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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu
z dwulekowa chemioterapia oparta o zwigzki platyny w pierwszej linii leczenia pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w IlIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego
z ekspresja PD-L1 >1%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1. Jako
technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji przyjeto: pembrolizumab w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodna platyny, pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna,
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (2 cykle) oparta o pochodne platyny (dla
ekspresji PD-L1 w zakresie 1-49%), monoterapie pembrolizumabem, monoterapie atezolizumabem,
monoterapie cemiplimabem (dla ekspresji PD-L1 =50%). Wymienione terapie stanowig leki
refundowane w ramach | linii leczenia NDRP przy braku mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji ALK
lub ROS1 w ramach programu lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich model dostarczony przez wnioskodawce,

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano standardowy dla onkologii, tréjstanowy model
przezycia (stany przed progresja, po progresji, zgon). Prawdopodobienstwa przejs¢ do poszczegolnych
stanéw okreslone zostaty na podstawie wynikow przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia
catkowitego (0S) z danych klinicznych i obliczen pola pod krzywa przezycia (AUC). W modelu
uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty podania, koszty monitorowania
leczenia i dziatan niepozadanych) oraz zmiany uzytecznosci wynikajace ze zmian stanow zdrowia.

Analize przeprowadzono dla 30-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim (z uwagi na fakt, ze sredni wiek w populacji modelowanej [z PD-L1 =1%, zgodnie
z gtownym badaniem EMPOWER-Lung 3], wynosit 62 lata). Oceniana technologia wptywa na przezycie
pacjentow, stad tez rozpatrywano horyzont dozywotni, aby w petnym zakresie uwzgledni¢ koszty
i wyniki zdrowotne pacjentow od rozpoczecia leczenia az do smierci.

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje refundacyjna
w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczna oraz krajowe i Swiatowe wytyczne postepowania
klinicznego. Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji przyjeto: pembrolizumab
w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny, pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyna, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (2 cykle) oparta o pochodne
platyny (dla ekspresji PD-L1 w zakresie 1-49%), monoterapie pembrolizumabem, monoterapie
atezolizumabem, monoterapie cemiplimabem (dla ekspresji PD-L1 =50%). Wymienione terapie
stanowig leki refundowane w ramach | linii leczenia NDRP przy braku mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji ALK lub ROS1 w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybloniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Efektywnosc Kliniczng komparatorow
zaimplementowano w modelu ekonomicznym na podstawie wynikow udostepnionej przez
Whioskodawce metaanalizy sieciowej, ktorej wyniki opisane zostaty w odpowiednim rozdziale analizy
klinicznej.

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowia dorosli chorzy z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) w IIIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresja PD-L1 21%, bez
mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, kwalifikowani do pierwszej linii leczenia.
Parametry modelu zwiazane z charakterystyka populacji zaczerpnieto z badania EMPOWER-Lung 3.
Do oszacowania wynikéow brano pod uwage zarowno subpopulacje z PD-L1 w zakresie 1-49%, jak i su-
bpopulacje z PD-L1 250% (i odpowiednio ich charakterystyki).
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Badanie EMPOWER-Lung 3 to randomizowane badanie Il fazy, w ktérym porownywano skutecznosc
i bezpieczenstwo zastosowania cemiplimabu w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia oparta
o zwigzki platyny, do grupy kontrolnej, w ktérej pacjenci stosowali samg chemioterapie. W modelu
ekonomicznym wykorzystano wyniki badania w postaci przebiegow krzywych przezycia PFS i OS dla
ramienia chemioterapii (komparator posredni) oraz wyniki dla komparatorow analizy obliczone
wzgledem ramienia chemioterapii w ramach przeprowadzonej przez autoréw modelu metaanalizy
sieciowe]j. Ekstrapolacje krzywych PFS i OS przeprowadzono na podstawie wczesniej przeprowadzonej
walidacji. Czas leczenia odzwierciedlat (w wiekszosci przypadku) krzywa PFS. Modelowanie
przebiegow przeprowadzono osobno w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49% i osobno w subpopulacji
z PD-L1 250%.

Parametry kosztowe w modelu zostaly zaimplementowane na podstawie Obwieszczenia MZ,
komunikatow DGL oraz uchwal NFZ, wedle ktorych oszacowano koszty lekow, a takze na podstawie
aktualnych zarzadzen NFZ. Z uwagi na fakt, ze terapia skojarzona cemiplimabem z chemioterapia
bedzie dotozona do obecnie istniejacego PL, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w PL
przyjeto na podstawie zapisow w zarzadzeniu NFZ. Koszty w kolejnej linii leczenia oszacowano biorac
pod uwage czesto$¢ zastosowania u pacjentow chemioterapii w kolejnej linii w badaniu klinicznym
EMPOWER-Lung 3.

Uzytecznosci w modelu ekonomicznym odnosity sie do stanu zdrowia przed i po progresji. Oszacowanie
uzytecznosci przeprowadzono na podstawie wynikow oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
z badania EMPOWER-Lung 3 i zastosowanych algorytmow mapowania, by uzyskac wyniki w postaci EQ-
5D-5L. Dodatkowo w modelu zaimplementowano korekte uzytecznosci w oparciu o wiek i uzytecznosci
z populacji generalnej Polski. W modelu ekonomicznym zastosowano takze zmniejszenie uzytecznosci
w wyniku pojawiajacych sie zdarzen niepozadanych. W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego uzytecznosci odnaleziono 3 publikacje spetniajgce kryteria witaczenia. Jeden z
zestawow uzytecznosci odnalezionych w ramach przegladu przetestowano w ramach scenariusza
analizy wrazliwosci,

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny
opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania cemiplimabu (Libtayo®
w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapig oparta o zwiazki platyny w pierwszej linii leczenia
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w I1IB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego
z ekspresja PD-L1 21%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1. Odnaleziono 2
publikacje (Lu 2023, Liang 2023). Wynikow odnalezionych analiz nie da sie jednak bezposrednio po-
rownac z wynikami niniejszej analizy z uwagi na fakt, iz komparatorem w odnalezionych analizach
byta wytacznie chemioterapia, ktora w niniejszej analizie petni funkcje komparatora posredniego. Nie
odnaleziono innych publikacji porownujacych cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig
z komparatorami wtasciwymi dla niniejszej analizy.

—

Wyniki
Wyniki w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%

Dla poréwnania z pembrolizumabem i chemioterapi
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N\ wariancie bez RSS
terapia cemiplimabem (Libtayo®) |
|

Wartosc
ICUR wyniosta 337 938 zt/QALY.

Dla porownania z niwolumabem i ipilimumabem z chemioterapia,

W wariancie bez RSS
I /-t o<C ICUR wyniosta 782 032 zt/QALY.
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Whnioski

Zastosowanie cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia oparta o zwiazki
platyny w pierwszej linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w [11B/C
i IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresja PD-L1 =21%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji
w genach ALK lub ROS1, w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%,

Pozytywna decyzja refundacyjna dla zastosowania preparatu Libtayo® w tej
subpopulacji zapewni chorym dostep do skutecznej i innowacyjnej terapii w leczeniu
zaawansowanego, niedrobnokomorkowego raka ptuc.

W subpopulacji z PD-L1 =50%,

. Pozytywna decyzja refundacyjna
zapewnitaby jednak chorym dostep do innowacyjnej terapii o udowodnionej skutecznosci.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji cemiplimabu (Libtayo®) w sko-
jarzeniu z dwulekowa chemioterapiag oparta o zwiazki platyny w pierwszej linii leczenia pa-
cjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w IIB/C i IV stopniu zaawansowania
klinicznego z ekspresja PD-L1 1%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub
ROS1. Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg sche-
matu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie terapii cemiplimabem (Libtayo®)
w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapiag oparta o zwiazki platyny, w dawkowaniu zgodnym
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Libtayo®), w pierwszej linii leczenia pacjen-
tow z NDRP w IIIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresja PD-L1 21%, bez mu-
tacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1. Szczegotowe informacje dotyczace
cemiplimabu (mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, przeciwwskazania, dzia-
tania niepozadane) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest nieco zawezone (a scislej mowiac doprecyzowuje
ono stopien zaawansowania klinicznego nowotworu) wzgledem wskazania rejestracyjnego
cemiplimabu ujetego w ChPL Libtayo®: stosowanie w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu dorostych pacjentow z niedrob-
nokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z ekspresja PD-L1 na 1% komorek guza, bez mutacji
w genie EGFR oraz bez rearanzacji genow ALK i ROS1, u ktorych wystepuje miejscowo zaa-
wansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnej chemioradioterapii lub przerzu-
towy NDRP. Szczegotowy opis wnioskowanego wskazania oraz warunki finansowania zostaty
zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczna oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji
przyjeto: pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny, pembrolizu-
mab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
i chemioterapia (2 cykle) oparta o pochodne platyny (dla ekspresji PD-L1 w zakresie 1-49%),
monoterapie pembrolizumabem, monoterapie atezolizumabem, monoterapie cemiplimabem
(dla ekspresji PD-L1 =50%). Wymienione terapie stanowig leki refundowane w ramach | linii
leczenia NDRP przy braku mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji ALK lub ROS1 w ramach
programu lekowego (PL) B.6. ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybto-
niaka optucnej (ICD-10: C45)” (Obwieszczenie MZ). Uzasadnienie wyboru komparatora przed-
stawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem standardowego dla onkologii, troj-
stanowego modelu przezycia (stany przed progresja, po progresji, zgon). Prawdopodobien-
stwa przejs¢ do poszczegolnych stanow okreslone zostaty na podstawie wynikow przezycia
bez progresji (ang. progression free survival, PFS) oraz przezycia catkowitego (ang. overall
survival, 0S) z danych klinicznych i obliczen pola pod krzywa przezycia (ang. area under the
curve, AUC). Zrodtem parametrow klinicznych w modelu byto randomizowane badanie |II
fazy EMPOWER-Lung 3, w ktorym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania ce-
miplimabu w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapig opartg o zwigzki platyny w porownaniu
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z grupg kontrolng otrzymujaca placebo z chemioterapia. Populacje w badaniu stanowili do-
rosli pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z jakimkol-
wiek poziomem ekspresji PD-L1, bez zmiany w genie EGFR, aberracji ALK lub ROS1. Parame-
try kliniczne okreslajace skutecznosc i bezpieczenstwo wybranych komparatoréw zostaty ob-
liczone w udostepnionej przez Wnioskodawce metaanalizie sieciowej (ang. network meta-
analysis, NMA), ktorej wyniki zostaty opisane w analizie klinicznej (AK 2024). W modelu eko-
nomicznym uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty podania,
koszty monitorowania leczenia i dziatan niepozadanych) oraz zmiany uzytecznosci wynika-
jace ze zmian standw zdrowia.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja Dorosli pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w IIIB/C i IV stop-
niu zaawansowania klinicznego z ekspresja PD-L1 21%, bez mutacji w ge-
nie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, kwalifikowani do pierw-
szej linii leczenia

Interwencja Cemiplimab (Libtayo®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiaz-
kach platyny
Komparator - pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna pla-
tyny

- pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng

- niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia oparta
o pochodne platyny

- monoterapia pembrolizumabem
- monoterapia atezolizumabem

- monoterapia cemiplimabem

- chemioterapia*

Wyniki o Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) oraz lat zycia (LY)

o Koszt leczenia

e Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
* komparator techniczny do przeprowadzenia porownania posredniego z poszczegolnymi komparatorami
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z dwule-
kowa chemioterapia oparta o zwiazki platyny w porownaniu z grupa kontrolna otrzymujaca
placebo z chemioterapig zostaty ocenione w randomizowanym badaniu klinicznym 1l fazy
EMPOWER-Lung 3. Populacje w badaniu stanowili dorosli pacjenci z zaawansowanym, nie-
drobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z jakimkolwiek poziomem ekspresji PD-L1, bez
zmiany w genie EGFR, aberracji ALK lub ROS1 (Gogishvilli 2022). W analizie klinicznej zostaty
rowniez przedstawione wyniki metaanalizy sieciowej (NMA), udostepnionej przez Wniosko-
dawce, dla poréwnania cemiplimabu z wybranymi komparatorami (AK 2024).

W badaniu EMPOWER-Lung 3 pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie ogolne
(0S). Drugorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
odsetek pacjentow z obiektywna odpowiedzig na leczenie (ang. objective response rate,
ORR) oraz jakosc zycia oraz bezpieczenstwo. W analizie klinicznej w ramach szeregu prze-
prowadzanych porownan posrednich leczenia skojarzonego cemiplimabem z przyjetymi
w analizie komparatorami oraz w ramach metaanalizy sieciowej oceniano nastepujace
punkty koncowe dotyczace skutecznosci: przezycie ogolne, przezycie wolne od progresji
choroby oraz obiektywna odpowiedz na leczenia wg kryteriow RECIST 1.1. Bezpieczenstwo
w badaniu EMPOWER-Lung 3 oceniono w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leczenia, do ktorego zostali przypisani (N=466), bez wzgledu na typ histolo-
giczny NDRP i poziom ekspresji PD-L1 w komdérkach nowotworowych. Bezpieczenstwo lecze-
nia cemiplimabem oraz komparatorow rowniez oceniono w populacji pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leku (populacja as-treated), bez wzgledu na typ histo-
logiczny NDRP oraz poziom ekspresji PD-L1 w komorkach nowotworowych. W ramach porow-
nan posrednich oraz metaanalizy sieciowej bezpieczenstwo porownywano w zakresie naste-
pujacych zdarzen niepozadanych: zdarzenia niepozadane 3.-5. stopnia nasilenia, zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym 3.-5. stopnia nasilenia oraz zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia (Gogishvilli 2022, AK 2024).

Jak wskazuja wyniki badania EMPOWER-Lung 3, leczenie cemiplimabem w skojarzeniu z dwu-
lekowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny u pacjentow z ptasko- lub nieptaskona-
btonkowym NDRP z potwierdzong ekspresja PD-L1 >1% powoduje redukcje ryzyka zgonu o 45%
(HR=0,55; 95%Cl: 0,39; 0,78; p=bd), a redukcje ryzyka zgonu lub progresji choroby o 52%
(HR=0,48; 95%ClI: 0,36; 0,64; p=bd). Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) wg kryteriow
RECIST 1.1 stwierdzono u 47,9% pacjentow leczonych cemiplimabem w skojarzeniu z chemio-
terapia. Prawdopodobienstwo wystapienia ORR byto istotnie statystycznie wieksze podczas
leczenia cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig w porownaniu z leczeniem wytacznie
chemioterapia (RR=2,11; 95%Cl: 1,45; 3,06; p<0,001) (Gogishvilli 2022, AK 2024).

Podczas mediany 38,5 miesiaca obserwacji, leczenie cemiplimabem w skojarzeniu z chemio-
terapia nie roznito sie istotnie statystycznie wzgledem leczenia sama chemioterapig w za-
kresie ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem
(ang. Treatment-related adverse event, TRAE), TRAE prowadzacego do przerwania leczenia
oraz TRAE prowadzacego do zgonu, z wyjatkiem wystapienia jakiegokolwiek TRAE o >3. stop-
niu nasilenia (RR=1,58; 95%Cl: 1,08; 2,30; p=0,018) oraz biegunki o jakimkolwiek stopniu
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nasilenia (RR=3,19; 95%Cl: 1,13; 8,97; p=0,028). W ramach fazy przedtuzonej badania przed-
stawiono wyniki dla bezpieczenstwa dla kolejnych 24 miesiecy leczenia. Wyniki z 2-letniej
obserwacji nie wykazaty réznic istotnych statystycznie w zakresie ryzyka wystgpienia wiek-
szosci zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem w poréwnaniu z leczeniem sama che-
mioterapig, wyjatek stanowito wystapienie biegunki (RR=3,43; 95%Cl: 1,23; 9,61; p=0,019)
oraz niedoczynnosc¢ tarczycy (RR=4,09; 95%Cl: 1,25; 13,32; p=0,020) (Gogishvilli 2022, AK
2024).

Biorac pod uwage powyzsze wykonano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility ana-
lysis, CUA), gdzie efekty zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia (ang. life year,
LY) oraz zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosc (ang. quality adjusted life year,
QALY). Wyniki CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzy-
tecznosci (ang. incremental cost-utility ratio, ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczacymi analiz dota-
czanych do wnioskdw o objecie refundacja planowano przeprowadzi¢ analize ekonomiczng
z dwoch perspektyw: ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne, tj. Naro-
dowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ).
W toku analizy kosztowej nie zidentyfikowano jednak zadnych kosztow po stronie pacjenta.
W takim przypadku wnioski z analizy z perspektywy wspolnej beda tozsame z wnioskami

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 30-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim (z uwagi na fakt, ze Sredni wiek w populacji modelowanej [z PD-L1 >1%, zgodnie
z badaniem EMPOWER-Lung 3], wynosit 62 lata). Oceniana technologia wptywa na przezycie
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pacjentow, stad tez rozpatrywano horyzont dozywotni, aby w petnym zakresie uwzglednic
koszty i wyniki zdrowotne pacjentow od rozpoczecia leczenia az do smierci. Horyzont cza-
sowy podzielono na cykle o dtugosci jednego miesigca oraz zaimplementowano korekte po-
towy cyklu.

