zaktadajacy utrate
efektu ATEZO wraz z za-
konczeniem leczenia

Wariant zaktadajacy, ze
potowa pacjentow po wy-
stgpieniu wznowy przerzu-
towej otrzyma 1. linie le-

czenia systemowego

Wariant zaktadajacy lecze-
nie systemowe wszystkich
pacjentow w 1. linii
wznowy uogdlnionej

Zatozenie mozliwosci za-
stosowania immunoterapii
na etapie choroby zaa-
wansowanej w przypadku
wczesniejszego stosowa-
nia immunoterapii w le-
czeniu adjuwantowym
(niezaleznie od czasu do
wystgpienia wznowy)

Zatozenie braku mozliwo-
$ci zastosowania immuno-
terapii na etapie choroby
Zaawansowanej w przy-
padku wczesniejszego sto-
sowania immunoterapii w
leczeniu adjuwantowym
(niezaleznie od czasu do
wystgpienia wznowy)

Wariant przyjmujacy brak

kolejnej linii leczenia z po-

wodu nawrotu przerzuto-
wego

Wariant zaktadajacy zasto-
sowanie 2. linii leczenia
u wszystkich pacjentéw po
progresji choroby w 1. linii
leczenia

Zatozenie wtasne
Zatozenie wtasne
Zatozenie wtasne

Wariant zaktadajacy, ze
WSZzyscy pacjenci otrzymu-
jacy leczenie atezolizuma-
bem nie zostali wyleczeni

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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Lp.

S.45

S.46

S.47

S5.48

S.49

6.3

Scenariusz

Max. odsetek wyleczonych
pacjentow

Prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu 1L
wznowy uogolnionej na
podst. badania IMpo-
werl50

Czas osiggniecia wylecze-
nia

Zestaw uzytecznosci z ba-
dania Andreas 2018

Czas leczenia ATEZO zgod-
nie z badaniem IMpo-
werl10

Zatozenia w wariancie
podstawowym

91,5%

Na podst. badania IMpo-

werl10

Liniowy wzrost od 24 do

60 mies.

Tabela 19

Max. 18 cykli

Zatozenia w analizie wraz-

liwosci

100%

Na podst. badania IMpo-

werl50

Wszyscy w 60 mies. (bez
wzrostu liniowego)

DFS: 0,72

Wznowa miejscowa: 0,62

Wznowa uogdlniona: 0,67

Max. 16 cyKkli

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Zatozenia wyleczenia max.

wszystkich pacjentdw, kto-

rzy otrzymali terapie ate-
zolizumabem

Alternatywne zrédto da-
nych

Alternatywny wariant za-
ktadajacy, ze wyleczenie
nastgpi w jednym punkcie
czasowym

Badanie odnalezione w ra-
mach przegladu uzytecz-
nosci, w ktérym raporto-

wano uzytecznosci dla
wiekszosci standw modelu

Wariant uzasadniony fak-
tem, ze efekty kliniczne
uwzglednione w modelu
uzyskano dla leczenia
trwajacego max. 16 cykli

W ponizszej tabeli zestawiono parametry oraz przypisane im rozktady probabilistyczne na potrzeby prze-

prowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwos$ci PSA (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis), w ra-

mach ktérej parametrom wejsciowym przypisano, w zaleznosci od oczekiwanego przebiegu zmiennosci,

odpowiednie rozktady probabilistyczne — Dirichleta, normalny, beta lub gamma.

Do okreslenia niepewnosci parametréw, wykorzystano btad standardowy (SE, z ang. Standard Error) ze

zrédet przyjmowanych wartosci, a w przypadku braku takich danych 95% przedziat ufnosci. Dla parame-

trow, dla ktérych nieznany byt btad standardowy przyjmowano, ze bedzie on wynosi¢ 10% wartosci

oczekiwane;.

Tabela 52. Rozktady prawdopodobienstwa przyjete dla parametréw modelu w PSA.

Grupa parametréow

Rozktady przyjete w ramach analizy probabilistycznej

Parametry dotyczgce zamiaru leczenia w stanie

TECENTRIQ® (atezolizumab)

LR

Rozktad Dirichleta

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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Grupa parametréw

Parametry dotyczgce skutecznosci leczenia w
stanie LR

Parametry dotyczgce skutecznosci leczenia w
stanie 1. linii leczenia

Parametry dotyczgce skutecznosci leczenia w
stanie 2. linii leczenia

Parametry dotyczgce diagnostyki i monitorowa-
nia

Parametry dotyczgce wystepowania zdarzen
niepozadanych

Parametry dotyczace leczenia radykalnego w
stanie wznowy miejscowej

Parametry dotyczace leczenia paliatywnego w
stanie wznowy miejscowej

Parametry dotyczgce kosztow leczenia zdarzen
niepozadanych w 1. linii wznowy uogdlnionej

Parametry dotyczgce kosztow monitorowania w
1. linii leczenia wznowy uogodlnione;j

Parametry dotyczace kosztow monitorowania i
opieki zdrowotnej u nieleczonych pacjentéw w
stanie 1. linii wznowy miejscowej

Parametry dotyczgce kosztow leczenia zdarzen
niepozadanych w 2. linii wznowy uogdlnionej

Parametry dotyczgce kosztow monitorowania w
2. linii leczenia wznowy uogdlnionej

Parametry dotyczace kosztow opieki zdrowotnej
w 2. linii leczenia wznowy uogdlnionej

Parametry dotyczgce kosztow opieki korica zycia

AESTIMO

Rozktady przyjete w ramach analizy probabilistycznej

Parametrom pochodzacym z analizy przezycia przypisano rozktad normalny,
natomiast w przypadku parametréw uzyskanych w wyniku obliczen przypi-
sano rozktad beta

Parametrom dotyczacym udziatéw poszczegdlnych schematow leczenia
przypisano rozktad Dirichleta, parametrom dotyczagcym odsetkow pacjen-
tow z intencja leczenia, wystgpienia progresji choroby jako pierwsze zdarze-
nie oraz obliczonemu prawdopodobienstwu zgonu przypisano rozktad beta.
Parametrom prawdopodobienstwa przejscia do 2. linii leczenia wznowy uo-
gblnionej oraz prawdopodobienstwu zgonu pochodzgcemu z analizy przezy-
cia przypisano rozktad normalny

Parametrom dotyczacym udziatéw poszczegdlnych schematdw leczenia
przypisano rozktad Dirichleta, parametrom dotyczacym odsetka pacjentow
z intencjg leczenia oraz obliczconemu prawdopodobienstwu zgonu przypi-
sano rozktad beta. Parametrom prawdopodobierstwa zgonu w obu ramio-
nach oraz pochodzgcemu z analizy przezycia przypisano rozktad normalny

Rozktad gamma
Rozktad beta
Rozktad gamma
Rozktad gamma
Rozktad gamma

Rozktad gamma

Rozktad gamma
Rozktad gamma
Rozktad gamma
Rozktad gamma

Rozktad gamma

Szczegdtowe zestawienie parametréw rozktaddéw probabilistycznych jest dostepne w elektronicznej

wersji modelu (arkusz ‘Parameters’).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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7 Wyniki analizy podstawowe;j

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie Swiad-
czenia opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia), oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem i bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

Srednie koszty i efekty zdrowotne sg przedstawione w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie
dozywotnim, z uwzglednieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpo-

wiednio 5% dla ponoszonych w trakcie leczenia kosztow i 3,5% dla osigganych efektdw zdrowotnych.
7.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
Tabela 53 przedstawia koszty osiggane w modelu z rozbiciem na poszczegodlne sktadowe kosztow.

Tabela 53. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu (analiza podstawowa).

ATEZO Wynik inkrementalny
Kategorie kosztéw BSC
ZRSS Bez RSS ZRSS Bez RSS
Tecentriq (atezoli-
zumab) I I L I I
Podanie atezolizu- 9749 4 04 9749 7
mabu

Leczenie zdarzer 766 2t 0zt 766 2t

niepozadanych
Diagnostyka / mo-

nitorowanie / 42 376 zt 26942 7t 15433 zt

koszty DFS

Leczenie wznowy 45 134 zt 87 797 zt -42 662 7t
Opieka terminalna 1849 zt 3161zt -1311z

taczny koszt I I I I I

taczny inkrementalny koszt osiggany w modelu w horyzoncie dozywotnim w wariancie z RSS wynosi -

- Gtownag sktadowaq kosztéw stanowig wydatki na produkt leczniczy Tecentrig.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki zdrowotne osiggane w modelu w ramieniu atezolizumabu i BSC.

