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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse events)

AIC Kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)

AKL Analiza kliniczna

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. Anaplastic lymphoma kinase)

AQOS Ambulatoryjna opieka zdrowotna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ALE Alektynib

APD Analiza problemu decyzyjnego

ASDK Ambulatoryjne swiadczenia diagnostyczne kosztochtonne

AW Analiza wrazliwosci

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. Brak danych

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criterion)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cis-PT cisplatyna

C-PT karboplatyna

PEM pemetreksed

VIN winorelbina

LOR lorlatynib

CRI kryzotynib

BRI brygatynib

LOR lorlatynib

GEM gemcytabina

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence interval)

CHT Chemioterapia

CZN Cena zbytu netto

DFS Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

DGL Departament gospodarki lekami

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal growth factor receptor)

EKG Badanie elektrokardiograficzne
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EQ-5D Standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. Eurogol — 5
dimensions)
GUS Gtowny Urzad Statystyczny
HAS Haute Autorite de Sante
HR Hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)
HRQoL Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health related quality of life)
HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
i.v. Infuzja dozylna (z tac. In venam)
ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)
ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental cost-effectiveness ratio)
ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental cost-utility ratio)
IQR Rozstep miedzykwartylowy (ang. Interquartile range)
IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat)
KM Krzywa Kaplana-Meiera
LM Linia leczenia wznowy uogélnione;j
LR Wznowa miejscowa (z ang. Locoregional recurrence)
LY Lata zycia (z ang. Life years)
MRI Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
Mz Ministerstwo zdrowia
NCPE National Centre for pharmacoeconomics
NDRP Niedrobnokomérkowy rak ptuca
NFZ Narodowy fundusz zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
npNDRP Nieptaskonabtonkowy niedrobnokomadrkowy rak ptuca
nprNDRP Nieprzerzutowy niedrobnokomaorkowy rak ptuca
0s Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall survival)
PBAC Pharmaceutical benefits advisory committee
PD Progresja choroby (z ang. Progression disease)
PD-1 Receptor $smierci programowanej 1 (z ang. Programmeg death receptor-1)
PD-L1 Ligand receptora programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed death-ligand 1)
PF Brak progresji choroby (z ang. Progression free)
PFS Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-free survival)
PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, intervention, comparator, outcome)
PKB Produkt krajowy brutto
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pNDRP Ptaskonabtonkowy niedrobnokomodrkowy rak ptuca

prNDRP Przerzutowy niedrobnokomarkowy rak ptuca

POz Podstawowa opieka zdrowotna

PPP Perspektywa pfatnika publicznego

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic sensitivity analysis)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie towarzystwo onkologii klinicznej

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality-adjusted life years)

QoL Jakos¢ zycia (z ang. Quality of life)

Q-Twist Quality-adjusted Time Without Symptoms of disease progression or Toxicity of treatment
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized controlled trial)
UR Uchwaty Rady Narodowego Funduszu Zdrowia

RET Rearranged During Transfection

ROS1 Protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS1 (z ang. Proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS1)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk sharing scheme)

RTG Rentgenografia

RTH Radioterapia

SD Odchylenie standardowe (z ang. Standard deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard error)

SF-6D Short Form Six-Dimentional health state

SG Metoda loterii dla pomiaru uzytecznosci (ang. standard gamble)

SMC Scottish medicines consortium

Szp Swiadczenia szpitalne

TK Tomografia Komputerowa

TNM Tumor, nodes, metastases

TTOT Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time to off treatment)

VBA Visual Basic for Applications

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania ze sSrodkéw publicznych pro-
duktu leczniczego Alecensa (alektynib) w lecze-
niu adjuwantowym po catkowitej resekcji u do-
rostych chorych na niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystgpie-
nia nawrotu, u ktérych wykryto rearanzacje
genu ALK.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche
Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym zto-
zeniem do ministra wtasciwego do spraw zdro-
wia wniosku o objecie refundacjg produktu lecz-
niczego Alecensa, kapsutki twarde, 224 szt.
a 150 mg w ramach proponowanego programu
lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-
10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)”.

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkéw polskich.

Definicje populacji i dobdér komparatoréow
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Alecensa 2024), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory, wy-
niki).

Populacje docelowsg (P) analizy stanowig dorosli
pacjenci z wczesnym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca po catkowitej resekcji o wysokim

AESTIMO

ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych wykryto
rearanzacje genu ALK.

Oceniang interwencje (1) stanowi produkt lecz-
niczy Alektynib bedacy wysoce selektywnym
i silnym inhibitorem kinaz tyrozynowych ALK
oraz RET. Obecnie w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu nie jest dostepne leczenie celowane,
dlatego jako komparator (C) dla leku Alecensa
przyjeto leczenie uzupetniajgce schematami
chemioterapii opartymi na zwigzkach platyny,
bedaca rowniez komparatorem w gtownym ba-
daniu dla ocenianej interwencji (ALINA).

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

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztéw-uzytecznosci, obliczajgc koszt uzyska-
nia dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$¢é (QALY) w wyniku zastosowania wniosko-
wanej technologii zamiast komparatora. Dodat-
kowo wykonano analize kosztéw-efektywnosci
przyjmujac jako jednostke efektu zyskane lata
zycia (LY). Kluczowe dane dotyczace skuteczno-
Sci klinicznej, bezpieczenstwa, wartosci uzytecz-
nosci oraz zuzycia alektynibu pochodzity z reje-
stracyjnego badania RCT Il fazy ALINA.

Wykorzystany model miat strukture Markowa,
z wyrdznionymi stanami zdrowotnymi obejmu-
jacymi zarowno wczesng (okres wolny od cho-
roby), jak i zaawansowang faze choroby
(wznowa miejscowa, wznowa uogdlniona, z po-
dziatem na 2 linie leczenia). W modelu przyjeto
horyzont dozywotni (obejmujacy 40 lat od roz-
poczecia leczenia). Analize wykonano z per-
spektywy podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkow publicznych (PPP).
Ze wzgledu na znikomy udziat $wiadczeniobior-

cow w facznym koszcie leczenia,
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w szczegdlnosci brak wspotptacenia pacjentow
za oceniane interwencje, odstgpiono od prze-
prowadzenia analizy z perspektywy wspdlnej
pfatnika oraz swiadczeniobiorcéw, uznajac ja za
tozsama z perspektywy ptatnika.

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

Whnioskowang cene zbytu netto produktu lecz-
niczego Alecensa otrzymano od Zleceniodawcy.
Proponowane warunki objecia refundacjg pre-
paratu Alecensa obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), w zwigzku z czym obliczenia kosz-
toéw przeprowadzono réwnolegle w dwdch wa-
riantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia

Rss, [

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

Celem pordownania wynikéw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych oraz przeglad zagranicznych rapor-
téw agencji HTA dotyczacych stosowania alek-
tynibu we wskazaniu leczenia adjuwantowego
raka ptuca.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. (MZ 24/10/2023).

AESTIMO

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania leku Alecensa zamiast chemioterapii
w adjuwantowej terapii raka ptuca wynosi

I - or2yjcciu ob-
owigzujgcego progu optacalnosci dla technolo-

gii  medycznych w Polsce wynoszacego
190 380 zt/QALY.

Inkrementalny efekt zdrowotny netto ocenianej
strategii leczenia wynosi 2,73 QALY, przy dodat-

kowym koszcie w wysokosci _ w prze-

liczeniu na jednego pacjenta.

Koszty zwigzane z refundacjg leku Alecensa
w leczeniu adjuwantowym WYynoszg

_W przeliczeniu na jednego pacjenta

w horyzoncie dozywotnim.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Najwiekszg zmiane uzyskano w przypadku
zmiany stopy dyskontowania efektéw, gdzie
warto$¢ ICER miescita sie w przedziale od
I <ok czu-
to$¢ odnotowano réwniez w przypadku zmiany
Sredniego wieku pacjentéw w momencie rozpo-
czecia leczenia. Wszystkie wyniki jednokierun-
kowej analizy wrazliwosci znajdowaty sie poni-
7ej progu optacalnosci
190 380 zt/QALY.

Wynoszacego

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Obnizenie wyniku inkrementalnego - uzy-
skano w scenariuszu zaktadajgcym niezastoso-
wanie stop dyskontowania kosztéw i efektdw.
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Z kolei wzrost o - otrzymano przy podniesie-
niu obu stop dyskontowania do 6%. Spadek
- odnotowano réwniez przy braku ograni-
Czenia czasu stosowania terapii na etapie
wznowy uogodlnionej.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wskazuje na stabilnos¢
uzyskanych wynikéw w analizie podstawowej.
Rdznica w uzyskanych wynikach wynika przede
wszystkim w osigganych efektach zdrowotnych,
ktore w analizie probabilistycznej sg nizsze
o- wzgledem analizy podstawowej. Przy
obowigzujgcym progu optacalnosci wynosza-
cym 190 tys. zt /QALY prawdopodobienstwo
optacalnosci wnioskowanej interwencji wynosi

Analiza bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania alektynibu w wariancie nieuwzglednia-
jacym zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka wynidst 162 372 zt/QALY i znajduje sie
ponizej obowigzujgcego progu optacalnosci.

Inkrementalny efekt zdrowotny netto ocenianej
strategii leczenia wynidst 2,73 QALY, przy do-
datkowym koszcie w wysokosci 442,7 tys. zt
w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Analogicznie jak w wariancie uwzgledniajgcym
proponowany instrument dzielenia ryzyka naj-
wiekszg zmiennos¢ uzyskano przy zmianie stopy
dyskontowania efektow (od -42% do 39,5%)
oraz wieku pacjentdéw wigczanych do leczenia
adjuwantowego (od -18,2% do 29,1%). Zmien-
nos$¢ w pozostatych wariantach nie przekraczata

AESTIMO

4%. Poza dwoma wariantami wszystkie uzy-
skane wyniki znajdowaty sie ponizej progu opta-
calnosci.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Obnizenie wyniku inkrementalnego o 42%
wzgledem analizy podstawowej uzyskano dla
stép dyskontowania kosztow i efektéw réwnych
0%, natomiast wzrost o 39% odnotowano przy
zastosowaniu stopy dyskontowania kosztow i
efektéw o wartosci 6%. Spadek wyniku o przy-
najmniej 10% odnotowano rowniez w scenariu-
szu zréwnujgcym czas leczenia wznowy z cza-
sem przebywania w danym stanie zdrowotnym
oraz dla modelowania czasu wolnego od obja-
wow choroby z wykorzystaniem krzywej
gamma.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wskazuje na stabilno$¢
uzyskanych wynikow w analizie podstawowe;.
Rdznica w uzyskanych wynikach wynika przede
wszystkim w osigganych efektach zdrowotnych,
ktore w analizie probabilistycznej sg nizsze
08,2% wzgledem analizy podstawowej. Przy
obowigzujgcym progu optacalnosci wynosza-
cym 190 tys. zt /QALY prawdopodobienstwo
optacalnosci wnioskowanej interwencji wynosi
62%.

Whioski koricowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze alektynib
w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resek-
cji u dorostych chorych na niedrobnokomérko-
wego raka ptuca (NDRP) o wysokim ryzyku wy-
stgpienia nawrotu, u ktérych wykryto rearanza-
cje genu ALK jest interwencjg skuteczniejszg
oraz bardziej kosztowng od leczenia adjuwanto-
wego chemioterapig. Koszt uzyskania dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi
.
i znajduje sie znacznie ponizej progu optacalno-
Sci dla technologii medycznych, ustalonego na
poziomie 190 tys. zt/QALY. Zastosowanie lecze-
nia produktem leczniczym Alecensa pozwoli na
uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego
w postaci 2,73 QALY, przy dodatkowym koszcie
w wysokosci srednio _ na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (w wariancie
z RSS).

Aktualnie w Polsce chorzy na raka ptuca we
wczesnym stadium po petnej resekcji mogg
otrzymac leczenie uzupetniajgcego chemiotera-
pig opartg na zwigzkach platyny. Wprowadzenie
do refundacji alektynibu w leczeniu adjuwanto-
wym jest nie tylko optacalne z punktu widzenia
wskaznikéw ekonomicznych takich jak np. ICUR,
ale réwniez stanowi odpowied? na potrzeby za-
stosowania dalszego leczenia u pacjentéw z wy-
sokim ryzykiem nawrotu choroby oraz poprawy
jakosci ich zycia poprzez przedtuzenie czasu
spedzanego przez pacjentéw w stanach o ni-
skiej aktywnosci choroby.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomiczne] byta ocena efektywnosci kosztow alektynibu (produkt leczniczy Alecensa)
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (uzupetniajgcym) po catkowitej resekcji u dorostych chorych
na niedrobnokomédrkowego raka ptuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych wy-

kryto rearanzacje genu ALK.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
witasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Alecensa (alektynib),
kapsutki twarde, 224 tab. a 150 mg (GTIN: 05902768001143) w ramach proponowanego programu le-
kowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w APD Alecensa 2024.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Alecensa 2024), w pierwszym etapie analizy

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

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

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

nansowanie produktu leczniczego Alecensa ze Srodkdw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig chorzy na wczesnego niedrobnokomdérkowego raka ptuca po cat-

kowitej resekcji, o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych wykryto rearanzacje genu ALK.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia alektynibem w ramach wnioskowanego programu leko-
wego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” przed-

stawiono w APD Alecensa 2024. Gtéwne kryteria kwalifikowania pacjentow do programu obejmuja:
1) rozpoznanie pooperacyjne niedrobnokomaorkowego raka ptuca;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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2) zaawansowanie patomorfologiczne od IB (guzy= 4 cm) do IlIA wg 7. edycji klasyfikacji TNM;

3) weczesniejsze radykalne leczenie chirurgiczne (cecha RO) w okresie do 12 tygodni przed roz-
poczeciem leczenia alektynibem;

4) obecnosc¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w la-
boratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Kryteria kwalifikacji chorych do wnioskowanego programu lekowego sg zgodne z kryteriami wigczenia
do badania rejestracyjnego RCT Ill fazy ALINA (NCT03456076), stanowigcego gtowne zrddto danych kli-
nicznych w modelu ekonomicznym (gtdéwna publikacja z badania: Wu 2024). Szczegdtowe kryteria kwa-

lifikacji do programu lekowego przedstawiono w APD Alecensa 2024.

2.2 Oceniana interwencja

Alektynib to wysoce selektywny i silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK oraz RET (z ang. Rearranged
During Transfection). W badaniach nieklinicznych hamowanie aktywnosci kinazy tyrozynowej ALK pro-
wadzito do blokady zstepujgcych szlakdéw sygnatowych, w tym STAT 3 (z ang. signal transducer and ac-
tivator of transcription 3) i PI3K/AKT (z ang. phosphoinositide 3- kinase/protein kinase B), oraz indukcji
$Smierci komodrek nowotworowych (apoptozy). Na podstawie danych nieklinicznych ustalono, ze alekty-
nib nie jest substratem P-gp ani biatka BCRP, bedgcych nosnikami wyptywu w barierze krew-mazg,
a przez to moze przenika¢ do osrodkowego uktadu nerwowego i w nim pozostawac (ChPL Alecensa

2023).

Produkt leczniczy Alecensa stosowany w monoterapii zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Eu-

ropejskie;:

e w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrob-
nokomorkowym rakiem ptuca (NDRP);
e w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP, wczesniej leczonych

kryzotynibem (ChPL Alecensa 2024).

W dniu 25 kwietnia 2024 roku Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat
pozytywng opinie, zalecajgc zmiane warunkéw dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Alecensa.

CHMP przyjat nowe wskazanie w nastepujgcym brzmieniu: Alecensa w monoterapii jest wskazana jako

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji u dorostych pacjentéw z NDRP o wysokim ryzyku wystgpie-

nia nawrotu, u ktérych wykryto rearanzacje genu ALK (CHMP Alecensa 2024).

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

2024).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréownanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

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

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze w rozwazanej populacji chorych w pierwszej kolejnosci nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke pod katem statusu PD-L1, mutacji genu EGFR oraz rearanzacji genu ALK
(NCCN 5.2024), celem wyboru Sciezki leczenia adjuwantowego. W przypadku stwierdzenia opisanych
zmian/cech molekularnych zaleca sie wybdr leczenia celowanego, natomiast przy braku wykazanej ich
obecnosci lub gdy diagnostyka molekularna nie jest prowadzona moze by¢ zastosowana chemioterapia
adjuwantowa lub rzadziej, u $cisle wyselekcjonowanej grupy niekwalifikujacych sie do leczenia chemio-

terapig i leczenia celowanego pacjentow radioterapia adjuwantowa.

Rozwazana populacja docelowa dla leczenia adjuwantowego alektynibem dotyczy grupy pacjentow,
u ktérych stwierdza sie rearanzacje w genie ALK, a wiec jedng z wskazywanych w wytycznych cech mo-
lekularnych o istotnym znaczeniu dla wyboru sciezki leczenia. Tym samym objecie refundacjg leku alek-
tynib nie zmieni Sciezek leczenia adjuwantowego pacjentdw, tzn. nie bedzie miata wptywu na wybor

pomiedzy chemioterapig a radioterapia.

Z uwagi na brak finansowania leczenia celowanego dedykowanego pacjentom z rearanzacjg genu ALK
oraz biorgc pod uwage niskie odsetki chorych we wczesnych stopniach zaawansowania NDRP testowa-
nych pod katem tej mutacji (pomimo takiego wymogu przy kwalifikacji do leczenia adjuwantowego ate-

zolizumabem oraz zalecent PTOK u wiekszos$ci pacjentdow badania molekularne przeprowadzane s3

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, na co wskazujg wyniki badania OPH) nalezy spodziewac
sie, ze u wiekszosci pacjentdw stanowigcych rozwazang populacje docelowg dla alektynibu stosowana
jest chemioterapia adjuwantowa. Sposrdod schematow wskazywanych jako mozliwe do zastosowania za
standard postepowania w ramach CHT uznawane sg schematy oparte na pochodnych platyny, czyli op-
cje terapeutyczne najlepiej poznane i przebadane. W zwigzku z tym chemioterapia adjuwantowa oparta
na pochodnych platyny (cisplatyna z winorelbing, gemcytabing lub pemetreksedem) stanowi witasciwy

komparator dla alektynibu w monoterapii w rozwazanej populacji.

Szczegdtowy opis komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Alecensa 2024).

2.4 Efekty zdrowotne

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

ciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e czas przezycia wolnego od choroby (DFS, ang. Disease-Free Survival), zdefiniowany jako czas od
randomizacji do momentu wystgpienia nawrotu choroby, pojawienia sie nowego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca lub zgonu pacjenta niezaleznie od przyczyny w zaleznosci od tego, ktére
zdarzenie nastgpi pierwsze,

e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. Overall Survival), zdefiniowany jako czas od ran-

domizacji do zgonu niezaleznie od przyczyny.

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

towe].

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

wansowanej.

Na podstawie parametrow efektywnosci klinicznej (Rozdziat 10) oraz oszacowan uzytecznosci stanow
zdrowia odpowiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu (Rozdziat 10.7), obliczano — dla kaz-
dej z ocenianych interwencji — efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY),

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

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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2.5 Aktualny sposdéb finansowania produktu leczniczego Alecensa
oraz wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy Alecensa jest obecnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego w ramach pro-
gramu lekowego ,,B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10: C45)” we wskazaniu leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z rearanzacjg w genie
ALK w pierwszej i kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii lub po

niepowodzeniu leczenia kryzotynibem) (MZ 17/06/2024).

Produkt Alecensa 224 kaps. a 150 mg objety jest grupg limitowg ,,1190.0, Alectinib”. Podstawe limitu w

grupie wyznacza cena hurtowa prezentacji Alecensa 150 mg.