2.4 Populacja

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowig dorosli chorzy z niedrobnokomarko-
wym rakiem ptuca (NDRP) w IIIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresja PD-L1
>1%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, kwalifikowani do pierw-
szej linii leczenia.

Charakterystyke populacji okreslono na podstawie danych klinicznych pacjentow z badania
EMPOWER-Lung 3. W ramach charakterystyki populacji okreslono proporcje kobiet, sredni
wiek, srednig mase ciata oraz wartosc sredniej powierzchni ciata (ang. body surface area,
BSA), oszacowang na potrzeby okreslenia dawek lekow (EMPOWER-Lung 3: dane zamiesz-
czone w modelu ekonomicznym).

W modelu ekonomicznym wyniki analizy zostaty zaprezentowane osobno dla subpopulacji
z PD-L1 w przedziale 1-49% oraz osobno dla subpopulacji z PD-L1 =50%. Zestawienie parame-
trow z podziatem na subpopulacje umieszczono w Tab. 2.

Tab. 2. Zestawienie parametréw modelu dotyczacych charakterystyki populacji (badanie EMPO-
WER-Lung 3, z podziatem na subpopulacje w zaleznosci od poziomu PD-L11i podtypu raka).

Parametr ‘ Wartos¢ w modelu ‘ Referencja

Subpopulacja z PD-L1 w przedziale 1-49%

Subpopulacja z PD-L1 250%

2.5 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce. W progra-
mie Microsoft Excel® zaimplementowano standardowy dla onkologii, trojstanowy model
przezycia (stany przed progresja, po progresji, zgon). Prawdopodobienstwa przejs¢ do po-
szczegolnych stanow okreslone zostaty na podstawie wynikow przezycia bez progresji (PFS)
oraz przezycia catkowitego (0S) z danych klinicznych i obliczen pola pod krzywa przezycia
(AUC). Ogolng charakterystyke modelu zaprezentowano na Ryc. 1.
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Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego.

S(t)

Post-progression=0S-PFS

Pre-progression

Pre-
progression

Stan przed progresja obejmuje pacjentow, u ktorych nie nastgpita jeszcze progresja podczas
leczenia podstawowego. Stan po progresji odzwierciedla odsetek pacjentow, ktorzy doswiad-
czyli progresji, ale pozostaja przy zyciu.

Pacjenci rozpoczynaja leczenie w stanie zdrowia przed progresja, kiedy otrzymuja terapie
skojarzong z cemiplimabem lub terapie odpowiednim komparatorem. Pozostajg w tym stanie
dopoki ich stan zdrowia jest stabilny albo odpowiadaja na terapie. Odsetek pacjentow w sta-
nie przed progresja zmniejsza sie z czasem w zaleznosci od specyficznych dla leczenia wspot-
czynnikow ryzyka, co odpowiada przebiegom krzywych PFS. Z biegiem czasu pacjenci prze-
chodzg do stanu zdrowia po progresji, w ktorym otrzymuja kolejng linie leczenia lub do
zgonu. Wszyscy pacjenci (zarowno przed progresja, jak i po progresji) sa zagrozeni zgonem.
Odsetek pacjentow, ktorzy zmarli, bedzie z czasem wzrastat w zaleznosci od wspotczynnikow
zgonu specyficznych dla leczenia, co odpowiada przebiegom krzywych OS. W dowolnym mo-
mencie roznica miedzy odsetkiem pacjentow zyjacych a odsetkiem pacjentow w stanie zdro-
wia przed progresja bedzie stanowic odsetek pacjentow w stanie zdrowia po progresji. Pro-
porcje pacjentow w okreslonych stanach zdrowia w kazdym modelowanym cyklu sa wyko-
rzystywane do oszacowan kosztow, lat zycia (ang. life year, LY) oraz lat zycia skorygowanych
0 jakos¢ (QALY).

Zgodnie z wytycznymi agencji NICE gtowng zaleta modelowania bazujacego na obliczaniu
pola pod krzywa przezycia (AUC) jest to, ze jest ono zgodne z punktami koncowymi obser-
wowanymi w badaniach klinicznych i pozwala uwzglednic¢ zaleznosc¢ ryzyka wystepowania
zdarzen od czasu juz od wejscia pacjenta do modelu (NICE DSU). Oznacza to bezposrednie
wykorzystanie danych o przebiegu krzywych PFS i OS, ktore zaobserwowano w badaniach,
dzieki czemu tez model jest intuicyjny i jednoznaczny w komunikacji.
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2.6 Komparator

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualna sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i Swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji
przyjeto:

o dla ekspresji PD-L1 w zakresie 1-49%:
o pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
o pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna,

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapiag (2 cykle) oparta
o pochodne platyny;

o dla ekspresji PD-L1 250%:
o monoterapie pembrolizumabem,
o monoterapie atezolizumabem,
o monoterapie cemiplimabem.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyj-
nego (APD 2024).

W ramach immunoterapii | linii leczenia NDRP z ekspresja PD-L1 <50%, wedtug najnowszych
wytycznych klinicznych (PTOK 2022, NCCN 2023, NICE 2023, ASCO 2023, ESMO 2023), reko-
mendowane jest stosowanie pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapig. W wiekszosci
odnalezionych wytycznych zalecane jest takze stosowanie wnioskowanego cemiplimabu
w skojarzeniu z chemioterapia (NCCN 2023, ASCO 2023, ESMO 2023), atezolizumabu w sko-
jarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez (NCCN 2023, ASCO 2023, ESMO 2023),
schematu niwolumab + ipilimumab w skojarzeniu z chemioterapig lub bez chemioterapii
(NCCN 2023, ASCO 2023, ESMO 2023) oraz schemat tremelimumab + durwalumab w skojarze-
niu z chemioterapig (NCCN 2023, ASCO 2023, ESMO 2023).

W ramach immunoterapii | linii leczenia NDRP z ekspresja PD-L1 =50%, wedtug najnowszych
wytycznych klinicznych (PTOK 2022, NCCN 2023, NICE 2023, ASCO 2023, ESMO 2023) reko-
mendowana jest monoterapia pembrolizumabem. W wiekszosci odnalezionych wytycznych
zalecane jest takze stosowanie monoterapii atezolizumabem (NCCN 2023, NICE 2023, ASCO
2023, ESMO 2023), monoterapii cemiplimabem (NCCN 2023, ASCO 2023, ESMO 2023) oraz
terapii pembrolizumabem skojarzonej z dwulekowym schematem chemioterapii (NCCN 2023,
NICE 2023, ASCO 2023).

Obecnie w Polsce pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca mogg byc leczeni w ra-
mach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzy-
btoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (Obwieszczenie MZ). Do lekow stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego B.6. w | linii leczenia NDRP naleza:

e w przypadku mutacji w genie EGFR: afatynib (Giotrif®), dakomitynib (Vizimpro®),
ozymertynib (Tagrisso®),

e w przypadku mutacji w genie ALK lub ROS1: kryzotynib (Xalkori®),
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* w przypadku mutacji w genie ALK: alektynib (Alecensa®), cerytynib (Zykadia®), bry-
gatynib (Alunbrig®),

e w przypadku mutacji w genie ROS1: entrektynib (Rozlytrek®),
e 7 ekspresja PD-L1 >50%:

o wraku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym - pembrolizumab (Key-
truda®), atezolizumab (Tecentriq®), cemiplimab (Libtayo®),

* Z ekspresja PD-L1 <50%:

o w raku nieptaskonabtonkowym - pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodna platyny,

o w raku ptaskonabtonkowym lub NOS (ang. not otherwise specified) - pembro-
lizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng,

o w raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym - niwolumab (Opdivo®)
w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) i chemioterapia (2 cykle) oparta o po-
chodne platyny.

Biorac pod uwage aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce oraz wskazania wytycznych kli-
nicznych wybrano szereg komparatorow (opisane na poczatku tego podrozdziatu) w zalezno-
$ci od subpopulacji z ekspresjg PD-L1. Zestawienie komparatorow wraz z ich uzasadnieniem
klinicznym opisano w Tab. 3 (APD 2024).

Tab. 3. Zestawienie wybranych komparatoréow (APD 2024).

Komparator ‘ Uzasadnienie
Ekspresja PD-L1 <50%
Pembrolizumab w skojarze- | - refundowany w ramach PL B.6

niu z pemetreksedem i po- | - rekomendowany przez wytyczne kliniczne (PTOK 2022, NCCN
chodng platyny 2023, NICE 2023, ASCO 2023, ESMO 2023)

Pembrolizumab w skojarze- | - refundowany w ramach PL B.6
niu z paklitakselem i karbo- | . rekomendowany przez wytyczne kliniczne (PTOK 2022, NCCN

platyng 2023, NICE 2023, ASCO 2023, ESMO 2023)
Niwolumab w skojarzeniu - refundowany w ramach PL B.6
z ipilimumabem i chemio- | . rekomendowany przez wytyczne kliniczne (NCCN 2023, ASCO

terapia (2 cykle) oparta 2023, ESMO 2023)
o pochodne platyny

Ekspresja PD-L1250%

Monoterapia pembrolizu- - refundowany w ramach PL B.6

mabem - rekomendowany przez wytyczne kliniczne (PTOK 2022, NCCN
2023, NICE 2023, ASCO 2023, ESMO 2023)

Monoterapia atezolizuma- - refundowany w ramach PL B.6

bem - rekomendowany przez wytyczne kliniczne (NCCN 2023, NICE 2023,

ASCO 2023, ESMO 2023)

- refundowany w ramach PL B.6

- rekomendowany przez wytyczne kliniczne (NCCN 2023, ASCO
2023, ESMO 2023)

Monoterapia cemiplimabem
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Efektywnosc kliniczna komparatorow zaimplementowano w modelu ekonomicznym na pod-
stawie wynikow udostepnionej przez Wnioskodawce metaanalizy sieciowej, ktorej wyniki
opisane zostaty w odpowiednim rozdziale analizy klinicznej (Rozdz. 4.6, AK 2024). Szczego-
towy opis czesci klinicznej zaprezentowano w kolejnym rozdziale.

2.7 Parametry kliniczne

W ramach parametrow klinicznych w modelu ekonomicznym okreslone zostaty wyniki prze-
zycia catkowitego (ang. overall survival, 0S), przezycia bez progresji (ang. progression-free
survival, PFS), czasu trwania leczenia (ang. time on treatment, ToT) oraz prawdopodobien-
stwa zdarzen niepozadanych. Prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy trzema stanami zdro-
wia w modelu (przed progresja, po progresji, zgon) szacowano metoda obliczania pola pod
krzywa przezycia (ang. area under the curve, AUC).

2.7.1 Modelowanie krzywych przezycia

Z uwagi na brak danych klinicznych z bezposredniego porownania cemiplimabu w skojarzeniu
z chemioterapiag z wybranymi w analizie komparatorami, podstawe parametrow klinicznych
stanowity wyniki metaanalizy sieciowej, udostepnionej przez Wnioskodawce. Komparatorem
posrednim, ktérego wyniki zgromadzono w ramieniu kontrolnym w randomizowanym badaniu
EMPOWER-Lung 3, oraz ktory byt wspolnym komparatorem w metaanalizie sieciowej, byto
ramie z chemioterapia (Gogishvilli 2022). Wzgledne efekty leczenia wybranymi w niniejszej
analizie komparatorami wtasciwymi zostaty nastepnie zakotwiczone wobec komparatora po-
Sredniego.

W celu ekstrapolacji na horyzont czasowy modelu wynikow z krzywych PFS i OS dla ramienia
chemioterapii z badania EMPOWER-Lung 3 uzyto siedmiu standardowych modeli parame-
trycznych (rozktad wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, uogol-
niony gamma, gamma).

Do wyboru odpowiednich modeli parametrycznych zastosowano kombinacje kryteriow wali-
dacji technicznej i klinicznej, opisane szczegotowo w ponizszych podrozdziatach (2.7.2 -
2.7.4). W sktad kryteriow walidacji technicznej wchodzity: statystyczna dobroc dopasowania
(oparta na ocenie kryterium AIC (ang. Akaike information criteria) oraz BIC (ang. Bayesian
information criterion), wizualna ocena dopasowania, kompatybilnos¢ z wynikami NMA oraz
bazowy model ustalony w ramach NMA. W ocenie statystycznej dobroci dopasowania im niz-
szy AIC i BIC, tym lepsze dopasowanie modelu do obserwowanych danych. W ramach kryte-
riow walidacji klinicznej brano pod uwage dane z zewnetrznej walidacji OS dla chemiotera-
pii (w tym wyniki badan komparatoréw z 5-letniego okresu obserwacji), zwigzek pomiedzy
PFS i OS (brak przecinania sie krzywych) oraz dane o $miertelnosci ogolnej w populacji
(w modelu szacunki oparte o prognozowane krzywe OS nie moga spasc¢ ponizej wspotczynnika
umieralnosci specyficznego dla wieku w populacji ogolnej).
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W modelu ekonomicznym zaimplementowano ponadto alternatywne opcje modyfikacji eks-
trapolacji efektow leczenia, ktore mozna zastosowac do krzywych OS i PFS, niezaleznie dla
kazdego komparatora. Naleza do nich:

* kontynuacja efektu leczenia (w modelu: ,Extrapolation of HR trend”), ktora ozna-
cza, ze ryzyko bedzie ekstrapolowane w horyzoncie czasowym modelu;

o efekt zanikania leczenia (w modelu: , Treatment waning effect”), w ktorym ryzyko
dla interwencji moze ulegac ,zanikaniu” w kierunku modelu parametrycznego ry-
zyka dla chemioterapii;

s utrzymanie ostatniego HR (w modelu: ,,Last HR carried forward”), w ktorym mozliwe
jest utrzymanie zmiennych w czasie wspotczynnikow ryzyka (HR) na statym poziomie
poza punktem czasowym zdefiniowanym przez uzytkownika.

W scenariuszu podstawowym w modelu uwzgledniono implementacje w postaci kontynuacji
efektu leczenia, uznajac ja za najbardziej uniwersalna.

2.7.2 Modelowanie w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%

2.7.2.1 Przezycie bez progresji (PFS)

Na Ryc. 2 zaprezentowano testowane modele parametryczne dopasowane do krzywej PFS
ramienia kontrolnego (chemioterapii) z badania EMPOWER-Lung 3 (data odciecia: czerwiec
2022 r.) oraz przebiegi zmian hazardu w czasie. Ocena wizualna wskazuje, ze wszystkie roz-
ktady sq w stanie zapewni¢ dobre dopasowanie do krzywej z badania. Z uwagi na fakt, ze
dane PFS sa stosunkowo dojrzate (PFS po 2 latach = 2%) wymagana jest minimalna ekstrapo-
lacja, wiec wszystkie rozktady zapewnity podobne szacunki PFS w horyzoncie czasowym.
Ocena przebiegu hazardu w czasie dla ramienia chemioterapii z badania wskazuje na trend
rosnacy, a najlepiej w to wpisuja sie rozktady gamma, Gompertza i Weibulla.

Wyniki ze statystycznej dobroci dopasowania (kryteria AIC i BIC) dla rozpatrywanych rozkta-
dow przedstawiono w Tab. 5. Zgodnie z oceng najlepsze dopasowanie zarowno wedtug sta-
tystyk AIC, jak i BIC zapewnia rozktad gamma. Z wyjatkiem rozktadu log-normalnego wszyst-
kie modele zapewnity dobre dopasowanie do danych z badania, uzyskujac wynik AIC w gra-
nicach czterech punktow od najlepszego dopasowania i wynik BIC w granicach szesciu punk-
tow od najlepszego dopasowania.