Tabela 54. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (analiza podstawowa).
ATEZO BSC Wynik inkrementalny

Lata zycia wg stanéw zdrowotnych
Okres wolny od wznowy (DFS) 9,22 6,66 2,56

Wznowa miejscowa/regionalna 0,45 0,76 -0,31

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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ATEZO
Wznowa uogdlniona (1 linia) 0,25
Wznowa uogdlniona (2 linia) 0,14
taczna liczba lat zycia 10,06

QALY wg stanéw zdrowotnych

Okres wolny od wznowy (DFS) 7,24
Wznowa miejscowa/regionalna 0,32
Wznowa uogdlniona (1 linia) 0,19
Wznowa uogdlniona (2 linia) 0,09
taczne QALY 7,84

BSC

0,45
0,23

8,09

5,22
0,55
0,33
0,15

6,25

AESTIMO

Wynik inkrementalny

-0,20
-0,09

1,96

2,02
-0,22
-0,15
-0,06

1,59

Zastgpienie najlepszej opieki wspomagajacej leczeniem adjuwantowym z wykorzystaniem atezolizu-

mabu wigze sie z 1,96 dodatkowymi latami zycia oraz 1,59 dodatkowymi QALY (wartos$ci dyskontowane,

w przeliczeniu na jednego pacjenta).

Na ponizszym wykresie przedstawiono skumulowang czestos¢ wystepowania zdarzer w stanie DFS

(wznowa lub zgon) z ramieniu BSC i ATEZO.

Wykres 14. Skumulowana czestos$¢ wystepowania zdarzen w stanie DFS.
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Najszybszy przyrost liczby zdarzen w stanie DFS przypada nie pierwsze 50 miesiecy przyjetego horyzontu

Czasowego.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach .platyny u doros’r}/ch' pacjentow z n|ledrobnokomorkowym raklem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Kolejny wykres przedstawia odsetek pacjentéw, u ktorych nastgpita miejscowa lub uogdlniona wznowa

choroby.

Wykres 15. Skumulowany odsetek pacjentéw, u ktorych nastgpita wznowa choroby.
100% 4

90% o

80%

= = = Wznowa uogdiniona - fycznie (ATEZO)
= = = Wznowa uogdlniona - facznie (BSC)
— Wznowa miejscowa - lacznie (ATEZO)

— N ZROW3 Miejscowa - lcznie (BSC)

e mm—m e ———————————————
mm——

Odsetek pacjentéw

150 200 250 300 350 400 450 500
Czas (miesigce)

W poczatkowym okresie obserwacji odsetek pacjentow, u ktorych nastgpita wznowa choroby, wzrasta.

W dalszym okresie czasu zauwazalne jest plateau, ktére utrzymuje sie do korica przyjetego horyzontu

Czasowego.

Wykres 16 przedstawia rozktad przebywania modelowanej kohorty w danym stanie zdrowia w zalezno-

$ci od czasu w ramieniu atezolizumabu, natomiast Wykres 17 odnosi sie do ramienia BSC.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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Wykres 16. Odsetek pacjentow przebywajgcych w danym stanie zdrowia, ramie ATEZO.
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TECENTRIQ® (atezolizumab)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Wykres 17. Odsetek pacjentow przebywajgcych w danym stanie zdrowia, ramie BSC.
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7.2 Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci

7.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci (dla QALY) i kosztow
efektywnosci (dla LYG) w przeliczeniu na jednego pacjenta, w wariancie z uwzglednieniem proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

Tabela 55. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Catkowite koszty _ 117 899 zt _
Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY) 7,84 QALY 6,25 QALY 1,59 QALY
Lata zycia (LY) 10,06 LY 8,09 LY 1,96 LYG

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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ATEZO BSC Wynik inkrementalny
ICUR (za QALY) ]
ICER (za rok zycia) _

Zastosowanie atezolizumabu zamiast najlepszej opieki wspomagajgcej generuje koszt uzyskania dodat-

kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wysokosci _
_ progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (175

926 z/QALY). Z kolei wartos¢ ICER dla zyskanych lat zycia wynosi _

7.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Tabela 56 przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci, w wariancie bez uwzglednie-

nia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 56. Wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

ATEZO BSC Wynik inkrementalny
Catkowite koszty _ 117 899 zt _
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) 7,84 QALY 6,25 QALY 1,59 QALY
Lata zycia (LY) 10,06 LY 8,09 LY 1,96 LYG
ICUR (za QALY) [ ]
ICER (za rok zycia) _

W przypadku braku uwzglednienia przez Wnioskodawce proponowanego RSS, wydatki inkrementalne

pfatnika publicznego wzrastajg do - na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano na ||| G

_ progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce (175 926 zt/QALY). Nalezy row-
niez zaznaczy¢, ze wariant nieuwzgledniajgcy proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka rozwazono
ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formalnych wymogéw wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimal-

nych wymaganiach (MZ 08/01/2021). Przedstawia on jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie

bedzie miat zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego, gdyz _

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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7.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowsa dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Tecentriq, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci

technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego

brutto per capita (175 926 z1/QALY).

Tabela 57. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa).

Progowa cena zbytu  Progowa urzedowa cena

P j P 2)
rezentacja netto 2bytu? rogowa cena brutto
Tecentriq 1 fiol. a 1200 mg I I I
Tecentriq 1 fiol. a 840 mg I I I

1 Uwzgledniajgca podatek VAT (8%).
2 Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowg (5%).

Obliczone ceny progowe brutto sg

8  Woyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktdra sktadata sie z:

e Jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci,
e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.
W kolejnych dwdéch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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8.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie w dwdch wariantach — z uwzglednie-

niem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 6.2 (str. 106).

8.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci w wariancie z uwzglednieniem instru-
mentu dzielenia ryzyka (RSS). Jak wspomniano w Rozdziale 6.2, w raporcie przedstawiono 10 wariantéw
o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartos$¢ ICUR, petne wyniki analizy dla wszystkich uwzglednio-

nych 40 parametréw sg dostepne w wersji elektronicznej modelu ekonomicznego.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Tabela 58. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

W tym re- Progowa CZN Progowa CZN

. » Koszty- . Koszty- BSC  Rdznica QALY- QALY- Réznica ICUR Zmiana ) )
Wariant Wartosc fundacja Te- ; Tecentriq Tecentrig 840
ATEZO [zt] e e [z1] kosztow [zt]  ATEZO BSC QALY [zt/QALY] ICUR 1200 mg [2] mg 2]
Wariant podstawowy I N oo Il ¢ s 150 [l I
rawdopodobierswopre it N DN oo NN o0 o5t 1o HEEE o HEEEE EEEEE
sclazestanuPFSLRAOTIM o [ D oo N 7+ sz 160 A o I N
UZytecznos’éuleczonych pa- min _ _ 117 899 zt _ 7,79 6,25 1,53 - 3% _ _
cjentow wstanie DFS max [ I 10 I e 625 164 [ > 1
saratimmonoteragiv im0 N D 072 B s o2 1o HEEE o NN NN
(ramig B5C) max [ 2272 Il 7+ 62 12 [ H O 1
Prawdopodobieristwo przej- mn T 2o I s 6,27 15 R > T
$cia ze stanu 1 LM do 2 LM
(ramig BSC) max [ T e I 2 22 10 HH » 1
Uzyteczno$¢ w stanie wznowy min _ _ 117 899 zt _ 7,81 6,21 1,61 - -1% _ _
miejscowej (leczenie rady-
kalne) max ([ H 17e0: I s 620 157 [ H » 1
Uzytecznos$é u nieleczonych min _ _ 117 899 zt _ 7,71 6,11 1,60 - -1% _ _
pacjentow w stanie DFS max [ I 170 I 7o 639 157 [ H v 1
Odsetek pacjentow z progre- min _ _ 114 791 zt _ 7,83 6,23 1,60 - 1% _ _
sjg choroby jako pierwsze zda-
reenie wstanie wznowy miej -z [ I N cosos s 626 158 [ » I
scowej
Koszt diagnostyki i monitoro- min _ _ 116029z _ 7,84 6,25 1,59 - <1% _ _
wania w stanie DFS max [ B coco/ I 73+ o2 15 HH < 1

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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W tym re- aa_g
. " Koszty- . Koszty- BSC  Rdznica
Wariant Wartos¢ ATEZO [ fundat.:ja Te [2A] kosztow [21]
centriq [zf]

Odsetek pacjentow z progre- min _ _ 117 565 zt _

sjg choroby jako pierwsze zda-

rzenie w stanie wznowy uogol- max _ _ 118 186 7t _

nionej

Odsetek pacjentéw leczonych min _ _ 115139 zt _

radykalnie w stanie wznowy

miejscowej max _ _ 119477 zt _

QALY-
ATEZO

7,83

7,85

7,81

7,85

QALY-
BSC

6,23

6,27

6,20

6,28

Réznica
QALY

1,60

1,58

1,61

1,58

ICUR
[zt/QALY]