Obecne warunki finansowania alektynibu w ramach istniejgcego programu B.6 podsumowuje ponizsza

tabela.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji produktu leczniczego Alecensa (MZ 17/06/2024).

. . Okres Wysokos¢ Wysokos¢
Termin wej- . Urzedowa Cena N .
. ...~ obowiagzy- Grupa  Cenazbytu limitu fi- Poziom doptaty
Prezentacja $cia w zycie . . cena zbytu hurtowa , . )
. wania limitowa  netto [zf] nansowa- odpfatnosci pacjenta
decyzji . [z1] brutto [zt] :
decyzji nia [zt] [zf]
Alecensa
(alektynib), 1190.0
kaps. 2023-07-01 2 lata Alectii'lilb 21135,76 22826,62 24196,22 24196,22 bezptatny 0
twarde,
150 mg

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Alecensa 224 kaps. a 150 mg w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45) we wskazaniu leczenia adjuwantowego (uzupetniajgcego) po catkowitej resekcji u dorostych cho-

rych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych

wykryto rearanzacie genu  ALK. - |

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Alecensa podsumowano w ponizszej

tabeli.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



19 AESTIMO

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

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Alecensa

Substancja czynna alektynib

Dawka 150 mg

Postac farmaceutyczna kapsutki twarde

Zawartos¢ opakowania jednostkowego 224 szt.

Kategoria dostepnosci refundacyjne;j w ramach programu lekowego
Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa brutto?

Grupa limitowa Obecnie istniejgca grupa limitowa ,1190.0, Alectinib”

Podstawa limitu w grupie Tak

Wysokos¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci bezptatny

0,00 zt

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii4

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Whnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

1)

2) Wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (6% od urzedowej ceny zbytu);
)

4) Wedtug CZN oraz schematu dawkowania (600 mg dwa razy na dobe).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

Alecensa® (alektynib)
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

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

blikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

3.1.3 Zrédta danych wtérnych

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

sowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

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

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 "non-small-cell lung cancer" OR NSCLC 120567
#2 Alecensa OR alectinib 1143

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
#3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1221235
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation" OR ICER

#4 #1 AND #2 AND #3 43

Data przeszukania: 3 lipca 2024 .
Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Alecensa w leczeniu NDRP — Cochrane
Library.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#1 "non-small-cell lung cancer" OR NSCLC 17 009
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#2 Alecensa OR alectinib 182

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "pharmacoeco-
#3 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 111925
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#4 #1 AND #2 AND #3 13

Data przeszukania: 3 lipca 2024 .

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano facznie 56 publikacji, ktore zostaty pod-

dane analizie.

3.1.4 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: pacjenci z NDRP we wczesnym stadium, po catkowite]j resekcji guza, z wysokim ryzy-
kiem nawrotu,

e Interwencja: alektynib,

e Komparator: dowolny;

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

hiszpanskim, niemieckim, wtoskim i francuskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtaczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 55 publikacji. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.
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Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

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

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 43
Cochrane: 13
tacznie: 56

Duplikaty: &

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 20

Populacja — 28
tacznie: 42

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych

kryteriow do analizy wigczono 0 analiz ekonomicznych.

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych 10 czerwca 2024 r.

wykonano przeglad zasobdéw internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Alecensa w leczeniu adjuwantowym u dorostych pacjentéw z wczesnym NDRP,

uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Alecensa 2024):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
e [nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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e Haute Autorite de Sante (HAS);
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);
e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);
e Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA).
W wyniku wyszukiwania uzupetniajgcego nie odnaleziono raportéw dotyczgcych zastosowania alekty-

nibu w leczeniu adjuwantowym pacjentéw z NDRP.

4  Strategia i technika analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Alecensa 2024),

e analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania alek-

tynibu (AKL Alecensa 2024).

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

nik do niniejszej analizy.

W procesie adaptacji do warunkow polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczgce nastepujgcych

parametrow:

e koszty jednostkowe i zuzycie zasobow,

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

e skutecznos$é i bezpieczenstwo,

e dyskontowanie,

e prog opfacalnosci.

Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej (AKL Alecensa 2024), zgodnie z wymaganiami minimalnymi
(MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize ekonomiczng przeprowadzono
w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow
i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii (alektynib) z wyszcze-

golnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych technologii,

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

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania ocenianych technologii oszacowano w oparciu 0 modelowa-

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

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

efektu (QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Alecensa, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosz-
towo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Pro-
duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia

12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 190 380 zt.

W globalnym badaniu open-label, RCT Ill fazy ALINA oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
alektynibu jako leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji ALK-dodatniego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca w stopniu zaawansowania od IB (= 4 cm) do llIA w klasyfikacji TNM v.7 (co odpowiada stadiom
od IIA do IlIA oraz T2a NO lub T3-4 N2 w klasyfikacji TNM v.8). W badaniu wymagano, aby od 4 do 12 ty-
godni przed wigczeniem do badania chorzy przebyli catkowitg resekcje NDRP, po czym zostali poddani
randomizacji. Do ramienia alektynibu wtgczono 130 chorych, natomiast do ramienia chemioterapii —
127 pacjentow. Pacjenci wigczeni do grupy interwencji stosowali alektynib doustnie, w dawce dobowej
rownej 1 200 mg, przez okres nieprzekraczajgcy 24 miesiecy (2 lata). Schematy chemioterapii stosowano
przez cztery 21-dniowe cykle, ktorych schematy dawkowania prezentowaty sie w nastepujgco: cispla-
tyne w dawce 75 mg/m? podawano w 1. dniu kazdego cyklu, winorelbine w dawce 25 mg/m? w 1. oraz
8. dniu cyklu, gemcytabine w dawce 1250 mg/m? w 1. oraz 8. dniu, a pemetreksed w dawce 500 mg/m?
w 1. dniu. W razie nietolerancji cisplatyny dopuszczano jej zamiane na karboplatyne. Tak zdefiniowany
komparator jest zgodny ze standardowym postepowaniem stosowanym w Polsce u chorych z rozwaza-
nej populacji docelowej. W badaniu wykazano wyzszg skuteczno$é ocenianej interwencji wzgledem
komparatora w ocenie istotnego klinicznie, pierwszorzednego punktu koricowego — czasu wolnego od
objawdw choroby DFS. Oznacza to, ze w ramach badania RCT wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji
nad komparatorem. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundacji. W zwigzku z powyzszym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ

24/10/2023).

5 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2024) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywana perspektywa

PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspétptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-

wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
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przez pacjentéw w trakcie terapii raka ptuca (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptatnika pu-
blicznego), w szczegdlnosci braku wspotptacenia swiadczeniobiorcow za oceniane interwencje, w anali-

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

6 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosz-
tami ocenianej technologii medycznej oraz komparatordow. Poniewaz w przypadku rozwazanej jednostki
chorobowej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w wykorzystanym modelu eko-
nomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy; ustalono, ze odpowiada mu modelowanie przebiegu
choroby u pacjentdw na przestrzeni 40 lat od rozpoczecia leczenia. Kohorta pacjentow uwzgledniona
w modelu rozpoczyna leczenie w wieku 55 lat, w zwigzku z czym na koniec przyjetego horyzontu czaso-
wego Sredni wiek pacjentéw w modelu wynosi 95 lat. Analogiczne zatozenie zostato przyjete w analizie
ekonomicznej dla leku Tecentrig w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opar-
tej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéow z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokim ry-
zyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komor-
kach guza (AE Tecentriq 2022), gdzie przyjeto dtugosé horyzontu czasowego réwng 40 lat. Alternatywne

dtugosci horyzontu czasowego testowano w ramach analizy wrazliwosci.

7  Dtugosc¢ cyklu modelu

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

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

8 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera réw-

niez wariant, w ktérym nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych.
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9  Struktura modelu ekonomicznego

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

czona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model ma strukture Markowa i posiada osiem gtéwnych standw zdrowia, w ktérych moga

znajdowac sie pacjenci:

e stan wolny od choroby (DFS, z ang. Disease-Free Survival),

e nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna) — aktywne leczenie,

e pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej) — aktywne leczenie,

e druga linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej) — aktywne leczenie,

e nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna) — brak aktywnego lecze-
nia,

e pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej) — brak aktywnego leczenia,

e druga linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej) — brak aktywnego leczenia,

e zgon pacjenta.

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

zmiany pomiedzy stanami wyznaczono w nastepujgcy sposob:

e Wwszyscy pacjenci w momencie rozpoczecia modelowania znajdujg sie w stanie DFS. Pacjenci

w ramieniu otrzymujgcym leczenie przyjmujg alektynib przez 24 cykle (lub do wznowy, jesli wy-

stgpita przed 24 cyklem; 2 lata terapii). W analizie przyjeto okres monitorowania tgcznie nie-

przekraczajacy 5 lat. Pacjenci ze wznowa miejscowg, przerzutowg lub zmarli przechodzg kolejno

do stanéw: wznowa miejscowa lub regionalna — aktywne leczenie, wznowa miejscowa lub

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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regionalna — brak aktywnego leczenia, pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej — ak-
tywne leczenie, pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej — brak aktywnego leczenia lub
zgon;

e w stanie wznowy miejscowej choroby (miejscowa lub regionalna) — aktywne leczenie pacjenci

otrzymujg aktywne leczenie. Pacjenci otrzymujacy leczenie, u ktérych wystgpita wznowa prze-
rzutowa lub zmarli w trakcie leczenia przechodzg do stanu pierwszej linii leczenia choroby zaa-
wansowanej — aktywne leczenie, pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej — brak aktyw-
nego leczenia lub zgonu;

e W stanie wznowy miejscowej choroby (miejscowa lub regionalna) — brak aktywnego leczenia

pacjenci nie otrzymujg aktywnego leczenia z powodu wznowy choroby. Pacjenci nie otrzymu-
jacy leczenia, u ktérych wystagpita wznowa przerzutowa lub zmarli przechodzg do stanu pierw-
szej linii leczenia choroby zaawansowanej — brak aktywnego leczenia lub zgonu;

e pacjenci do stanu pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej — aktywne leczenie mogg

przechodzi¢ ze stanu DFS lub wznowy miejscowej — aktywne leczenie. Pacjenci otrzymujacy le-
czenie, u ktérych nastgpita dalsza progresja choroby lub zgon przechodza do stanu leczenia dru-
giej linii leczenia choroby zaawansowanej — aktywne leczenie, leczenia drugiej linii leczenia cho-
roby zaawansowanej — brak aktywnego leczenia lub zgonu;

e pacjenci do stanu pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej — brak aktywnego leczenia

mogg przechodzi¢ ze stanu DFS lub wznowy miejscowej — brak aktywnego leczenia. Pacjenci nie
otrzymujgcy aktywnego leczenia, u ktérych nastgpita dalsza progresja choroby lub zgon prze-
chodzg do stanu leczenia drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej — brak aktywnego lecze-
nia lub zgonu;

e pacjenci mogg przejs¢ do stanu drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej — aktywne lecze-

nie, jezeli nastgpita u nich progresja choroby po zastosowaniu pierwszej linii leczenia choroby
zaawansowanej (aktywne leczenie). W tym stanie pacjenci otrzymujg aktywne leczenie syste-
mowe. Z tego stanu pacjenci mogg przechodzi¢ jedynie do stanu zgonu. Kolejne linie leczenia
nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw je otrzymujgcych w prak-
tyce klinicznej, a co za tym idzie przypuszczalnie niewielki wptyw na wartos$¢ wskaznika ICUR;

e pacjenci mogg przej$¢ do stanu drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej — brak aktywnego

leczenia, jezeli nastgpita u nich progresja choroby w stanie pierwszej linii leczenia choroby zaa-

wansowanej — brak aktywnego leczenia. Z tego stanu pacjenci mogg przechodzi¢ jedynie do

stanu zgonu.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



30 AESTIMO

Szczegbtowe omowienie parametrow modelu zwigzanych ze skutecznoscig oraz prawdopodobien-

stwem przejs¢ pomiedzy stanami modelu przedstawiono w Rozdziale 10.

10 Parametry kliniczne modelu

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

w oparciu o nastepujace punkty koricowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

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

WZNnowy.

W analizie klinicznej (AKL Alecensa 2024), dane dotyczgce skutecznosci klinicznej poréwnywanych tech-
nologii w zakresie wydtuzenia czasu wolnego od choroby (DFS) oparto na poréwnaniu bezposrednim w
ramach badania RCT Ill fazy ALINA (gtéwna publikacja Wu 2024). Modelowanie przezycia po wystgpieniu
wznowy przeprowadzono w oparciu o badania kliniczne dotyczace leczenia zaawansowanego raka

pfuca. Szczegdty przedstawiono w kolejnych podrozdziatach analizy.

10.1 Charakterystyka populacji docelowej

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjentéw z badania ALINA, wykorzystano przy tym informacje dotyczace catej populacji ITT

badania. Charakterystyki wykorzystywane w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyki pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartos¢
Sredni wiek 54,9 lat
Odsetek mezczyzn 47,9%
Srednia masa ciata 69,63 kg
Sredni wzrost 165,80 cm
Srednia powierzchnia ciata (BSA) 1,77 m?

Zrédto: Dane z poziomu pacjenta z badania ALINA.

Parametry masy i powierzchni ciata wykorzystano pomocniczo do kalkulacji m.in. zuzycia substancji

czynnych w ramieniu chemioterapii.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



31 AESTIMO

10.2 Czas przezycia wolnego od objawéw choroby (DFS)

Czas przezycia wolnego od objawdw choroby w badaniu ALINA zdefiniowano jako czas od randomizacji
do wystgpienia pierwszej udokumentowanej wznowy choroby lub pojawienia sie nowego NDRP po-
twierdzonego przez badaczy w oparciu o wyniki radiografii, biopsji (jezeli nie byto przeciwwskazan kli-
nicznych) oraz stanu zdrowia, lub do momentu zgonu pacjenta niezaleznie od przyczyny. Dane doty-
czace DFS z badania ALINA pochodzg z punktu odciecia w dniu 26.06.2023 r. Mediana okresu obserwacji
prowadzonej pod katem przezycia wynosita 27,8 miesiecy (27,8 mies. dla grupy ALE vs 28,4 mies. dla
grupy CHT) natomiast najdtuzszy okres, dla ktérego dostepne sg dane o DFS wynosi 50 miesiecy. W celu
oszacowania przezycia wolnego od objawdw choroby w dalszym okresie dopasowano modele parame-
tryczne standardowo stosowane w przypadku modelowania przezycia w chorobach nowotworowych:
wyktadniczy, Weibull’a, log-logistyczny, log-normalny, Gompertz'a, uogdlniony gamma oraz gamma.
Modele dopasowano wspdlnie do obu ramion badania z uwzglednieniem kowariancji umozliwiajgcej
ujecie réznic miedzy stosowanymi interwencjami. Powyzsze zatozenie oparto o przeprowadzony test
Schoenfeld’a oraz sporzadzony wykres log-skumulowany przedstawione ponizej, ktore wskazujg na spet-

nienie warunkdéw hazardu proporcjonalnego.

Wykres 3. Wykres log-skumulowany dla DFS — ALE vs CHT.
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Wykres 4. Test Schoenfelda — wyniki dla DFS.

Na kolejnych wykresach przedstawiono wyniki dopasowania modeli parametrycznych do krzywych Ka-

plan-Meier’a dla wnioskowanej interwencji oraz komparatora.

Wykres 5. Dopasowane modele parametryczne w stanie DFS dla alektynibu.
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Wykres 6. Dopasowane modele parametryczne w stanie DFS dla chemioterapii.
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Tabela 6 przedstawia wyniki oceny dopasowania modeli parametrycznych wedtug kryterium informa-

cyjnego Akaike oraz Bayesowskiego.

Tabela 6. Ocena dopasowania modeli parametrycznych DFS wg kryteriow AIC i BIC.

Model parametryczny AIC BIC
wyktadniczy 712,1(6) 719,2 (2)
Weibull'a 709,9 (3) 720,5 (4)
log-logistyczny 707,8 (1) 718,5 (1)
log-normalny 711,1(5) 721,7 (5)
Gompertz'a 712,4(7) 723,0 (6)
uogdlniony gamma 710,6 (4) 724,8 (7)
gamma 709,2 (2) 719,9 (3)

Na podstawie oceny wizualnej oraz wartosci punktowych kryteriéw AIC i BIC jako najlepiej dopasowany
model parametryczny uznano model log-logistyczny. Niniejszy model przyjeto w obliczeniach dla analizy

podstawowej. Alternatywne krzywe testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Miesieczne prawdopodobienstwo przebywania pacjenta w stanie DFS obliczane jest jako rdznica praw-
dopodobienstwa przezycia w miesigcu poprzedzajgcym oraz sumy prawdopodobienstw przejscia pa-

cjentow do stanu wznowy miejscowej lub uogdlnionej i stanu zgonu.
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Zgodne z przyjetg strukturg modelu ekonomicznego (zob. Rozdziat 9) pacjenci w stanie wolnym od ob-
jawoéw choroby mogg przejs¢ do stanu wznowy miejscowej, pierwszej linii leczenia wznowy uogdlnionej
lub zgonu. W analizie podstawowe] na podstawie danych z badania ALINA przyjeto proporcje wystepo-
wania poszczegodlnych zdarzen u pacjentdw w stanie DFS, z podziatem ze wzgledu na zastosowang in-

terwencje. Przyjete wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Zdarzenia wystepujgce w stanie DFS — na podstawie badania ALINA (data odciecia
26.06.2023 r.)

Zdarzenie w DFS Alektynib Chemioterapia tacznie
Wszystkie zdarzenia 14 50 64
Zgon 0 (0,00%) 1(2,00%) 1(1,56%)
Wznowa miejscowa 9 (64,28%) 22 (44,00%) 31 (48,43%)
Wznowa ogdlna 5(35,72%) 27 (54,00%) 32 (50,01%)

W celu poprawy doktadnosci oszacowania do obliczer wprowadzono ponizsze poprawki:

e odsetek wyleczonych pacjentéw: mediana czasu obserwacji w badaniu ALINA wynosi okoto 32

miesigce. Jako Zze najwieksza liczba nawrotéw nastepuje po okresie 5 lat (Sonoda 2019) przyjecie
przezycia wolnego od objawow choroby wytgcznie w oparciu o krzywg DFS moze powodowad
przeszacowanie dfugosci czasu przebywania pacjentéw w stanie DFS. W zwigzku z powyzszym
w obliczeniach uwzgledniono korekte liczby wyleczonych pacjentéw, gdzie na podstawie danych
opublikowanych w Sonoda 2019 przyjeto, ze w okresie od 60 do 120 miesiecy odsetek pacjen-
téw wyleczonych wynosi 94,1%, natomiast po 120 miesigcu przyjeto statg wartos¢ rowng 97,5%.

e podwyzszona $miertelnos¢ z powodu przebycia choroby nowotworowej: w niniejszej analizie

w celu oszacowania przezycia catkowitego pacjentéw z NDRP wykorzystano dane z tablic trwa-
nia zycia w Polsce (GUS 2023) zawierajgce prawdopodobienstwo przezycia w populacji ogdlnej
w zaleznosci od wieku i ptci. Powyzsze prawdopodobienstwo stosowane jest u pacjentow bez
nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia adjuwantowego. Przyjecie niniejszego zatozenia
moze powodowacd zawyzanie przezycia catkowitego pacjentéw, ktdre moze by¢ nizsze u pacjen-
tow leczonych z powodu NDRP m.in. z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych w trakcie
leczenia oraz chordb wspdtistniejgcych niewystepujgcych w populacji ogdlnej. Celem skorygo-
wania przezycia pacjentow do obliczert wprowadzono wspdtczynnik podwyzszonej $miertelno-
sci spowodowany przebyciem choroby nowotworowej, ktérego wartos¢ okreslono na 1,25
(zwiekszony o 25% hazard zgonu wzgledem populacji ogodlnej) (Janssen-Heijnen 2012,

Yoo 2021).
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10.3 Czas do zakonczenia leczenia adjuwantowego (TToT)

Do badania rejestracyjnego dla wnioskowanej interwencji ALINA wtgczono 257 pacjentdw z NDRP ALK+
w stadium IB-IllA. Pacjentéw poddano randomizacji w stosunku 1:1, przy czym w ramieniu alektynibu
leczono 130 pacjentéw, natomiast do ramienia chemioterapii wigczono 137 pacjentéw. Pacjenci leczeni
w ramieniu chemioterapii mogli otrzymywac leczenie cisplatyng w skojarzeniu z winorelbing lub gemcy-
tabing lub pemetreksadem oraz w razie nietolerancji cisplatyny dopuszczano jej zamiane na karbopla-
tyne. W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne schematy lecze-

nia w ramieniu chemioterapii.