Do okreslenia wzglednych efektow leczenia z zastosowaniem leczenia skojarzonego cemipli-
mabem z chemioterapia, pembrolizumabem z chemioterapig oraz niwolumabem + ipilimu-
mabem z chemioterapig w porownaniu z sama chemioterapig wykorzystano wyniki metaana-
lizy sieciowej dotyczace zmiennego w czasie ilorazu ryzyka (HR) dla PFS. Wyniki z metaana-
lizy sieciowej przedstawiono w . Aby poméc w okresleniu najlepiej dopasowanego mo-
delu we wszystkich ramionach badania zsumowano wyniki kryterium AIC ze wszystkich ra-
mion w badaniach (Tab. 6). We wszystkich ramionach najlepiej dopasowane modele to log-
logistyczny, log-normalny i uogoélniony gamma.
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Ryc. 2. Dopasowane modele parametryczne i przebiegi hazardu dla krzywej PFS ramienia chemioterapii z badania EMPOWER-Lung 3 dla subpopulacji

z PD-L1 w zakresie 1-49%.
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Tab. 5. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu krzywej PFS ramienia che-
mioterapii z badania EMPOWER-Lung 3 w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%.

Model AlC BIC AIC/BIC ranking
Wyktadniczy 322,71 324,82 3
Weibulla 321,05 325,28 2
Gompertza 323,64 327,86 6
Log-normalny 325,65 329,87 T
Log-logistyczny 322,91 327,14 4
Gamma 320,46 324,69 1
Uogdlniony gamma 323,41 331,74 5

Tab. 6. Wyniki dopasowania wg tacznego kryterium AIC ze wszystkich ramion w badaniach.

Model taczne AIC z badan Ocena modelu NMA
Weibulla 4 010,43 Nie brany pod uwage
Log-logistyczny 3978,24 Uwzgledniany (najnizszy AlC)
Gompertza 4 034,53 Nie brany pod uwage
Log-normalny 3 990,11 | Uwzgledniany (trzeci najnizszy AIC)
Gamma 4 000,68 Nie brany pod uwage
Uogdlniony gamma 3 983,26 | Uwzgledniany (drugi najnizszy AIC)
Wyktadniczy 4 036,30 Wykluczony

W ramach walidacji autorzy modelu przeprowadzili rowniez oszacowania dwuletniego PFS
we wszystkich ramionach leczenia dla kazdego modelu i ocenili rozktady pod katem doktad-
nosci predykcyjnej. Model wyktadniczy i model Gompertza w najwiekszym stopniu odpowia-
daty estymacji dwuletniego PFS z badania EMPOWER-Lung 3.

Biorac pod uwage kryteria techniczne i kliniczne, w tym wyniki dopasowania, ocene wizualng
przezycia i hazardow oraz ocene doktadnosci predykcyjnej modeli, ustalono, ze najlepiej
dopasowanym rozktadem bedzie rozktad uogolniony gamma, natomiast w ramach analizy
wrazliwosci przetestowany bedzie rozktad Gompertza. Na [} oraz ] przedstawiono
odpowiednio ekstrapolacje za pomoca modelu uogélnionego gamma i modelu Gompertza.
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2.7.2.2 Przezycie catkowite (0S)

Na Ryc. 5 zaprezentowano testowane modele parametryczne dopasowane do krzywej OS
ramienia kontrolnego (chemioterapii) z badania EMPOWER-Lung 3 (data odciecia: czerwiec
2022 r.) oraz przebiegi zmian hazardu w czasie. Ocena wizualna wskazuje, ze wszystkie roz-
ktady sq w stanie zapewnic dobre dopasowanie do krzywej z badania. Ocena przebiegu ha-
zardu w czasie dla ramienia chemioterapii z badania wskazuje na staty poziom, a najlepiej
w to wpisuja sie rozktady wyktadniczy, gamma i Weibulla.

Wyniki ze statystycznej dobroci dopasowania (kryteria AIC i BIC) dla rozpatrywanych rozkta-
dow przedstawiono w Tab. 7. Zgodnie z oceng najlepsze dopasowanie zarowno wedtug sta-
tystyk AIC, jak i BIC zapewnia rozktad wyktadniczy. Z wyjatkiem rozktadow log-normalnego
i log-logistycznego wszystkie modele zapewnity dobre dopasowanie do danych z badania,
uzyskujac wynik AIC w granicach czterech punktow od najlepszego dopasowania i wynik BIC
w granicach szesciu punktow od najlepszego dopasowania.

Tab. 7. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu krzywej OS ramienia chemio-
terapii z badania EMAPOWER-Lung 3 w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%.

Model AIC BIC AIC/BIC ranking
Wyktadniczy 328,66 330,77 1
Weibulla 330,45 334,68 2
Gompertza 330,46 334,69 3
Log-normalny 336,31 340,53 7
Log-logistyczny 332,91 337,13 6
Gamma 330,50 334,72 4
Uogodlniony gamma 331,11 339,44 5

Do okreslenia wzglednych efektow leczenia z zastosowaniem leczenia skojarzonego cemipli-
mabem z chemioterapia, pembrolizumabem z chemioterapia oraz niwolumabem + ipilimu-
mabem z chemioterapia w porownaniu z sama chemioterapig wykorzystane wyniki metaana-
lizy sieciowej dotyczace zmiennego w czasie ilorazu ryzyka (HR) dla OS. Wyniki z metaana-
lizy sieciowej przedstawiono w [JJJl]. Aby pomoc w okresleniu najlepiej dopasowanego mo-
delu we wszystkich ramionach badania zsumowano wyniki kryterium AIC ze wszystkich ra-
mion w badaniach (Tab. 9). We wszystkich ramionach najlepiej dopasowane modele to Wei-
bulla, gamma i uogélniony gamma.
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Ryc. 5. Dopasowane modele parametryczne i przebiegi hazardu dla krzywej OS ramienia chemioterapii z badania EMPOWER-Lung 3 dla subpopulacji
z PD-L1 w zakresie 1-49%.
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Tab. 9. Wyniki dopasowania wg tagcznego kryterium AIC ze wszystkich ramion w badaniach.

Model taczne AIC z badan Ocena modelu NMA
Wyktadniczy | 3 797,30 Nie brany pod uwage
Weibulla 3795,74 Uwzgledniany (trzeci najnizszy AlC)
Log-logistyczny 3797,55 Nie brany pod uwage
Gompertza 3 799,56 | Wykluczony - przeciecie modelowanych krzywych
Log-normalny 3 824,05 Nie brany pod uwage
Gamma 3794,95 Uwzgledniany (najnizszy AIC)
Uogolniony gamma 3 795,45 Uwzgledniany (drugi najnizszy AlC)

W ramach walidacji autorzy modelu przeprowadzili rowniez oszacowania piecioletniego 0S
we wszystkich ramionach leczenia dla kazdego modelu i ocenili rozktady pod katem doktad-
nosci predykcyjnej. Model log-normalny i log-logistyczny w najwigkszym stopniu odpowia-
daty estymacji piecioletniego OS z badania EMPOWER-Lung 3.

Biorac pod uwage kryteria techniczne i kliniczne, w tym wyniki dopasowania, ocene wizualng
przezycia i hazardow oraz ocene doktadnosci predykcyjnej modeli, ustalono, ze najlepiej
dopasowanym rozktadem bedzie rozktad gamma, natomiast w ramach analizy wrazliwosci
przetestowany bedzie rozktad wyktadniczy. Na [ Erd przedstawiono odpowiednio
ekstrapolacje za pomoca modelu gamma i modelu wyktadniczego.
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2.7.3 Modelowanie w subpopulacji z PD-L1 250%
2.7.3.1 Przezycie bez progresji (PFS)

Na Ryc. 8 zaprezentowano testowane modele parametryczne dopasowane do krzywej PFS
(subpopulacja z PD-L1 =50%) ramienia kontrolnego (chemioterapii) z badania EMAPOWER-Lung
3 (data odciecia: czerwiec 2022 r.) oraz przebiegi zmian hazardu w czasie. Ocena wizualna
wskazuje, ze wszystkie rozktady sa w stanie zapewnic¢ dobre dopasowanie do krzywej z ba-
dania. Ocena przebiegu hazardu w czasie dla ramienia chemioterapii z badania wskazuje, ze
najlepiej dopasowane do tego ksztattu przebiegu beda rozktady log-logistyczny, log-nor-
malny i uogoélniony gamma.

Wyniki ze statystycznej dobroci dopasowania (kryteria AIC i BIC) dla rozpatrywanych rozkta-
dow przedstawiono w Tab. 10. Zgodnie z oceng najlepsze dopasowanie zaréwno wedtug sta-
tystyk AIC jak i BIC zapewnia rozktad log-logistyczny. Tylko trzy modele (log-logistyczny, uo-
golniony gamma, log-normalny) zapewnity dobre dopasowanie do danych z badania, uzysku-
jac wynik AIC w granicach czterech punktow od najlepszego dopasowania i wynik BIC w gra-
nicach szesciu punktow od najlepszego dopasowania.

Do okreslenia wzglednych efektow leczenia z zastosowaniem leczenia skojarzonego cemipli-
mabem z chemioterapia oraz monoterapii (pembrolizumabem, atezolizumabem, cemiplima-
bem) w porownaniu z sama chemioterapig wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej doty-
czace zmiennego w czasie ilorazu ryzyka (HR) dla PFS. Wyniki z metaanalizy sieciowe]j przed-
stawiono w [JJll. Aby pomac w okresleniu najlepiej dopasowanego modelu we wszystkich
ramionach badania zsumowano wyniki kryterium AIC ze wszystkich ramion w badaniach (Tab.
12). We wszystkich ramionach najlepiej dopasowane modele to log-logistyczny, log-normalny
i uogodlniony gamma.

Tab. 10. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu krzywej PFS ramienia che-
mioterapii z badania EMPOWER-Lung 3 w subpopulacji z PD-L1 250%.

Model AIC BIC AIC/BIC ranking
Wyktadniczy 247,30 249,19 5
Weibulla 247,40 251,18 6
Gompertza 248,61 252,39 7
Gamma 244,33 248,11 4
Log-normalny 233,44 237,22 3
Log-logistyczny 231,94 235,73 1
Uogolniony gamma 233,02 236,81 2
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Ryc. 8. Dopasowane modele parametryczne i przebiegi hazardu dla krzywej PFS ramienia chemioterapii z badania EMPOWER-Lung 3 dla subpopulacji

z PD-L1 250%.
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Tab. 12. Wyniki dopasowania wg tagcznego kryterium AIC ze wszystkich ramion w badaniach.

Model taczne AIC z badan Ocena modelu NMA
Wyktadniczy 13 481,79 Wykluczony
Weibulla 13 355,00 Nie brany pod uwage
Gompertza 13 291,93 Nie brany pod uwage
Log-normalny 13 130,61 | Uwzgledniany (drugi najnizszy AlC)
Log-logistyczny 13 085,74 Uwzgledniany (najnizszy AlC)
Gamma 13 359,83 Nie brany pod uwage
Uogolniony gamma 13 133,77 | Uwzgledniany (trzeci najnizszy AIC)

W ramach walidacji autorzy modelu przeprowadzili rowniez oszacowania dwuletniego PFS
we wszystkich ramionach leczenia dla kazdego modelu i ocenili rozktady pod katem doktad-
nosci predykcyjnej. Model log-logistyczny i model log-normalny w najwiekszym stopniu od-
powiadaty estymacji dwuletniego PFS z badania EMPOWER-Lung 3.

Biorac pod uwage kryteria techniczne i kliniczne, w tym wyniki dopasowania, ocene wizualng
przezycia i hazardow oraz oceng doktadnosci predykcyjnej modeli, ustalono, ze najlepiej
dopasowanym rozktadem bedzie rozktad log-logistyczny, natomiast w ramach analizy wraz-
liwoéci przetestowany bedzie rozktad uogoélniony gamma. Na |l oraz I przedsta-
wiono odpowiednio ekstrapolacje za pomocg modelu log-logistycznego i modelu uogolnio-

nego gamma.

28




Cemiplimab (Libtayo™) w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem pluca — analiza
ekonomiczna




Cemiplimab (Libtayo™) w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem pluca — analiza
ekonomiczna

2.7.3.2 Przezycie catkowite (OS)

Na Ryc. 11 zaprezentowano testowane modele parametryczne dopasowane do krzywej OS
(subpopulacja z PD-L1 >50%) ramienia kontrolnego (chemioterapii) z badania EMPOWER-Lung
3 (data odciecia: czerwiec 2022 r.) oraz przebiegi zmian hazardu w czasie. Ocena wizualna
wskazuje, ze wszystkie rozktady sa w stanie zapewnic¢ dobre dopasowanie do krzywej z ba-
dania. Ocena przebiegu hazardu w czasie dla ramienia chemioterapii z badania wskazuje na
trend rosnacy, a najlepiej w to wpisuje sie rozktad Gompertza.

Wyniki ze statystycznej dobroci dopasowania (kryteria AIC i BIC) dla rozpatrywanych rozkta-
dow przedstawiono w Tab. 13. Zgodnie z oceng najlepsze dopasowanie zarowno wedtug sta-
tystyk AIC, jak i BIC zapewnia rozktad log-normalny. Z wyjatkiem rozktadow wyktadniczego
i Gompertza wszystkie modele zapewnity dobre dopasowanie do danych z badania, uzyskujac
wynik AIC w granicach czterech punktow od najlepszego dopasowania i wynik BIC w granicach
szesciu punktow od najlepszego dopasowania.
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Tab. 13. Wyniki dopasowania modeli parametrycznych do przebiegu krzywej OS ramienia chemio-
terapii z badania EMPOWER-Lung 3 w subpopulacji z PD-L1 >250%.

Model AlC BIC AIC/BIC ranking
Wyktadniczy 275,30 277,19 6
Weibulla 273,49 277,27 5
Gompertza 275,81 279,59 7
Gamma 272,59 276,38 4
Log-normalny 270,55 274,33 1
Log-logistyczny 271,85 275,63 3
Uogblniony gamma 271,03 274,81 2

Do okreslenia wzglednych efektow leczenia z zastosowaniem leczenia skojarzonego cemipli-
mabem z chemioterapig oraz monoterapii (pembrolizumabem, atezolizumabem, cemiplima-
bem) w porownaniu z samg chemioterapia wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej doty-
czace zmiennego w czasie ilorazu ryzyka (HR) dla OS. Wyniki z metaanalizy sieciowej przed-
stawiono w . Aby poméc w okresleniu najlepiej dopasowanego modelu we wszystkich
ramionach badania zsumowano wyniki kryterium AIC ze wszystkich ramion w badaniach (Tab.
15). We wszystkich ramionach najlepiej dopasowane modele to model log-logistyczny, uogol-
niony gamma i log-normalny.
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Ryc. 11. Dopasowane modele parametryczne i przebiegi hazardu dla krzywej OS ramienia chemioterapii z badania EMPOWER-Lung 3 dla subpopulacji
z PD-L1 250%.

0 e
G h

08 '\.\l-\
2 N\ |
T o < ‘.

D08 — Loglogistic (MC=271 8)
(4] ) B 08 ow
£ — - % Gemperts (AIC=2758)
E 004 7 od 4 \\ 044 —  Log-nomal (AIC=2T0 58}
7] St 5 - il (A et}
LS o 8 = |
S 002 I 032 "-L-.__-___h 02 Gamma (AMC=272.0)

| | { Ganoradzed gamma (AIC=271 0)
0.00 + . 8.0 +—r— —
f 1 12 L 18 4 0 L } 48 BE 144 162 240 288 236

Time (Months)

32



Cemiplimab (Libtayo™) w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem pluca — analiza

ekonomiczna

Tab. 15. Wyniki dopasowania wg facznego kryterium AIC ze wszystkich ramion w badaniach.

Model taczne AIC z badan Ocena modelu NMA
Wyktadniczy 13 619,06 Wykluczony
Weibulla 13 588,87 Nie brany pod uwage
Gompertza 13 545,11 | Wykluczony - przeciecie modelowanych krzywych
Log-normalny 13 525,17 Uwzgledniany (trzeci najnizszy AlC)
Log-logistyczny 13 508,09 Uwzgledniany (najnizszy AIC)
Gamma 13 599,61 Nie brany pod uwage
Uogolniony gamma 13 515,45 Uwzgledniany (drugi najnizszy AlC)

W ramach walidacji autorzy modelu przeprowadzili rowniez oszacowania piecioletniego 0S
we wszystkich ramionach leczenia dla kazdego modelu i ocenili rozktady pod katem doktad-
nosci predykcyjnej. Model log-normalny, log-logistyczny i wyktadniczy w najwigkszym stop-
niu odpowiadaty estymacji piecioletniego OS z badania EMPOWER-Lung 3.

Biorac pod uwage kryteria techniczne i kliniczne, w tym wyniki dopasowania, ocene wizualng
przezycia i hazardow oraz oceng doktadnosci predykcyjnej modeli, ustalono, ze najlepiej
dopasowanym rozktadem bedzie rozktad log-logistyczny, natomiast w ramach analizy wraz-
liwosci przetestowany bedzie rozktad uogoélniony gamma. Na Ryc. 12 oraz Ryc. 13 przedsta-
wiono odpowiednio ekstrapolacje za pomocga modelu gamma i modelu wyktadniczego.
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2.7.4 Czas do zakonczenia leczenia

W modelu zatozono, ze przebieg czasu do zakonczenia leczenia (ang. time to treatment
discontinuation, TTD) bedzie tozsamy z przebiegiem krzywej PFS, z uwagi na podobienstwo
obu przebiegow w badaniu EMPOWER-Lung 3, zarowno dla ramienia cemiplimabu z chemio-
terapia, jak i dla ramienia samej chemioterapii (Ryc. 14).