AESTIMO

Progowa CZN Progowa CZN
Tecentriq Tecentrig 840
1200 mg [zt] mg [z1]

< [N
< [

< [
< [

Zmiana
ICUR

Wptyw poszczegdlnych wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci na oszacowanie wartosci ICUR zobrazowano na ponizszym wykresie tornado.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Wykres 18. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS

Wiekszos¢ wynikéw dla testowanych wariantéw analizy w nieznacznym stopniu odbiega od wyniku wariantu podstawowego. Wariantem o najwiekszym
wptywie byt wariant zmieniajgcy prawdopodobiefistwo wystgpienia wznowy uogdlnionej u pacjentéw przebywajgcych w stanie wznowy miejscowej. Ob-

nizenie prawdopodobienstwa do 0,01 sprawito, ze ICUR zmienit sie 0 9% wzgledem wariantu podstawowego (wartos¢ ICUR wynosi -). Czutosc

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach 'platyny u doros’rych' pacjentéw z n|fedrobnokomorkowym raklem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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modelu na badany parametr wynika z przyjecia dozywotniego horyzontu czasu oraz faktu, ze prawdopodobiefistwo to w duzym stopniu warunkuje koszty

dalszego leczenia pacjentéw z tytutu leczenia wznowy uogdlnione;.

Pozostate warianty analizy wrazliwosci charakteryzowaty sie zmiennoscig mniejszg badz rowng 5%, _

8.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 59. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Wariant

Wariant podstawowy

Prawdopodobierstwo przej-
$cia ze stanu PFS-LR do 1LM

Uzyteczno$¢ leczonych pacjen-
tow w stanie DFS

Uzyteczno$¢ leczonych pacjen-
téw (LR- CT)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Wartosé

min
max
min
max
min
max

min

Koszty-
ATEZO [z1]

Koszty- BSC
[z1]
117 899 zt
115102 zt
119 069 zt
117 899 zt
117 899 zt
117 899 zt
117 899 zt

107 233 zt

Réznica
kosztéow [z]

QALY-
ATEZO
7,84
7,99
7,74
7,79
7,89
7,81
7,86

7,83

QALY-
BSC

6,25
6,51
6,08
6,25
6,25
6,21
6,29

6,23

Réznica
QALY
1,59
1,47
1,66
1,53
1,64
1,61
1,57

1,60

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR

8%
-5%
3%
-3%
-1%
1%

1%

Progowa CZN
Tecentriq

=
N
o
S
3
@
X

Progowa CZN
Tecentrig 840
mg (z1]
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Wariant Wartoge | Koszty- fuwndt‘;'c;‘ar;_ Koszty-BSC Réinica  QALY-  QALY-  Réznica ICUR  Zmiana Pr;’f:e":;ric;'\' gzgm;cszi\é
ATEZO [21] centri (2] ] kosztéw [zt]  ATEZO BSC QALY [2/QALY]  ICUR o0 ng [21] g [21]
ey e N o2 B e s 1 HEEEE <« NN N
Uitecmmosémeeczonychpe. i N NN scoo NN v su i DN v DN I
clentow w stanie DFS max [ HEE 7o I 7 3 157 [ » I
odsetek pacjentéwpoddawa-  min -~ |l T -2 R 3 6,20 w1 R O~ T
nych radykalnemu leczeniu w
stanie wznowy miejscowe;j max _ _ 119477 zt _ 7,85 6,28 1,58 _ <1% _ _
odsetek pagientow zprogre-  min [ AR N e N 2 o2z 10 [ < I T
sjg choroby jako pierwsze zda-
rzenie w stanie 1 LM max [ oo O ' o 1 1 < HEE
prawdopodobierstmoprogre. it NN DN vooccc DN e s 15 NN <« NS NN
Siiw LM (BSC) max [ I o2z Il 7 623 10 [ < HE
Monitorowanie i diagnostyka min _ _ 116 029 zt _ 7,84 6,25 1,59 _ <1% _ _
w stanie DFS max [ EE e/ I 7 62 159 [ < 1
rwdopodobierswosgony ™ NN NN iscos: NN s o6 1se D < NN NN
W stanie 2LM (BSC) max [ I e I 7+ 62 159 [ < 1

Woptyw poszczegdlnych wariantow jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci na oszacowanie wartosci ICUR zobrazowano na ponizszym wykresie tornado.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wykres 19. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS.

Wzgledna zmiana podstawowej wartosci ICUR nie przekroczyta 10% w zadnym wariancie, _

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach 'platyny u dorosf\'/ch. pacjentéw z n|§drobnokomorkowym raklem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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8.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W scenariuszowe] analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne zatozenia dotyczace gtéwnych parametréw modelu: rozktadu wystepowania wznow
choroby, schematéw dawkowania, przyjetych modeli parametrycznych ekstrapolowanych krzywych w stanie DFS, czasu leczenia immunoterapig w 1. linii
wznowy uogodlnionej, dyskontowania kosztéw, stosowania immunoterapii w 2. linii leczenia wznowy uogdlnionej, Zrédta cen jednostkowych lekéw stoso-
wanych w immunoterapii, cene punktow rozliczeniowych, korekty o uzytecznosci w populacji ogdlnej, umieralnosé w populacji ogdlnej, zrodta uzytecznosci
w stanie DFS oraz wznowy uogdlnionej, wygasanie efektow leczenia atezolizumabem, odsetek leczonych pacjentéw w 1. i 2. linii leczenia wznowy uogél-
nionej, okres czasu do ponownego zastosowania immunoterapii w ramieniu atezolizumabu, horyzont analizy, odsetek wyleczonych pacjentéw oraz mak-

symalna liczba cykli atezolizumabu.

8.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

Tabela 60. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Wariant Koszty- ATEZO \:jvaZ;nTreif::-_ Koszty- BSC Réznica QALY- QALY-  Rodznica ICUR Zmiana Pr_(;eg::]:riCqZN Pr‘(l?eg(?ev:l]:r(i:qZN
[zt] triq [24] [zt] kosztow [zf]  ATEZO BSC QALY [zt/QALY] ICUR 1200mg [] 840 mg 1]

S.0: Wariant podstawowy _ _ 117 899 zt

S.1: Rozktad wystepowania wznow

miejscowych i uogdlnionychtacznie ||| T 207742 R 9¢ 6,15 1,81

7,84 6,25 1,59

I
5% [

dla obu ramion badania

S.2: Schemat dawkowania atezolizu- _ _ 117 899

2 1
mabu 840mg/2 tyg. 7,84 6,25 >3

v I

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wariant

S.3: Schemat dawkowania atezolizu-
mabu 1 680mg/4 tyg.

S.4: Typ krzywej DFS — wyktadnicza
S.5: Typ krzywej DFS — Weibulla
S.6: Typ krzywej DFS- log-normalny

S.7: Typ krzywej DFS- uogdlniony
gamma

S.8: Typ krzywej DFS — Gompertza
S.9: Typ krzywej DFS- gamma

S.10: Typ krzywej DFS- KM z wyktadni-
czym ogonem

S.11: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
Weibulla

S.12: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
log-normalny

S.13: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
uog. gamma

S.14: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
log-logistyczny

S.15: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
Gompertza

S.16: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
gamma

Koszty- ATEZO

(zt]

W tym refun-
dacja Tecen-

triq [zt]

Koszty- BSC

(2t]

117 899 zt

126 307 zt
122979 zt

116 976 zt
110 499 zt

112 447 zt

124 401 zt

128 751 zt

124 377 zt

118 419 zt

110 201 zt

119 147 zt

112918 zt

126 136 zt

Réznica

=~
(o]
w
N
=l
O
3
N
=

QALY-

ATEZO

7,84

7,66
7,62

7,91

7,81

7,76

7,60

7,80

7,60

7,96

7,78

7,83

7,73

7,60

QALY-
BSC

6,25

6,01
6,12

6,29

6,51

6,45

6,07

5,84

6,02

6,20

6,53

6,17

6,41

5,95

Réznica
QALY

1,59

1,66
1,50

1,62

1,30

1,32

1,53

1,95

1,58

1,77

’

1,25

1,67

1,32

1,64

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana

ICUR

4%

-8%
8%

-3%

29%

26%

5%

-25%

-1%

-15%

32%

-8%

23%

-6%

AESTIMO

Progowa CZN Progowa CZN
Tecentriq Tecentriq
1200 mg[zt] 840 mg [z1]
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Wariant

S.17: Ograniczenie czasu immunotera-
pii 1 linii wznowy uog.