Tabela 8. Proporcje pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne schematy leczenia w ramieniu chemiote-
rapii (ALINA, data odciecia 26.06.2023 r.).

Schemat leczenia Odsetek pacjentow
Cisplatyna + gemcytabina 0,8%
Karboplatyna + gemcytabina 0,0%
Cisplatyna + winorelbina 17,5%
Karboplatyna + winorelbina 1,7%
Cisplatyna + pemetreksed 70,0%
Karboplatyna + pemetreksed 10,0%
tacznie 100,0%

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego oraz ChPL Alecensa 2024 leczenie uzupetnia-
jace alektynibem moze by¢ stosowane przez okres nie diuzszy niz 24 miesigce. W trakcie terapii moze
dojs¢ do zdarzen, ktore spowodujg wczesdniejsze przerwanie leczenia, takie jak nawrét choroby, zgon
pacjenta lub z powodu innych przyczyn (m.in. z powodu zdarzen niepozadanych). W badaniu rejestra-
cyjnym dla wnioskowanej interwencji ALINA odnotowano dane dotyczgce odsetka pacjentdw przerywa-
jacych leczenie w poszczegdlnych miesigcach. W ramieniu komparatora uwzgledniono dane w poszcze-
golnych cyklach oddzielnie dla schematéw zawierajgcych cisplatyne, karboplatyne oraz gemcyta-
bine/pemetreksed/winorelbine. Odsetki pacjentdw przerywajgcych leczenie w ramieniu alektynibu oraz

komparatora przedstawiajg kolejno Tabela 9 i Tabela 10.

Tabela 9. Odsetek pacjentdéw przerywajgcy leczenie w ramieniu alektynibu (ALINA, data odciecia:
26.06.2024 r.).

Czas (miesiac) Odsetek pacjentéw przerywajacych terapie alektynibem
Miesigc 1 3,9%
Miesigc 2 0,0%
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Czas (miesigc) Odsetek pacjentdw przerywajacych terapie alektynibem
Miesigc 3 1,6%
Miesigc 4 0,8%
Miesigc 5 0,7%
Miesigc 6 1,6%
Miesigc 7 0,8%
Miesigc 8 0,0%
Miesigc 9 0,0%
Miesigc 10 0,0%
Miesigc 11 0,0%
Miesigc 12 0,0%
Miesigc 13 0,0%
Miesigc 14 0,8%
Miesigc 15 1,5%
Miesigc 16 0,0%
Miesigc 17 0,8%
Miesigc 18 0,0%
Miesigc 19 0,0%
Miesigc 20 0,8%
Miesigc 21 0,7%
Miesigc 22 0,0%
Miesigc 23 1,0%
Miesigc 24 85,0%

Tabela 10. Odsetek pacjentow przerywajgcy leczenie w ramieniu chemioterapii (ALINA, data odciecia:
26.06.2024 r.).

Czas Schematy zawierajace Schematy zawierajace Gemcitabina/pemetreksed/
cisplatyne (N = 119) karboplatyne (N = 14) winorelbina (N = 120)

Cykl 1 6,7% 14,3% 2,5%

Cykl 2 7,6% 50,0% 0,8%

Cykl 3 4,2% 28,6% 6,7%

Cykl 4 81,5% 7,1% 90,0%

Powyzsze odsetki zastosowano do okreslenia czasu leczenia poréwnywanymi terapiami. Przyjete odsetki

pacjentéw otrzymujacych leczenie uzupetniajgce przedstawiono w dwdch ponizszych tabelach.
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Tabela 11. Odsetek pacjentéw pozostajgcych na terapii uzupetniajgcej alektynibem.

Miesigc Odsetek pacjentéw leczonych alektynibem
1 100,0%
2 96,1%
3 96,1%
4 94,5%
5 93,7%
6 93,0%
7 91,4%
8 90,6%
9 90,6%
10 90,6%
11 90,6%
12 90,6%
13 90,6%
14 90,6%
15 89,8%
16 88,3%
17 88,3%
18 87,5%
19 87,5%
20 87,5%
21 86,7%
22 86,0%
23 86,0%
24 85,0%

Tabela 12. Odsetek pacjentéw pozostajgcych na chemioterapii uzupetniajacej.

Cykl Odsetek pacjentéw otrzymujacych leczenie chemioterapia
CisPt+VIN CarPT+VIN CisPT+GEM CarPT+GEM CisPT+PTX CarPT+PTX
1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
2 97,5% 97,5% 97,5% 97,5% 97,5% 97,5%
3 96,7% 96,7% 96,7% 96,7% 96,7% 96,7%
4 90,0% 90,0% 90,0% 90,0% 90,0% 90,0%

Odsetki pacjentdw pozostajgcych na terapii uzupetniajgcej przyjeto na tym samym poziomie dla wszyst-
kich schematow chemioterapii.
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10.4 Wznowa niedrobnokomaorkowego raka ptuca

U pacjentéw w stanie DFS zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w Rozdziale 10.2 moze dojs¢ do
wznowy choroby nowotworowej miejscowej lub przerzutowej, przez co w celu ujecia doktadnych kosz-
téw dtugoterminowych zwigzanych z zastosowaniem porownywanych interwencji konieczne jest osza-
cowanie kosztow zwigzanych z dalszymi liniami leczenia. W badaniu ALINA po progresji choroby w trak-
cie leczenia adjuwantowego nie zbierano systematycznie danych o pacjentach leczonych w ramach ko-
lejnych linii leczenia. Z tego wzgledu na potrzeby niniejszej analizy na podstawie aktualnych wytycznych
dalszego postepowania, aktualnej dostepnosci poszczegdlnych terapii oraz odnalezionych publikacji

oszacowano parametry kliniczne w celu estymacji kosztow dalszego leczenia pacjentéw z NDRP.

10.4.1 Wznowa miejscowa

Aktualnie w ramach programu lekowego B.6 , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz mie-
dzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45) nie jest dostepne leczenie pacjentéw z niedrobnokomaérkowym ra-
kiem ptuca z wykrytg rearanzacjg genu ALK, u ktérych nastgpita wznowa miejscowa po leczeniu adju-

wantowym (MZ 17/06/2024).

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020) zalecane jest zastosowa-
nie radioterapii w potgczeniu z chemioterapig lub w przypadku wystgpienia przeciwwskazan zastosowa-
nie wytgcznie radioterapii. Do okres$lenia odsetka pacjentdw otrzymujgcego aktywne leczenie z powodu
nieprzerzutowego nawrotu niedrobnokomaorkowego raka ptuca postuzono sie danymi z publikacji
Oskarsdottir 2024, w ktérej przedstawiono rzeczywiste dane z rejestru National Lung Cancer Registry
zwigzane z zastosowanymi schematami leczenia oraz wynikami zdrowotnymi u pacjentéw z NDRP w
stadium I-1IIC w populacji Szwedzkiej. Do badania wtgczono tgcznie 17 433 pacjentdw, dla ktorych dane
pochodzity z okresu od 1 stycznia 2008 r. do 31 grudnia 2019 r. Sposrdd pacjentdéw wtgczonych do ba-
dania dla 4 129 pacjentéw w stadium I-IlIA dostepne byty informacje dotyczace otrzymywanych sche-
matow leczenia. tgcznie u 383 pacjentdw nie zastosowano leczenia z powodu wczesnego NDRP, co od-
powiada 9,3% pacjentédw. Oznacza to, ze aktywne leczenie z powodu wczesnego NDRP zastosowano

u 90,7% pacjentow.

Do okreslenia czasu pozostawania pacjentdw w stanie wznowy miejscowej wykorzystano dane z badania
Nakamichi 2017, w ktérym przedstawiono wyniki zastosowania catkowitej resekcji u pacjentéw z NDRP

w stadium I-ll, u ktorych nastgpita miejscowa wznowa choroby i otrzymali leczenie chemioradioterapia.
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Do krzywych Kaplan-Meier’a z badania dopasowano modele parametryczne oraz okreslono dopasowa-

nie modeli z wykorzystaniem kryteriow AIC i BIC, co przedstawiono ponize;j.

Wykres 7. Modele parametryczne dla PFS w stanie wznowy miejscowej — aktywne leczenie.
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Tabela 13. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do PFS w stanie wznowy miejscowe]j — ak-
tywne leczenie (Nakamichi 2017).

Kryterium wyktadniczy Weibull'a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz'a
AIC 125,7 126,5 123,5 n/a 124,5 127,5
BIC 126,5 128,3 125,2 n/a 126,3 129,3

Na podstawie oceny wizualnej oraz oceny wg kryteriéw AIC i BIC jako najlepiej dopasowany model

uznano krzywa log-normalna.

Czesc¢ pacjentéw przebywajgcych w stanie wznowy miejscowej moze nie otrzymywac aktywnego lecze-
nia (zob. Rozdziat 9). W zwigzku z powyzszym odrebnie modelowano przebywanie pacjentéw w stanie
wznowa miejscowa — brak aktywnego leczenia. Do tego celu wykorzystano dane z publikacji Wong 2016
prezentujgcej dane o pacjentach z NDRP w stadium I-Ill po catkowite] resekcji, u ktérych nie zastosowano
leczenia po wystgpieniu nawrotu choroby. W badaniu przedstawiono jedynie wyniki dotyczgce przezycia
catkowitego pacjentéw (OS, z ang. overall survival), jednakze z racji nieodnalezienia lepszego zrédta da-
nych wykorzystano opublikowane krzywe Kaplan-Meier’a do oszacowania prawdopodobienistwa przej-

$cia do dalszych standéw zdrowotnych. Dopasowane krzywe przedstawia Wykres 8.
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Wykres 8. Modele parametryczne dla OS w stanie wznowy miejscowej — brak aktywnego leczenia.
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Dopasowanie krzywych oceniono na podstawie oceny wizualnej oraz wynikdw oceny wg kryteriéw AIC i

BIC, ktore przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do OS w stanie wznowy miejscowej — brak
aktywnego leczenia (Wong 2016).

Kryterium wyktadniczy Weibull'a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz'a
AIC 1167,8 11245 1085,4 n/a 1094,9 1102,5
BIC 1171,2 1131,2 1092,1 n/a 1101,6 1109,1

Na podstawie oceny wizualnej oraz wynikdw oceny wg kryteriéw AIC i BIC jako najlepiej dopasowany
model parametryczny uznano krzywa log-normalng. Otrzymane wyniki wykorzystywane sg do oszaco-
wania miesiecznego prawdopodobienstwa progresji ze stanu wznowy miejscowej do stanu przerzuto-

wego lub zgonu.

Pacjenci w stanie wznowy miejscowej moga przechodzi¢ do stanu pierwszej linii leczenia wznowy uo-
gélnionej lub do stanu zgonu. Na podstawie badania ALEX (publikacja Mok 2020) oszacowano, ze 88,9%
pacjentéw z chorobg nieprzerzutowa doznaje progresji choroby, natomiast pozostata czes$¢ przechodzi

do stanu zgonu.

10.4.2 Pierwsza linia leczenia wznowy uogdlnionej

Pacjenci, u ktérych nastgpita progresja choroby w stanie wolnym od objawdw choroby lub wznowy miej-

scowej moga przechodzi¢ do pierwszej linii leczenia wznowy uogélnionej. W zwigzku z nieodnalezieniem

w danych literaturowych informacji umozliwiajgcych okreslenie odsetka pacjentow leczonych w ramach

pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej arbitralnie przyjeto, ze aktywne leczenie otrzymuje 90%
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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chorych na raka ptuca. Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zapisami programu lekowego B.6 pacjenci
z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z wykrytg rearanzacjg genu ALK+ w ramach pierwszej linii lecze-
nia choroby zaawansowanej mogg otrzymywac terapie kryzotynibem, alektynibem, brygatynibem lub

lorlatynibem (MZ 17/06/2024).

W celu okreslenia czasu przebywania pacjentow leczonych poszczegdlnymi terapiami w stanie wolnym
od progresji choroby (PFS) wykorzystano odnalezione dane literaturowe wiasciwe dla poszczegdlnych

terapii.

W trakcie wyszukiwania nie odnaleziono danych PFS i OS dla pacjentdw nieotrzymujacych leczenia w ra-
mach pierwszej linii leczenia wznowy przerzutowej. Z tego wzgledu wykorzystano dane z publikacji
Wong 2016 prezentujgcej dane o pacjentach z NDRP w stadium I-Ill po catkowitej resekcji, u ktorych nie
zastosowano leczenia po wystgpieniu nawrotu choroby. W badaniu przedstawiono jedynie wyniki doty-
czace przezycia catkowitego pacjentéw (OS, z ang. overall survival), jednakze z racji nieodnalezienia lep-
szego zrodta danych wykorzystano opublikowane krzywe Kaplan-Meier’a do oszacowania prawdopodo-

bienstwa przejscia do dalszych standw zdrowotnych. Dopasowane krzywe przedstawia Wykres 8.

Wykres 9. Modele parametryczne dla OS w stanie wznowy uogdlnionej, pierwsza linia — brak aktywnego

leczenia.
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Dopasowanie krzywych oceniono na podstawie oceny wizualnej oraz wynikow oceny wg kryteriéw AIC i

BIC, ktore przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do OS w stanie wznowy uogodlnionej, pierw-
sza linia — brak aktywnego leczenia (Wong 2016).

Kryterium wyktadniczy Weibull'a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz'a
AIC 2093,4 2016,9 1964,6 1964,3 1968,1 1972,6
BIC 2097,3 2024,8 1972,5 1976,2 1975,9 1980,5

W zaleznosci od przyjetego kryterium oceny najlepszym dopasowaniem cechuje sie model uogdlniony
gamma lub log-normalny, jednakze bazujgc na ocenie wizualnej w analizie podstawowej wykorzystano

model wykfadniczy.

Przebywanie pacjentéw w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej w stanie wolnym od progresji
choroby leczonych alektynibem modelowano na podstawie danych pochodzgcych z badania ALEX z datg
odciecia 30 listopada 2018 r. Badanie ALEX jest badaniem RCT Il fazy, open-label, z randomizacja, w ra-
mach ktorego badano skuteczno$¢ leczenia alektynibem w pordwnaniu z kryzotynibem pacjentéw
z wczesniej nieleczonym, zaawansowanym NDRP ALK+. Do krzywych Kaplan-Meier’a dopasowano mo-
dele parametryczne standardowo stosowane w przypadku chordb nowotworowych, co przedstawiono

na kolejnym wykresie.

Wykres 10. Modelowanie przebywania pacjentdw w stanie wznowy uogdlnionej, pierwsza linia leczenia
— aktywnie leczeni (alektynib).
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Doktadnos¢ dopasowania do danych oceniono wykorzystujgc kryteria AIC i BIC (zob. Tabela 16).

Tabela 16. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do PFS w stanie wznowy uogdlnionej, pierw-
sza linia leczenia — aktywne leczenie wg kryteriow AIC i BIC (alektynib).

Kryterium wyktadniczy Weibull'a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz'a

AlC 459,1 448,9 439,6 438,8 444,0 442,0
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Kryterium wyktadniczy Weibull'a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz'a

BIC 462,1 455,0 445,7 447,8 450,0 448,0

Na podstawie oceny wizualnej oraz kryteridow AIC i BIC jako najlepiej dopasowang uznano krzywa wy-

ktadnicza.

Do modelowania dla kryzotynibu i lorlatynibu wykorzystano dane z badania RCT Ill fazy CROWN (publi-
kacja Salomon 2023), w ramach ktérego 296 dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+, wcze-
$niej nieleczonych z powodu choroby przerzutowej, poddano randomizacji 1:1 do terapii lorlatynibem
(N =149) oraz kryzotynibem (N = 147). Do krzywych Kaplan-Meier’a z publikacji Salomon 2023 dopaso-
wano modele parametryczne, ktérych dopasowanie oceniono na podstawie kryteridw AIC i BIC. Wyniki

dopasowania krzywych przedstawiono ponizej (Wykres 11, Wykres 12, Tabela 17).

Wykres 11. Modelowanie przebywania pacjentéw w stanie wznowy uogolnionej, pierwsza linia leczenia
— aktywnie leczeni (kryzotynib).
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Wykres 12. Modelowanie przebywania pacjentéw w stanie wznowy uogdlnionej, pierwsza linia leczenia
— aktywnie leczeni (lorlatynib).
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Tabela 17. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do PFS w stanie wznowy uogdlnionej, pierw-
sza linia leczenia — aktywne leczenie wg kryteriow AIC i BIC (kryzotynib i lorlatynib).

Kryterium wyktadniczy Weibull'a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz'a
kryzotynib
AIC 657,1 656,6 632,2 631,0 630,0 656,4
BIC 660,1 662,6 638,2 640,0 636,0 662,4
lorlatynib
AIC 727,9 729,1 722,3 722,3 727,7 727,9
BIC 730,8 734,9 728,2 731,0 732,6 733,7

Na podstawie kryteridéw AIC i BIC najlepszym dopasowaniem dla kryzotynibu cechuje sie model log-logi-
styczny. Jednakze w oparciu o ocene wizualng do analizy podstawowe]j wykorzystano model wyktadni-
czy. W przypadku loraltynibu najlepszym dopasowaniem wg kryteriow AIC i BIC cechowat sie model
Gompertz’a, jednakze na podstawie oceny wizualnej stwierdzono, ze niniejszy model zawyzatby przezy-
cie pacjentéw w stanie wolnym od progresji choroby. Z tego wzgledu na potrzeby obliczert w analizie

podstawowej przyjeto model wyktadniczy.

Czas przebywania w stanie wznowy uogdlnionej, pierwsza linia — aktywnie leczeni modelowano w opar-
ciu o dane z badania RCT Ill fazy ALTA-1L (gtéwna publikacja Camidge 2021) poréwnujgcego skutecznosc
brygatynibu i kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka
pfuca z wykrytg rearanzacjg genu ALK. Do krzywej Kaplan-Meier’a dla brygatynibu dopasowano modele

parametryczne, co przedstawiono na ponizszym wykresie.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Wykres 13. Modelowanie przebywania pacjentéw w stanie wznowy uogdlnionej, pierwsza linia leczenia
— aktywnie leczeni (brygatynib).
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki oceny dopasowania krzywych dla brygatynibu wedtug kryterium

informacyjnego Akaike’go oraz Bayesowskiego.

Tabela 18. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do PFS w stanie wznowy uogdlnionej, pierw-
sza linia leczenia — aktywne leczenie wg kryteriow AIC i BIC (brygatynib).

Kryterium wyktadniczy Weibull'a log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz'a
AIC 7279 729,1 722,3 722,3 727,7 727,9
BIC 730,8 734,9 728,2 731,0 732,6 733,7

Na podstawie kryteriéw AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano w przypadku modelu log-normal-

nego, jednakze bazujgc na ocenie wizualnej w analizie wykorzystano model wyktadniczy.