Ryc. 14. Poréwnanie przebiegéw krzywych PFS i TTD dla ramienia cemiplimabu z chemioterapig
oraz ramienia samej chemioterapii w badaniu EMPOWER-Lung 3 (subpopulacja z PD-L1 21%, data
odciecia: czerwiec 2022 r.).
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W modelu ekonomicznym zaimplementowano rowniez opcje, w ktorej uzytkownik moze
wprowadzi¢ odpowiednie HR do przebiegéow PFS, tym samym modelujac oddzielne TTD.
Oprocz powyzszych metod, uzytkownik moze rowniez wprowadzi¢ w modelu maksymalny
czas trwania leczenia dla kazdej interwencji.

2.7.5 Zdarzenia niepozadane

W analizie ekonomicznej zostaty uwzglednione zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stop-
nia, ktore wystepowaty u >5% pacjentow w dowolnej grupie leczenia w ramach badan
uwzglednionych w ocenie parametrow klinicznych. Czestosci zdarzen niepozadanych co naj-
mniej 3. stopnia dla subpopulacji z PD-L1 21% i dowolnej histologii zestawiono w Tab. 16.

2.7.6 Ryzyko zgonu

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
micznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2022 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2022). Tablice trwania zycia zamieszczono w Aneksie 7.3.
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Tab. 16. Czestos¢ zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu ekonomicznym.

Zdarzenia Cemiplimab + | Chemio- Pembrolizumab + | Niwolumab + ipilimumab | Cemiplimab | Pembrolizumab | Atezolizumab
niepozadane chemiotera- terapia* chemioterapia** + chemioterapia*** (Sezer 2021) (De Castro (Jassem 2021)
pia* 2022)
Anemia 10,90% 6,54% 17,65% 5,87% 3,38% 0,63% 1,75%
Zmeczenie 2,88% 0,65% 6,38% 2,51% 1,13% 0,47% 1,05%
Neutropenia 6,41% 5,88% 19,46% 6,98% 0,56% 0,16% 0,70%
;;‘r"?;b"cym' 3,21% 1,31% 8,48% 0,00% 0,06k 0,00% 9,35%

Pogrubione czestosci co najmniej 5%. “Badanie EMPOWER-Lung 3 (dane zamieszczone w modelu ekonomicznym); “*KEYNOTE-189, KEYNOTE-407; ***CM9LA.
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2.8 Koszty

2.8.1 Koszty lekow
2.8.1.1 Koszty Libtayo®

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z dwulekowa
chemioterapia opartg o zwiazki platyny w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) w IIIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresja PD-L1 1%,
bez mutacji w genie EGFR, i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, w trybie refundacji leku
w ramach obowigzujacego programu lekowego (PL) B.6: ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz migdzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Tres¢ proponowanego zapisu do
programu lekowego zamieszczono w aneksie analizy wptywu na budzet (BIA 2024).

Cemiplimab na dzien 1. kwietnia 2024 r. jest refundowany w ramach grupy limitowej ,,1231.0,
Cemiplimab” w programach lekowych (Obwieszczenie MZ):

e B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”,

» B.88. ,Leczenie pacjentow chorych na raka podstawnokomorkowego skory (ICD-10:
C44)”,

e B.125. ,Leczenie pacjentow chorych na kolczystokomérkowego raka skory (ICD-10:
C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)”.

W zwiazku z powyzszym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej cemiplimabu.

Whniosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje nastepujace opakowa-
nie preparatu Libtayo®:

o 1fiolka 7 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg.

Wnioskowana cena zbytu netto cemiplimabu (Libtayo®) wynosi 17 170,00 PLN (Tab. 17).
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Tab. 17. Koszty cemiplimabu na podstawie informacji przekazanych przez Wnioskodawce.

Dawka cemipli-

350 mg

oy .. | Cena zbytu Cena hurtowa Cena hurtowa o Doptata pa- Koszt NFZ za
Zawartosc opakowania netto [zi] [21] brutto [zi] Limit [zt] cjenta [z1] mzb{u.:n v;]opakowa mg [24]
Bez RSS
koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 17 170,00 18 200,20 19 656,22 19 656,22 bezptatny 350 56,16
350 mg
Z RSS
koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, - _ - -
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Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem dawkowania zalecana dawka produktu lecz-
niczego Libtayo® u osob dorostych to 350 mg co 3 tygodnie, podawana we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut (ChPL Libtayo®).

Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy Libtayo® do momentu stwierdzenia pro-
gresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
(ChPL Libtayo®). W scenariuszu podstawowym przyjeto, ze czas trwania leczenia (TTD) be-
dzie odpowiadat czasowi do progresji choroby (PFS) (por. Rozdz. 2.7.4). Zatozenie to oparto
na podobienstwie prawdopodobienstw przezycia (TTD i PFS) w czasie w badaniu EMPOWER-
Lung 3 zarowno w przypadku cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapia, jak i samej che-
mioterapii. Przebiegi te zaprezentowano na Ryc. 14 w Rozdz. 2.7.4).

2.8.1.2 Koszty chemioterapii w leczeniu skojarzonym

Wnioskodawca ubiega sie o finansowanie cemiplimabu (Libtayo®) stosowanego w leczeniu
skojarzonym z dwulekowa chemioterapia opartg o zwiazki platyny. W badaniu klinicznym
EMPOWER-Lung 3 pacjenci stosowali cztery cykle chemioterapii oraz pemetreksed w ramach
leczenia podtrzymujacego (do wystgpienia progresji choroby). Rozktad poszczegolnych ro-
dzajow stosowanej chemioterapii i dawkowanie w modelu ekonomicznym oparto o rozktad
i dawkowanie chemioterapii w ramieniu cemiplimabu w badaniu EMPOWER-Lung 3. Szczego-
towo opisano to w Tab. 18.

Srednie koszty za mg poszczegolnych substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow
chemioterapii oszacowano na podstawie komunikatu NFZ o srednim koszcie rozliczenia wy-
branych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do lutego 2024 r (DGL 2024). Koszty oszacowano biorac pod uwage dane
z okresu ostatnich 12 miesiecy (por. Tab. 19).

Do oszacowania odpowiedniej dawki chemioterapii wykorzystano dane o Sredniej masie ciata
oraz sredniej powierzchni ciata zaobserwowane w badaniu EMPOWER-Lung 3 dla odpowied-
niej subpopulacji pacjentow (w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1).
2.8.1.3 Koszty komparatorow
Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji przyjeto:
o dla ekspresji PD-L1 w zakresie 1-49%:
o pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
o pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna,

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) oparta
o pochodne platyny;

o dla ekspresji PD-L1 =50%:
o monoterapie pembrolizumabem,
o monoterapie atezolizumabem,

o monoterapie cemiplimabem.
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Tab. 18. Udziat procentowy poszczegolnych schematéw leczenia w ramieniu cemiplimabu w badaniu EMPOWER-Lung 3.

Cemi + Pem + Cis

Cemi + Pem + Carbo

Cemi + Pak + Cis

Cemi + Pak + Carbo

EMPOWER-Lung 3 w populacji z PD-L1 = 1%,

. i X = 8% 37% 18% 37%
niezaleznie od histologii raka
Carbo: karboplatyna, Cemi: cemiplimab, Cis: cisplatyna, Pak: paklitaksel, Pem: pemetreksed
Tab. 19. Koszty za mg substancji czynnych wchodzacych w sktad schematow chemioterapii.
Maksymalna
Substancja czynna Dawka Sposéb podania Dawkowanie liczba cykli F‘ﬁn NEZZa e Zrédto
leczenia z
pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. | do progresji 0,4091 DGL 2024
paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. |4 0,3460 DGL 2024
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. |4 0,4810 DGL 2024
karboplatyna 750 mg dozylnie 1xna3tyg. |4 0,2089 DGL 2024
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2.8.1.3.1 Koszty monoterapii (pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab) -
w raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym, z ekspresja
PD-L1 250%

Dla pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z ekspresja PD-L1 =50% w | linii lecze-
nia program lekowy B.06. przewiduje mozliwosc zastosowania monoterapii pembrolizuma-
bem, atezolizumabem lub cemiplimabem. Zgodnie z ChPL Keytruda® zalecana dawka
pembrolizumabu u 0séb dorostych z NDRP to zarowno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6
tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut (ChPL Keytruda®). W modelu
ekonomicznym przyjeto dawkowanie 200 mg co 3 tyg., aby zachowac spojnosc¢ z okresem
dawkowania cemiplimabu (co 3 tygodnie). Zgodnie z ChPL Tecentriq® zalecana dawka atezo-
lizumabu u oso6b dorostych z NDRP to albo 840 mg podawana we wlewie dozylnym co dwa
tygodnie, albo 1200 mg podawana we wlewie dozylnym co trzy tygodnie lub 1680 mg poda-
wana we wlewie dozylnym co cztery tygodnie (ChPL Tecentriq®). W modelu ekonomicznym
przyjeto dawkowanie 1200 mg co 3 tyg., aby rowniez zachowac spdjnosc¢ z okresem dawko-
wania cemiplimabu (co 3 tygodnie). Dawkowanie cemiplimabu w monoterapii jest takie jak
w leczeniu skojarzonym, tj. 350 mg co 3 tygodnie, podawane we wlewie dozylnym trwajacym
30 minut (ChPL Libtayo®).

Wszystkie leki z opisanych monoterapii powinno sie podawac do momentu stwierdzenia pro-
gresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci
(ChPL Keytruda®, ChPL Tecentrig®, ChPL Libtayo®). W modelu ekonomicznym zatozono, ze
pacjenci stosujacy monoterapie beda je stosowali zgodnie z przebiegiem krzywej TTD (czasu
do zakonczenia leczenia) odpowiadajacej przebiegowi krzywej PFS z ramienia chemioterapii
w badaniu EMPOWER-Lung 3. Przebieg ten zaprezentowano na Ryc. 14.

Sredni koszty za mg pembrolizumabu i atezolizumabu oszacowano na podstawie danych
z Uchwat Rady NFZ za okres IV kwartatu 2023 r. oraz danych refundacyjnych DGL za okres od
stycznia do grudnia 2023 r. (Uchwata Rady NFZ, DGL 2023).

Do oszacowania liczby rozliczonych mg pembrolizumabu wykorzystano dane z siedmiu PL,
w ktorych jest on refundowany (Tab. 20).

Sredni koszt NFZ za mg pembrolizumabu oszacowano w Tab. 21. Do oszacowania liczby roz-
liczonych mg atezolizumabu wykorzystano dane z dwaoch PL, w ktorych jest on refundowany
(Tab. 22). Sredni koszt NFZ za mg atezolizumabu oszacowano w Tab. 23. Koszt za mg cemi-
plimabu w monoterapii przyjeto jako tozsamy koszt z kosztem wnioskowanej interwencji.

Tab. 20. Oszacowanie liczby rozliczonych mg pembrolizumabu refundowanego w ramach progra-
mow lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwata Rady NFZ).

Nr PL Nazwa PL Liczba rozliczonych mg
B.0A4. Leczenie chorych na zaawansowa- 120 953
nego raka jelita grubego
Leczenie chorych na raka ptuca
B.Do: oraz miedzybloniaka optucnej S BLihgd
B.09. Leczenie chorych na raka piersi 626 090
B.10. Leczgnie pacjentow z rakiem 27 094
nerki
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Nr PL Nazwa PL Liczba rozliczonych mg

e Ir_aelf; i?fz?d?f;ﬁﬁﬁ?ﬁ‘;‘}eg“ 408 163

e o it o 4099

o Sy lub bl SLZOWYER 1309777
SUMA 8 028 741

Tab. 21. Oszacowanie $redniego kosztu NFZ za mg refundacji pembrolizumabu (DGL 2023).

Kwota refundacji za okres sty.-
gru. 2023 r. [zi]

8 028 741 556 902 519,73 69,36

Suma mg [mg] Sredni koszt NFZ za mg [zt]

Tab. 22. Oszacowanie liczby rozliczonych mg atezolizumabu refundowanego w ramach progra-
mow lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwata Rady NFZ).

Nr PL Nazwa PL Liczba rozliczonych mg
Leczenie chorych na raka watro-
8:08: bowokomarkowego 1917 167
Leczenie chorych na raka ptuca
B.06. oraz miedzybtoniaka optucnej 2. aieae
SUMA 6 388 134

Tab. 23. Oszacowanie Sredniego kosztu NFZ za mg refundacji atezolizumabu (DGL 2023).

Kwota refundacji za okres sty.-
gru. 2023 [zi]

14 733 937 122 689 282,26 8,33

Suma mg [mg] Sredni koszt NFZ za mg [zt]

2.8.1.3.2 Koszty pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna
platyny - w raku nieptaskonabtonkowym, z ekspresja PD-L1 <50%

Dla pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-L1 <50% w raku niepta-
skonabtonkowym w | linii leczenia program lekowy B.06. przewiduje mozliwos¢ zastosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny. Dawkowanie pembro-
lizumabu jak i chemioterapii zostato opisane w poprzednich rozdziatach (por. 2.8.1.2
i 2.8.1.3.1). Zatozono w modelu ekonomicznym, Ze udziat procentowy poszczegdlnych sche-
matow chemioterapii bedzie odpowiadat udziatowi schematow chemioterapii w ramieniu ce-
miplimabu w terapii skojarzonej z chemioterapia w badaniu EMPOWER-Lung 3 (por. Tab. 18).
Poniewaz wyniki niniejszej analizy przedstawiono dla populacji z PD-L1 w zakresie 1-49%
i niezaleznie od histologii raka udziat poszczegélnych terapii skojarzonych pembrolizumabu
(w zaleznosci histologii raka) prezentowat sie jak w Tab. 24.
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2.8.1.3.3 Koszty pembrolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng
- w raku ptaskonabtonkowym lub NOS, z ekspresja PD-L1 <50%

Dla pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z ekspresja PD-L1 <50% w raku ptasko-
nabtonkowym lub NOS w | linii leczenia program lekowy B.06. przewiduje mozliwosc zasto-
sowania pembrolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna. Dawkowanie
pembrolizumabu jak i chemioterapii zostato opisane w poprzednich rozdziatach (por. 2.8.1.2
i 2.8.1.3.1). Zatozono w modelu ekonomicznym, ze udziat procentowy poszczegolnych sche-
matow chemioterapii bedzie odpowiadat udziatowi schematow chemioterapii w ramieniu ce-
miplimabu w terapii skojarzonej z chemioterapia w badaniu EMPOWER-Lung 3 (por. Tab. 18).
Poniewaz wyniki niniejszej analizy przedstawiono dla populacji z PD-L1 w zakresie 1-49%
i niezaleznie od histologii raka udziat poszczegolnych terapii skojarzonych pembrolizumabu
(w zaleznosci histologii raka) prezentowat sie jak w Tab. 24.

Tab. 24, Udziat procentowy poszczegoélnych schematéw leczenia w ramach komparatora pembro-
lizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna.

Pembro + Pem + Cis | Pembro + Pem + Pembro + Pak +
Carbo Carbo

Zatozenie w modelu na
podstawie wynikow bada- 8,0% 37,2% 54,8%
nia EMPOWER-Lung 3

Carbo: karboplatyna, Cis: cisplatyna, Pak: paklitaksel, Pembro: pembrolizumab, Pem: pemetreksed

2.8.1.3.4 Koszty niwolumabu, ipilimumabu i chemioterapii

Dla pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z ekspresja PD-L1 <50% w raku ptasko-
nabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym w 1 linii leczenia program lekowy B.06. przewiduje
mozliwos¢ zastosowania niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)
i chemioterapia (2 cykle) opartg o pochodne platyny. Zgodnie z ChPL niwolumabu zalecana
dawka niwolumabu wynosi 360 mg podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie
w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygo-
dni oraz chemioterapia oparta na pochodnych platyny podawang co 3 tygodnie. Po zakon-
czeniu 2 cykli chemioterapii leczenie nalezy kontynuowac, podajac 360 mg niwolumabu po-
dawanego dozylnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6 tygodni
(ChPL Opdivo®).