S.18: Dyskontowanie kosztow i wyni-
kow
S.19: Zastosowanie immunoterapii w
2 linii leczenia wznowy
S.20: Ceny jednostkowe immunotera-
pii
S.21: Korekta o uzytecznosci w popu-

lacji ogdlnej

S.22: Umieralnos$¢ w populacji ogélnej
wg danych z 2021 .

$.23: Zrédto uzytecznosci w stanie
DFS: Manser 2006

S.24: Zrédto uzytecznosci w stanie
DFS: Grutters 2010

S.25: Zrédto uzytecznodci w stanie
DFS: Black 2014

S.26: Zrédto uzytecznodci w stanie
DFS: Yang 2014

$.27: Zrédto uzytecznosci w stanie
DFS: Andreas 2018

S.28: Zrédto uzytecznosci we wznowie
uogdlnionej (w trakcie leczenia): IM-
powerl50

Koszty- ATEZO

(zt]

triq [zt]

Koszty- BSC

(2t]

104 687 zt

138 155 zt

122 208 zt

172977 z

117 899 zt

116 837 zt

117 899 zt

117 899 zt

117 899 zt

117 899 zt

117 899 zt

117 899 zt

Réznica
kosztéw [z]

QALY-
ATEZO

7,84

10,53

7,84

7,84

9,02

7,32

7,12

7,72

’

7,59

8,05

7,69

7,83

QALY-
BSC

6,25

8,19

6,25

6,25

7,07

5,89

5,69

6,16

6,05

6,41

6,14

6,23

Réznica
QALY

1,59

2,34

1,59

1,59

1,96

1,43

1,43

1,56

1,53

1,63

1,56

1,60

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ICUR
[zt/QALY]

AESTIMO

Progowa CZN Progowa CZN

Z?gij;a Tecentriq Tecentriq

1200 mg[zt] 840 mg [z1]
s (R
30 [ T
19 [
21% [
9% [

oy I
o I
» I
s
v .
»

1 [
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Wariant

$.29: Zrédto uzytecznoéci we wznowie
uogodlnionej (w trakcie leczenia):
Chouaid 2013

S.30: Zrédto uzytecznosci we wznowie
uogdlnionej (w trakcie leczenia): And-
reas 2018

S.31: Cena punktu rozliczeniowego:
$rednia cena pktu w 2022 r. (bez wsp.

koryg.)

S.32: Cena punktu rozliczeniowego:
$rednia cena pktu w 2022 r. (ze wsp.
koryg.)

S.33: Cena punktu rozliczeniowego:
Wariant 1 AOTMIT

S.34: Wygasanie efektu ATEZO

S.35: Odsetek pacjentéw otrzymuja-
cych 1 linie leczenia wznowy uogdlnio-

nej

S.36: Odsetek pacjentéw otrzymuja-
cych 1 linie leczenia wznowy uogdlnio-
nej

S.37: Mozliwos¢ zastosowania immu-
noterapii w leczeniu wczesnej wznowy
W ramieniu ATEZO

Koszty- ATEZO

(zt]

triq [zt]

Koszty- BSC

(2t]

117 899 zt

117 899 zt

106 102 zt

109 503 zt

115621 zt

117 899 zt

90 797 zt

140987 zt

117 899 zt

Réznica
kosztéw [z]

QALY-
ATEZO

7,82

7,82

7,84

7,84

7,84

7,64

7,78

7,89

7,85

QALY-
BSC

6,22

6,21

6,25

6,25

6,25

6,25

6,15

6,34

6,25

Réznica

QALY

1,60

1,60

1,59

1,59

1,59

1,39

1,63

1,55

1,60

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR

-1%

-1%

-3%

-2%

-1%

18%

7%

-7%

4%

AESTIMO

Progowa CZN Progowa CZN
Tecentriq Tecentriq
1200 mg[zt] 840 mg [z1]
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Wariant

S.38: Brak mozliwosci zastosowania
immunoterapii w leczeniu wznowy w
ramieniu ATEZO

S.39: Odsetek pacjentow otrzymuja-
cych 2 linie leczenia wznowy uogdlnio-
nej

S.40: Odsetek pacjentéw otrzymuja-
cych 2 linie leczenia wznowy uogélnio-
nej

S.41: Horyzont analizy: 10 lat
S.42: Horyzont analizy: 20 lat
S.43: Horyzont analizy: 30 lat

S.44: Min. odsetek wyleczonych pa-
cjentéw

S.45: Max. odsetek wyleczonych pa-
cjentéw

S.46: Prawdopodobienstwo przejscia
ze stanu 1L wznowy uogdlnionej na
podst. badania IMpower150

S.47: Osiggniecie wyleczenia w 60
miesigcu (bez wzrostu liniowego)

S.48: Zestaw uzytecznosci z badania
Andreas 2018

S.49: Czas leczenia ATEZO zgodnie z
badaniem IMpower110

Koszty- ATEZO

(zt]

Koszty- BSC

(2t]

117 899 zt

115 560 zt

120239 zt

112 096 zt
117 328 zt

117 874 zt

149 132 zt

112871z

123592 zt

128 368 zt

117 899 zt

117 899 zt

Réznica
kosztéw [z]

QALY-
ATEZO

7,78

7,82

7,86

5,26
7,27

7,80

6,12

8,09

7,83

7,26

7,63

7,84

QALY-
BSC

6,25

6,21

6,29

4,44
5,86

6,22

5,01

6,43

6,27

5,77

6,02

6,25

Réznica
QALY

1,53

1,60

1,57

0,83
1,41

1,57

1,10

1,66

1,56

1,49

1,60

1,59

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR

-24%

<1%

<1%

92%
12%

1%

58%

-6%

<1%

8%

-1%

-12%

AESTIMO

Progowa CZN Progowa CZN
Tecentriq Tecentriq
1200 mg[zt] 840 mg [z1]
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Najwiekszg zmiane wyniku kosztow efektywnosci wzgledem wariantu podstawowego otrzymano dla:

e Horyzontu analizy wynoszacego 10 lat. Zmiana ICUR wzgledem wariantu podstawowego wynosita 92%,

e (Odsetek pacjentow wyleczonych wynosi 0% - zmiana ICUR wynosita 58%.

8.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Kolejna tabela przedstawia zestawienie wynikdw scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Tabela 61. Wyniki scenariuszowe] analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Wariant Koszty- ATEZO \g/ag?_rreif::__ Koszty- BSC Réznica QALY- QALY-  Rodznica ICUR Zmiana Pr_(:egf::/]:r(inZN Pr_c;egg:]:riCqZN
[z1] triq [24] [zf] kosztow [zf]  ATEZO BSC QALY [zt/QALY] ICUR 1200mg [] 840 mg 1]
5.0: Wariant podstawowy B O oo O ¢ s 1 I
S.1: Rozktad wystepowania wznow
miejscowych i uogdlnionych tacznie _ _ 120774 zt _ 7,96 6,15 1,81 _ -14% _ _
dla obu ramion badania
e ome e T . N cveo: s o 1 N o NS NN
e et N cveo: B s o 1 NS o NS N
sa4:TypkrzywejDFS—wyktadnicca [ T 2 263077 R ¢¢ 6,01 6 R < T

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wariant

S.5: Typ krzywej DFS — Weibulla
S.6: Typ krzywej DFS- log-normalny

S.7: Typ krzywej DFS- uogdlniony
gamma

S.8: Typ krzywej DFS — Gompertza
S.9: Typ krzywej DFS- gamma

S.10: Typ krzywej DFS- KM z wyktadni-
czym ogonem

S.11: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
Weibulla

S.12: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
log-normalny

S.13: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
uog. gamma

S.14: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
log-logistyczny

S.15: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
Gompertza

S.16: Typ krzywej DFS- KM z ogonem
gamma

S.17: Ograniczenie czasu immunotera-
pii 1 linii wznowy uog.

S.18: Dyskontowanie kosztow i wyni-
kow

Koszty- ATEZO

(zt]

W tym refun-
dacja Tecen-

triq [zt]

Koszty- BSC

(2t]

122979 zt

116 976 zt
110499 zt

112 447 zt

124 401 zt

128 751 zt

124 377 zt

118 419 zt

110201 zt

119 147 zt

112918 zt

126 136 zt

104 687 zt

138 155 zt

Réznica

=~
(o]
w
N
=l
O
3
N
=

QALY-
ATEZO

7,62

7,91

7,81

7,76

7,60

7,80

7,60

7,96

7,78

7,83

7,73

7,60

7,84

10,53

QALY-

BSC

6,12

6,29

6,51

6,45

6,07

5,84

6,02

6,20

6,53

6,17

6,41

5,95

6,25

8,19

Réznica

QALY

1,50

1,62

1,30

1,32

1,53

1,95

1,58

1,77

1,25

1,67

1,32

1,64

1,59

2,34

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana

ICUR

7%

-3%

26%

23%

4%

-22%

<1%

-12%

29%

-6%

21%

-4%

2%

-33%

AESTIMO

Progowa CZN Progowa CZN
Tecentriq Tecentriq
1200 mg[zt] 840 mg [z1]
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Wariant

S.19: Zastosowanie immunoterapii w
2 linii leczenia wznowy

S.20: Ceny jednostkowe immunotera-
pii

S.21: Korekta o uzytecznosci w popu-
lacji ogdlnej

S.22: Umieralnos¢ w populacji ogélnej
wg danych z 2021 r.