Przebywanie pacjentéow w stanie wolnym od progresji choroby nie jest jednoznaczne z otrzymywaniem
aktywnego leczenia. Z tego wzgledu w obliczeniach wprowadzono korekte polegajaca na ograniczeniu
czasu leczenia pacjentéw do mediany czasu leczenia w badaniach wtasciwych dla poszczegdlnych inter-

wencji. Mediany przyjete w analizie zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Mediany czasu leczenia w pierwszej linii leczenia wznowy uogdlnione;.

Interwencja Mediana czasu leczenia (mies.) Zrédto
alektynib 27,0 Camidge 2019
kryzotynib 9,6 Solomon 2023
brygatynib 34,9 Camidge 2021
lorlatynib 33,3 Solomon 2023
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Nastepnie okreslono udziaty stosowania poszczegdlnych schematéw leczenia w pierwszej linii leczenia
przerzutowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca. W tym celu wykorzystano dane z Uchwat Rady Na-
rodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V) oraz za Il kwartat 2023 r. (UR NFZ
24/2023/1V). Najpierw obliczono liczbe nowych pacjentéw wtgczonych na terapie w Il pétroczu 2023 r.
obliczajgc réznice miedzy liczbg pacjentéw raportowanych w IV kwartale 2023 r. a w Il kwartale 2023 r.
Nastepnie obliczono udziaty stosowania poszczegdlnych schematdw leczenia bazujgc na wezesniej obli-
czonej liczbie nowych pacjentéw. Dodatkowo przyjeto zatozenie, ze w ramach pierwszej linii leczenia
choroby zaawansowanej pacjenci otrzymujacy terapie alektynibem w leczeniu adjuwantowym, bez od-
powiedzi na leczenie nie bedg mogli ponownie otrzymac leczenia alektynibem w pierwszej linii leczenia

wznowy uogdlnionej. Szczegdtowe obliczenia przedstawia Tabela 20.

Tabela 20. Udziaty schematéw leczenia stosowanych w ramach 1. linii leczenia choroby zaawansowa-
nej (UR NFZ 5/2024/1V, UR NFZ 24/2023/1V).

I,'CICZ:a f;ork;:'gr?; Liczba os6b obje- Udziaty (ramie CHT i Udziatu (ramie ALE

Interwencja ych prog tych programem Rdznica ALE z odpowiedzig bez odpowiedzi na
(URNFZ
24/2023/V) (UR NFZ 5/2024/1V) na leczene) leczenie)

kryzotynib 68 55 7 6% 8%
alektynib 247 219 28 25%
brygatynib 97 59 38 34% 46%
lorlatynib 99 60 39 35% 47%

U pacjentéw leczonych w ramach pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej lub przerzutowej
moze dojs¢ do progresji choroby lub nastgpi¢ zgon. W analizie przyjeto zatozenie, ze czestosé niniejszych
zdarzen bedzie analogiczna jak w przypadku pacjentow leczonych z powodu choroby nieprzerzutowej,

tj. progresja nastgpi u 88,9% pacjentdw, natomiast u pozostatych pacjentéw nastapi zgon.

10.4.3 Druga linia leczenia wznowy uogélnionej

Pacjenci, u ktérych nastgpita progresja choroby w stanie wznowy uogdlnionej mogg przechodzi¢ do dru-
giej linii leczenia wznowy uogdlnionej. Do okreslenia odsetka pacjentow otrzymujgcego leczenie syste-
mowe wykorzystano dane z publikacji Chazan 2024, ktéra przedstawia wyniki obserwacyjnego, kohor-
towego badania retrospektywnego dla pacjentéw z bazy Flatiron Health. Dane pacjentéw pochodzity
z lat 2011-2020, jednakze ze wzgledu na fakt, ze we wczesniejszych latach terapie celowane stanowity
marginalny odsetek schematdw stosowanych w leczeniu zaawansowanego NDRP, wykorzystano wytgcz-

nie dane z lat 2019-2020. W niniejszym okresie leczenie z powodu zaawansowanego NDRP ALK+
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otrzymato 110 pacjentdw. Na podstawie danych z badania okreslono, ze leczenie w ramach drugiej linii

leczenia otrzymato 67,6% pacjentow.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.6 pacjenci w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu pierw-
szej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca mogg otrzymywac terapie alek-
tynibem, brygatynibem oraz lorlatynibem (MZ 17/06/2024). Dodatkowo u czesci pacjentéw mozliwe
jest zastosowanie chemioterapii. W obliczeniach przyjeto, ze leczenie chemioterapig reprezentowane

bedzie przez leczenie skojarzone cisplatyng z pemetreksedem.

W pierwszej kolejnosci okreslono udziaty terapii stosowanych w ramach drugiej linii leczenia NDRP ALK+.
Do oszacowania udziatu chemioterapii wykorzystano dane z badania Chazan 2024. Na podstawie przed-
stawionych danych okreslono, ze w drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej chemioterapia stoso-
wana jest u 18,6% pacjentéw. Pozostate udziaty obliczono proporcjonalnie do udziatéw terapii stosowa-
nych w ramach pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej (Tabela 20, str. 46). Zestawienie udzia-

téw terapii stosowanych w drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Udziaty schematdw terapii stosowanych w ramach drugiej linii leczenia choroby zaawanso-

wane;j.

Schemat leczenia Ramie chemioterapii Rami?lvi?jtmn;?:c(zber:ike;) el Ry alil;tyl/:é?:n(i:()ipowiedi
alektynib 21,7% 30,2% 21,7%
lorlatynib 30,2% 41,2% 30,2%
chemioterapia 18,6% 18,6% 18,6%
brygatynib 29,5% 40,2% 29,5%

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu (zob. Rozdziat 9) pacjenci przebywajacy w stanie drugiej linii lecze-
nia choroby zaawansowanej mogg pozostawac w stanie wznowy uogdlnionej lub przejsé¢ do stanu zgonu.
Z tego wzgledu do oszacowania czasu przebywania pacjentéw w drugiej linii leczenia choroby zaawan-

sowanej wykorzystano dane o przezyciu catkowitym z odnalezionych badan.

Do modelowania czasu przebywania pacjentéw w stanie wznowy uogélnionej, druga linia leczenia — ak-
tywnie leczeni wykorzystano dane z badania ALUR (data odciecia danych: 10.2018 r.), w ktérym poréw-
nywano leczenie alektynibem i chemioterapii u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym niedro-
bnokomadrkowym rakiem ptuca, z potwierdzong obecnoscig mutacji ALK+, wczesdniej leczonych schema-
tami chemioterapii opartymi na platynie i kryzotynibem. Do krzywych Kaplan-Meier’a z badania dopa-

sowano modele parametryczne, co przedstawiono na ponizszych wykresach.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Wykres 14. Modelowanie przebywania pacjentéw w stanie wznowy uogdlnionej, druga linia leczenia —

aktywnie leczeni (alektynib).
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Wykres 15. Modelowanie przebywania pacjentéw w stanie wznowy uogdlnionej, druga linia leczenia —

aktywnie leczeni (chemioterapia).
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Jakos¢ dopasowania krzywych oceniono na podstawie kryteriéw AIC i BIC, ktére przedstawia Tabela 22.

Tabela 22. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do OS w stanie wznowy uogdlnionej, druga
linia leczenia — aktywne leczenie wg kryteriéw AIC i BIC (alektynib i chemioterapia).

Kryterium wyktadniczy Weibulla log-normalny uog. gamma log-logistyczny Gompertz'a
alektynib
AIC 202,6 201,2 201,0 202,8 201,0 201,5
BIC 205,0 206,0 205,8 209,9 205,7 206,3
chemioterapia
AIC 103,9 102,3 100,1 100,8 101,2 99,3
BIC 105,5 105,7 103,5 105,8 104,6 102,7

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Ocena wg kryteriow AIC i BIC wskazuje na najlepsze dopasowanie dla alektynibu dla krzywej log-logi-
stycznej, log-normalnej oraz wykfadniczej. W analizie podstawowej przyjeto model wyktadniczy. W przy-
padku chemioterapii najlepszym dopasowaniem cechowat sie model Gompertz’a, jednakze na podsta-
wie oceny wizualnej zdecydowano o przyjeciu modelu wykfadniczego. W przypadku lorlatynibu i bryga-
tynibu przyjeto zatozenie, ze w drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej skutecznos¢ obu terapii
bedzie podobna do skutecznosci leczenia alektynibem, w zwigzku z czym dla niniejszych terapii przyjeto

identyczng krzywa jak dla alektynibu.

Czas leczenia pacjentow w stanie wznowy uogdlnionej moze nie by¢ jednoznaczny z czasem leczenia
pacjentéw, co moze by¢ spowodowane przerwaniem leczenia z powodu np. zdarzen niepozadanych. Z
tego wzgledu w obliczeniach wprowadzono korekte, ktdra ogranicza czas leczenia pacjentéow w drugiej
linii leczenia do mediany czasu leczenia dla danej interwencji. Mediany przyjete w obliczeniach zesta-

wiono w kolejnej tabeli.

Interwencja Mediana czasu leczenia (mies.) Zrédto
alektynib 20,1 Novello 2018
chemioterapia 6,0 Novello 2018
brygatynib 13,8 ChPL Lorviqua 2024
lorlatynib 9,9 ChPL Alunbrig 2024

W przypadku pacjentow nieotrzymujgcych leczenia do danych z badania Wong 2016 dopasowano mo-

del wyktadniczy.

10.5 Czas przezycia catkowitego

W przypadku, gdy prawdopodobienstwa przejscia do stanu zgonu sg nizsze od prawdopodobieristwa
zgonu w populacji ogdlnej dla danego wieku (patrz Zatacznik 19.2), w obliczeniach przyjmowano wyzsze
z tych prawdopodobienstw. Sytuacja taka mogta wystepowaé przede wszystkim w koricowych latach
horyzontu modelu, gdzie naturalna umieralnos$¢ zwigzana z wiekiem gwattownie rosnie. W momencie,
w ktérym prawdopodobienstwo w pewnym cyklu bedzie mniejsze lub réwne prawdopodobienstwu

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

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe przezycia catkowitego osiggane w modelu.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Wykres 16. Przezycie catkowite w ramieniu ALE i CHT.
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Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs)

W analizie uwzgledniono wszystkie epizody AEs raportowane w badaniu ALINA, zaréwno w ramieniu

alektynibu jak i chemioterapii, przy czym w stanie DFS uwzgledniono wytgcznie zdarzenia ktdre wystgpity

u przynajmniej 1 % pacjentéw w danym ramieniu analizy. Czesto$¢ poszczegdlnych zdarzen przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane raportowane u pacjentow z NDRP ALK+ (ALINA).

Alektynib Chemioterapia
Miesieczne Miesieczne
Zdarzenie niepozadane é¢ 5 &6 Wy- =
O e S PP i g ST vt
dow (N=128) “WY>'&P déw (N=120) >
nia AEs  wystepowa- AEs wystepowa-
nia AEs nia AEs
Obnizenie liczby neutrofili 0 0,00% 0,0000 12 10,00% 0,0031
Zwiek ie ak $ci fosfoki kre-
wiekszenie a tywngsu osq inazy kre 3 6,25% 0,0020 0 0,00% 0,0000
atynowej we krwi
Obnizenie liczby biatych krwinek 0 0,00% 0,0000 4 3,33% 0,0010
Zwiekszenie aktywngs’ci aminotransfe— 5 1,56% 0,0005 0 0,00% 0,0000
razy alaninowej
Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi 2 1,56% 0,0005 0 0,00% 0,0000
Neutropenia 0 0,00% 0,0000 10 8,33% 0,0026
Mdtosci 0 0,00% 0,0000 5 4,17% 0,0013

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Alektynib Chemioterapia
Miesieczne Miesieczne
Zdarzenie niepozadane é¢ o ¢E Wy- =
i Lieaba pizo- 820 B e iczha o B e
déw (N=128) WY*'eP déw (N=120) P
nia AEs  wystepowa- AEs wystepowa-
nia AEs nia AEs
Wymioty 0 0,00% 0,0000 2 1,67% 0,0005
Astenia 0 0,00% 0,0000 3 2,50% 0,0008
/meczenie 1 0,78% 0,0002 2 1,67% 0,0005

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

uzytecznosci) z powodu AEs (zob. Rozdziat 11.4).

10.7 Uzytecznosci standw zdrowia

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

cych standw zdrowotnych:

e okres wolny od objawéw choroby (DFS), z podziatem na:
o aktywne leczenie;
o brak leczenia;

e wznowa miejscowa choroby,

e pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej,

e druga linia leczenia choroby zaawansowanej,

e zgon.

10.7.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

10.7.1.1 Cel

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

nych (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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10.7.1.2 Woyszukiwanie danych zrédtowych

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

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

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

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznych Medline (przez Pubmed) w oparciu
o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Uwzgled-
niono publikacje w jezyku polskim, niemieckim, wtoskim i angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejno-
$ci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusze EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W poniz-
szej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia do badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie pet-

nych tekstow.

Tabela 24. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych
z przebiegiem leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia

Populacja inna niz dorosli pacjenci z niedrobnoko-

madrkowym rakiem ptuca lub dorosli pacjenci z nie-

drobnokomdrkowym rakiem ptuca z potwierdzong
mutacja inng niz ALK+

Dorosli pacjenci z niedrobnokomdérkowym rakiem
Populacja ptuca, bez okreslonego statusu mutacji lub z muta-
cja w genie ALK

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny

uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpo-

wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D  Publikacje nieprzedstawiajgce wynikéw pomiaru
(lub sposéb przedstawienia wynikow na to wska- uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem niedrobno-
zuje), metoda TTO, SG, HUI2, HUI3, SF-6D, SF-36.  komdrkowego raka ptuca (w tym analizy ekono-
Do przegladu bedg kwalifikowane zaréwno publi- miczne).

kacje w postaci petnych tekstow jak i abstrakty

konferencyjne

Rodzaj badania

Jezyk Jezyk polski, angielski, niemiecki lub wtoski Inny niz jezyk polski, angielski, niemiecki lub wtoski
) Nie zawezono wyszukiwania Nie zawezono wyszukiwania
Interwencja ) ) . )
ze wzgledu na interwencje. ze wzgledu na interwencje.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Medline zawierata stowa kluczowe okreslajgce
jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed): uzytecznosci zwigzane z przebie-
giem leczenia niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) S
#1 ,carcinoma, non-small-cell lung”[mesh] 75173

eurogol OR “euro gol” OR eq5d OR ,,eq-5d” OR “hui2” OR “hui3” OR “health utilities index” OR
#2 “short form six dimension” OR “Short Form-6 dimension” OR “sf-6d” OR “Quality of life weights” 44208
OR “SF-36” OR “36-Item Short Form Health Survery”

#3 #1 AND #2 124

Data wyszukiwania: 3 lipca 2024.r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 124 wyniki. Po wstep-
nym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wigczono

103 publikacje, spetniajgcych zdefiniowane a priori kryteria wigczenia.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan uzy-
tecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutow i streszczen, a na-

stepnie petnych tekstéw oraz artykuty witgczone w wyniku wyszukiwania dodatkowego.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Wykres 17. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem NDRP.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegolnych bazach danych:

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-
czen:

Nieprawidtowy rodzaj badania: 17

Populacja: 19
tacznie: 36

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Brak punktéw koncowych: 45
Rodzaj badania: 1

tacznie: 46

Publikacje wtgczone do analizy petnych tekstow w wyniku
przegladu referencji: 42

Ostatecznie do przegladu badan uzyteczno$ci wigczono 42 publikacji. W trakcie przeglagdu odnaleziono

2 przeglady systematyczne uzytecznosci: Paracha 2018 dotyczacy przegladu uzytecznosci u pacjentéw

z przerzutowym NDRP oraz Blom 2020, w ktérym populacje gtéwng stanowili chorzy z rakiem ptuca

z wyszczegdlnieniem jako podgrupy chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca. Na podstawie od-

nalezionych przegladéw wigczono dodatkowe publikacje do analizy.

W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan wigczonych do przeglagdu badan uzytecznosci.

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Tabela 26. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przeglagdu badan uzytecznosci.

Retrospektywne badanie prze-
krojowe oszacowania kosztow
po resekcji NDRP

Andreas 2018

Analiza post-hoc poréwnania
danych PRO pacjentéw z wcze-
$niej leczonym zaawansowa-
nym NDRP ALK+ w badaniu
PROFILE 1007

Blackhall 2014

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

831, Francja, Niemcy, Wielka Brytania), z wyodrebnie-
niem stanow:

e  Brak progresji choroby (n = 238)
e Wznowa miejscowa (n = 19)

e  Wznowa uogdlniona lub choroba terminalna (n
=32)

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym NDRP
ALK+, po wczesniejszym leczeniu chemioterapia oparta
na zwigzkach platyny, w stanie ECOG 0-2 (N = 347) po-

dzielonych ze wzgledu na otrzymywane terapie:

e  kryzotynib (n=173)
e  chemioterapia (n =174), w tym:
o  pemetreksed (n =99),

o docetaksel (n=72)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

EQ-5D

EQ-5D

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,

Stan DF:

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

. Francja: 0,73

Wznowa miejscowa:

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

. Francja: 0,66

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

. Francja i Niemcy: 0,73

kryzotynib

= warto$¢ wyjsciowa: 0,72 (SD: 0,24)

=  w trakcie leczenia: 0,82 (SE: 0,01, 95% Cl: 0,79-
0,85)

chemioterapia

=  warto$¢ wyjsciowa: 0,70 (SD: 0,26)

= w trakcie leczenia: 0,73 (SE: 0,02, 95% Cl: 0,70-
0,77)

pemetreksed
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartosci uzytecznosci
nosci
= wartos¢ wyjsciowa: 0,73 (SD: 0,24)
= w trakcie leczenia: 0,74 (SE: 0,02, 95% Cl: 0,70-
0,79)
docetaksel
= wartos$¢ wyjsciowa: 0,67 (SD: 0,29)
= w trakcie leczenia: 0,66 (SE: 0,04, 95% Cl: 0,58-
0,74)
Analiza kosztéw-uzytecznosci
Bradbury 2008 I?czenia erlloftyAnibem pacjen- Pacjenciz zaawansowanym ‘NDRP, wczesdniej leczeni che- EQ-5D =  Leczenie erlotynibem: 0,772
tow z wczesniej leczonym zaa- mioterapig (N = 64) = Placebo: 0,754
wansowanym NDRP
2. linia leczenia docetaksel:
Ocena uzytecznosci standw = W trakcie leczenia: 0,45
zdrowia odpowiednich dla cho- = poleczeniu; 0,57
Chen 2010 rych na zaawansowanego Chorzy z zaawansowanym NDRP SG
NDRP przez respondentéw 2. linia leczenia pemetreksed:
z populacji ogdélnej
= W trakcie leczenia: 0,54
- po leczeniu: 0,59
Stan PF:
Analiza danych z wielonarodo- Pacjenci z zaawansowanym NDRP (N = 258, Austria, Bel i 1 linfa leczenta: 0,650 (5D:0,258)
badania LUCEOR2 . o B v e = 2.linia leczenia: 0,697 (SD: 0,221)
Chevalier 2013 \Wego badania oceny gia, Kanada, Francja, Niemcy, Wtochy, Holandia, Szwecja, EQ-5D

HRQoL i wartosci uzytecznosci
chorych z NDRP

Turcja, Wielka Brytania) - 3.1 4. linia leczenia: 0,609 (SD: 0,324)

Stan PD:

= 1. linialeczenia: 0,608 (SD: 0,237)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Publikacja Rodzaj publikacji Populacja
Chorzy na zaawansowanego (I11B/IV) NDRP (N = 319, Bel-
gia, Francja, Wtochy, Holandia, Szwecja, Wielka Brytania,
Kanada, Australia i Turcja):
w trakcie terapii 1. linia leczenia:
Prospektywne, wielonarodowe = brak progresji choroby (n = 111)
kwestionariuszowe badanie Lo
Kroiowe iakodci 2veia ch " po progresji (n = 26)
Chouaid 2013 Preekrojowe jakosci zycia cho- - o .
rych na zaawansowanego w trakcie terapii 2. linia leczenia:
NDRP w warunkach rzeczywi- B
stej praktyki klinicznej = brak progresji choroby (n =47)
= po progresji (n=17)
ogotem wszystkie linie leczenia:
= brak progresji (n=182)
= po progresji (n=64)
Dane PRO pacjentow z miej- Pacjenci z NI?RP w §tad|um [I-11l leczeni rad|ot}erap|la (N=
102) randomizowani ze wzgledu na otrzymanie zwiekszo-
scowo zaawansowanym NDRP nej dawki frakcji radioterapii do catego guza pierwotnego
Cooke 2024 (stadium II-1ll) z miedzynarodo- ) / P goguzap &

(n=50) lub do podobjetosci w obrebie guza pierwotnego
z wysokim wychwytem FDG w leczeniu wstepnym
(PET-subvolume, n = 52)

wego badania Il fazy z rando-
mizacjg ARTFORCE PET-Boost

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy

Metoda po-
miaru uzytecz-
nosci

EQ-5D

EQ-5D

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

. 2. linia leczenia: 0,550 (SD: 0,353)
. 3. linia leczenia: 0,418 (SD: 0,399)

Uzytecznos$ci z modelu regresji
1. linia leczenia:

= brak progresji choroby: 0,77
=  progresja choroby: 0,73 (SE: 0,04; p = 0,4067)

2. linia leczenia:

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

3/4. linia leczenia:

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

Caty guz

wartos¢ podstawowa: 0,806
po 3 mies.: 0,804

po 6 mies.: 0,816

po 12 mies.: 0,806

po 18 mies.: 0,818

PET-subvolume

wartos¢ podstawowa: 0,807
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Publikacja

Dansk 2016

Doyle 2008

Galetta 2011

Alecensa® (alektynib)

Rodzaj publikacji

Przeglad wartosci uzytecznosci
przyjmowanych w analizach
NICE z badan klinicznych i
opracowan (ang.non-trial) dla
NDRP

Badanie majace na celu ocene
stanu zdrowia chorych na
NDRP przez populacje ogdlng

Wieloosrodkowe, randomizo-

wane badanie Ill fazy poréwnu-

jace terapie cisplatyna+peme-
treksed i karboplatyna+pakli-
taksel+bewacyzumab w lecze-
niu pacjentdéw z zaawansowa-
nym NDRP (badanie ERACLE)

Metoda po-
Populacja miaru uzytecz-
nosci
Stany zdrowia na podstawie wszystkich zidentyfikowa-
nych zrédet dla standw wolnego od progresji choroby EQ-5D
i progresji choroby w NDRP (Wielka Brytania)
Stany zdrowia chorych na zaawansowanego, przerzuto-
: ) SG, EQ-5D
wego NDRP (N = 101, Wielka Brytania)
Dorosli pacjenci z NDRP w stadium I11B/IV, preferowany
rak nieptaskonabtonkowy (Wtochy):
EQ-5D

= Ramie cisplatyna+pemetreksed (n = 49)

= Ramie karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab
(n=49)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

po 3 mies.: 0,772
po 6 mies.: 0,803
po 12 mies.: 0,803

po 18 mies.: 0,805

Stan PF:

Srednia z badan: 0,750 (0,627-0,815)
Srednia z opracowan: 0,653 (0,620-0,653)

Mediana: 0,706 (0,620-0,815)

Stan PD:

Srednia z badan: 0,599 (0,550-0,688)
Srednia z badan: 0,473 (0,470-0,530)

Mediana: 0,565 (0,470-0,688)

Odpowiedz na leczenie: 0,712
Stabilna choroba: 0,626
Stabilna choroba z kaszlem: 0,580

Stabilna choroba z dusznoscia: 0,576
Stabilna choroba z bélem: 0,557

Stabilna choroba z kaszlem, dusznoscig i bélem: 0,461

Ramie cisplatyna+pemetreksed: 0,857

Ramie karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab: 0,72
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartosci uzytecznosci
nosci
Ocena rdznicy jakosci zycia
miqdzy pacjentami Ieczonym.i Doro$li pacjenci z wczeéniej nieleczonym zaawansowa- o .
C|SP|atVna+pemetrekSEdem : nym npNDRP, w stadium I1I1B/IV (N = 118, Wtochy): ga;g';) cisplatyna+pemetreksed: 0,719 {95% Cl: 0,656-
Galetta 2015 karboplatyna+paklitakse- . frie deolat reksed (= 60 EQ-5D : ‘ ‘
lem+bewacyzumabem z po- amie cisplatyna+pemetreksed (n = 60) Ramie karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab: 0,661
wodu zaawansowanego =  Ramie karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab (95% Cl: 0,582-0,740)
npNDRP (lIl faza randomizowa- (n=58)
nego badania ERACLE)
Ramie pemetreksed:
; 4in Pacjenci z npNDRP w stadium I1IB/IV, nie otrzymujac
Randomizowane, podwdjnie jenciznp | X / h ymuacy = Wartoé¢ podstawowa, cykl 0: 0,760
zalepione badanie Ill fazy (PA- WcZesniejszego leczenia systematycznego chemioterapia,
RAMOUNT) oceny terapii pe- Otrzymujacy leczenie indukujacy cisplatyna+pemetreksed = Cykl1:0,770
o metreksedem vs placebo po (N =539, Australia, Belgia, Kanada, Francja, Finlandia, »  Cykl6:0,780
Gridelli 2012 wezeéniejszym leczeniu indu-  Niemcy, Grecja, Indie, Wtochy, Holandia, Polska, Portuga- EQ-5D
kujacym pemetreksed+cispla- lia, Rumunia, Hiszpania, Turcja, Wielka Brytania): Ramig placebo:
tyna pacjentow z zaawansowa- = Ramie pemetreksed (n = 359) = Warto$¢ podstawowa, cykl 0: 0,790
nym npNDRP . .
=  Ramie placebo (n = 180) Cykl1:0,780
»  Cykl 6: 0,800
Chorzy na NDRP (N = 260, Holandia) z wyszczegdlnieniem Po resekdji: 0,77 (SD: 0,25)
podgrup wzgledem stanu zaawansowania choroby oraz Po radioterapii i chemioterapii: 0,69 (SD: 0,31)
przyjmowanej terapii: Po resekgji i chemioterapii: 0,81 (SD: 0,24)
. . . i = Poresekcji (n=111) Po radioterapii: 0,62 (SD: 0,24)
Grutters 2010 B2danie kwestionariuszowe ja- Po radioterapil | chemioterapii {n = 63) EQ-5D Po resekcji, radioterapii i chemioterapii: 0,72 (SD: 0,22)

kosci zycia chorych na NDRP

= Po resekcji i chemioterapii (n = 26)
= Po radioterapii (n = 18)
= Po resekgji, radioterapii i chemioterapii (n = 19)

= Po resekgji i radioterapii (n = 6)

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

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

Po nawrocie: 0,61 (SD: 0,37)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Alecensa® (alektynib)
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Publikacja

Ha 2020

Hirsh 2013

Hurry 2016

lyer 2013

Alecensa® (alektynib)

Rodzaj publikacji

Badanie przekrojowe oszaco-
wania progu optacalnosci uzy-
skania QALY wsréd pacjentow z

zaawansowanym NDRP

Analiza danych z randomizowa-
nego, podwojnie zaslepionego
badania LUX-Lung 1 oceniaja-
cego symptomy i wptyw na ja-
kos¢ zycia pacjentéw z zaawan-
sowanym NDRP wczesniej le-

czonych erlotynibem lub gefity-

nibem

Analiza efektywnosci-kosztow
leczenia cerytynibem vs tera-
piami alteranatywnymi pacjen-
tow z NDRP ALK+, u ktérych
doszto do przerwania terapii
kryzotynibem (badania
ASCEND-1, ASCEND-2)

Wieloosrodkowe badanie prze-
krojowe oceny wptywu

Populacja

. Po chemioterapii (n =2)
= Brak nawrotu (n =177)
= Po nawrocie (n = 34)

= Wstadium Il (n = 39)
. W stadium Il (n = 99)
. W stadium IV (n = 2)

Dorosli pacjenci z NDRP w stadium I1IB/IV (N = 400, Wiet-
nam)

Pacjenci z NDRP w stadium I1IB/IV, u ktérych wystapita
progresja po chemioterapii (N = 585, 15 krajow z Ameryki

Potnocnej, Europy i Azji)

Pacjenci z NDRP ALK+, wcze$niej leczeni kryzotynibem
(ASCEND-1 n =163, ASCEND-2 n = 140)

Chorzy na NDRP w stadium IlIB/IV z Francji (N = 613)
i z Niemiec (N = 600)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Metoda po-
miaru uzytecz-
nosci

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

W stadium I1: 0,74 (SD: 0,22)
W stadium Il1: 0,70 (SD: 0,29)
W stadium IV: 0,86 (SD: 0,19)

Srednia uzyteczno$é: 0,66 (SD: 0,26)
Mediana uzytecznosci: 0,73 (IQR: 0,60-0,80)

Wyjsciowo: 0,727
Srednia uzyteczno$¢ w ramieniu afatynibu: 0,71

Srednia uzytecznoé¢ w ramieniu placebo: 0,67

Stabilna choroba (stable disease):

= cerytynib: 0,629

. pemetreksed: 0,626
. docetaksel: 0,621

L BSC: 0,620

| linia leczenia: 0,63 (SD: 0,31)
I linia leczenia: 0,53 (SD: 0,38)
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartosci uzytecznosci
nosci
choroby na jakos¢ zycia u cho-
rych na zaawansowanego
NDRP
Chorzy na NDRP (N = 172, Kanada) z wyszczegdlnieniem
podgrup wzgledem stanu zaawansowania choroby oraz ]
przyjmowanej terapii: Stadium II: 0,78 (SD: 0,23)
Stadium Ill: 0,73 (SD: 0,23)
. W stadi Il (n=16
stadium 11 (n = 16) Stadium IV: 0,75 (SD: 0,25)
. W stadium Il (n = 36)
= Wstadium IV (n = 86) Leczenie chemioterapig:
Badanie konwersji QoL Leczenie chemioterapia: =  Miejscowo zaawansowani: 0,78 (SD: 0,17)
Jang 2010 z EORTC QLQ-C30 na wartosci o ' EQ-5D =  Nawro6t: 0,69 (SD: 0,25)
uzytecznogci . Miejscowo zaawansowani (n = 14) «  Brak nawrotu: 0,76 (SD: 0,04)
. N 5 =24
awrct (n ) . Brak nawrotu, po chemioterapii: 0,76 (SD: 0,21)
=  Brak nawrotu (n=9)
= Brak nawrotu po chemioterapii (n = 27) Brak chemioterapii:
Brak chemioterapii: - Brak nawrotu: 0,77 (SD: 0,22)
= Nawro6t: 0,75 (SD: 0,20)
= Nawr6t (n =33)
= Brak nawrotu (n = 34)
_ o Pacjenci z rozpoznanym NDRP z cechami T1-2-NOMO (wg
Randomizowane badaﬁle p"?‘ klasyfikacji TNM) niedopuszczeni do leczenia chirurgicz-
towe oceny poprawy jakosci nego z powodu przeciwwskazan (N = 51, Dania): o i ) i )
; 2018 zycia poprzez zastosowanie EQ5D Pacjenci poddawani ocenie geriatrycznej: 0,77
eppesen kompleksowe] oceny geria- ®  Pacjenci poddawani ocenie geriatrycznej (n = ] Pacjenci niepoddawani ocenie geriatrycznej: 0,71
trycznej przed radioterapig ste- 22)
reotaktyczng . Pacjenci niepoddawani ocenie geriatrycznej (n
=25)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Publikacja

Kawata 2019

Khan 2016

Koide 2019

Labbé 2017

Alecensa® (alektynib)

Rodzaj publikacji

Oszacowanie uzytecznosci EQ-
5D na podstawie EORTC QLQ-
C30 uzyskanych z wieloosrod-
kowego, miedzynarodowego
badania Il fazy, open-label ALTA
oceniajgcego skutecznosc le-
czenia brygatynibem pacjen-
tow z miejscowo zaawansowa-
nym lub przerzutowym NDRP
ALK+, u ktorych wystgpita pro-
gresja po wczesniejszym lecze-
niu kryzotynibem

Prospektywne badanie porow-
nujace wartosci uzytecznosci
uzyskane z kwestionariuszy EQ-
5D-5L, EQ-5D-3L oraz EORTC-
QLQ-C30 u pacjentéw z NDRP

Okreslenie zmiany QoL przed i
po zastosowaniu wideotorako-
skopii z powodu NDRP

Okreslenie wartosci uzyteczno-
Sci standw zdrowia u pacjen-
tow z przerzutowym rakiem

ptuca

ALK+ (n = 38),

Populacja

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
NDRP ALK+, u ktérych wystgpita progresja po wczesniej-
szym leczeniu kryzotynibem (N = 208), w tym pacjenci
otrzymujacy brygatynib 90 mg/dzien (ramie A, n = 105)
oraz 90 mg/dzien przez pierwsze 7 dni, po czym 180
mg/dzieri (ramie B, n = 103)

Pacjenci z NDRP leczeni z powodu nowotworu, obserwo-
wani przez 12 miesiecy (N = 100, UK)

Pacjenci z NDRP, u ktérych przeprowadzono wideotorako-
skopie (N = 24, Japonia), w tym:

Stadium | (n = 18)

Stadium Il (n = 4)

Stadium Ill (n = 2)

Kohorta pacjentdw z przerzutowym rakiem ptuca z Prin-
cess Margaret Cancer Centre (N = 475, Ameryka Pot-
nocna), w tym:

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Metoda po-
miaru uzytecz-
nosci

EQ-5D

EQ-5D-5L, EQ-
5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

Algorytm Khan

$rednia taczna wartosé: 0,64 (SD: 0,31)

cykl 5 ramie A: 0,79 (SD: 0,21)
cykl 5 ramie B: 0,77 (SD: 0,22)

Algorytm Longworth

EQ-5

Srednia taczna wartos¢: 0,67 (SD: 0,27)

cykl 5 ramie A: 0,80 (SD: 0,16)
cykl 5 ramie B: 0,77 (SD: 0,17)

D-5L

Wartos¢ obserwowana: 0,572

EQ-5D-3L

Warto$¢ obserwowana: 0,515

przed operacja: 0,81 (SD: 0,19)

po operacji: 0,74 (SD: 0,11)

ALK+

pacjenci stabilni w trakcie leczenia celowanego

tacznie: 0,82 (SE: 0,02)
kryzotynib: 0,81 (SE: 0,02)
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Publikacja Rodzaj publikacji

Prospektywne, jednoramienne
badanie Il fazy oceny wykonal-
Lal 2015 nosci dostarczania do domu
pemetreksedu pacjentom z za-
awansowanym npNDRP

Badanie oszacowujgce dtugo-
terminowy wptyw raka ptuca
Lin 2023 na obnizenie jakosci zycia pa-
cjentéw na przyktadzie NDRP
(Tajwan)

Metoda po-
Populacja miaru uzytecz-
nosci
NDRP dowolnego typu (n = 224)
Dorosli pacjenci z npNDRP w stadium 11IB/IV, brak progre- EQ-5D
sji po 4 cyklach leczenia dubletem platyny (UK, Szwecja)
Pacjenci w wieku 20+ z NDRP rejestrowani w centrum na-
rodowym National Cheng Kung University Hospital (N =
71 419, Tajwan), w tym pacjenci, ktorzy uzupetnili kwe- EQ-5D

stionariusz ADL (n = 960),

w podziale ze wzgledu na stadium:

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

= cerytynib: 0,83 (SE: 0,05)
= brygatynib: 0,77 (SE: 0,22)

progresja: 0,69 (SE: 0,05)

pacjenci nieleczeni: 0,73 (SE: 0,11)

pacjenci stabilni podczas innej terapii: 0,78 (SE: 0,08)

NDRP dowolnego typu

pacjenci stabilni w trakcie leczenia celowanego: 0,78

(SE: 0,01
progresja: 0,66 (SE: 0,02)

stabilni w trakcie leczenia immunoterapig: 0,80 (SE:

0,03
pacjenci nieleczeni: 0,79 (SE: 0,02)

pacjenci stabilni podczas innej terapii: 0,64 (SE: 0,08)

Wartos¢ podstawowa: 0,722

Jako$¢ zycia

Wiek 50-64 lata

. Stadium I-1l1A: 0,90 (SE: 0,01)
= Stadium IlIB-IV: 0,82 (SE: 0,01)
Wiek 65-89 lat

. Stadium I-1ll1A: 0,87 (SE: 0,01)
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Publikacja Rodzaj publikacji Populacja
= Stadium I-llIA (n = 365)
= Stadium IIIB-IV (n = 595)
w podziale ze wzgledu na wiek:
»  50-64lat (n = 596)
= 65-89lat (n =364)
Analiza kosztéw-efektywnosci
terapii atezolizumabem vs do-
takselem i niwol b
Marine 2020 ceta se e:nj'| niwo gma em Chorzy na zaawansowanego NDRP (N =1 262, Francja)
w drugiej linii leczenia zaawan-
sowanego NDRP, w oparciu
o badanie Ill fazy OAK
Okreslenie profilu stanu zdro-
wia pacjentéw z przerzutami
do kosci oraz okreslenie zalez-
Pacienci i do koci (N = A
Mendoza 2018 nosci miedzy narzedziem BPI a acjenclz przerzut‘aml‘do 0sci (N =5 500, USA), w tym
) B pacjenci z NDRP (n = 664)
stanem zdrowia okreslonym
przez kwestionariusz EQ-5D
(USA)
Opracowanie i walidacja algo-
rytmu obliczania EQ-5d-5L z
FAACT (ang. Functional Assess-
ment of Anorexia-Cachexia o . ) )
Therapy), FACIT-F (ang. Func- Dorosli pacjenci z NDRP w stadium Ill/IV i kacheksjg
Meregaglia 2019 (utrata masy ciata w przeciggu 6 miesiecy >5% lub BMI

tional Assessment of Chronic
Iliness TherapyFatigue) i FACT-
G (ang. Functional Assessment
of Cancer Therapy-General) u
pacjentow z NDRP z kacheksja
(wieloosrodkowe,

<20 kg/m2) (N = 96, Polska, Wegry)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Metoda po-
miaru uzytecz-
nosci

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

= Stadium llIB-IV: 0,77 (SE: 0,01)

Badanie OAK

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

NDRP: 0,51 (SD: 0,33)

Taryfa UK

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

Taryfa UK

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



65 AESTIMO

Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartosci uzytecznosci
nosci
randmomizowane, podwadjnie
zaslepione, kontrolowane pla-
cebo badania Romana 1, Ro-
mana 2)
Okreslenie $miertelnosci oraz
Michalopoulos progresji choroby u pacjentéw Pacjenci z NDRP z przerzutami do kosci po radiochirurgii
p z NDRP z przerzutami do kosci stereotaktycznej z rejestru The SRS Registry of the Neuro- EQ-5D Srednia warto$¢ uzytecznosci: 0,539
2024 ) ) R . .
po radiochirurgii stereotaktycz- Point Alliance (N = 264)
nej
Odpowied? na leczenie:
= Globalne: 0,773
=  Wielka Brytania: 0,883
. Francja: 0,854
*  Chiny: 0,815
= Korea Potudniowa: 0,684
. Taiwan: 0,500
Ocena stanu zdrowia chorych  Stany zdrowia chorych na zaawansowanego NDRP (Au- = Australia: 0787
Nafees 2017 na zaawansowanego NDRP  stralia, Chiny, Francja, Korea Potudniowa, Tajwan, Wielka SG, EQ-5D ’
przez populacje ogdlng Brytania) Stabilna choroba:

. Globalne: 0,754

=  Wielka Brytania: 0,840

. Francja: 0,814

. Chiny: 0,804

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

= Australia: 0,754

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartosci uzytecznosci
nosci
Progresja:
. Globalne: 0,095
. Wielka Brytania: 0,166
. Francja: 0,031
*  Chiny: 0,321
. Korea Potudniowa: 0,066
. Taiwan: 0,106
= Australia: 0,050
Pacjenci z rakiem ptuca leczeni ambulatoryjnie (N = 149,
Kanada), z podziatem ze wzgledu na zaawansowanie cho- i )
Badanie przekrojowe pacjen- roby: Choroba lokalna lub regionalnie zaawansowana: 0,78
Naik 2016 téw z nowotworem w 1 EQ-5D (SE: 0,02)
oérodku = Choroba lokalna lub regionalnie zaawansowana Choroba przerzutowa: 0,77 (SE: 0,03)
(n=289)
= Choroba przerzutowa (n = 60)
Analiza danych z randomizowa-
nego, podwdjnie zaslepionego, )
kontrolowanego placebo bada- Pacjenci z nawrotowym NDRP w stadium IIl/1V, wczesniej Brak leczenia: 0,72
Novello 2015 nia LUME-Lung 1 badajacego  leczeni chemioterapia (N = 1 314, 27 krajéw z Ameryki, EQ-5D Ramie nintedanib + docetaksel (koniec leczenia): 0,61
terapig nintedanibem w 2. linii Europy i Azji) Ramie placebo+docetaksel (koniec leczenia): 0,62
leczenia zaawansowanego
NDRP
o _ _ NDRP EGFR/ALK: 0,79 (SD: 0,15)
Pacjenci z potwierdzonym rakiem ptuca (N = 519), w tym:
Prospektywne obserwacyjne Inne NDRP: 0,75 (SD: 0,18)
O’Kane 2019 ~ badanie wsréd pacjentow z ra- = EGFR(n=196) EQ-5D-3L Obserwacja: 0,75 (SD: 0,18)
kiem ptuca w stadium IV z Prin- = ALK (n=42) Chemioterapia: 0,73 (SD: 0,17)
cess Margaret Cancer Centre . di _
Stadium |-l (n = 132) Immunoterapia: 0,80 (SD: 0,13)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Publikacja

Patel 2023

Reck 2015

Reck 2019

Alecensa® (alektynib)

Rodzaj publikacji

(Kanada) z przerzutami do mo-
zgu

Analiza kosztéw-efektywnosci
lobektomii wspomaganej robo-
tyka (RPL) oraz uzytecznosci
stanéw zdrowia w poréwnaniu
z wideolobektomig (VATS-lo-
bectiomy) u pacjentow z NDRP
we wczesnym stadium na pod-
stawie zaslepionego, wieloo-
srodkowego badania z rando-
mizacjg w Kanadzie, USA i
Francji

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

Ewaluacja PFS i profilu bezpie-
czenstwa pacjentéw leczonych
w ramach pierwsze;j linii lecze-
nia pacjentéw z zaawansowa-
nym NDRP niwolumab+ipilimu-
mab vs chemioterapia z

Populacja

= Stadium IV (n =387)
= Chemioterapia (n =101)
= Immunoterapia (n = 18)
= QObserwacja (n =236)

. Leczenie celowane (n = 164)

Pacjenci poddani randomizacji i wtgczeni do analizy (N =
164), w tym:

»  RPL(n=81)
= VATS-lobectomy (n = 83)

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

. Ramie niwolumabu (n = 135)

=  Ramie docetakselu (n = 137)

Pacjenci z zaawansowanym NDRP leczeni w ramach
pierwszej linii leczenia w badaniu CheckMate 227 (N =
1166), w tym:

Leczeni NIV+IPI (n = 583)

Leczeni CHT (n = 583)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

Metoda po-

miaru uzytecz- Podane wartosci uzytecznosci
nosci

Leczenie celowane: 0,78 (SD: 0,18)

Uzyteczno$é w 12 tygodniu
EQ-5D-5L =  RPL:0,85 (SD: 0,10)
= VAST-lobectomy: 0,80 (SD: 0,19)

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

EQ-5D

NIV+IPI: 0,784 (95% Cl: 0,741-0,828)
CHT: 0,693 (95% Cl: 0,642-0,743)

EQ-5D

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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Publikacja

Rui 2022

Schuette 2012

Shen 2018

Alecensa® (alektynib)

Rodzaj publikacji

wysokim obcigzeniem muta-
cjami z badania CheckMate
227

Analiza kosztow-efektywnosci
terapii sintulimab+chemiotera-
pia vs karmelizumab+chemio-
terapia w pierwszej linii lecze-
nia miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego NDRP
(badanie Camel)

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

pig

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

Populacja

PD-L1<1% (n = 163)

Chorzy z npNDRP w stadium l1IB/1V, niekwalifikujacy sie
do chirurgicznego leczenia radyklanego lub radioterapii,
z wykluczonymi mutacjami EGFR/ALK, nie leczeni wcze-
$niej z powodu zaawansowanego lub przerzutowego
NDRP (Chiny)

Dorosli pacjenci z NDRP w stadium I11A/B lub IV, po przej-

Sciu jednego cyklu chemioterapii (N = 521, Niemcy, Au-
stria)

Chorzy na zaawansowanego NDRP (N = 232, Szanghaj)

z podziatem na stadium zaawansowania choroby, linie le-

czenia oraz przyjmowanej terapii:

= Stadium Il (n =55)

= Stadium IV (n=173)

= Otrzymujacy chemioterapie (n = 152)

= Otrzymujacy leczenie celowane (n = 65)
= Otrzymujacy terapie mieszang (n = 15)
=  Pierwsza linia leczenia (n = 132)

= Druga linia leczenia (n = 53)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Metoda po-
miaru uzytecz-

nosci

EQ-5D-5L

EQ-5D

EQ-5D

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

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

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

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

Stadium Ill: 0,886 (SD: 0,090)

Stadium 1V: 0,791 (SD: 0,177)

Otrzymujacy chemioterapie: 0,838 (SD: 0,144)
Otrzymujacy leczenie celowane: 0,787 (SD: 0,186)
Otrzymujacy terapie mieszang: 0,678 (SD: 0,195)
1. linia leczenia: 0,856 (SD: 0,135)

2. linia leczenia: 0,768 (SD: 0,173)

3. i kolejne linie leczenia: 0,703 (SD: 0,198)
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartosci uzytecznosci
nosci
= Trzecia i kolejne linie leczenia (n = 30)
Analiza kosztow-uzytecznosci  pacienci NDRP ALK iacy le-
‘ : o jenci z zaawansowanym + wymagajacy le ) o . i
stosowania alektynibu w 1. linii czenia 1L wiaczeni do badania ALEX (N = 228), w tym: PFS: 0,831 (35% Cl: 0,828-0,835)
Sivignon 2020 leczenia zaawansowanego EQ-5D-3L Progresja do 2L: 0,743 (95% Cl: 0,726-0,760)
NDRP ALK+ w poréwnaniu z *  leczenialektynibem (n=117) Progresja do 3L: 0,586 (95% Cl: 0,469-0,631)
kryzotynibem (Francja) = Leczeni kryzotynibem (n =111)
Stan schytku zycia: 0,15
Odpowiedz? na leczenie: 0,49
Badalr'ﬂe przekrojowg oceny ko- Progresja choroby: 0,22
relacji zaawansowania choroby,
Tabberer 2006  wykorzystanego leczenia i jako- Pacjenci z NDRP (N = 154, Wielka Brytania) EQ-5D Stabilna choroba:
$ci zycia pacjentéw z rakiem .
ptuca = (QOgotem: 0,46
- Leczenie dozylnie: 0,43
=  Leczenie doustnie: 0,45
Pacjenci z ra‘k-lem ptuca (N =2 396, pacjenci z NDRP, kto- $rednie wartoéci wg EQ-5D:
rzy uzupetnili EQ-5D = 84,52%, SF-6D = 84,44%, USA), z
wyodrebnieniem stadium zaawansowania choroby i = StadiumIl: 0,77 (SD: 0,17)
otrzymanego leczenia: *  Stadium Ill: 0,77 (SD: 0,18)
EQ-5D = Stadium IV: 0,76 (SD: 0,19)
Badanie przeglagdowe oceny ja- . . B = Po chemioterapii: 0,79 (SD: 0,19)
Tramontano 2015 kosci zycia pacjentdw z rakiem Stadium Il (n = 232) EQ-5D, SF-6D

- Po radioterapii: 0,75 (SD: 0,19)

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

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

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

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

ptuca = Stadium lll (n = 649)
= Stadium IV (n = 628)
= Po chemioterapii (n = 360)
= Po radioterapii (n = 126)
= Po chemioradioterapii (n = 679)

= Po resekcji i chemioterapii (n = 271)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz-
nosci
. Po resekcji i radioterapii (n = 63)
= Po resekcji i chemioradioterapii (n = 76)
= Brak leczenia (n =127)
SF-6D
. Stadium Il (n = 230)
= Stadium lll (n = 638)
= Stadium IV (n=612)
. Po chemioterapii (n = 350)
= Po radioterapii (n = 121)
=  Po chemioradioterapii (n = 669)
. Po resekcji i chemioterapii (n = 264)
. Po resekcji i radioterapii (n = 60)
= Po resekcji i chemioradioterapii (n = 206)
= Brakleczenia (n=124)
Pacjenci z NDRP (N = 95, Wtochy) z wyodrebnieniem
przyjmowanej terapii oraz zaawansowania choroby:
Rodzaj leczenia:
Badanie przekrojowe pacjen- " Resekcja (n =26)
Trippoli 2001 téw z NDRP majace na celu = Chemioterapia (n =79) EQ-5D
ocene jakosci zycia .

Radioterapia (n = 21)
Obecnosc przerzutdw:

= Brak(n=32)
= QObecne (n=59)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

Srednie wartoéci wg SF-6D:

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

. Stadium Ill: 0,67 (SD: 0,13)

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

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

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

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

= Po resekcji i chemioterapii: 0,67 (SD: 0,12)

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

= Po resekgji i chemioradioterapii: 0,65 (SD: 0,14)
- Brak leczenia: 0,70 (SD: 0,13)

Rodzaj leczenia:

=  Resekcja: 0,56 (SD: 027)

- Chemioterapia: 0,59 (SD: 0,32)
=  Radioterapia: 0,53 (SD: 0,30)
Obecnos¢ przerzutéw:

= Brak: 0,68 (SD: 0,24)

- Obecne: 0,53 (SD: 0,36)
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Publikacja

Tse 2020

van den Hout
2006

Witlox 2020

Alecensa® (alektynib)

Rodzaj publikacji Populacja

Pacjenci z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym

Prospektywne, obserwacyjne .
NDRP ALK+ (N = 76, Ontario), w tym:

badanie w jednej instytucji
wsrdd pacjentow z przerzuto- = Leczeni TKi: 32
wym NDRP ALK+ leczonych TKi

. . . Leczeni CHT: 6
i chemioterapia

. Brak leczenia lub w trakcie diagnozy: 38

Pacjenci z histologicznym potwierdzeniem NDRP w sta-
dium HHIA/B lub IV, nie otrzymujgcy wczesniej lub niekwali-
fikujacy sie do chemioterapii, nieotrzymujgcy wczesniej-
poréwnania krétkiego i diu- gz radioterapii klatki piersiowej, ECOG 2 2 (N = 303, Ho-

giego kursu paliatywnej radio- landia), z wyrdznieniem schematu radioterapii:
terapii u pacjentéw z NDRP

Analiza kosztéw-uzytecznosci

. 10 cykli po 3 GY (n = 148)
= 2cykle po 8 GY (n=149)

Ocena profilaktycznego na-
Swietlania czaszki u pacjentow Pacjenci z NDRP w stadium Il (N = 174) otrzymujacy pro-
z NDRP w stadium Il wiaczo- filaktyczne naswietlanie czaszki (PCI, n = 86) oraz poddani
nych do badania lll fazy z ran- obserwacji (n = 88)
domizacjg NVALT-11/DLCRG-02

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Metoda po-
miaru uzytecz-
nosci

EQ-5D-5L

EQ-5D

EQ-5D-3L

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

Kryzotynib: 0,82
Cerytynib: 0,805
Alektynib: 0,852
Brygatynib: 0,834

Lorlatynib: 0,832

10 cykli po 3 GY ($rednia wartosc¢): 0,62 (SD: 0,35)
2 cykle po 8 GY (Srednia wartosé): 0,52 (SD: 0,35)

PCI

= Wartos¢ podstawowa: 0,870
. Po 12 mies.: 0,857
. Po 24 mies.: 0,791
. Po 48 mies.: 0,873

Obserwacja

=  Warto$¢ podstawowa: 0,858
. Po 12 mies.: 0,836
. Po 24 mies.: 0,853
. Po 48 mies.: 0,892



72 AESTIMO

Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz- Podane wartosci uzytecznosci
nosci
Ocena wptywu zaawansowa- Petnoletni pacjenci z NDRP w stadium llIB/IV, otrzymujacy
Wood 2019 nego NDRP na zycie pacjentéw leczenie z powodu zaawansowanego NDRP (N =1 030, EQ-5D Srednia uzyteczno$é: 0,67 (SD: 0,31)
i ich opiekundéw Francja, Niemcy, Wtochy)
Stan PF:
Analiza kosztéw-efektywnosci = Ramie pemetreksed+cisplatyna: 0,815
| i k i =  Ramie gemcytabina+cisplatyna: 0,707
Yalgin Balgik 2016 eczemg pemetreksedem | Pacjenci z zaawansowanym NDRP (N = 66, Turcja) EQ-5D €8 4 Py
gemcytabing zaawansowanego Stan PD:
NDRP an P
=  Ramie pemetreksed+cisplatyna: 0,638
=  Ramie gemcytabina+cisplatyna: 0,631
Pacjenci z NDRP, z wyodrebnieniem operowalnych i nieo- . . ax, .
Badanie prospektywne pacjen- perowalnych pacjentow (N = 1652, Tajwan): Operowalni w Ill stadium, ECOG 0-1"": 0,83 (SD: 0,17)
Yang 2014 téw z NDRP majace na celu EQ-5D Nieoperowalni w Il stadium, ECOG 0-1: 0,73 (SD: 0,25)

ocene jakosci zycia = QOperowalni (n=275)

. Nieoperowalni (n = 243)

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

pNDRP stadium I-Ill1A: 0,88 (SE: 0,02)

Pacjenci z rakiem ptuca (N = 1 715, Tajwan) z podziatem pNDRP stadium 1lIB/IV: 0,84 (SE: 0,03)

na typ, stadium zaawansowania oraz linie leczenia: .
P & npNDRP stadium I-llIA: 0,90 (SE: 0,01)

=  pNDRP stadium I-IlIA (n = 114) npNDRP stadium I11B/IV: 0,85 (SE: 0,01)
Prospektywne badanie kwe- . NDRP stadium IlIB/IV (n = 112
stionaF;iuszyowe Scientéw 2 ra- P IV ( ) Uzytecznosci dla dtugosci leczenia do 3 miesiecy*
Yang 2019 ot pac) | = npNDRP stadium I-IlIA (n = 610) EQ-5D
€M pruca majgce na celu . ) _ = |linia leczenia chemioterapia zaawansowanego
ocene jakoéci zycia npNDRP stadium IIB/IV (n = 797) NDRP: 0,86 (SE:0,01)
= |linia leczenia chemioterapig zaawansowanego o ) )
NDRP (n = 242) = |linia leczenia terapig celowang zaawansowanego
o . ' NDRP: 0,86 (SE:0,01)
- I linia leczenia terapiag celowang zaawansowa- o ) ) )
nego NDRP (n = 231) = |l linia leczenia chemioterapig zaawansowanego

NDRP: 0,81 (SE:0,02)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Metoda po-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja miaru uzytecz-
nosci

. [ linia leczenia chemioterapig zaawansowa- .
nego NDRP (n =151)

. Il linia leczenia terapig celowang zaawansowa- .
nego NDRP (n =77)

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

. [l linia leczenia terapig celowang zaawansowa-

nego NDRP (n =116)

AESTIMO

Podane wartos$ci uzytecznosci

I linia leczenia terapig celowang zaawansowa-
nego NDRP: 0,89 (SE:0,01)

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

Il linia leczenia terapig celowang zaawansowa-
nego NDRP: 0,77 (SE: 0,02)

Uzytecznosci dla dtugosci leczenia od 3 do 6 miesiecy

| linia leczenia terapig celowang zaawansowanego
NDRP: 0,88 (SE:0,01)

Il linia leczenia terapia celowana zaawansowa-
nego NDRP: 0,90 (SE: 0,02)

[l linia leczenia terapig celowang zaawansowa-
nego NDRP: 0,84 (SE: 0,02)

Uzytecznosci dla dtugosci leczenia powyzej 6 miesiecy

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

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

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

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

[l linia leczenia terapia celowana zaawansowa-
nego NDRP: 0,85 (SE: 0,02)
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Odnalezione publikacje, prezentujgce wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w populacji z niedrobno-
komdrkowym rakiem ptuca w réznych stadiach zaawansowania, uzyskane za pomocg instrumentow EQ-
5D i charakteryzuja sie umiarkowang zgodnoscig z rozwazanym problemem zdrowotnym. Gtéwnym pro-
blemem jest fakt, ze populacja pacjentdow w badaniach byta co najwyzej czesciowo zgodna z populacjg
docelowg analizy, natomiast znaczgca cze$¢ wyznaczonych uzytecznosci dotyczyta zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca. Czes$¢ sposrdod odnalezionych zestawdw uzytecznosci rozwazono

jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

10.7.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

W ramach badania ALINA przeprowadzono badanie kwestionariuszowe metodg EQ-5D-5L, w ramach
ktérego zbierano dane pacjentdw zaréwno w ramieniu badanej interwencji jak i w grupie kontrolnej.
W ramieniu alektynibu przeprowadzano pomiary co 3 tygodnie przez pierwsze 12 tygodni, po czym cze-
stos¢ ulegta wydtuzeniu do 12 tygodni do momentu wystgpienia progresji choroby, wycofania zgody na
badanie, $mierci pacjenta lub do 96 tygodnia. Dodatkowe dane zbierano w trakcie pdzniejszych wizyt
kontrolnych. W grupie kontrolnej badanie kwestionariuszowe przeprowadzano co 3 tygodnie przez
pierwsze 12 tygodni. Po tym okresie zbierano dane w trakcie wizyt kontrolnych. Uzyskane wyniki bada-
nia przeliczono na wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w oparciu o algorytm wtasciwy dla kanadyj-

skiego systemu zdrowia (Xie 2016).

Do obliczen wartosci uzytecznosci wykorzystano model liniowy z mieszanymi efektami (linear mixed-
effects model) z rozktadem normalnym. Powyzszg metode wykorzystano do obliczenia uzytecznosci wyj-
Sciowej, uzytecznosci dla pacjentéw leczonych alektynibem, nieotrzymujgcych aktywnego leczenia oraz
dla pacjentow leczonych alektynibem, u ktérych przerwano terapie i pozostajg w stanie wolnym od ob-

jawow choroby. Wyniki obliczen przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 27. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia w stanie DFS — model z mieszanymi efektami (ALINA,
data odciecia danych: 26.06.2023 r.)

Zmienna Wartosé¢ Bfad standardowy Wartos¢ T
Przeciecie
Wartos¢ wyjsciowa
Alektynib

Brak leczenia

Alektynib — brak leczenia
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W nastepnej tabeli przedstawiono podsumowanie uzytecznosci przyjetych w analizie podstawowe;j

w stanie wolnym od objawdw choroby

Tabela 28. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia w stanie DFS (ALINA, data odciecia danych:
26.06.2023 r.)