Zgodnie z ChPL Opdivo® niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig powinno
sie podawac do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do za-
akceptowania objawow toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentow, u ktorych nie stwier-
dzono progresji choroby. Takie ograniczenia zostaty zaimplementowane w modelu ekono-
micznym. Wobec braku innych danych zatozono w modelu ekonomicznym, ze rozktad po-
szczegoblnych rodzajow stosowanej chemioterapii i dawkowanie beda spojne z rozktadem
i dawkowaniem chemioterapii w ramieniu cemiplimabu w badaniu EMPOWER-Lung 3. Szcze-
gotowo opisano to w Tab. 25.
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Tab. 25. Udziat procentowy poszczegolnych schematow chemioterapii w ramach leczenia skoja-
rzonego niwolumabem, ipilimumabem i chemioterapia.

Niwo + Ipi + Pem
+ Cis

Niwo + Ipi + Pem
+ Carbo

Cemi + Pak +
Carbo

niu EMPOWER-Lung 3

Zatozenie tozsame z rozktadem chemio-
terapii w ramieniu cemiplimabu w bada-

8%

37%

55%

Sredni koszty niwolumabu i ipilimumabu oszacowano na podstawie danych z Uchwat Rady
NFZ za okres IV kwartatlu 2023 r. oraz danych refundacyjnych DGL za okres od stycznia do
grudnia 2023 r. (Uchwata Rady NFZ, DGL 2023). Do oszacowania liczby rozliczonych mg niwo-
lumabu wykorzystano dane z osmiu PL, w ktorych jest on refundowany (Tab. 26). Sredni koszt
NFZ za mg niwolumabu oszacowano w Tab. 27. Do oszacowania liczby rozliczonych mg ipili-
mumabu wykorzystano dane z pieciu PL, w ktorych jest on refundowany (Tab. 28). Sredni
koszt NFZ za mg ipilimumabu oszacowano w Tab. 29.

Tab. 26. Oszacowanie liczby rozliczonych mg niwolumabu refundowanego w ramach programéow
lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwata Rady NFZ).

Nr PL Nazwa PL h;‘czf"’fn g’°z"°z°'
B.04. Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego 86 938
B.06. Leczenie chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej 3442 915
B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki 3 204 620
B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi 439 332
B.58. Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotadka 180 723
B.59. Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych 4 489 696
B.77. Leczenie chorych na klasycznego chtoniaka Hodgkina 193 963
B.141 Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym 160

SUMA 4 897 885

Tab. 27. Oszacowanie $redniego kosztu NFZ za mg refundacji niwolumabu (DGL 2023).

Suma mg [mg]

Kwota refundacji za okres sty.-gru. 2023 [zi]

Sredni koszt NFZ za mg [zt]

12 038 187

460 554 261,86

38,26

Tab. 28. Oszacowanie liczby rozliczonych mg ipilimumabu refundowanego w ramach programéw
lekowych w IV kwartale 2023 r. (Uchwata Rady NFZ).

Nr PL |Nazwa PL

Liczba rozliczonych mg

B.04. Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego 12 955

B.06. Leczenie chorych na raka ptuca oraz migdzybtoniaka optucnej 121 364

B.10. [Leczenie pacjentow z rakiem nerki 90 640
Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-

B.58. s . 418
przetykowego i zotadka

B.59. Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych 303 600
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Nr PL | Nazwa PL Liczba rozliczonych mg
SUMA 528 978

Tab. 29. Oszacowanie $redniego kosztu NFZ za mg refundacji ipilimumabu (DGL 2023).

Suma mg [mg] Kwota refundacji za okres sty.-gru. 2023 [zt] |Sredni koszt NFZ za mg [zt]
528 978 65 056 891,08 122,99

2.8.2 Koszty podania

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca ubiega sie o finansowanie leku Libtayo® w ramach pro-
gramu lekowego, jako koszty jego podania wraz z leczeniem skojarzonym w postaci chemio-
terapii w pierwszym dniu cyklu leczenia (21 dni) uwzgledniono koszty rozliczane w ramach
swiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”. W Tab. 30 oszacowano
koszty Swiadczenia (Zarzadzeniem nr 49/2024/DGL ujedn.).

Z uwagi na fakt, ze komparatory uwzglednione w analizie ekonomicznej sa refundowane
w PL B.06, koszty podania dla tych schematow leczenia rowniez rozliczane beda jako swiad-
czenie ,,Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu” (Tab. 30).

Tab. 30. Koszt hospitalizacji w programie lekowym zgodnie z Zarzadzeniem nr 49/2024/DGL
ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zi]
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72

2.8.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w PL

Zarowno terapia lekiem Libtayo® w skojarzeniu z chemioterapia, jak i pozostatymi kompa-
ratorami bedzie refundowana w ramach tego samego programu lekowego B.06. Biorac to pod
uwage, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w PL bedg okreslone ryczattem rocznym
za diagnostyke w PL B.06. (Tab. 31). W sc. analizy wrazliwosci przetestowano rézniace sie
wyceny kosztow w zakresie +/- 10% wartosci w sc. podstawowym.

Z uwagi na fakt, ze w rozliczeniach swiadczen PL B.06 nie uwzglednia sie kwalifikacji do PL
i weryfikacji jego skutecznosci, rowniez dla szacowania kosztow terapii lekiem Libtayo® nie
uwzgledniano kosztow kwalifikacji do PL.

Tab. 31. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w PL B.06. (Zarzadzenie nr 49/2024/DGL
ujedn.).

Kod Nazwa Swiadczenia Ryczalt roczny [zt]
5.08.08.0000011 Diagnostyka w pro‘gramie le;zenia choth na 3 927,00
raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej
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2.8.4 Koszty kolejnej linii leczenia

Po progresji w leczeniu pierwszej linii (cemiplimabem w terapii skojarzonej lub komparato-
rami) zaimplementowano w modelu koszty leczenia w kolejnej linii terapii. O rodzaju terapii
zdecydowano biorac pod uwage zapisy PL B.06., wytyczne kliniczne (w tym PTOK 2022) oraz
dane kliniczne zamieszczone w modelu ekonomicznym, przygotowane na podstawie wynikow
badania EMPOWER-Lung 3 (Obwieszczenie MZ, PTOK 2022, APD 2024, EMPOWER-Lung 3).

Leczenie zaawansowanego NDRP w kolejnej linii leczenia ma charakter paliatywny. Z uwagi
na zastosowane w pierwszej linii schematy lub monoterapie w postacie immunoterapii nie
brano pod uwage mozliwosci zastosowania niwolumabu lub atezolizumabu, zgodnie z zapi-
sami PL B.06. Zdecydowano sie natomiast uwzglednic chemioterapie w postaci monoterapii,
ktorych czestos¢ stosowania zostata okreslona na podstawie wynikow badania EMPOWER-
Lung 3 u pacjentow po wystapieniu progresji i przerwaniu leczenia aktywnego, w populacji
niezaleznie od poziomu PD-L1 i histologii raka. Dla wszystkich analizowanych komparatorow
zatozono, ze struktura kolejnej linii leczenia bedzie tozsama ze struktura po leczeniu skoja-
rzonym z cemiplimabem (wg EMPOWER-Lung 3). Opis kolejnej linii zestawiono w Tab. 33.

W ramach kosztow leczenia kolejnej linii zostaty rowniez uwzglednione koszty podania le-
kow. Jako koszt podania chemioterapii uwzgledniono swiadczenie Hospitalizacje jednego
dnia zwiazang z podaniem leku z czesci A katalogu lekow” (Zarzadzenie 35/2024/DGL
ujedn.). Koszt swiadczenia oszacowano w Tab. 32.

Tab. 32. Koszt hospitalizacji zwiazanej z podaniem chemioterapii zgodnie z Zarzadzeniem
35/2024/DGL ujedn.

Kod Nazwa Wycena [zt]

Hospitalizacja jednego dnia zwiazana z podaniem leku z

5.08.05.0000175 czesci A katalogu lekow

390,00
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Tab. 33. Rodzaje chemioterapii w kolejnej linii leczenia na podstawie wynikéw badania EMPOWER-Lung 3 w populacji niezaleznej od poziomu PD-L1
i histologii raka.

Chemioterapie | Cemiplimab + Pembrolizumab + Niwolumab + ipilimumab + Cemiplimab Pembrolizumab Atezolizumab
chemioterapia chemioterapia chemioterapia

docetaksel 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5% 4,5%
karboplatyna 5,4% 5,4% 5,4% 5,4% 5,4% 5,4%
cisplatyna 1,9% 1,9% 1,9% 1,9% 1,9% 1,9%
gemcytabina 3,5% 3,5% 3,5% 3,5% 3,5% 3,5%
paklitaksel 3,2% 3,2% 3,2% 3,2% 3,2% 3,2%
pemetreksed 1,9% 1,9% 1,9% 1,9% 1,9% 1,9%

Tab. 34. Koszty substancji czynnych w ramach chemioterapii w kolejnej linii leczenia.

Substancja czynna Dawka Sposéb podania Dawkowanie #S:I::T:IIKT Egin NI AAHL Zrédto
leczenia

docetaksel 75 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. |4 0,8079 DGL 2024
karboplatyna 750 mg dozylnie 1xna3tyg. |4 0,2089 DGL 2024
cisplatyna 75 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. 4 0,4810 DGL 2024
gemcytabina 1250 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. |4 0,0465 DGL 2024
paklitaksel 200 mg/m? dozylnie 1xna3tyg. |4 0,3460 DGL 2024
pemetreksed 500 mg/m? dozylnie 1 x na 3 tyg. | do progresji 0,4091 DGL 2024

48



Cemiplimab (Libtayo™) w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem pluca — analiza
ekonomiczna

2.8.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu ekonomicznym zostaty uwzglednione zdarzenia niepozadane o nasileniu co naj-
mniej 3. stopnia, ktore wystapity w badaniach klinicznych uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej z czestoscig co najmniej 5% w ktorymkolwiek z ramion. Z uwagi na fakt, ze tylko
w badaniu EMPOWER-Lung 3 odnotowano zdarzenia niepozadane w zaleznosci od poziomu
PD-L1 zdecydowano sie przyjac zatozenie, ze zaréwno dla ramienia z cemiplimabem, jak
i dla pozostatych komparatorow czestosci zdarzen niepozadanych bedg pochodzity z popula-
cji niezaleznej od poziomu PD-L1 oraz niezaleznie od histologii raka.

W przypadku terapii skojarzonej z cemiplimabem i samej chemioterapii czestosci zdarzen
niepozadanych pochodzity z raportu badania klinicznego EMPOWER-Lung 3 (EMPOWER Lung
3). Dla komparatorow czestosci zdarzen niepozadanych zostaty oszacowane na podstawie
wynikow badan KEYNOTE-189 i KEYNOTE-407 (pembrolizumab + chemioterapia) oraz CM9LA
(niwolumab + ipilimumab + chemioterapia) (KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, CM9LA). W Tab. 16
przedstawiono czestosci zdarzen niepozadanych dla poszczegolnych ramion analizy.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie sredniego kosztu ze staty-
styk Jednorodnych Grup Pacjentow (NFZ 2022) i przypisano do poszczegolnych zdarzen nie-
pozadanych. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych (Tab. 35). Koszt zdarzen niepozadanych naliczany jest jednorazowo w pierw-
szym cyklu modelu.

Tab. 35. Oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych wedtug danych ze statystyk JGP
(NFZ 2022).

Dziatanie niepozadane | Przypisana JGP f;?;?iizzz;z;zr;;-

Anemia Srednia wazona wartos¢ grupy S05, S06 i SO7 7 241,32 zt
Zmeczenie Nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji 0,00 zt
Neutropenia Srednia wazona warto$c¢ grupy S05, S06 i SO7 7 241,32 zt
Trombocytopenia Srednia wazona wartosc grupy S05, S06 i S07 7 241,32 zt

2.8.6 Koszty opieki terminalnej

Za koszt opieki w fazie terminalnej (Tab. 36) przyjeto koszt opieki paliatywnej. Koszt ten
naliczany jest w modelu jednorazowo w ostatnim cyklu zycia pacjenta.

Koszt oszacowano na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. sw. Wawrzynca
z 2020 roku (Hospicjum 2020). Uwzgledniono opieke domowa i hospicyjna. Pominieto opieke
paliatywna w formie porad w poradni opieki paliatywnej, gdyz zgodnie z informacja w spra-
wozdaniu opieka ta dotyczy pacjentow nie bedacych w fazie terminalnej. Brano pod uwage
dane dla dorostych pacjentow. Zatozono, ze kazdy pacjent w stanie terminalnym zostanie
objety opieka hospicyjna.

Koszty opieki w hospicjum stacjonarnym obliczono dla pacjentow zywionych w tradycyjny
sposob, z uwagi na trudnosc¢ okreslenia odsetka pacjentow wymagajacych zywienia dojelito-
wego oraz pozajelitowego.
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Koszt swiadczen w opiece paliatywnej obliczono na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ oraz
taryfikacji swiadczen wg AOTMIT (Tab. 37).

Tab. 36. Koszt opieki paliatywnej na podstawie sprawozdania Stowarzyszenia Hospicjum im. $w.
Wawrzynca za rok 2020 (Hospicjum 2020).

Swiadczenie Liczba Liczba pa- Srednia Odsetek pacjen- | Sredni koszt
osobodni | cjentow obje- | liczba oso- | téw korzystajg- dla jednego
w 2020 tych opieka bodni na cych ze swiad- pacjenta
pacjenta czen w 2020 roku | [zt]*
[%]
Domowa opieka 59 567 818 73 89% 4101,87
hospicyjna
Opieka stacjo- 7 455 257 29 1% 9 940,04
narna
Sredni koszt opieki paliatywnej w fazie terminalnej wazony udziatem korzystaja- 4751,26
cych z danej formy opieki (zaokraglono do drugiego miejsca po przecinku)

* oszacowany jako srednia liczba osobodni na pacjenta pomnozona razy koszt osobodnia

Tab. 37. Wycena swiadczen w opiece paliatywnej (Zarzadzenie 41/2024/DSOZ ujedn.).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Jednostka | Wycena Koszt [zt]
punktu
5.15.00.0000146 | Osobodzien w oddziale medycyny pa- | osobodzien 6,10 zt 342,76
liatywnej / hospicjum stacjonarnym
5.15.00.0000149 | Osobodzien w hospicjum domowym osobodzien 1,00 zt 56,19

2.9 Uzytecznosci stanu zdrowia

W modelu ekonomicznym zostaty zaimplementowane uzytecznosci dla stanu zdrowia przed
progresja oraz stanu po progresji. W scenariuszu podstawowym uzytecznosci pochodzity
z wyniku mapowania rezultatow kwestionariusza EORTC QLQ-C30, uzyskanych z badania EM-
POWER-Lung 3, do wyniku wedtug kwestionariusza EQ-5D-3L, przy uzyciu algorytmu mapo-
wania opisanego w Longworth 2014 oraz z zastosowaniem taryfy dla Wielkiej Brytanii (Lon-
gworth 2014, Dolan 1997).

W modelu ekonomicznym zatozono tzw. modelowanie srednich (Tab. 38). | N NEGNEG

|
N, ' modelowaniu
uwzgledniono réwniez podejscie prostej sredniej zamiast sSredniej modelowanej (sc. wrazli-
wosci).

W badaniu EMPOWER-Lung 3 zbierano dane o ocenie jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem
przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C330 oraz EORTC QLQLC13, przy czym pierwszy
z nich zostat opracowany dla pacjentow z rakiem, drugi zas dla pacjentow z rakiem ptuca.
Aby oszacowac uzytecznosci w stanie przed progresja i po progresji nalezato zmapowac wy-
niki uzyskane z kwestionariuszy uzytych w badaniu do wynikow kwestionariusza EQ-5D
i uwzgledni¢ normy dla populacji. Autorzy modelu przeprowadzili wyszukiwanie
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najkorzystniejszego algorytmu mapowania, i na tej podstawie zostat wybrany algorytm opi-
sany w Longworth 2014, uznany jako ten generujacy najmniejsze btedy predykcyjne.

W modelu ekonomicznym zbadano dwa podejscia do szacowania uzytecznosci: 1) liniowe
modele efektow mieszanych, i 2) proste srednie. Chociaz oba podejscia zostaty zaimplemen-
towane w modelu, modele liniowe z efektami mieszanymi sa lepiej przygotowane pod katem
powtarzanych pomiardw (tj. umozliwiaja wtaczenie wszystkich zebranych danych) i dlatego
zostaty wybrane w sc. podstawowym. Aby wykorzystac wszystkie zebrane dane w badaniu
brano pod uwage wyniki oceny jakosci zycia w populacji ITT badania, tj. niezaleznie od
poziomu PD-L1 i histologii raka. Pozwolito to zwiekszy¢ probe badana, w szczegolnosci do
lepszego oszacowania wynikow w stanie zdrowia po progresji, gdzie obserwacje byty ograni-
czone.