$.23: Zrédto uzytecznosci w stanie
DFS: Manser 2006

S.24: Zrédto uzytecznodci w stanie
DFS: Grutters 2010

$.25: Zrédto uzytecznosci w stanie
DFS: Black 2014

S.26: Zrédto uzytecznodci w stanie
DFS: Yang 2014

S.27: Zrédto uzytecznosci w stanie
DFS: Andreas 2018

S.28: Zrédto uzytecznodci we wznowie
uogdlnionej (w trakcie leczenia): IM-
powerl50

$.29: Zrédto uzytecznosci we wznowie
uogdlnionej (w trakcie leczenia):
Chouaid 2013

Koszty- ATEZO

(zt]

Koszty- BSC

(2t]

124072 zt

172 977 zt

117 899 zt

116 837 zt

117 899 zt

117 899 zt

117 899 zt

117 899 zt

117 899 zt

117 899 zt

117 899 zt

Réznica
kosztéw [z]

QALY-
ATEZO

7,84

7,84

9,02

7,32

7,12

’

7,72

7,59

8,05

7,69

7,83

7,82

QALY-

BSC

6,25

6,25

7,07

5,89

5,69

6,16

6,05

6,41

6,14

6,23

6,22

Réznica
QALY

1,59

1,59

1,96

1,43

1,43

1,56

1,53

1,63

1,56

1,60

1,60

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana

ICUR

-1%

-10%

-19%

11%

11%

2%

4%

-3%

2%

-1%

-1%

AESTIMO

Progowa CZN Progowa CZN
Tecentriq Tecentriq
1200 mg[zt] 840 mg [z1]



135

Wariant

$.30: Zrédto uzytecznoéci we wznowie
uogolnionej (w trakcie leczenia): And-
reas 2018

S.31: Cena punktu rozliczeniowego:
Srednia cena pktu w 2022 r. (bez wsp.

koryg.)

S.32: Cena punktu rozliczeniowego:
Srednia cena pktu w 2022 r. (ze wsp.
koryg.)

S.33: Cena punktu rozliczeniowego:
Wariant 1 AOTMIT

S.34: Wygasanie efektu ATEZO

S.35: Odsetek pacjentéw otrzymuja-
cych 1 linie leczenia wznowy uogdlnio-
nej

S.36: Odsetek pacjentdéw otrzymuja-
cych 1 linie leczenia wznowy uogdlnio-
nej
S.37: Mozliwos¢ zastosowania immu-
noterapii w leczeniu wczesnej wznowy
w ramieniu ATEZO

S.38: Brak mozliwosci zastosowania
immunoterapii w leczeniu wznowy w
ramieniu ATEZO

Koszty- ATEZO

(zt]

triq [zt]

Koszty- BSC

(2t]

117 899 zt

106 102 zt

109 503 zt

115621 zt

117 899 zt

90 797 zt

140 987 zt

117 899 zt

117 899 zt

Réznica
kosztéw [z]

QALY-
ATEZO

7,82

7,84

7,84

7,84

7,64

7,78

7,89

7,85

7,78

QALY-

BSC

6,21

6,25

6,25

6,25

6,25

6,15

6,34

6,25

6,25

Réznica
QALY

1,60

1,59

1,59

1,59

1,39

1,63

1,55

1,60

1,53

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR

-1%

-2%

-1%

<1%

16%

2%

-2%

1%

-9%

AESTIMO

Progowa CZN Progowa CZN
Tecentriq Tecentriq
1200 mg[zt] 840 mg [z1]
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Wariant

S.39: Odsetek pacjentéw otrzymuja-
cych 2 linie leczenia wznowy uogélnio-
nej

S.40: Odsetek pacjentow otrzymuja-
cych 2 linie leczenia wznowy uogdlnio-
nej

S.41: Horyzont analizy: 10 lat
S.42: Horyzont analizy: 20 lat
S.43: Horyzont analizy: 30 lat

S.44: Min. odsetek wyleczonych pa-
cjentow

S.45: Max. odsetek wyleczonych pa-
cjentow

S.46: Prawdopodobienistwo przejscia
ze stanu 1L wznowy uogdlnionej na
podst. badania IMpower150

S.47: Osiggniecie wyleczenia w 60
miesigcu (bez wzrostu liniowego)

S.48: Zestaw uzytecznosci z badania
Andreas 2018

S.49: Czas leczenia ATEZO zgodnie z
badaniem IMpower110

Koszty- ATEZO

(zt]

triq [zt]

Koszty- BSC

(2t]

115 560 zt

120239 zt

112 096 zt
117 328 zt

117 874 zt

149 132 zt

112 871 zt

123592 zt

128 368 zt

117 899 zt

117 899 zt

Najwieksze zmiany w wartosci ICUR uzyskano dla wariantow:

Réznica
kosztéw [z]

QALY-
ATEZO

7,82

7,86

5,26
7,27

’

7,80

6,12

8,09

7,83

7,26

7,63

7,84

QALY-

BSC

6,21

6,29

4,44
5,86

6,22

5,01

6,43

6,27

5,77

6,02

6,25

Réznica
QALY

1,60

1,57

0,83
1,41

1,57

1,10

1,66

1,56

1,49

1,60

1,59

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana

ICUR

-1%

1%

92%
12%

1%

50%

-5%

1%

8%

-1%

-11%

AESTIMO

Progowa CZN Progowa CZN
Tecentriq Tecentriq
1200 mg[zt] 840 mg [z1]



137 AESTIMO

e Scenariusz zakfadajgcy skrécenie horyzontu analizy do 10 lat — wartos¢ ICUR wzrosta 0 92%,

e Scenariusz zaktadajgcy zmniejszenie odsetka pacjentéw wyleczonych do 0% - wartosc¢ ICUR wzrosta o 50%,

e Scenariusz nieuwzgledniajacy dyskontowania kosztow i wynikow zdrowotnych — obnizenie wartosci ICUR o 33%.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach 'platyny u doros’fych. pacjentéw z n@drobnokomorkowym raklem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 6.3 (str. 106).
Opisywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 5 000 niezaleznych symulacji modelu przy ustawie-

niu go w tryb probabilistyczny.

8.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

Tabela 62. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

ATEZO BSC Wynik inkrementalny

Catkowite koszty [$rednia (95% ClI)] T 114 6155222821) 298, T

Lata zycia skorygowane o jakosc (QALY) [srednia - 200 o ana. g 4a3) 6927 (5336; 7,016) 1,549 (0,470; 2,566)

(95% Cl)]
Lata zycia (LY) [$rednia (95% CI)] 9,985 (8,898; 10,787) 8,068 (7,007; 9,008) 1,917 (0,593; 3,157)
ICUR (za QALY) I
ICER (za rok zycia) _

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wskaznik ICUR

Wynosi _ na co ztozyly sie inkrementalne koszty w wysokosci _ i inkrementalne
efekty zdrowotne w wysokosci 1,55 QALY (w analizie podstawowej kolejno _

1,59 QALY).

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kto-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznos$é przedstawia réznice catkowitych kosz-
téw oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (ATEZO) a komparatorem (BSC).
Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdro-

wotny (o$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Tecentrig.

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wykres 20. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikdéw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(z uwzglednieniem RSS).

Niepewnos¢ wynikdéw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono nastepnie w postaci krzywej
akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
whnioskowanej interwencji, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego

(QALY).

Wykres 21. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (z uwzglednieniem RSS).

Prawdopodobienstwo optacalnosci leczenia atezolizumabem we wczesnym NDRP przy gotowosci do za-

ptaty za jednostke efektu na poziomie ustawowego progu optacalnosci (175 926 zt/QALY) wynosi -

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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8.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Tecentrig.