Zmienna Wartosé Bfad standardowy
Alektynib — aktywne leczenie 0,867 0,007
Alektynib — brak leczenia 0,893 0,010
Chemioterapia — aktywne leczenie 0,848 0,007
Chemioterapia — brak leczenia 0,882 0,007

Po progresji choroby w trakcie leczenia adjuwantowego w ramach badania ALINA nie zbierano danych
pacjentéw, ktdre mozna by wykorzystaé do oszacowania uzytecznosci stanu zdrowia. Z tego wzgledu do
okreslenia uzytecznosci w stanach wznowy miejscowej, pierwszej linii leczenia wznowy uogdlnionej oraz
drugiej linii leczenia wznowy uogdlnionej wykorzystano dane z prospektywnego, wielonarodowego ba-
dania kwestionariuszowego Chouaid 2013 dotyczgcego jakosci zycia chorych na zaawansowanego NDRP
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w Kanadzie. Dane wykorzystane w analizie podstawowej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia po progresji choroby (Chouaid 2013).

Zmienna Warto$é Bfad standardowy Warto$¢ T
Przeciecie 0,77 0,03 <0,0001
Stadium IV -0,07 0,04 0,0290

Progresja — pierwsza linia -0,04 0,04 0,4067
Brak progresji — druga linia 0,03 0,04 0,4697
Progresja — druga linia -0,11 0,08 0,1836

Uzytecznos¢ w stanie zgonu przyjmuje wartosc 0.

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

tach 10-letnich (zob. Tabela 30).
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Tabela 30. Uzyteczno$¢ w populacji ogélnej (Golicki 2021).

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

Uzytecznosci z populacji ogdlnej naliczano w przypadkach, gdy uzytecznosci stanéw zdrowotnych miaty
wyzszg wartos$¢ od uzytecznosci w populacji ogdlnej. Opisana korekta wynika z racjonalnego zatozenia,
ze s$rednia jako$¢ zycia oséb z populacji ogblnej nie powinna by¢ nizsza niz jako$¢ zycia pacjentéow

z NDRP.

11 Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

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

o Koszty opieki terminalnej.

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

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

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

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych:
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e Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 lipca 2024 r. (MZ 17/06/2024),

e Komunikat dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2024 r.
(DGL 26/06/2024),

e Uchwaty Nr 5/2024/IV z dnia 02.04.2024 r. w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V),

e Raport refundacyjny o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w usta-
wie lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
wyrobdw medycznych za styczen-grudzien 2023 r. (DGL 01/03/2024),

e Portalu e-ustug, dla podmiotéw publicznych, JST, firm sektorowych oraz firm do elektronicznej

obstugi przetargdow platformazakupowa.pl

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOTMIT
WT.543.7.2023) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 05/06/2023) w analizie uwzgledniono ceny punktéw rozli-

czeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,64 zt
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,72 4
SZP — katalog produktéw odrebnych 1,72 4
SZP — katalog produktéw do sumowania 1,72 4
SZP — katalog radioterapii 1,45 7t
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,67 4
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,45 7t

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.
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11.1 Koszty interwencji uwzglednionych w analizie

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

w Rozdziale 2.5.

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny jednostkowe alektynibu w wariantach z uwzglednieniem i bez

uwzglednienia RSS.

Tabela 31. Cena jednostkowa produktu leczniczego Alecensa w leczeniu adjuwantowym niezaawanso-
wanego NDRP ALK+ (wariant z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS).

Wariant RSS Cena jednostkowa
Z uwzglednieniem RSS I
Bez uwzglednienia RSS _
Schematy uwzglednione w analizie jako chemioterapie stanowity terapie skojarzong cisplatyng lub kar-
boplatyng z winorelbing lub gemcytabing lub pemetreksedem. Ceny jednostkowe wymienionych sub-
stancji czynnych oszacowano na podstawie komunikatu dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wy-
branych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia

2018 r. do kwietnia 2024 r. (DGL 26/06/2024). Ceny jednostkowe lekdéw stosowanych w chemioterapii

zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 32. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrodto
Cisplatyna 0,5249 zt/mg
Karboplatyna 0,2271 zt/mg
Pemetreksed 0,4018 zt/mg DGL 26/06/2024
Winorelbina 2,7067 zt/mg
Gemcytabina 0,0490 zt/mg

Produkt leczniczy Alecensa, zgodnie z ChPL Alecensa i wnioskowanym programem lekowym podawany
jest dwa razy dziennie w dawce 600 mg (4 kapsutki po 150 mg). Z kolei dawkowanie w uwzglednionych
schematach chemioterapii przyjeto na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-

nej PTOK 2020. Dawkowanie wraz z kosztami leczenia przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 33. Schematy dawkowania i koszty podania substancji czynnych w leczeniu uzupetniajgcym

NDRP.
Schemat leczenia Substancja czynna Schemat dawkowania Wz :fﬁ?: mg na Koszt na podanie
ALE Alektynib 600 mg ddov‘t’)ae razy na 1200 mg ]
2 -
Cisplatyna > mg/rgmceo 3tyveo 132,75 mg
Cis-PT+VIN 189,45zt
2 -
Winorelbina 25 mg/m .co 3tvgo 44,25 mg
dnie
2 -
Cisplatyna & mg/rgmceo 3tveo 132,75 mg
Cis-PT+GEM 80,09 zt
2 -
Gemcytabina 120 mg/m .CO 3tygo 212,40 mg
dnie
7 2 -
Cisplatyna > mg/rr(;n::: 3tveo 132,75 mg
Cis-PT+PEM 425,25 74
2 -
Pemetreksed 500 mg/m .co 3tygo 885,00 mg
dnie
Karboplatyna 150 mg 150 mg
C-PT+VIN ) i 153,83 zt
Winorelbina 25 mg/m .CO 3tveo 44,25 mg
dnie
Karboplatyna 150 mg 150 mg
C-PT+GEM 2 ) 44,48 7t
Gemcytabina 120 mg/m .CO 3tygo 212,40 mg
dnie
Karboplatyna 150 mg 150 mg
C-PT+PEM 2 B 389,64 zt
Pemetreksed 500 mg/m? co 3 tygo 885,00 mg

dnie

Koszty terapii naliczano cyklicznie przy kazdym podaniu lekow. Schematy chemioterapii stosowano nie
dtuzej niz przez 4 cykle, natomiast leczenie alektynibem zgodnie z proponowanym programem lekowym
nie moze przekraczac¢ 24 miesiecy. Obliczone koszty lekowe chemoterapii wraz z odsetkami pacjentéw
stosujgcych poszczegdlne schematy (zob. str. 35, Tabela 8) postuzyty do oszacowania kosztow leczenia

uzupetniajgcego chemioterapia.

W ramach dalszych linii leczenia, poza schematami chemioterapii, w analizie uwzgledniono terapie kry-
zotynibem, brygatynibem, lorlatynibem oraz alektynibem. Wydatki na terapie produktem leczniczym
Alecensa w leczeniu wznowy uogdlnionej NDRP ALK+ obliczono na podstawie danych od Wnioskodawcy
dotyczacych obowigzujgcych warunkéw refundacji w leczeniu przerzutowego lub zaawansowanego
NDRP w programie lekowym. Ceny jednostkowe kryzotynibu oraz lorlatynibu oszacowano na podstawie
odnalezionych danych przetargowych na platformazakupowa.pl. W przypadku brygatynibu cene jed-
nostkowg obliczono na podstawie uchwaty Nr 5/2024/1V z dnia 02.04.2024 r. w sprawie przyjecia
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ
5/2024/1V) oraz raportu refundacyjnego o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréow okre-
Slonych w ustawie lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednost-
kowych wyrobow medycznych za styczen-grudzien 2023 r. (DGL 01/03/2024). Ceny jednostkowe lekow

stosowanych w ramach dalszych linii leczenia przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 34. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w leczeniu celowanym wznowy miej-
scowej lub uogdlnionej.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto
Alektynib _ dane od Wnioskodawcy
Kryzotynib 0,5741 zt/mg platformazakupowa.p!
Brygatynib 1,6745 zt/mg UR NFZ 5/2024/1Vi DGL 01/03/2024
Lorlatynib 3,6648 zt/mg platformazakupowa.p!

W tabeli ponizej zestawiono dawkowanie lekéw wraz z tygodniowymi kosztami terapii w leczeniu zaa-

wansowanego lub przerzutowego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Tabela 35. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Substancja czynna Dawkowanie Tygodniowy koszt terapii Zrédto
) _ dane od Wnioskodawcy, ChPL
Alektynib 600 mg dwa razy na dobe Alecensa 2024
Kryzotynib 250 mg dwa razy na dobe 2 009,34 zt/mg ChPL Xalkori 2024

90 mg raz na dobe przez
Brygatynib pierwsze 7 dni, nastepnie 1 856,93 zt/mg ChPL Alunbrig 2024
180 mg raz na dobe

Lorlatynib 100 mg raz na dobe 2 565,37 zt/mg ChPL Lorviqua 2024

Koszty naliczano cyklicznie do momentu progresji choroby lub zgonu pacjenta.

Dodatkowo zgodnie z zaleceniami PTOK 2020 u pacjentéw leczonych z powodu wznowy miejscowe]
uwzgledniono koszt radioterapii uwzgledniony jako Swiadczenie ,5.07.01.0000023 Teleradioterapia ra-
dykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D)” o wycenie 16 762,00 zt (NFZ 37/2024/DS0OZ). Swiadcze-
nie naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu leczenia miejscowo zaawansowanego NDRP. Szczegdtowa

wycene $wiadczenia przedstawiono ponizej.
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Tabela 36. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw (zat. 1d do NFZ 37/2024/DS0Z).

Cena punktu rozliczenio-
wego

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

Katalog radioterapii (zat. 1d do NFZ 37/2024/DS02)

Teleradioterapia rady-
5.07.01.0000023 kalna z planowaniem 11560 1,64 zt 16 762,00 zt
trojwymiarowym (3D)

Swiadczenie naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu leczenia miejscowo zaawansowanego NDRP.

Szczegbtowqg wycene Swiadczenia przedstawiono ponizej.

11.2 Koszty podania lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obser-
wacji pacjenta po podaniu leku pod katem objawdw ubocznych. Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym
wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci table-
tek lub kapsutek. W zwigzku z powyzszym dla lekdéw podawanych drogg doustng naliczono swiadczenie
,5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
o wycenie 177,38 zt (NFZ 49/2024/DGL). W analizie podstawowe] zatozono, ze wizyty zwigzane beda
wytgcznie z wydaniem leku do podania w warunkach domowych co 3 miesigce, natomiast pozostate

wizyty realizowane bedg w trakcie wizyt z monitorowaniem stanu pacjentéw.

Substancje czynne stosowane w chemioterapii podawane sg dozylnie, przez co konieczne jest przyjecie
pacjenta w trybie hospitalizacji lub ambulatoryjnie. W analizie podstawowej przyjeto, ze koszty podania
lekéw bedg realizowane w ramach swiadczenia ,,5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologiczna u doro-

stych” o wycenie 913,48 zt (NFZ 10/2024/DGL).

Wyceny jednostkowe Swiadczen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekdw.

Cena punktu rozliczenio-
wego

Kod $wiadczenia Nazwa Swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena $wiadczenia

Katalog $wiadczen i zakres6w- leczenie szpitalne- programy lekowe (zat. 1 do NFZ 49/2024/DGL)

hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwia-
zana z wykonaniem
programu

5.08.07.0000001 486,72 1,64 zt 798,22 zt
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Cena punktu rozliczenio-
wego

Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa Cena $wiadczenia
przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykona-
niem programu

5.08.07.0000004 108,16 177,38 zt

Katalog $wiadczen podstawowych (zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL)

hospitalizacja onkolo-

. 557 1,64 zt 913,48 zt
giczna u dorostych

5.08.05.0000171

Koszty podania lekdw naliczano zgodnie z planowanym dawkowaniem przedstawionym w Rozdziale

11.1.

11.3 Koszty diagnostyki i monitorowania
Leczenie uzupetniajqce

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia w ramach programu lekowego sktadajg sie
wizyty monitorujgce w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Zgodnie z projek-
tem opisu wnioskowanego programu (zob. APD Alecensa 2024), monitorowanie leczenia uzupetniaja-
cego alektynibem bedzie wymagac¢ wykonania badan co 4-8 tygodni, w zwigzku z czym w trakcie trwania
leczenia w obliczeniach naliczano co miesigc wizyte w ramach hospitalizacji. Uwzgledniono réwniez zry-
czattowany koszt badan diagnostycznych w programie lekowym. Zakres badan diagnostycznych wyko-
nywanych w ramach wnioskowanego programu lekowego jest zblizony do diagnostyki w ramach istnie-
jacego programu leczenia niedrobnokomaorkowego raka ptuca (zat. B.6 do MZ 17/06/2024). W zwigzku
z tym kwote rocznego ryczattu za diagnostyke przyjeto na poziomie wyceny Swiadczenia
5.08.08.0000011 , Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optuc-
nej”, tj. 6 440,28 zt. Koszty diagnostyki w trakcie trwania chemioterapii rozliczano w ramach $wiadczenia

,5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” o wycenie 443,46 zt (zob. Tabela 38).

Tabela 38. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia niedrobnokomorkowego
lub drobnokomadrkowego raka ptuca (zat. 2 do NFZ 49/2024/DGL).

Ryczatt roczny Cena punktu rozli-

o . Cena $wiadczenia
(wartos¢ punktowa) czeniowego

Kod $wiadczenia Nazwa swiadczenia

Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych (zat. 2 do NFZ 49/2024/DGL)

diagnostyka w programie leczenia cho-
5.08.08.0000011  rych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka 3927 1,64 zt 6 440,28 zt
optucnej
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Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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Ryczatt roczny Cena punktu rozli-

a7 . Cena $wiadczenia
(warto$¢ punktowa) czeniowego

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia

Katalog $wiadczer wspomagajacych (zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL)

5.08.05.0000008 °Kresowa ocena S'::;‘;CZ”OSC' chemiote- 270,4 1,64 2t 443,46 7t

Koszt ryczattu diagnostycznego podzielono na 12 miesiecy, co jest zgodne z przyjeta dtugoscig cyklu w
niniejszej analizie, po czym naliczano go u pacjentéw przyjmujgcych terapie w ramach programu leko-
wego. Koszt diagnostyki w ramieniu chemoterapii naliczano co miesigc przez caty okres trwania leczenia

chemioterapig uzupetniajaca.

W obu ramionach doliczono ponadto koszt badan molekularnych (ktére sg rozliczane poza ryczattem za
diagnostyke w programie), wymaganych — zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego — do
potwierdzenia rearanzacji w genie ALK. Zgodnie z zasadami finansowania badan genetycznych i mole-
kularnych w chorobach onkologicznych (INNOWO 2020) przyjeto, ze ocena genu ALK moze by¢ rozli-
czona poprzez produkt ,,Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” z katalogu Swiad-
czen do sumowania (zat. 1c do NFZ 37/2024/DSOZ). Wycene punktowg i monetarng $wiadczenia przed-

stawiono w tabeli.

Tabela 39. Wycena diagnostyki genetycznej (zat. 1¢ do NFZ 37/2024/DSOZ).

Cena punktu rozli-

. Cena $wiadczenia
czeniowego

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa

Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych (zat. 1c do NFZ 37/2024/DGL)

Ztozone badanie genetyczne w choro-

5.53.01.0005002
bach nowotworowych

1298 1,72 zt 22325617

Koszt badan molekularnych w wysokosci 2 232,56 zt naliczono jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

W oszacowaniach kosztéw monitorowania choroby po zakoriczeniu leczenia uzupetniajgcego nie
uwzgledniono kosztéw wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz $wiadczen pielegniarskich,
gdyz zgodnie z zasadami rozliczania $wiadczen z zakresu POZ, wizyty u lekarza pierwszego kontaktu sg
rozliczane poprzez statg stawke kapitacyjng na ubezpieczonego, niezalezng od liczby udzielonych porad.
Koszty porady onkologicznej przyjeto na poziomie wyceny $wiadczenia , W12 Swiadczenie specjali-
styczne 2-go typu” z katalogu AOS (NFZ 57/2023/DSOZ). Swiadczenie W12 obejmuje réwniez mozliwosé
rozliczenia badania radiologicznego klatki piersiowej i EKG podczas wizyty u lekarza specjalisty. Badania
obrazowe sg rozliczane oddzielnie w ramach katalogu ASDK — koszt tomografii komputerowej przyjeto
na poziomie wyceny $wiadczenia 5.03.00.0000071 , TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez i ze
wzmocnieniem kontrastowym”, natomiast koszt obrazowania metoda rezonansu magnetycznego na
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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poziomie wyceny $wiadczenia 5.03.00.0000079 ,,MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz od-

cinek kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym” (zob. Tabela 40).

Tabela 40. Swiadczenia ambulatoryjne zwigzane z monitorowaniem NDRP po zakoAczeniu leczenia
uzupetniajgcego.

Cena punktu rozlicze-

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa .
niowego

Cena $wiadczenia

Katalog zakreséw ambulatoryjnych $wiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) (Zat. 1b do NFZ 57/2023/DS0Z)

TK: badanie innej okolicy
tomi be i
ana om}czrlwej ezize 415 601,75 2t
wzmocnieniem kontra-
stowym

5.03.00.0000071

MR badanie jednej oko- L4524
licy anatomicznej innej
5.03.00.0000079 niz odcinek kregostupa 746 1081,70 zt
bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym

Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych (Zat. 5a do NFZ 57/2023/DS0Z)

W12 Swiadczenie specja-

5.30.00.0000012 )
listyczne 2-go typu

75 1,67 zt 125,25 zt

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

styki.nfz.gov.pl, dane za rok 2022). Oszacowanie kosztow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z monitorowaniem NDRP (staty-

styki.nfz.gov.pl).
: .. Srednia wartos¢
Badanie Grupa JGP Lezts hospl'Fallzacu jednostek hospitali- Ce'na pgnktu , .Cena .
w grupie . rozliczeniowego $wiadczenia
zacji [pkt]
Bronchoskopia D05 Bronchoskopia 5921 994,81 1711,07 zt
: - 1,72 zt
D03 D 4
Torakoskopia 03 Duze zabiegi 5823 9650,03 16 598,05 2t

klatki piersiowej

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

Kalkulacje miesiecznego kosztu TK przedstawia Tabela 42.

Tabela 42. Miesieczny koszt badan TK po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego.

Badanie Lata Liczba swiadczen / rok (2 sw:%zzen il Koszt / miesigc
Tomografia kompute- 13 2 (co 6 mies.) 0,17 100,29 zt
rowa 4-5 1 (co 12 mies.) 0,08 50,15 zt

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Wielko$¢ zuzycia pozostatych zasobdow w przeliczeniu na rok oraz kalkulacje miesiecznego kosztu moni-

torowania w okresie wolnym od choroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Miesieczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP po zakoriczeniu leczenia ALE
i w ramieniu CHT.

Badanie Liczba $wiadczen / rok Liczba $wiadczerh / miesigc Koszt / miesiac
RTG 1,00 0,08 0,00 zt *
Wizyta u specjalisty 2,00 0,17 21,29 zt
Porada lekarza POZ 2,00 0,17 0,00 zt **

Liczba osobodni hospitalizacji 4,18 0,35 279,38 zt ***

Bronchoskopia 0,43 0,04 68,44 7t
Torakoskopia 0,28 0,02 331,96 zt
Badanie MRI 0,50 0,04 73,27 7t
tacznie - - 744,34 7t

* koszt zawarty w wycenie porady specjalistycznej

** Swiadczenie rozliczane w ramach zryczattowanej stawki kapitacyjnej

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

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

wani sg za wyleczonych).
Wznowa miejscowa

Pacjenci, ktérzy przeszli do stanu wznowy miejscowej po leczeniu adjuwantowym zgodnie z zatozeniami
analizy beda otrzymywali terapie chemioterapig. W analizie przyjeto, ze monitorowanie pacjentéw
w trakcie leczenie bedzie realizowane za pomocg $wiadczenia ,5.08.05.0000008 okresowa ocena sku-
tecznosci chemioterapii” o wycenie 443,46 zt. W modelu uwzgledniono réwniez koszt monitorowania
leczenia za pomocg tomografii komputerowe;j klatki piersiowej wykonywanej co 3 miesigce (wytgcznie

u pacjentéw leczonych radykalnie; zob. Rozdziat 10.4).