Dla uzytecznosci w stanach zdrowia przed i po progresji zaimplementowano dodatkowo
w modelu ekonomicznym korekte uzytecznosci w oparciu o wiek w horyzoncie czasowym
modelowania, aby uzytecznos¢ wyjsciowa byta zmienna nie zaburzajgac tym samym przyro-
stowych wynikow QALY. Zastosowano zatem model korygujacy, w ktorym wykorzystano uzy-
tecznosci w populacji generalnej Polski (Golicki 2021).

Model ekonomiczny uwzglednia rowniez zmniejszenie uzytecznosci spowodowane wystepo-
waniem zdarzen niepozadanych (Tab. 39). Autorzy modelu w wyniku przegladu literatury
odnalezli dekrementy uzytecznosci specyficzne dla wystapienia uwzglednianych w analizie
zdarzen niepozadanych. Zatozono przy tym, ze zdarzenie bedzie trwato 30 dni, a zmniejsze-
nie QALY nastapi jednorazowo w pierwszym cyklu analizy.

Tab. 38. Oszacowane uzytecznosci stanow zdrowia przed i po progresji.

Stan zdrowia

Przed progresja

Po progresji
SD odchylenie standardowe

Tab. 39. Zmniejszenie uzytecznosci wynikajace z wystepowania zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie Dekrement uzytecznosci Oszacowane zmniej- | Referencja
niepozadane szenie QALY

Anemia -0,0900 -0,007 Beusterien 2010
Zmeczenie -0,0735 -0,006 Nafees 2008
Neutropenia -0,0897 -0,007 Nafees 2008
Trombocyto- -0,0897 -0,007 Nafees 2008, zatozono
penia jak dla neutropenii

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego poszukiwano uzytecznosci dla
wnioskowanej populacji docelowej, dla stanow zdrowia przed i po progresji, aby moc je
zaimplementowac w modelu. W ramach przegladu odnaleziono 4 publikacje, w ktorych od-
notowano wyniki uzytecznosci dla poszukiwanych stanow. Odnalezione zestawy uzytecznosci
przytoczono w Tab. 40. Poniewaz czes¢ zestawow odnosita sie wytacznie do populacji z hi-
stologia odpowiednio ptasko lub nieptaskonabtonkowa, zdecydowano sie przetestowac w
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ramach scenariuszy analizy wrazliwosci jedynie uzytecznosci zaczerpniete z publikacji Ber-

tranou 2018.

Tab. 40. Odnalezione w wyniku przegladu systematycznego zestawy uzytecznosci.

Publikacje Przed progresja Po progresji
Rui 2022* 0,75 0,59

Chen 2022** 0,804 0,321
Bertranou 2018 0,805 0,715

*dotyczy populacji nieptaskonabtonkowej; **dotyczy populacji ptaskanabtonkowej

2.10 Zestawienie parametréow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-

nego (Tab. 41).

Tab. 41. Podsumowanie parametréw wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zatozenie/Wartos¢
Ustawienia podstawowe
Dyskontowanie Koszty 5,0%
Efekty 3,5%
Perspektywa NFZ

Horyzont analizy

30 lat (utozsamiany z horyzontem dozywot-

Dtugosc cyklu w modelu

Subpopulacja z PD-L1 w przedziale 1-49%

Subpopulacja z PD-L1 >50%

Parametry kliniczne

Subpopulacja z PD-L1 w przedziale 1-49%

Przezycie wolne od progresji

Model uogolniony gamma + wyniki NMA dot.
HR

Przezycie catkowite

Model gamma + wyniki NMA dot. HR

Subpopulacja z PD-L1 250%

Przezycie wolne od progresji

Model log-logistyczny + wyniki NMA dot. HR

Przezycie catkowite

Model log-logistyczny + wyniki NMA dot. HR

Czas do zakonczenia leczenia

Odpowiadajacy PFS

Zdarzenia niepozadane

Tab. 16
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Parametr

Zatozenie/Wartosc

Ryzyko zgonu

Tablice trwania zycia (GUS 2022)

Parametry kosztowe

Cena hurtowa brutto [ I
leku Libtayo® (za Bez RSS 19 656,22 zt
opak,)

Koszty za mg chemioterapii Tab. 19

Koszty pembrolizumabu, atezolizumabu

Tab. 21, Tab. 23

Koszty niwolumabu, ipilimumabu

Tab. 27, Tab. 29

Koszt podania

486,72 zt (Tab. 30)

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL

3 927,00 zt (Tab. 31)

Koszt podania w kolejnej linii leczenia

390,00 zt (Tab. 32)

Koszty chemioterapii w kolejnej linii leczenia

Tab, 33, Tab. 34

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Tab. 35
Koszty opieki terminalnej Tab. 36
Uzytecznosci

Stan zdrowia przed progresja [
Stan zdrowia po progresji [ ]
Dekrementy uzytecznosci z powodu zdarzen Tab. 39

niepozadanych

2.11 Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokosc progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawa na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13. Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obecnie Sredni trzyletni PKB wynosi 63 460 zt (GUS 2023). Oznacza to wartos¢ progu optacal-
nosci na poziomie 190 380 zt/QALY.

Cene progowa oszacowano w arkuszu ,,Wyniki eksport” zamieszczonym w modelu ekonomicz-
nym.

2.12 Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowa analize wrazliwosci. Wykonane scenariusze dotyczyty parametrow
0 najwiekszej niepewnosci. Opis wykonanych scenariuszy wraz z uzasadnieniem zamiesz-
czono w tabeli ponizej (Tab. 42).
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Tab. 42. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Zmieniany parametr

Wartos¢ w sc. podstawowym

Wartosé w sc. analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Stopa dyskontowa

3,5% dla efektow zdrowotnych i 5%
dla kosztow

0% dla efektow zdrowotnych i kosztow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2016).

Horyzont analizy

Dozywotni

20 lat

Sprawdzenie efektywnosci kosztowej
w krotszym horyzoncie czasowym.

Modelowanie krzywych
przezycia

Oszacowane efekty leczenia na pod-

stawie wynikow dwuetapowej NMA

Implementacja statego ilorazu ryzyka

Sprawdzenie innego sposobu implemen-
tacji efektow leczenia (Rozdz. 2.7.1)

Ekstrapolacja krzywych

Uwzglednienie najlepiej dopasowa-
nego modelu dla PFSi OS

Uwzglednienie drugiego najlepiej do-
pasowanego modelu dla PFS i 0OS

Przetestowanie innego rozktadu do mo-
delowania przebiegow krzywych przezy-
cia

Modelowanie uzytecznosci

Modelowanie srednich

Prosta srednia

Sprawdzenie réznych sposobow modelo-
wania uzytecznosci

Inny wariant uzytecznosci

Uzytecznosci na podstawie wynikow
z badania EMPOER-Lung 3

Uzytecznosci odnalezione w wyniku
przegladu systematycznego.

Przetestowanie alternatywnego zestawu
uzytecznosci.
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2.13 Analiza probabilistyczna

Przeprowadzono analize probabilistyczng dla 300 powtorzen, podczas ktorej parametry wej-
Sciowe (skutecznosc, bezpieczenstwo, uzytecznosci oraz koszty) uznane sa za wartosci lo-
sowe i powiazane z rozktadem prawdopodobienstwa wystapienia konkretnej wartosci sred-
niej. Gorne i dolne zakresy wartosci parametrow wejsciowych przyjeto z ograniczeniem do
+/- 10% wartosci sredniej lub w zakresie oszacowanego dla danego rozktadu przedziatu uf-
nosci. Ogolny opis przypisanych rozktadow do parametrow wejsciowych zestawiono w Tab.
43,

Tab. 43. Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozkiad
Parametry rozktadow (PFS, OS) Wielowymiarowy normalny, nor-
malny

Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych Beta

Uzytecznosci standw zdrowia Beta

Koszty (PL, monitorowanie, dziatania niepozadane, opieka | Gamma
terminalna)

2.14 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym koszty dyskonto-
wano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.

2.15 Walidacja

2.15.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwiazanych z wprowadzaniem danych
i struktura modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wej-
sciowych, m.in. na wartosci zerowe.

2.15.2 Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono dwie publikacje oceniajace efektyw-
nosc¢ kosztowgq zastosowania cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z dwulekowg chemiote-
rapig oparta o zwiazki platyny w pierwszej linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) w IlIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresja PD-L1 >1%,
bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1. Opis metodyki poszczegol-
nych analiz zestawiono w Tab. 44, a podsumowanie wynikow w Tab. 45.
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Tab. 44. Metodyka odnalezionych analiz ekonomicznych.

Kod publikacji Kraj Sponsor Model Komparator Horyzont czasowy Dyskontowanie
Lu 2023 Chiny Natural Science Foundation of | Model Markova | Chemioterapia 6 lat 5%
Fujian Province of China, So- (ramig kontrolne
cial Development Project of w badaniu EM-
Fuzhou Science and POWER-Lung 3)
Technology Department,
Startup Fund
for scientific research, Fujian
Medical University, Mindong
Hospital Science Fund
Liang 2023 USA National Natural Science Model PSM (par- | Chemioterapia 10 lat 3% (da kosztow i
Foundation of China tycjonowany (ramig kontrolne efektow zdrowot-
model przezy- w badaniu EM- nych)
cia) POWER-Lung 3)
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W badaniu Lu 2023 oceniano efektywnos¢ kosztowa zastosowania cemiplimabu z chemiote-
rapig w poréwnaniu z zastosowaniem samej chemioterapii w pierwszej linii zaawansowanego
NDRP. W wyniku analizy terapia cemiplimabem wiaze sie z uzyskaniem dodatkowego efektu
zdrowotnego (0,31 QALY) oraz wyzszych wydatkow ptatnika (S 79 667/QALY) w pordwnaniu
do zastosowania samej chemioterapii. Wartos¢ ICUR wyniosta $ 253 148 /QALY, co nie pozwo-
lito uzyskac efektywnosci kosztowej wzgledem obowigzujacego progu.

W badaniu Liang 2023 oceniano efektywnosc kosztowa zastosowania cemiplimabu z chemio-
terapiag w porownaniu z zastosowaniem samej chemioterapii w pierwszej linii zaawansowa-
nego NDRP. W wyniku analizy terapia cemiplimabem wiaze sie z uzyskaniem dodatkowego
efektu zdrowotnego (0,237 QALY) oraz wyzszych wydatkow ptatnika ($ 50 796/QALY) w po-
rownaniu do zastosowania samej chemioterapii. Wartosc ICUR wyniosta $ 214 256 /QALY, co
nie pozwolito uzyskac efektywnosci kosztowej wzgledem obowigzujacego progu.

Opisanych powyzej badan nie mozna w sposob bezposredni porownac z wynikami niniejszej
analizy, poniewaz w tej analizie chemioterapia byta jedynie komparatorem posrednim. Nie

odnaleziono innych publikacji porownujacych cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapia
z komparatorami wtasciwymi dla niniejszej analizy (por. Wu 2023).

Tab. 45. Wyniki z odnalezionych analiz ekonomicznych.

Kod publikacji Perspektywa analizy ICUR

(zt*/QALY)
Lu 2023 Ptatnika $ 253 148 /QALY (997 201 zt/QALY)
Liang 2023 Ptatnika $ 214 256 /QALY (843 997 zt/QALY)
* koszt w PLN okreslony na podstawie sredniego kursu (1 USD = 3,9392 zt) w dniu 10.03.2024 opu-
blikowanym na stronie Narodowego Banku Polskiego https://nbp.pl/;

2.15.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna byta przeprowadzana przez autoréw modelu na etapie wyboru rozkta-
déw dopasowanych do krzywych prognozujacych parametry kliniczne (por. Rozdz. 2.7).
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3 Wyniki
3.1 Wyniki w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%

3.1.1 Scenariusz podstawowy

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z dwule-
kowa chemioterapia opartg o zwiazki platyny w pierwszej linii leczenia pacjentow z niedro-
bnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w IIIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego z eks-
presja PD-L1 >1%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, | Gz

W porownaniu z zastosowaniem pembrolizumabu z chemioterapia
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Tab. 46. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%.

Libtayo® +

chemioterapia

Pembrolizumab +
chemioterapia

Niwolumab + ipili-
mumab + chemio-
terapia

Réznica vs.
pembrolizumab +
chemioterapia

Réznica vs. niwolumab
+ ipilimumab + che-
mioterapia
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Tab. 47. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%.

Libtayo® +

chemioterapia

Pembrolizumab +
chemioterapia

Niwolumab + ipili-
mumab + chemio-
terapia

Réznica vs.
pembrolizumab +
chemioterapia

Roéznica vs. niwolumab
+ ipilimumab + che-
mioterapia

ICUR [z{/QALY]
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Tab. 48. Wyniki analizy progowej dla porownania z pembrolizumabem z chemioterapia: scenariusz podstawowy.

infuzji, 350 mg, 1 fiolka

o : Koszt NFZ za | Dawka cemiplimabu e Cena hurtowa brutto Cena zbytu
Zawartosc opakowania me [z4] w opakowaniu [mg] Limit [zt] [zi] Cena hurtowa [zi] netto [zt]
Libtayo, koncentrat do
sporzadzania roztworu do I L N I I N

Tab. 49. Wyniki analizy progowej dla poréwnania z niwolumabem i ipilimumabem z chemioterapia: scenariusz podstawowy.

infuzji, 350 mg, 1 fiolka

3 . Koszt NFZ za | Dawka cemiplimabu 2 E Cena hurtowa brutto Cena zbytu
Zawartosc opakowania g [z1] w opakowaniu [mg] Limit [z1] [z1] Cena hurtowa [zi] netto [zt]
Libtayo, koncentrat do
sporzadzania roztworu do I I I N ] I
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3.1.2 Analiza wrazliwosci

3.1.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci
Wyniki analizy wrazliwosci (Tab. 50, Tab. 51, Tab. 52, Tab. 53) wskazuja, | KKTccNNGTNEN

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 54 dla
poréwnania z pembrolizumabem z chemioterapia oraz w Tab. 55 dla poréwnania z niwolu-
mabem, ipilimumabem i chemioterapig.
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Tab. 50. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS) dla poréwnania z pembrolizumabem + chemioterapia.

IIIIIII]
IIIIIII.

(Lk
Il

Tab. 51. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant bez RSS) dla poréwnania z pembrolizumabem + chemioterapia.

IIIIIIIII
IIIIIII.II

i
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Tab. 52. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS) dla poréwnania z niwolumabem, ipilimumabem + chemioterapis.

sk

Tab. 53. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant bez RSS) dla porownania z niwolumabem, ipilimumabem + chemioterapia.

i
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Tab. 54. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci dla poréwnania z pembrolizumabem z chemioterapia.

il

Tab. 55. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci dla poréwnania z niwolumabem, ipilimumabem i z chemioterapig.

il
IIIIII.
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3.1.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej (Tab. 56, Tab. 57) sg zbiezne z wynikami analizy podstawo-
wej. Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono odpowiednio na Ryc. 15 oraz Ryc. 16.

Tab. 56. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z pembrolizumabem z chemioterapia.

Tab. 57. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z niwolumabem, ipilimumabem z che-
mioterapia.
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Ryc. 15. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS dla subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%.
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Ryc. 16. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS dla subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49%.
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3.2 Wyniki w subpopulacji z PD-L1 250%

3.2.1 Scenariusz podstawowy

Wyniki analizy wskazuja, ze zastosowanie cemiplimabu (Libtayo™) w skojarzeniu z dwule-
kowga chemioterapig opartg o zwiazki platyny w pierwszej linii leczenia pacjentow z niedro-
bnokomarkowym rakiem ptuca (NDRP) w IIIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego z eks-
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Dla porownania z pembrolizumabem w monoterapii

I  wariancie bez RsS NN

(Tab. 59). Wartosc
ICUR wyniosta 3 509 783 zt/QALY.

Dla porownania z atezolizumabem w monoterapii

I/ v ariancie bez RSS NN
Y var tos¢. ICUR wiyniio-

sta 1506 910 zt/QALY.

Ze wzgledu na brak roznicy w kosztach z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej wyniki
i wnioski z analizy z perspektywy wspolnej bedg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.
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Tab. 58. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie z RSS w subpopulacji z PD-L1 250%.
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Tab. 59. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego w wariancie bez RSS w subpopulacji z PD-L1 250%.

Roznica vs. Roznica vs. ate-
monoterapia noterapia

I I I I I I
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I I I I I I I
. I I I I N I
e — IS @ = = - — - -
I N N I I I I [
| || I | I | | |
| || | | | I | __
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Tab. 60. Wyniki analizy progowej dla porownania z pembrolizumabem w monoterapii: scenariusz podstawowy.