Tabela 63. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

ATEZO BSC Wynik inkrementalny

S IO

Lata zycia skorygowane o jakosc (QALY) [Srednia - 200 o o51. g 480) 6224 (5,345; 7,000) 1,555 (0,501; 2,558)

(95% Cl)]
Lata zycia (LY) [Srednia (95% Cl)] 9,989 (8,945; 10,777) 8,063 (6,998; 8,989) 1,926 (0,630; 3,159)
ICUR (za QALY) I
ICER (za rok zycia) _

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wskaznik ICUR

wynosi _, na co ztozyly sie inkrementalne koszty w wysokosci - i inkrementalne
efekty zdrowotne w wysokosci 1,56 QALY (w analizie podstawowej kolejno _,

1,59 QALY).
Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci w wariancie bez RSS przedstawia Wykres 22.

Wykres 22. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (bez uwzglednienia RSS).

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (175 926 z1/QALY), wnioskowana interwencja jest strategig kosztowo-

efektywna z prawdopodobiefistwem - bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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9 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na wczesnego niedrobnokomodrkowego raka ptuca. W ramach modelowania wymagane byto
uwzglednienie wielu parametréw wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry
pochodzity z réznych zrddet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej omdéwiono dodatkowo

wybrane ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania.

Krétki czas obserwacji przezycia w badaniu IMpower010

Modelowanie czasu przezycia wolnego od objawdw choroby w ramieniu atezolizumabu i najlepszej
opieki wspomagajgcej oparto na wynikach analizy DFS z badania IMpower010 (punkt odciecia danych
z 21 stycznia 2021 r., Felip 2021). Maksymalny horyzont obserwacji wynosit 32 miesigce, natomiast
w zadnym z ramion nie osiggnieto mediany DFS. Dopasowanie modeli parametrycznych w oparciu
o mato zaawansowane dane o przezyciu wolnym od objawdw choroby wigze sie z niepewnoscig osza-
cowan, co stanowi ograniczenie wykonanej analizy. Jednakze kroétki czas obserwacji badania jest stan-
dardowag praktykg w przypadku badan klinicznych dla nowych wskazan. Ponadto w modelu zastosowano
kilka korekt estymowanych krzywych, m.in. o umieralnos¢ w populacji ogélnej (szczegdty w Rozdziale

4.6.2), zwiekszajgcych realistycznosé¢ dtugookresowych projekcji modelu.

Pochodzenie wartosci uzytecznosci z réznych zrédet

Zgodnie z zaleceniami AOTMIT 2016, przygotowujac analize uzytecznosci kosztow, jesli jest taka mozli-
wos¢, powinien zosta¢ wykorzystany zestaw uzytecznosci pochodzacy z jednego badania. W gtéwnym
badaniu rejestracyjnym IMpower010 nie zamieszczono danych dotyczgcych wartosci uzytecznosci pa-
cjentow. Wykorzystany model ekonomiczny obejmowat rdzne stadia zaawansowania choroby, od raka
wczesnego do drugiej linii leczenia wznowy przerzutowej, w zwigzku z czym nie byto mozliwosci pozy-
skania wartosci dla wszystkich standw z pojedynczego badania uzytecznosci. Z tego wzgledu konieczne
byto wykorzystanie danych z réznych zrodet uzyskanych w wyniku wyszukiwania uzytecznosci w dostep-
nych publikacjach. Niepetna zgodno$¢ populacji oraz rézne zrédta pochodzenia danych mogg wptywacd
na niepewnos¢ przeprowadzonej analizy. Mocng strong jest wykorzystanie w stanach wznowy uogél-

nionej uzytecznosci pochodzgcych z badania IMpower110 dotyczacego leczenia atezolizumabem

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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zaawansowanego NDRP z ekspresjg genu PD-L1 >50% oraz fakt, ze przeprowadzono szeroki przeglad

systematyczny wartosci uzytecznosci.

Ograniczenie wynikajace z liczebnosci populacji docelowej w badaniu RCT

W badaniu IMpower010 randomizacji poddano 1 005 pacjentéw w stadium IB-IlIA (wg klasyfikacji TNM
v.7), u ktérych wykonano petng resekcje oraz otrzymali adjuwantowe leczenie chemioterapig (populacja
ITT). Liczebnos¢ podgrupy zgodnej z wnioskowanymi wskazaniami refundacyjnymi (pacjenci z ekspresja
PD-L1 = 50% na komorkach guza, bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1)
byta jednak stosunkowo niewielka (n = 209), co moze wptywac na jakos¢ modeli przezycia dopasowa-
nych do danych pierwotnych z badania. Z drugiej strony nalezy podkresli¢, ze pomimo umiarkowanej
liczebnosci ocenianej podgrupy, w badaniu IMpower010 uzyskano w tej subpopulacji istotne statystycz-
nie wydtuzenie zarowno przezycia wolnego od choroby - DFS (HR = 0,43 (95% Cl: 0,26; 0,71)) jak i prze-
zycia catkowitego — OS (HR = 0,42 (95% Cl: 0,23; 0,78)) w ramieniu atezolizumabu.

Ograniczenia w badaniu rejestracyjnym /IMpower010

Analize ekonomiczng oparto na danych pochodzacych z badania rejestracyjnego IMpower010 dla zasto-
sowania atezolizumabu we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym, ograniczenia wykona-
nego badania przektadajg sie na ograniczenia przeprowadzonej analizy. Doktadne omdwienie ograni-

czen badania IMpower010 zawarto w analizie klinicznej AKL Tecentriq 2022.

10 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej zastosowania atezolizu-
mabu (immunoterapia, produkt leczniczy Tecentrig 1200 mg i Tecentrig 840 mg) jako leczenie uzupet-
niajagce (adjuwantowe) po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w
tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza oraz u ktérych nie wykryto
mutacji EGFR ani rearanzacji ALK lub ROS1. Gtéwnym zrédtem danych dla modelu farmakoekonomicz-
nego byto badanie randomizowane lll fazy IMpower010, bezposrednio poréwnujgce wnioskowang tech-

nologie z najlepszg opiekg wspomagajacg, bedgcg obecng praktykg stosowang u pacjentow po petnej

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)



143 AESTIMO

resekcji i adjuwantowej chemioterapii. Analize przeprowadzono zgodnie z aktualnymi wytycznymi prze-

prowadzania analizy ekonomicznej:
e Wytyczne oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016),

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

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

Analize ekonomiczng wykonano w formie analizy kosztéw uzytecznosci, ktérej koncowym wynikiem jest
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), przy zastgpieniu komparatora
przez oceniang interwencje. Uwzgledniono rekomendowane przez AOTMIT stopy dyskontowe wyno-
szgce 5% rocznie dla kosztéow oraz 3,5% rocznie dla wynikdw zdrowotnych. Przyjeto perspektywe ptat-
nika publicznego, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcow, ze wzgledu na

niewielki udziat pacjentéw w kosztach catkowitych leczenia wczesnego raka ptuca.

W niniejszej analizie przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednego usrednionego pacjenta
w horyzoncie dozywotnim z wykorzystaniem modelu o strukturze Markowa. Przebieg zycia podzielono
na stany chorobowe/zdrowia moggce wystgpi¢ w rozwazanej populacji, zwigzane z przezyciem bez ob-
jawow choroby, ewentualng wznowg miejscowg, uogdlniong oraz zgonem pacjenta. Przyjete stany zdro-

wia w sposdb realistyczny odwzorowujg przebieg zycia chorego na niedrobnokomdérkowego raka ptuca.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk-Sharing Scheme) dla ocenianej interwencji oraz bez RSS. -

W analizie ekonomicznej uwzgledniono gtdwne kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszty
lekowe, koszty administracji, diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozadanych,
koszty dalszych linii leczenia oraz koszty opieki korica zycia. Najwazniejszg kategorig kosztowg byt koszt

lekowy leczenia atezolizumabem. Do oszacowania kosztow jednostkowych wykorzystano najbardziej

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
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aktualne katalogi lekow i $wiadczen NFZ, natomiast zuzycie najwazniejszych zasobow (dtugosé leczenia,

czestos$¢ AEs) okreslono w oparciu o badanie IMpower010.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci byty stabilne (najwieksza zmiana ICUR nie przekraczata
10% wzgledem wartosci podstawowej). Parametrem, na ktérego zmiane model byt najbardziej wrazliwy,
byto prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby u pacjentéw przebywajgcych w stanie

wznowy miejscowej.