Zawartosc opakowania

Koszt NFZ za
mg [zt]

Dawka cemiplimabu
w opakowaniu [mg]

Limit [zt]

Cena hurtowa
brutto [zi]

Cena hurtowa [zt]

Cena zbytu netto

[z!]

Libtayo, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infu-
zji, 350 mg, 1 fiolka

Tab. 61. Wyniki analizy progowej dla poréwnania z atezolizumabem w monoterapii: scenariusz podstawowy.

Zawartosc opakowania

Koszt NFZ za
mg [zt]

Dawka cemiplimabu
w opakowaniu [mg]

Limit [zt]

Cena hurtowa
brutto [z1]

Cena hurtowa [zf]

Cena zbytu netto

[z1]

Libtayo, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infu-
zji, 350 mg, 1 fiolka
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3.2.2 Analiza wrazliwosci

3.2.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci (Tab. 62 - Tab. 67) wskazuja,

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 68 dla
porownania z pembrolizumabem w monoterapii oraz w Tab. 69 dla porownania z atezolizu-
mabem w monoterapii.
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Tab. 62. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS) dla poréwnania z pembrolizumabem w monoterapii.

ik

Tab. 63. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant bez RSS) dla poréownania z pembrolizumabem w monoterapii.
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Tab. 64. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS) dla poréwnania z atezolizumabem w monoterapii.
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Tab. 66. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS) dla porownania z cemiplimabem w monoterapii.

Lk

Tab. 67. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant bez RSS) dla poréwnania z cemiplimabem w monoterapii.

L
i
L

77




Cemiplimab (Libtayo®) w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca — analiza ekonomiczna

Tab. 68. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci dla poréwnania z pembrolizumabem w monoterapii.

Tab. 69. Wyniki cen progowych dla sc. analizy wrazliwosci dla poréwnania z atezolizumabem w monoterapii.
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3.2.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej (Tab. 70, Tab. 71, Tab. 72) sq zbiezne z wynikami analizy
podstawowej. Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono odpowiednio na Ryc. 17 oraz
Ryc. 18.

Tab. 70. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z pembrolizumabem w monoterapii.
[ | I
I |

Tab. 71. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z atezolizumabem w monoterapii.

o
|

Tab. 72. Wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania z cemiplimabem w monoterapii.
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Ryc. 17. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie z RSS dla subpopulacji z PD-L1 250%.
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Ryc. 18. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS dla subpopulacji z PD-L1 =50%.
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4 Ograniczenia

Jednym z niewatpliwych ograniczen analizy jest brak badan klinicznych bezposrednio po-
rownujacych zastosowanie cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapia z komparatorami
wskazywanymi w niniejszej analizie. Wobec powyzszego autorzy modelu przeprowadzili po-
rownanie posrednie w postaci metaanalizy sieciowej, gdzie komparatorem posrednim byto
ramie kontrolne badania gtownego EMPOWER-Lung 3 w postaci zastosowania chemioterapii.
Wzgledne efekty leczenia wybranymi w niniejszej analizie komparatorami wtasciwymi zo-
staty nastepnie zakotwiczone wobec komparatora posredniego.

Z uwagi na wydtuzony horyzont analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania ko-
nieczna byta ekstrapolacja krzywych przezycia (PFS, 0S) dla komparatora posredniego (che-
mioterapii). Ekstrapolacji dokonano z uwzglednieniem dwoch kryteriow dopasowania (AIC,
BIC), wizualng oceng dopasowania oraz z przeprowadzeniem walidacji zewnetrznej. Wszyst-
kie te aspekty miaty na celu ograniczenie, w jak najwigkszym stopniu, wptywu ekstrapolacji
na wiarygodnos¢ analizy ekonomicznej. W ramach scenariuszy analizy wrazliwosci przete-
stowano alternatywne rozktady dopasowane do krzywych, aby uwzgledni¢ w wynikach nie-
pewnos¢ zwigzang z dopasowaniem.

Innym ograniczeniem analizy moze byc implementacja rozktadu chemioterapii w kolejnej
linii leczenia. Z uwagi na fakt braku tak precyzyjnych danych w ramach polskiej praktyki
klinicznej, zdecydowano sie uwzglednic te pochodzace z badania EMPOWER-Lung 3, biorac
pod uwage, zZe sg one zgodne ze wskazaniami wytycznych klinicznych oraz uwzgledniajac
fakt, ze leczenie zaawansowanego NDRP w kolejnej linii leczenia ma charakter paliatywny
i dotyczy matego odsetka pacjentow leczonych w pierwszej linii, a zatem wptyw tego para-
metru na koncowe wyniki analizy ekonomicznej bedzie nieznaczny.
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5 Dyskusja

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich model dostarczony przez wnioskodawce.

W programie Microsoft Excel® zaimplementowano standardowy dla onkologii, trojstanowy
model przezycia (stany przed progresja, po progresji, zgon). Prawdopodobienstwa przejsc
do poszczegolnych stanéw okreslone zostaty na podstawie wynikow przezycia bez progresji
(PFS) oraz przezycia catkowitego (0S) z danych klinicznych i obliczen pola pod krzywa prze-
zycia (AUC). W modelu uwzgledniono koszty stosowania terapii (koszty samych lekow, koszty
podania, koszty monitorowania leczenia i dziatan niepozadanych) oraz zmiany uzytecznosci
wynikajace ze zmian stanow zdrowia.

Analize przeprowadzono dla 30-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem
dozywotnim (z uwagi na fakt, ze sredni wiek w populacji modelowanej [z PD-L1 >1%, zgodnie
z gtownym badaniem EMPOWER-Lung 3], wynosit 62 lata). Oceniana technologia wptywa na
przezycie pacjentow, stad tez rozpatrywano horyzont dozywotni, aby w petnym zakresie
uwzglednic koszty i wyniki zdrowotne pacjentow od rozpoczecia leczenia az do Smierci.

Wyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowana w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji
przyjeto: pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny, pembrolizu-
mab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
i chemioterapia (2 cykle) oparta o pochodne platyny (dla ekspresji PD-L1 w zakresie 1-49%),
monoterapie pembrolizumabem, monoterapie atezolizumabem, monoterapie cemiplimabem
(dla ekspresji PD-L1 =50%). Wymienione terapie stanowig leki refundowane w ramach | linii
leczenia NDRP przy braku mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji ALK lub ROS1 w ramach
programu lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”. Efektywnosc kliniczng komparatorow zaimplementowano w modelu
ekonomicznym na podstawie wynikow udostepnionej przez Wnioskodawce metaanalizy sie-
ciowej, ktorej wyniki opisane zostaty w odpowiednim rozdziale analizy klinicznej.

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowig dorosli chorzy z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca (NDRP) w IlIB/C i IV stopniu zaawansowania klinicznego z ekspresjg PD-L1
>1%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, kwalifikowani do pierw-
szej linii leczenia. Parametry modelu zwigzane z charakterystyka populacji zaczerpnieto
z badania EMPOWER-Lung 3. Do oszacowania wynikow brano pod uwage zarowno subpopula-
cje z PD-L1 w zakresie 1-49%, jak i subpopulacje z PD-L1 =50% (i odpowiednio ich charakte-
rystyki).

Badanie EMPOWER-Lung 3 to randomizowane badanie Ill fazy, w ktorym porownywano sku-
tecznosc i bezpieczenstwo zastosowania cemiplimabu w skojarzeniu z dwulekowa chemiote-
rapig opartg o zwigzki platyny, do grupy kontrolnej, w ktorej pacjenci stosowali samg che-
mioterapie. W modelu ekonomicznym wykorzystano wyniki badania w postaci przebiegow
krzywych przezycia PFS i OS dla ramienia chemioterapii (komparator posredni) oraz wyniki
dla komparatorow analizy obliczone wzgledem ramienia chemioterapii w ramach przepro-
wadzonej przez autorow modelu metaanalizy sieciowej. Ekstrapolacje krzywych PFS i OS
przeprowadzono na podstawie wczesniej przeprowadzonej walidacji. Czas leczenia
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odzwierciedlat (w wigkszosci przypadku) krzywa PFS. Modelowanie przebiegow przeprowa-
dzono osobno w subpopulacji z PD-L1 w zakresie 1-49% i osobno w subpopulacji z PD-L1 =50%.

Parametry kosztowe w modelu zostaty zaimplementowane na podstawie Obwieszczenia MZ,
komunikatow DGL oraz uchwat NFZ, wedle ktorych oszacowano koszty lekow, a takze na
podstawie aktualnych zarzadzen NFZ. Z uwagi na fakt, ze terapia skojarzona cemiplimabem
z chemioterapig bedzie dotozona do obecnie istniejgcego PL, koszty diagnostyki i monitoro-
wania leczenia w PL przyjeto na podstawie zapisow w zarzadzeniu NFZ. Koszty w kolejnej
linii leczenia oszacowano biorac pod uwage czestos¢ zastosowania u pacjentow chemiotera-
pii w kolejnej linii w badaniu klinicznym EMPOWER-Lung 3.

Uzytecznos¢ w modelu ekonomicznym odnosity sie do stanu zdrowia przed i po progresji.
Oszacowanie uzytecznosci przeprowadzono na podstawie wynikow oceny jakosci zycia zwia-
zanej ze zdrowiem z badania EMPOWER-Lung 3 i zastosowanych algorytmow mapowania, by
uzyskac wyniki w postaci EQ-5D-5L. Dodatkowo w modelu zaimplementowano korekte uzy-
tecznosci w oparciu o wiek i uzytecznosci z populacji generalnej Polski. Ponadto w modelu
ekonomicznym zastosowano takze zmniejszenie uzytecznosci w wyniku pojawiajacych sie
zdarzen niepozadanych. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego uzytecz-
nosci odnaleziono 3 publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia. Jeden z zestawow uzytecz-
nosci odnalezionych w ramach przegladu przetestowano w ramach scenariusza analizy wraz-
liwosci.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania cemiplimabu (Lib-
tayo®) w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia opartg o zwiazki platyny w pierwszej linii
leczenia pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca w I1IB/C i IV stopniu zaawanso-
wania klinicznego z ekspresja PD-L1 >1%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach
ALK lub ROS1. Odnaleziono 2 publikacje (Lu 2023, Liang 2023). Wynikow odnalezionych analiz
nie da sie jednak bezposrednio poroéwnac¢ z wynikami niniejszej analizy z uwagi na fakt, iz
komparatorem w odnalezionych analizach byta wytacznie chemioterapia, ktora w niniejszej
analizie petni funkcje komparatora posredniego. Nie odnaleziono innych publikacji porow-
nujacych cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapia z komparatorami wtasciwymi dla niniej-
szej analizy.
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6 Whnioski

Zastosowanie cemiplimabu (Libtayo®) w skojarzeniu z dwulekowa chemioterapia oparta
o zwigzki platyny w pierwszej linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca (NDRP) w IIIB/C i IV stopniu zaawansowania Kklinicznego z ekspresja PD-L1 21%, bez
mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1, w subpopulacji z PD-L1 w zakresie
1-49%,

Pozytywna decyzja refundacyjna dla zastosowania preparatu Libtayo® w tej subpopulacji
zapewni chorym dostep do skutecznej i innowacyjnej terapii w leczeniu zaawansowanego,
niedrobnokomorkowego raka ptuc.

W subpopulacji z PD-L1 250%,

IlFozytywna decyzja refundacyjna zapewnitaby jednak chorym dostep do innowacyjnej
terapii o udowodnionej skutecznosci.
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig w populacji docelowej:

e MEDLINE (PubMed): do 16.11.2023;
e EMBASE: do 16.11.2023.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji ochrony tech-
nologii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza ), 2 nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJl}). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjne strategie (Tab. 73 i Tab. 74). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetnione o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji pracy Ryc. 19.

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: Analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne porownywanych technologii

Populacja: Pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca z ekspresja PD-L1 21%, bez mutacji w genie EGFR i rea-
ranzacji w genach ALK lub ROS1

Rodzaj interwencji: Leczenie cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapia
Ograniczenia jezykowe: Angielski, polski

W wyniku przegladu odnaleziono 2 publikacje zawierajace analizy ekonomiczne cemiplimabu
w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (Tab. 76). Liste
odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 75.

Tab. 73. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien 16.11.2023.

: 9 "carcinoma, non small cell lung"[MeSH Terms] 72 039
Z “non small cell lung carcinoma"[Text Word] 5679
3. "carcinomas non small cell lung"[Text Word] 8
4. "lung carcinoma non small cell"[Text Word] 9
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5. "Lung Carcinomas, Non-Small-Cell"[Text Word] 1
6. "non small cell lung carcinomas"[Text Word] 1103
7. "carcinoma non small cell lung"[Text Word] 72 209
8. "nonsmall cell lung cancer"[Text Word] 2 940
9 “non small cell lung cancer’[Text Word] 78 904
10. "NSCLC"[Text Word] 62 218
11. "carcinoma, non small cell lung"[Text Word] 72 209
12. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 103 135
13. "cemiplimab”[Supplementary Concept] 125
14. "cemiplimab"[Text Word] 396
15. "REGN2810"[Text Word] 6
16. "Libtayo” [Text Word] 12
17. #13 OR #14 OR #15 OR #16 399
18. »Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 3113
19. ,»Quality of Life”[Mesh] 276 294
20. »Value of Life”[Mesh] 5816
21, “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 15 926
22. »Models, Economic”[Mesh] 16 243
23. »Markov Chains”[Mesh] 16 036
24, »Monte Carlo Method”[Mesh] 32 479
25. »Decision Trees”[Mesh] 12 514
26. economic” [tw] 806 547
Z7. cost* [tw] 911 089
28. costing* [tw] 6 749
29. costly [tw] 46 726
30. costed [tw] 515
31. price* [tw] 50 265
3% pricing* [tw] 7 590
33. pharmacoeconomic* [tw] 5030
34. yquality of life” [tw] 444 892
35. qol* [tw] 54 329
36. hrgol* [tw] 24 631
37. “Quality adjusted life year™ [tw] 24 590
38. galy* [tw] 14 827
39. cba [tw] 28 063
40. cea [tw] 27 489
41. cua [tw] 1734
42. utilit* [tw] 274 197
43. markov* [tw] 37 124
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44, »monte carlo” [tw] 69 895

45, »decision tree” [tw] 13 168

46. »decision model” [tw] 2 302
#18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28

47. or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or 2 213952
#39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #45 or #46

48, #12 AND #17 AND #47 13

Tab. 74. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase na dzien 16.11.2023,

1. 'non small cell lung cancer'/exp 217 734
Zi 'nsclc’ 113 893
3. 'non-small cell lung carcinoma’ 8 325
4, 'non-small cell lung cancer' 180 725
hi 'non-small-cell lung carcinomas' 1531
6. ‘nonsmall cell lung cancer’ 6112
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 236 135
8. 'cemiplimab’ 2035
9. regn2810 58
10. libtayo 128
11. ‘cemiplimab’/exp 1954
12. #8 OR #9 OR #10 OR #11 2 047
13. (‘health economics'/exp OR ‘health economics’) AND [embase]/lim 821 056
14. (‘quality of life’/exp OR ‘quality of life’) AND [embase]/lim 705 304
15. ‘value of life':ab,ti AND [embase]/lim 309
(‘quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year') AND [em-
16, base]/lim 33897
1.7 (‘decision tree'/exp OR 'decision tree') AND [embase]/lim 21 628
18. economic*:ab,ti AND [embase]/lim 341 488
19. :)cacs‘set].;ﬁu?ﬁn OR costing™:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [em 837 968
20. (price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 56 385
21. pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 8 883
22. expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 73 944
23. value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 6 512
24. quality of life':ab,ti AND [embase]/lim 497 672
25. hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 34 900
quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em-
26. base]/lim 35 027
7. qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 24 857
28. ‘cba’:ab,ti AND [embase]/lim 12 758
29. cea:ab,ti AND [embase]/lim 36 851
30. cua:ab,ti AND [embase]/lim 1490
31. utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 321 804
32. markov*:ab,ti AND [embase]/lim 29 646
33. ‘monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 42 085
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34, decision:ab_,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND 201 852
[embase]/lim

35. ‘cost-effectiveness’:ab,ti AND [embase]/lim 93 118

36. 'cost-utility':ab,ti AND [embase]/lim 8 594
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22

37. OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR 2 684 198
#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36

38. #7 AND #12 AND #37 141

Ryc. 19. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zradtach:
bazach danych: 0

Medline (PubMed): 13
Embase: 141

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 148

l l

,

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

. | Prace odrzucone na podstawie prze-
" | gladu abstraktow i tytutow: 146

A 4

Przeglad petnych tekstow: 4

Prace odrzucone na podstawie prze-
—®| gladu pelnych tekstow: 2

¢  Brak wynikow analizy uzyteczno-
sci kosztow dla wnioskowanej in-
terwencji: 2

Publikacje: 2

Tab. 75. Publikacje odrzucone w ramach przegladu analiz ekonomicznych wraz z powodem od-
rzucenia.

Referencja Powod odrzucenia
Kuznik A, Smare C, Chen Cl, Venkatachalam M, Keeping S, Atsou Niewtasciwa interwencja
K, Xu Y, Wilson F, Guyot P, Chan K, Glowienka E, Konidaris G. (cemiplimab w monoterapii)

Cost-Effectiveness of Cemiplimab Versus Standard of Care in the
United States for First-Line Treatment of Advanced Non-small Cell
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Referencja

Powod odrzucenia

Lung Cancer With Programmed Death-Ligand 1 Expression =50.
Value Health. 2022 Feb;25(2):203-214.

Wang L, Peng Y, Zeng X, Peng L, Li S, Qin S, Wan X, Tan C. Cost-
Effectiveness Analysis of Cemiplimab Versus Chemotherapy as
First-Line Treatment in Advanced NSCLC with PD-L1 Expression
Levels of at Least 50. Adv Ther. 2021 Aug;38(8):4354-4365.

Niewtasciwa interwencja
(cemiplimab w monoterapii)

Zhang M, Liu X, Wen F, Wu Q, Zhou K, Bai L, Li Q. First-line Cemi-
plimab versus Standard Chemotherapy in Advanced Non-small Cell
Lung Cancer Patients with at Least 50% Programmed Cell Death
Receptor Ligand-1 Positivity: Analysis of Cost-effectiveness. Clin
Oncol (R Coll Radiol). 2022 Mar;34(3):e123-e129.

Niewtasciwa interwencja
(cemiplimab w monoterapii)

Makharadze T, Quek RGW, Melkadze T, Gogishvili M, Ivanescu C,
Giorgadze D, Dvorkin M, Penkov K, Laktionov K, Nemsadze G, Ne-
chaeva M, Rozhkova |, Kalinka E, Gessner C, Moreno-Jaime B, Pas-
salacqua R, Konidaris G, Rietschel P, Gullo G. Quality of life with
cemiplimab plus chemotherapy for first-line treatment of advan-
ced non-small cell lung cancer: Patient-reported outcomes from
phase 3 EMPOWER-Lung 3. Cancer. 2023 Jul 15;129(14):2256-2265.

Wylacznie wyniki oceny ja-
kosci zycia z badania EMPO-
WER-Lung 3

Liu Q, Zhou Z, Luo X, Yi L, Peng L, Wan X, Tan C, Zeng X. First-
Line IClI Monotherapies for Advanced Non-small-cell Lung Cancer
Patients With PD-L1 of at Least 50%: A Cost-Effectiveness Analysis.
Front Pharmacol. 2021 Dec 21;12:788569.

Niewtasciwa interwencja
(cemiplimab w monoterapii)

Li Y, Liang X, Yang T, Guo S, Chen X. Pembrolizumab vs cemi-
plimab for the treatment of advanced non-small cell lung cancer
with PD-L1 expression levels of at least 50%: A network meta-anal-
ysis and cost-effectiveness analysis. Front Oncol. 2022 Sep
26;12:878054.

Niewtasciwa interwencja
(cemiplimab w monoterapii)

Roque K, Ruiz R, Mas L, Pozza DH, Vancini M, Silva Junior JA, de
Mello RA. Update in Immunotherapy for Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer: Optimizing Treatment Sequencing and ldentifying
the Best Choices. Cancers. 2023; 15(18):4547.

Brak wynikow efektywnosci
kosztowej

Wu C, LiW, Tao H, Zhang X, Xin Y, Song R, Wang K, Zuo L, Cai Y,
Wu H, Hui W. Cost-effectiveness of first-line immunotherapy for
advanced non-small cell lung cancer with different PD-L1 expres-
sion levels: A comprehensive overview. Crit Rev Oncol Hematol.

2023 Nov 4;193:104195.

Przeglad badan efektywnosci
kosztowej. Nie odnotowano
w nim badan dla cemipli-
mabu w skojarzeniu z che-
mioterapia.

Tab. 76. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Kod badania Referencja

cancer. Front Oncol. 2023 Apr 26;13:1113374.

Lu 2023 Lu T, Huang Y, Cai Z, Lin W, Chen X, Chen R, Hu Y. The cost-effectiveness of
cemiplimab plus chemotherapy as the first-line treatment for advanced non-
small cell lung cancer. Front Pharmacol. 2023 Jul 26;14:1171302.

Liang 2023 Liang X, Chen X, Li H, Li Y. Cost-effectiveness of cemiplimab plus chemother-

apy versus chemotherapy for the treatment of advanced non-small cell lung
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7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem uzytecznosci stanow zdrowia z modelu:
. MEDLINE (PubMed): do 24.11.2023;
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana jednego badacza (i), a nastepnie spraw-
dzona przez drugiego badacza (JJl)). W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci zastoso-
wano opracowana uprzednio, zaprojektowang iteracyjna strategie (Tab. 77). Strategia zo-
stata zaprojektowana przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.
Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (| GGG .
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 20).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda pomiaru uzytecznosci | EQ-5D

Populacja Pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomoérkowym ra-
kiem ptuca z ekspresja PD-L1 >1%, bez mutacji w genie
EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1

Definicja stanow zdrowia zgodna z wystepujacg w modelu

Typ publikacji przeglad systematyczny, badanie uzytecznosci
Stan publikacji badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe angielski, niemiecki, francuski, polski

W wyniku przegladu odnaleziono trzy publikacje spetniajacych podane kryteria wiaczenia
(Tab. 79). Liste odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 78.

Tab. 77. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu
24,11.2023.

1 "carcinoma, non small cell lung"[MeSH Terms] 72 125
Zi "non small cell lung carcinoma"[Text Word] 5 681
3. “"carcinomas non small cell lung"[Text Word] 8

4, "lung carcinoma non small cell"[Text Word] 10

5. "Lung Carcinomas, Nan-Small-Cell"[Text Word] 1

6. "non small cell lung carcinomas[Text Word] 1103
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7. "carcinoma non small cell lung"[Text Word] 72 295

"nonsmall cell lung cancer"[Text Word] 2943
9. "non small cell lung cancer'[Text Word] 79 005
10. | "NSCLC"[Text Word] 62 307
11. | "carcinoma, non small cell lung"[Text Word] 72 295
12. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 103 262
13. | EQ5D [tw] 12 947
14. | EQ5D [tw] 9573
15. | EuroQoL [tw] 8 464
16. | EQ-5D-3L [tw] 1748
17. | #13 OR #14 OR #15 OR #16 17 248
18. | #12 AND #17 106
19. | (#12 AND #17) Filters: from 2018 - 2023 66
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Ryc. 20. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zro-
nych bazach danych: dtach: 0
Medline (PubMed): 66

|

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

| 4| Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutow: 57

v

Przeglad petnych tekstow: 9

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu petnych tekstow: 6

Powody odrzucenia:

A

- Brak wynikow uzytecznosci dla
stanow opisanych w modelu (6)

Publikacje: (n=3)
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Tab. 78. Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Referencja

Powod odrzucenia

Reck M, Schenker M, Lee KH, Provencio M, Nishio M, Le-
sniewski-Kmak K, Sangha R, Ahmed S, Raimbourg J,
Feeney K, Corre R, Franke FA, Richardet E, Penrod JR,
Yuan Y, Nathan FE, Bhagavatheeswaran P, DeRosa M,
Taylor F, Lawrance R, Brahmer J. Nivolumab plus ipili-
mumab versus chemotherapy as first-line treatment in
advanced non-small-cell lung cancer with high tumour
mutational burden: patient-reported outcomes results
from the randomised, open-label, phase lll CheckMate
227 trial. Eur J Cancer. 2019 Jul;116:137-147.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu.

Reck M, Ciuleanu TE, Cobo M, Schenker M, Zurawski B,
Menezes J, Richardet E, Bennouna J, Felip E, Juan-Vidal
0, Alexandru A, Cheng Y, Sakai H, Paz-Ares L, Lu S, John
T, Sun X, Moisei A, Taylor F, Lawrance R, Zhang X, Sylve-
ster J, Yuan Y, Blum SI, Penrod JR, Carbone DP. First-
line nivolumab plus ipilimumab with two cycles of chem-
otherapy versus chemotherapy alone (four cycles) in
metastatic non-small cell lung cancer: CheckMate 9LA 2-
year patient-reported outcomes. Eur J Cancer. 2023
Apr;183:174-187.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu.

Reck M, Ciuleanu TE, Lee JS, Schenker M, Audigier-Va-
lette C, Zurawski B, Linardou H, Otterson GA, Salman P,
Nishio M, de la Mora Jimenez E, Lesniewski-Kmak K, Al-
bert I, Ahmed S, Syrigos K, Penrod JR, Yuan Y, Blum SI,
Nathan FE, Sun X, Moreno-Koehler A, Taylor F, O'Byrne
KJ. First-Line Nivolumab Plus Ipilimumab Versus Chemo-
therapy in Advanced NSCLC With 1% or Greater Tumor
PD-L1 Expression: Patient-Reported Outcomes From
CheckMate 227 Part 1. J Thorac Oncol. 2021
Apr;16(4):665-676.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu.

Lin SM, Yang SC, Wu TI, Wang JD, Liu LF. Estimation of
disability free life expectancy in non small cell lung can-
cer based on real world data. Sci Rep. 2023 Aug
16;13(1):13318.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu.

Gregory J, Dyer M, Hoyle C, Mann H, Hatswell AJ. The
validation of published utility mapping algorithms: an ex-
ample of EORTC QLQ-C30 and EQ-5D in non-small cell
lung cancer. Health Econ Rey. 2020 Apr 21;10(1):10.

Brak wynikow z rozroznieniem przed i
po progresji.

Blom EF, Haaf KT, de Koning HJ. Systematic Review and
Meta-Analysis of Community- and Choice-Based Health
State Utility Values for Lung Cancer. Pharmacoeconom-
ics. 2020 Nov;38(11):1187-1200.

Nie zestawiono wynikow dla stanow
zdrowia przed i po progresji.

Tab. 79. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie uzytecznosci.

Kod badania Referencja

Rui 2022

Med Econ. 2022 Jan-Dec;25(1):618-629.

Rui M, Fei Z, Wang Y, Zhang X, Ma A, Sun H, Li H. Cost-effectiveness analysis of
sintilimab + chemotherapy versus camrelizumab + chemotherapy for the treat-
ment of first-line locally advanced or metastatic nonsquamous NSCLC in China. J
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Kod badania Referencja

Chen 2022 Chen P, Wang X, Zhu S, Li H, Rui M, Wang Y, Sun H, Ma A. Economic evaluation
of sintilimab plus chemotherapy vs. pembrolizumab plus chemotherapy for the
treatment of first-line advanced or metastatic squamous NSCLC. Front Public
Health. 2022 Aug 9;10:956792.

Bertranou Bertranou E, Bodnar C, Dansk V, Greystoke A, Large S, Dyer M. Cost-effective-
2018 ness of osimertinib in the UK for advanced EGFR-T790M non-small cell lung can-
cer. J Med Econ. 2018 Feb;21(2):113-121.

7.3 Tablice trwania zycia

Populacyjne prawdopodobienstwo zgonu zalezne od ptci i wieku okreslono w modelu ekono-
micznym na podstawie danych z tablic trwania zycia z 2022 roku opublikowanych przez
Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2022). Tablice trwania zycia zamieszczono w Tab. 80.

Tab. 80. Tablice trwania zycia (GUS 2022).

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,00408 0,00327 51 0,00713 0,00262
1 0,00032 0,00031 52 0,00783 0,00289
2 0,00024 0,00021 53 0,00858 0,00321
3 0,00019 0,00016 54 0,00940 0,00355
4 0,00015 0,00013 55 0,01029 0,00392
5 0,00012 0,00011 56 0,01125 0,00433
6 0,00011 0,00010 57 0,01229 0,00479
7 0,00010 0,00010 58 0,01342 0,00530
8 0,00009 0,00009 59 0,01467 0,00588
9 0,00009 0,00010 60 0,01604 0,00654
10 0,00010 0,00010 61 0,01754 0,00727
1 0,00012 0,00011 62 0,01920 0,00807
12 0,00014 0,00013 63 0,02100 0,00891
13 0,00017 0,00015 64 0,02294 0,00981
14 0,00021 0,00017 65 0,02498 0,01076
15 0,00027 0,00020 66 0,02708 0,01177
16 0,00034 0,00022 67 0,02923 0,01286
17 0,00042 0,00025 68 0,03140 0,01407
18 0,00052 0,00027 69 0,03362 0,01542
19 0,00061 0,00028 70 0,03592 0,01693
20 0,00071 0,00029 71 0,03836 0,01862
21 0,00079 0,00030 72 0,04102 0,02053
22 0,00085 0,00030 73 0,04393 0,02266
23 0,00091 0,00030 74 0,04715 0,02503
24 0,00095 0,00031 75 0,05076 0,02768
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
25 0,00100 0,00031 76 0,05480 0,03067
26 0,00105 0,00032 77 0,05929 0,03403
27 0,00111 0,00034 78 0,06436 0,03786
28 0,00119 0,00036 79 0,07010 0,04230
29 0,00128 0,00038 80 0,07661 0,04750
30 0,00138 0,00041 81 0,08399 0,05358
31 0,00149 0,00044 82 0,09243 0,06073
32 0,00161 0,00048 83 0,10199 0,06910
33 0,00174 0,00051 84 0,11259 0,07870
34 0,00187 0,00056 85 0,12415 0,08950
35 0,00200 0,00060 86 0,13651 0,10149
36 0,00213 0,00065 87 0,14945 0,11447
37 0,00226 0,00071 88 0,16273 0,12828
38 0,00240 0,00077 89 0,17634 0,14288
39 0,00254 0,00083 90 0,19026 0,15827
40 0,00269 0,00091 91 0,20452 0,17441
41 0,00288 0,00098 92 0,21914 0,19130
42 0,00309 0,00107 93 0,23416 0,20894
43 0,00335 0,00118 94 0,24953 0,22721
44 0,00366 0,00130 95 0,26515 0,24598
45 0,00402 0,00143 96 0,28096 0,26508
46 0,00443 0,00158 97 0,29686 0,28434
47 0,00488 0,00175 98 0,31275 0,30358
48 0,00537 0,00193 99 0,32856 0,32264
49 0,00591 0,00214 100 0,34419 0,34134
50 0,00649 0,00236

7.4 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 81. Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie Rozdziat / Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia | Ceny lekow przyjete
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz na podstawie da-
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii op- | nych refundacyjnych
cjonalnych. NFZ (DGL 2023, DGL
2024) oraz z Ob-
wieszczenia MZ z
dnia 18 marca 2024
r. (Obwieszczenie
MZ).
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

¢ analize podstawowa;

Rozdziat 3.1, 3.2

¢ analize wrazliwosci;

Rozdziaty: 2.12,
3.1.2, 3.2.2

« przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Ca):

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaja-
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywa-
nych technologii opcjonalnych (...);

Rozdziat 3

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonal-
nych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-
wang technologia;

Rozdziat 3

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikaja-
cego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt
2;

Nie dotyczy

e o0szacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kto-
rej koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
$ci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art, 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 3

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan (...);

* wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan (...);

Parametry wej-
sciowe wraz z opi-
sem i zatozeniami
Zamieszczono W roz-

dziale 2 Metody
* dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich Dotaczono
kalkulacji i oszacowan {(...).
§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy tech- Nie dotyczy
nologia wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedsta-
wienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...).
§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno- | Nie dotyczy

logii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust, 3, jest
rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust, 2
pkt 4.

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instru-
menty dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje (...) powinny byc
przedstawione w nastepujacych wariantach:

* 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

+ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki uwzgledniaja
oba warianty ce-
nowe.

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

s oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnio-
skowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowa-
nych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat zycia;

Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat / Tabela
e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i Nie dotyczy
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych tech-
nologie opcjonalng (...);
o kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej | Nie dotyczy

wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

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

Rozdziat 2.14

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdro-
wia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdziat 7.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

e okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzy-
skania oszacowan;

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.12

e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych

granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w anali-

zie podstawowej.

Wptyw zmiennosc
parametrow wej-
sciowych testowano
w ramach analizy
wrazliwosci,

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwaoch wariantach:

ez perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych;

e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Rozdzial 2.2

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

Rozdzial 2.3

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

Opis metodyki prze-
gladéw w aneksie
7.117.2.

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

¢ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z za-
chowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

e wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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