W analizie scenariuszowej uzyskano wzrost ICUR 0 90% w wariancie zaktadajgcym skrécenie horyzontu
analizy do 10 lat. Drugim parametrem, ktérego testowanie znaczgco wptyneto na wartos¢ ICUR byt od-

setek pacjentow catkowicie wyleczonych. Najwiekszg zmiane uzyskano dla odsetka pacjentéw wynosza-

cego 0% (wzrost ICUR o 55%). |
I zeprowadzono réwniez analize probabili-

styczng, w ktorej wykonano 5 000 niezaleznych iteracji. Uzyskane wyniki w niewielkim stopniu odbiegaty
od wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej, jednakze rozktad wynikow analizy probabilistycznej
wskazuje na wzglednie duzg niepewnos¢ oszacowania inkrementalnego efektu zdrowotnego oceniane;j
interwencji (wyznaczony 95% przedziat ufnosci wyniodst 0,47-2,59 QALY). Wysoka zmiennos¢ jest spo-
wodowana stosunkowo niewielkg liczebnoscig podgrupy badania IMpower010 zgodnej z populacjg do-
celowg analizy (n=209), co prowadzito do znaczacych btedéw standardowych parametrow estymowa-
nych krzywych DFS. Dodatkowo fakt, ze parametry krzywej ocenianej interwencji oraz komparatora lo-
sowane sg jako niezaleznie moze zaburzac interpretacje wynikéw, gdyz w rzeczywistosci parametry te

cechujg sie prawdopodobnie znaczacg korelacja.

W celu potwierdzenia wiarygodnosci dtugookresowych projekcji przezycia w modelu przeprowadzono
walidacje zewnetrzng. Pordwnano ze sobg odsetki pacjentdow w stanie DFS oraz odsetki OS dla BSC z
danymi zawartymi w odnalezionym badaniu ANITA. Wyniki walidacji opisano w Rozdziale 5.3. Wskazujg
one, ze modelowanie jest wzglednie zgodne z wynikami przedstawionymi w badaniu, co ma kluczowe
znaczenie w kontekscie przyjetych w modelu zatozen oraz jego struktury, w ramach ktérych przeprowa-
dzono modelowanie. Podobnie, uzyskany w modelu efekt ocenianej interwencji w zakresie zwiekszenia
odsetkow 3- i 5-letniego przezycia catkowitego byt zblizony do raportowanego w zaktualizowanej anali-

zie przezycia w badaniu IMpower010.

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
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W ramach przeprowadzonego systematycznego przeglagdu analiz ekonomicznych dla ocenianej inter-
wencji we wskazaniu uzupetniajgcego leczenia wczesnego NDRP zidentyfikowano trzy analizy oceniane
przez zagraniczne agencje HTA —w Kanadzie (CADTH 2022), Szkocji (SMC 2022) oraz Anglii i Walii (NICE
2022). We wszystkich analizach wykorzystano zblizony model Markowa w dozywotnim horyzoncie,
oparty na wynikach (DFS) z badania IMpower010. Podobnie jak w niniejszym modelu, komparatorem
dla ocenianej interwencji byta uwazna obserwacja (brak leczenia uzupetniajgcego) i BSC. W zadnej z
analiz nie przedstawiono oszacowania catkowitych i inkrementalnych wynikéw zdrowotnych w postaci
QALY, w dwdch raportach podano jedynie inkrementalny zysk w latach zycia wynoszacy 2,49-2,58 LYG
(SMC 2022, NICE 2022). Efekt netto atezolizumabu otrzymany w niniejszej analizie (1,96 LYG) byt nieco
nizszy niz w odnalezionych publikacjach, co moze wynikac z wyboru innych modeli przezycia oraz roznej

struktury leczenia wznowy w poszczegdlnych krajach.

11 Whnioski kornicowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze atezolizumab w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentow
z wczesnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 >250% jest interwencjg skuteczniej-
szg oraz bardziej kosztowng od obecnie stosowanej najlepszej opieki wspomagajacej. Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi .
Y, 01 optacalnosci dia tech-
nologii medycznych, ustalonego na poziomie 176 tys. zt/QALY. Zastosowanie leczenia produktem lecz-
niczym Tecentrig pozwoli na uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 1,59 QALY, przy
dodatkowym koszcie w wysokosci $rednio _ na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim

(w wariancie z RSS).

Aktualnie w Polsce chorzy na raka ptuca we wczesnym stadium po petnej resekcji i leczeniu chemiote-
rapig nie majg dostepu do dalszego aktywnego leczenia. Obecna praktyka ograniczona jest do monito-
rowania stanu zdrowia pacjentow. Wprowadzenie do refundacji atezolizumabu w leczeniu adjuwanto-
wyrm |
- stanowi odpowiedz na potrzeby zastosowania dalszego leczenia u pacjentow z wysokim ryzy-
kiem nawrotu choroby — Srednio o prawie 2 lata oraz poprawy jakosci ich zycia poprzez przedtuzenie

czasu spedzanego przez pacjentdw w stanach o niskiej aktywnosci choroby.

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
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12 Zatgczniki

12.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Tabela 64. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy

Udziat w opracowaniu raportu

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach ‘platyny u doros’f}/chl pacjentow z m/edrobnokomorkowym rak|em
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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12.

N

Proponowany program lekowy

Tabela 65. Projekt programu lekowego ,,LECZENIE CHORYCH NA RAKA PtUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBtONIAKA OPtUCNE]J (ICD-10: C45)”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU
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ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)



148 AESTIMO
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w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
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w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
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ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza



152

12.3

Tabela 66. Walidacja wewnetrzna modelu - testowanie scenariuszy.

Przeprowadzony test

Cena jednostkowa interwencji:
atezolizumab =0

Cena jednostkowa interwenciji:
atezolizumab =x 2

Cena jednostkowa cisplatyny = 0

Cena jednostkowa cisplatyny = x 2

Cena jednostkowa winorelbint = 0

Cena jednostkowa winorelbint = x 2

Cena jednostkowa pembrolizumabu =0

Cena jednostkowa pembrolizumabu = x 2

Modyfikowana zmienna modelu

Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Oczekiwany wynik

Parametry zwigzane z kosztami lekéw

Arkusz ,Cost inputs”, komérki G19 i K19

Arkusz ,,Cost inputs”, komérki G19 i K19

Arkusz ,,Cost inputs”, komérki G23 i K23

Arkusz ,,Cost inputs”, komdrki G23 i K23

Arkusz ,Cost inputs”, komérki G24 i K24

Arkusz ,,Cost inputs”, komorki G24 i K24

Arkusz ,Cost inputs”, komérki G31 i K31

Arkusz ,,Cost inputs”, komdrki G31 i K31

Koszt atezolizumabu = 0; inne koszty bez
zmian (arkusz ,,Results Table”, tabela
G17:1117

Wozrost kosztu atezolizumabu; inne koszty bez
zmian (arkusz ,Results Table”, tabela
G17:1117

Koszt cisplatyny = 0; inne koszty bez zmian
(arkusz ,Results Table”, tabela G17:1117

Wozrost kosztu cisplatyny; inne koszty bez
zmian (arkusz ,Results Table”, tabela
G17:1117

Koszt winorelbiny = 0; inne koszty bez zmian
(arkusz ,,Results Table”, tabela G17:1117

Wzrost kosztu winorelbiny; inne koszty bez
zmian (arkusz ,,Results Table”, tabela
G17:1117

Koszt pembrolizumabu = 0; inne koszty bez
zmian (arkusz ,Results Table”, tabela
G17:1117

Wozrost kosztu pembrolizumabu; inne koszty
bez zmian (arkusz ,Results Table”, tabela
G17:1117

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
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Potwierdzenie/brak potwierdzenia otrzyma-
nego wyniku

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie
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Potwierdzenie/brak potwierdzenia otrzyma-

Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna model czekiwan nik .
zeprowadzony yfikowana zmi u Oczekiwany wyni A T
Koszt pemetreksedu = 0; inne koszty bez
Cena jednostkowa pemetreksedu= 0 Arkusz ,,Cost inputs”, komarki G32 i K32 zmian (arkusz ,,Results Table”, tabela potwierdzenie
G17:1117
Wozrost kosztu pemetreksedu; inne koszty bez
Cena jednostkowa pemetreksedu = x 2 Arkusz ,Cost inputs”, komérki G32 i K32 zmian (arkusz ,Results Table”, tabela potwierdzenie

G17:1117

Koszt docetakselu = O; inne koszty bez zmian

Cena jednostkowa docetakselu = 0 Arkusz ,,Cost inputs”, komérki G36 i K36 (arkusz , Results Table”, tabela G17:117 potwierdzenie
Wozrost kosztu docetakselu; inne koszty bez

Cena jednostkowa docetakselu = x 2 Arkusz ,,Cost inputs”, komérki G36 i K36 zmian (arkusz ,Results Table”, tabela potwierdzenie

G17:1117
L ) Koszt niwol bu=0;i koszty b i . )

Cena jednostkowa niwolumabu =0 Arkusz ,Cost inputs”, komérki G37 i K37 O?;;J?Z:giltt Tablalerj’,nfabcgz él?:zllzf;lan potwierdzenie
Wozrost kosztu niwolumabu; inne koszty bez

Cena jednostkowa niwolumabu = x 2 Arkusz ,,Cost inputs”, komérki G37 i K37 zmian (arkusz ,Results Table”, tabela potwierdzenie

G17:1117
Parametry zwigzane z innymi kosztami

Koszt radioterapii = 0; inne koszty bez zmian

Koszt radioterapii = 0 c_rt_fraction otwierdzenie
P - = (arkusz ,Results Table”, tabela G17:1117 P
Wozrost kosztu radioterapii; inne koszty bez
Koszt radioterapii = x 2 c_rt_fraction zmian (arkusz ,Results Table”, tabela potwierdzenie
G17:1117
. Koszt tomografii = 0; inne koszty bez zmian ) .
Koszt tomografii =0 C_ct_scan potwierdzenie

(arkusz ,Results Table”, tabela G17:1117

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
pftuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
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Przeprowadzony test

Koszt tomografii = x 2

Koszt jednostkowy diagnostyki w programie
lekowym =0

Koszt jednostkowy diagnostyki w programie
lekowym =x 2

Koszt jednostkowy oceny skutecznosci che-
mioterapii =0

Koszt jednostkowy oceny skutecznosci che-
mioterapii = x 2

Koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu =0

Koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu = x 2

Koszt podania lekéw w chemioterapii =0

Koszt podania lekéw w chemioterapii = x 2

Modyfikowana zmienna modelu

c_ct_scan

c_diag_p

c_diag_p

c_chem_m

c_chem_m

Arkusz ,Ceny PL”, komérka E53

Arkusz ,Ceny PL”, komorka E53

Arkusz ,Ceny PL”, komorka E91

Arkusz ,Ceny PL”, komodrka E91

Oczekiwany wynik

Wzrost kosztu tomografii; inne koszty bez
zmian (arkusz ,,Results Table”, tabela
G17:1117

Koszt diagnostyki = 0; inne koszty bez zmian
(arkusz ,Results Table”, tabela G17:1117

Wozrost kosztu diagnostyki; inne koszty bez
zmian (arkusz ,Results Table”, tabela
G17:1117

Koszt oceny skutecznosci chemioterapii = 0;
inne koszty bez zmian (arkusz ,Results Table”,
tabela G17:1117

Wozrost kosztu oceny skutecznosci chemiote-
rapii; inne koszty bez zmian (arkusz ,,Results
Table”, tabela G17:1117

Koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu = 0; inne koszty bez zmian (arkusz
,Results Table”, tabela G17:1117

Wozrost kosztu hospitalizacji zwigzanej z wyko-
naniem programu; inne koszty bez zmian (ar-
kusz ,Results Table”, tabela G17:1117

Koszt podania lekéw w chemioterapii = 0;
inne koszty bez zmian (arkusz ,,Results Table”,
tabela G17:1117

Wzrost kosztu podania lekdw w chemiotera-
pii; inne koszty bez zmian (arkusz ,,Results Ta-
ble”, tabela G17:1117

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowite] resekcji i chemioterapii opartej
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Potwierdzenie/brak potwierdzenia otrzyma-
nego wyniku

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie
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Skrdcenie horyzontu analizy

. obnizka wszystkich kosztow; koszty kwalifika-
t_horizon
(do 5 lat) -

¢ji bez zmian, wzrost ICER potwierdzenie
Skrécenie horyzontu analizy ¢ horizon obnizka wszystkich kosztow; koszty kwalifika- otwierdzenie
(do 20 lat) - cji bez zmian, wzrost ICER P

w leczeniu uzupetniajagcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach .platyny u doros’rych. pacjentow z nlfedrobnokomorkowym raklem
ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komarkach guza



156 AESTIMO

12.4 Tablice trwania zycia

W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze
wzgledu na pteé, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na

potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzystac¢ z danych za 2019 rok (GUS 2020).

Na dzien sporzadzania analizy dostepne byty juz dane dotyczace prognoz trwania zycia na lata 2020 i
2021 (GUS 2021, GUS 2022), jednakze ze wzgledu na pandemie koronawirusa COVID-19 w tych latach
zaobserwowano znaczny wzrost Smiertelnosci, ktory przetozyt sie rowniez na istotne skrocenie progno-
zowanego czasu dalszego przezycia oraz wzrost prawdopodobienstw zgonu szczegdlnie wsréd oséb w
wieku 70-82 lat. Wykorzystywanie danych z lat 2020 i 2021 wigzatoby sie zatem z przyjeciem zatozenia,
ze efekt pandemii jest trwaty i zwiekszona $miertelno$¢ spowodowana zachorowaniami na koronawi-
rusa bedzie utrzymywacd sie rowniez w przysztych latach. Zatozenie takie uznano za nierealistyczne
i w analizie podstawowe] zdecydowano sie korzystac¢ z danych dotyczacych $Smiertelnosci za 2019 rok

(GUS 2020), natomiast w analizie wrazliwosci wykorzystano dane za 2021 r. (GUS 2022).

Tabela 67. Prawdopodobienstwo zgonu na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2020, GUS 2022).

Dane za 2019 rok Dane za 2021 rok
Prawdopodobieristwo Prawdopodobienstwo
. zgonu w przeliczeniu zgonu w przeliczeniu
Wiek
rawdoR(:)ficht:ehstwo na cykl modelu (1 Roczne prawdopodo- na cykl modelu (1
P 2 onu miesigc) bieristwo zgonu miesigc)
§ na cykl modelu na cykl modelu
(1 miesiac) (1 miesiac)

61 0,0175 0,0074 0,0205 0,0087
62 0,0191 0,0081 0,0225 0,0097
63 0,0208 0,0088 0,0247 0,0107
64 0,0226 0,0096 0,027 0,0119
65 0,0244 0,0104 0,0294 0,0131
66 0,0263 0,0114 0,032 0,0143
67 0,028 0,0124 0,0346 0,0157
68 0,0298 0,0135 0,0372 0,0173
69 0,0316 0,0147 0,04 0,0189
70 0,0334 0,016 0,0428 0,0207
71 0,0355 0,0175 0,0458 0,0227
72 0,0378 0,0192 0,0491 0,025
73 0,0403 0,0211 0,0528 0,0274
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74 0,0431 0,0231 0,0568 0,0302
75 0,0463 0,0254 0,0612 0,0332
76 0,0498 0,0278 0,0661 0,0366
77 0,0537 0,0304 0,0714 0,0404
78 0,0581 0,0334 0,0771 0,0447
79 0,0633 0,0371 0,0834 0,0495
80 0,0695 0,0419 0,0903 0,0551
81 0,0767 0,0479 0,0982 0,0615
82 0,0854 0,0556 0,1071 0,0691
83 0,0951 0,0646 0,1171 0,0779
84 0,1052 0,0744 0,1282 0,0879
85 0,1153 0,0845 0,1403 0,0991
86 0,1252 0,0947 0,153 0,1114
87 0,135 0,105 0,1661 0,1246
88 0,1452 0,1156 0,1795 0,1384
89 0,1562 0,1271 0,1931 0,1529
90 0,1684 0,1396 0,2069 0,168

91 0,1822 0,1539 0,221 0,1838
92 0,1968 0,1691 0,2354 0,2002
93 0,2123 0,1853 0,25 0,2173
94 0,2286 0,2025 0,2649 0,2348
95 0,2458 0,2207 0,28 0,2528
96 0,2638 0,2398 0,2951 0,271

97 0,2827 0,2599 0,3103 0,2893
98 0,3023 0,2809 0,3254 0,3076
99 0,3227 0,3028 0,3403 0,3257
100 0,3438 0,3255 0,355 0,3435
101 0,3438 0,3255 0,355 0,3435
102 0,3438 0,3255 0,355 0,3435
103 0,3438 0,3255 0,355 0,3435
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104 0,3438 0,3255 0,355 0,3435
105 0,3438 0,3255 0,355 0,3435
106 0,3438 0,3255 0,355 0,3435
107 0,3438 0,3255 0,355 0,3435
108 0,3438 0,3255 0,355 0,3435
109 0,3438 0,3255 0,355 0,3435
110 0,3438 0,3255 0,355 0,3435
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HealthQuest Sp. z 0.0. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym.
Warszawa, listopad 2015

Analiza oceniana przez AOTMIT w ramach zlecenia 107/2016
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4573-107-
2016-zlc

Aestimo s.c. Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomaorkowego
raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii.
Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1. Krakow 2018

Analiza oceniana przez AOTMIT w ramach zlecenia 16/2018
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5374-16-
2018-zlc

Aestimo s.c. TECENTRIQ® (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u do-
rostych pacjentow z rozsianym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspre-
sji PD-L1. Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0. Krakéw 2021
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