Tabela 44. Miesieczny koszt badan TK we wznowie miejscowej (leczenie radykalne).
Badanie Liczba $wiadczeri / rok Liczba $wiadczeri / miesigc Koszt / miesiac

Tomografia komputerowa 4 (co 3 mies.) 0,33 150,44 zt

Na podstawie AE Tecentrig 2023 obliczono koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentéw nieleczo-

nych z powodu nieprzerzutowego, niedrobnokomadrkowego raka ptuca, co przedstawia tabela ponizej.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Tabela 45. Miesieczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP we wznowie miejscowej (brak
aktywnego leczenia).

Badanie Liczba $wiadczen / rok Liczba $wiadczeri / miesigc Koszt / miesiac
EKG 1,04 0,09 0,00 zt *
Wizyta u specjalisty 7,00 0,58 72,65 zt
Porada lekarza POZ 4,00 0,33 0,00 zt **
tacznie - - 72,65 zt

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

Pierwsza linia leczenia wznowy uogdlnionej

Chorzy na NDRP ALK+ po przejsciu do stanu pierwszej linii leczenia wznowy uogdlnionej mogg otrzymy-
wac terapie alektynibem, kryzotynibem, brygatynibem lub lorlatynibem. Wymienione terapie aktualnie
sg refundowane w ramach programu lekowego B6 (MZ 17/06/2024), z tego wzgledu przyjeto koszt dia-
gnostyki i monitorowania identyczny jak zatozony dla monitorowania stanu pacjentéw otrzymujgcych

leczenie uzupetniajgce alektynibem, tj. miesieczny koszt diagnostyki rowny 1 334,91 zt.

Na podstawie AE Tecentrig 2023 obliczono koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentow nieleczo-

nych z powodu nieprzerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca, co przedstawia tabela ponizej.

Tabela 46. Miesieczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP wznowie uogdlnionej — 1. linia
leczenia (brak aktywnego leczenia).

Badanie Liczba $wiadczen / rok Liczba $wiadczeri / miesiac Koszt / miesiac
RTG 6,79 0,57 0,00 zt *
EKG 1,04 0,09 0,00 zt *
Wizyta u specjalisty 9,61 0,80 100,20 zt
Porada lekarza POZ 12,00 1,00 0,00 zt **
tacznie - - 100,20 zt

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

Druga linia leczenia wznowy uogdlnionej

Chorzy na NDRP ALK+ po przejsciu do stanu drugiej linii leczenia wznowy uogdélnionej mogg otrzymywac
terapie alektynibem, brygatynibem, lorlatynibem lub terapig refundowang z katalogu chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny. Dla terapii refundowanych w ramach programu lekowego B6 przyjeto
koszt diagnostyki i monitorowania identyczny jak zatozony dla monitorowania stanu pacjentow otrzy-

mujgcych leczenie uzupetniajgce alektynibem, tj. miesieczny koszt diagnostyki rowny 1 334,91 zt. Koszty

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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diagnostyki w trakcie trwania chemioterapii rozliczano w ramach $wiadczenia ,,5.08.05.0000008 okre-

sowa ocena skutecznos$ci chemioterapii” o wycenie 443,46 zt.

Na podstawie AE Tecentriqg 2022 obliczono koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentéw nieleczo-

nych z powodu nieprzerzutowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca, co przedstawia tabela ponizej.

Tabela 47. Miesieczny koszt dodatkowego monitorowania NDRP wznowie uogdlnionej — 2. linia
leczenia (brak aktywnego leczenia).

Badanie Liczba $wiadczer / rok Liczba $wiadczeri / miesigc Koszt / miesigc
RTG 6,5 0,54 0,00 zt *
EKG 0,88 0,07 0,00 zt *
Wizyta u specjalisty 7,91 0,66 82,67 zt
Porada lekarza POZ 26,09 2,17 0,00 zt **
tacznie - - 82,67 zt

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

11.4 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty zdarzen niepozgdanych w stanie DFS oszacowano w oparciu o czestosci zdarzen 3.-5. stopnia
raportowanych w badaniu ALINA, przedstawionych w Rozdziale 10.6. Koszt hospitalizacji obliczono przy-
pisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych AEs odpowiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentow
(JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Koszt AEs, dla ktérych
przypisano wiecej niz jedna grupe JGP obliczono stosujac srednig wazong z uwzglednieniem liczby ho-
spitalizacji w danej grupie (statystyki.nfz.gov.pl, dane za 2022 rok). Dla zdarzen niepozgdanych niewy-
magajacych hospitalizacji przypisano koszty swiadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia ambulato-

ryjnego (W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, o wycenie 44 pkt x 1,67 zt = 73,48 z).

W ponizsze] tabeli przedstawiono rozktad wystepowania zdarzen niepozadanych wraz z kosztami ich
leczenia. Szczegdtowe zestawienie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych przedstawiono w modelu

elektronicznym dotgczonym do analizy.

Tabela 48. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia adjuwantowego (ALINA).

L Czestos¢ wystepowa- cena $wiad- Koszt leczenia 2 4
Zdarzenie niepozadane & Wystep Wy Zrédto

nia AEs czenia AEs
Alektynib
Obnizenie liczby neutrofili 0,0000 10 463,77 0,00 2t statystyki.nfz.gov.pl

(2022 1)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Czestos$¢ wystepowa- Wycena $wiad- Koszt leczenia

Zdarzenie niepozadane nia AEs czenia AEs Zrédto

Zwiekszenie aktywngsu fosfgkmazy kreaty- 0,0020 137130 26821 statystyki.nfz.gov.pl
nowej we krwi (2022 r)

Obnizenie liczby biatych krwinek 0,0000 10 463,77 0,00 2t statystyki.nfz.gov.pl
(2022 )

Zwiekszenie aktywngsu amlnotransferazy 0,0005 10 463,77 5112t statystyki.nfz.gov.pl
alaninowe;j (2022r)

. T . statystyki.nfz.gov.pl
Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi 0,0005 1371,30 0,67 zt (2022 1)

Neutropenia 0,0000 10 463,77 0,00 zt statystyki.nfz gov.pl
P ' ’ ' (2022 1)

Mdtosci 0,0000 73,48 0,00 zt NFZ 57/2023/DSOZ

Wymiot 0,0000 3921,12 0,00 zt statystyki.njz.gov.pl
ymioty ) , ' (2022 1)

Astenia 0,0000 73,48 0,00 zt NFZ 57/2023/DSOZ

Zmeczenie 0,0002 73,48 0,02 zt NFZ 57/2023/DSOZ

Chemioterapia

Obnizenie liczby neutrofili 0,0031 10 463,77 32,63 7 statystyki.nfz.gov.pl
(20221)

Zwiekszenie aktywngsm fosf(?klnazy kreaty- 0,0000 1371,30 0,00 2t statystyki.nfz.gov.pl
nowej we krwi (2022r)

Obnizenie liczby biatych krwinek 0,0010 10 463,77 10,89 2t staty 5(2’ g’z‘gff)go"‘p /

Zwiekszenie aktywngsu amnotransferazy 0,0000 10 463,77 0,00 2t statystyki.nfz.gov.pl
alaninowej (2022r)

. L ) statystyki.nfz.gov.pl
Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi 0,0000 1371,30 0,00 zt (20221)

Neutropenia 0,0026 10 463,77 27,004 Stotystykinfz.govpl
P ' ' ' (2022 1)

Mdtosci 0,0013 73,48 0,10 zt NFZ 57/2023/DSOZ

Wymiot 0,0005 3921,12 2,04 2t statystyki.nz.gov.pl
ymioty ) : ' (2022 1)

Astenia 0,0008 73,48 0,06 zt NFZ 57/2023/DSOZ

Zmeczenie 0,0005 73,48 0,04 zt NFZ 57/2023/DSOZ

taczny koszt leczenia AEs w trakcie leczenia ALE i CHT, obliczony jako suma iloczynéw czestosci i kosztu
jednostkowego poszczegdlnych zdarzen, wynidst kolejno 8,46 zt/mies. oraz 72,95 zt/mies. Koszt ten na-

liczano w kazdym cyklu modelu w trakcie trwania leczenia adjuwantowego.

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w dalszych liniach leczenia oszacowano w oparciu o dane z ba-

dan witasciwych dla interwencji uwzglednionych w ramach dalszego leczenia niedrobnokomdrkowego
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raka ptuca. W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane miesieczne koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych, natomiast szczegdtowe zestawienie kosztéw zawarto w modelu elektronicznym dotgczonym do

analizy.

Tabela 49. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia wznowy.
Interwencja Miesieczny koszt leczenia AEs Zrédto

Wznowa miejscowa

ALINA (data odciecia danych: 26.06.2023
Cisplatyna + pemetreksed 91,49 r.), NFZ 57/2023/DSOZ, staty-
styki.nfz.gov.pl (2022 r.)

Pierwsza linia leczenia wznowy uogélnionej

Badanie ALEX (data odciecie danych:
Alektynib 85,05 zt 30.11.2018 r.), NFZ 57/2023/DS0Z, staty-
styki.nfz.gov.pl (2022 r.)

Solomon 2023, NFZ 57/2023/DSOZ, sta-

Kryzotynib 43,787t tystyki.nfz.gov.pl (2022 r.)

. Camidge 2021, NFZ 57/2023/DS0Z, sta-
Brygatynib 149,822 tystyki.nfz.gov.pl (2022 r.)
Lorlatynib 189,81 2t Solomon 2023, NFZ 57/2023/DS0Z, sta-

tystyki.nfz.gov.pl (2022 r.)
Druga linia leczenia wznowy uogdlnionej

ALUR (data odciecia danych: 10.2018 r.),
Alektynib 51,08 zt NFZ 57/2023/DS0z, statystyki.nfz.gov.p!
(2022 )

Zatozono jednakowe bezpieczenstwo jak

Lorlatynib 51,087t w trakcie leczenia alektynibem
) Shaw 2018, NFZ 57/2023/DS0Z, staty-
Cisplatyna + pemetreksed 422,78 7t styki.nfz.gov.pl (2022 1)
Brygatynib 51,08 21 Zatozono jednakowe bezpieczenstwo jak

w trakcie leczenia alektynibem

11.5 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogét sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-
lach. W modelu przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw zgon z powodu choroby poprzedzony jest inten-
sywnag opieka paliatywng. Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicz-
nej dla atezolizumabu we wskazaniu leczenia adjuwantowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (AE
Tecentrig 2022). Koszt przyjety w tej analizie wynidst 6 398,28 zt na jednego pacjenta (koszt wyznaczony

w oparciu o opinie ekspertow klinicznych) i pochodzit pierwotnie z analizy AE Opdivo 2015. Na potrzeby
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niniejszej analizy, koszt ten skorygowano o skumulowany indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych
w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2016-2023 (132,8%). Ostatecznie, koszt opieki terminalnej jednego pa-
cjenta oszacowano na 6 398,28 zt x 132,8% = 8 497,98 zt. Koszt ten naliczano jednorazowo, w momencie

przejscia pacjentéw do stanu ,zgon”.

12 Walidacja modelu

12.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

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

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

soft Excel®).

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

sadniony, w szczegdlnosci:

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

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

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

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

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.
Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 15 (str. 105).
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12.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania alektynibu we wskazaniu adjuwantowego leczenia
wczesnego NDRP (Rozdziat 3, str. 20). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzyma-

nymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 17).

12.3 Walidacja zewnetrzna

12.3.1 Porédwnanie wynikéw OS uzyskanych w modelu oraz badaniu
ALINA

W modelu ekonomicznym nie wykorzystano wynikow przezycia catkowitego (OS) z badania ALINA,
w szczegodlnosci zaktualizowanych wynikéw OS z datg odciecia 26 czerwca 2023 r. (Wu 2024), co jest
zgodne z praktykg modelowania przebiegu wczesnych nowotwordw, tj. wyznaczenia czasu przezycia
pacjentow w oparciu o krzywg przezycia wolnego od choroby (DFS) oraz krzywe dalszego przezycia po
wystgpieniu nawrotu (wznowy). Innymi stowy, rozktad czasu przezycia catkowitego otrzymany w modelu
jest wypadkowg wielu pochodzgcych z réznych zrédet parametréow klinicznych — rozktadu krzywej DFS,
udziatu wznéw miejscowych, uogdlnionych i zgondw w liczbie zdarzen DFS, struktury leczenia wznowy
(z intencjg wyleczenia / paliatywne w przypadku wznowy miejscowej oraz struktury pierwszej i drugiej

linii leczenia wznowy uogdlnionej) oraz krzywych OS na poszczegdlnych etapach leczenia wznowy.

Mediana czasu obserwacji dla daty odciecia danych 26 czerwca 2023 r. wynosita 27,8 miesigca w ramie-
niu alektynibu. Dane dotyczace przezycia catkowitego byty niedojrzate a zgon odnotowano u 2 pacjen-
téow (1,5%) leczonych alektynibem. W modelu obliczeniowym w okresie miedzy 27. a 28. miesigcem
odsetek pacjentdéw pozostajgcych w stanie OS wynosi 97,13%. Jako ze w badaniu ALINA nie sg dostepne
dane o przezyciu catkowitym w dtuzszym okresie czasu nie jest mozliwe bezposrednie poréwnanie efek-

téw terapii w badaniu RCT oraz uzyskanych w wyniku modelowania w dalszym horyzoncie.

12.3.2 Poréwnanie wynikdw DFS uzyskanych w ramieniu kompara-
tora w modelu oraz badaniu ANITA

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych dotyczgcych rozwazanej interwencji (alektynib), dlatego poréw-

nania wynikdw modelu dokonano dla ramienia BSC z randomizowanym badaniem ANITA (gtéwna

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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publikacja Douillard 2006) dla leczenia adjuwantowego chemioterapig cisplatyng w skojarzeniu z wino-
relbing po petnej resekcji. Do badania wtgczano pacjentéw w wieku miedzy 18 a 75 lat, w stadium I-IlIA
NDRP, u ktérych przeprowadzono petng resekcje oraz mieli sprawnos¢ 0-2 wg skali WHO. Mediana czasu

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

Odsetki przezycia bez objawdéw choroby

W ponizszej tabeli przedstawiono 2-letnie, 5-letnie i 8,3-letnie (100 miesiecy) odsetki przezycia bez ob-

jawow choroby w modelu oraz badaniu ANITA.

Tabela 50. Walidacja zewnetrzna modelu w zakresie DFS w poréwnaniu z badaniem ANITA.

Model (ramig CHT) Badanie ANITA

2-letnie odsetki przezycia bez objawdéw 68,4% 573%
choroby

5-letnie odsetki przezycia bez objawow 35 4% 43.8%
choroby

8,3-letnie odsetki przezycia bez objawdéw 32.5% 32.1%
choroby

Mediana DFS [mies.] 40,0 36,3

W badaniu ANITA nie przeprowadzono badania rearanzacji w genie ALK, przez co populacja z badania

nie jest scisle zgodna z populacjg docelowg analizy.
Odsetki DFS w modelu sg wyzsze o ponad 10 punktdw procentowych w horyzoncie 2-letnim oraz nieco

nizsze w horyzoncie 5-letnim

Odsetki przezycia catkowitego (OS)

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

z modelu oraz odnalezionego badania.

Tabela 51. Walidacja zewnetrzna modelu w zakresie OS w poréwnaniu z badaniem ANITA.

Model (ramie CHT) Badanie ANITA
2-letnie odsetki przezycia catkowitego 95,0% 67,2%
5-letnie odsetki przezycia catkowitego 78,5% 50,9%
8,3-letnie odsetki przezycia catkowitego 59,8% 38,3%
Mediana OS [mies.] 127 65,7
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Osiggane w modelu odsetki przezycia zarowno 2-letnie jak i 5-letnie sg wyzsze od raportowanych w ba-
daniu ANITA. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w badaniu ANITA u pacjentdw nie wykonywano badania
rearanzacji genu ALK w komdrkach rakowych, przez co populacja z badania rézni sie od populacji roz-
wazanej w modelu. Réznice w przezyciu catkowitym miedzy badaniami wynikajg przede wszystkim z
réoznic w schematach leczenia dostepnych w ramach aktualnej praktyki oraz terapii stosowanych w okre-
sie analizy danych w badaniu Douillard 2006 (czas analizy 1 sierpnia 2004 r.). Obecnie dostepne sche-
maty leczenia znaczgco wydtuzajg przezycie catkowite pacjentdw, co widoczne jest w ramach powyz-

szego porownania wynikow.

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

chorych z weczesnym NDRP po leczeniu uzupetniajgcym, mozna uznac za pozytywnie zwalidowane.

13 Zestawienie parametrow modelu

13.1 Analiza podstawowa

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

stawia Tabela 52.

Tabela 52. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogélne

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

Parametry kosztowe i zuzycie zasobdw

Koszty lekéw

Koszt alektynibu w leczeniu uzupetniaja- _ Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
cym I objecia refundacja (zob. Rozdziat 2.5)
Koszt alektynibu W:ia;lszych liniach lecze- _ Dane od Whioskodawcy
Kryzotynib 0,2477 zt/mg www.platformazakupowa.pl!
Brygatynib 1,6745zt/mg UR NFZ 5/2024/1V i DGL 01/03/2024
Lorlatynib 3,6648 zt/mg www.platformazakupowa.pl
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Parametr

Cisplatyna
Karboplatyna
Pemetreksed
Winorelbina

Gemcytabina

Koszt podania lekéw doustnych w pro-
gramie lekowym

Koszt podania lekéw z katalogu chemio-
terapii

Diagnostyka w programie lekowym B.6
Koszt diagnostyki molekularnej

Ocena skutecznosci chemioterapii

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
(leczenie uzupetniajgce ALE)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
(leczenie uzupetniajgce CHT)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
(leczenie wznowy)

Koszt radioterapii

Badanie tomografii komputerowej —
koszt jednostkowy

Bronchoskopia
Torakoskopia

Badanie rezonansu magnetycznego

Koszt opieki konca zycia

Udziaty poszczegdlnych schematdéw leczenia

Leczenie uzupetniajagce chemioterapia

1. linia leczenia wznowy uogélnionej

2. linia leczenia wznowy uogdlnionej

Wartos¢
0,5249 zt/mg
0,2271 zt/mg
0,4018 zt/mg
2,7067 zt/mg
0,0490 zt/mg

Koszty podania lekéw

177,38 zt

913,48 zt

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

6 440,28 zt/rok

2 232,56 zt (jednorazowo, w obu ramio-
nach analizy)

443,46 7t / miesigc

Koszty zdarzer niepozadanych

8,46 zt/mies.

72,95 zt/mies.

Zob. Rozdziat 11.4, Tabela 49

Koszty jednostkowe innych swiadczen

16 762,00 zt (jednorazowo)
601,75 zt

1711,07 zt

16 598,05 zt

1081,70 zt
Koszty opieki korica zycia

8 497,98 zt (jednorazowy)

Zob. Rozdziat 10.3, Tabela 8

Zob. Rozdziat 10.4.2, Tabela 20

Zob. Rozdziat 10.4.3, Tabela 21

AESTIMO

Zrédto/zatozenie
DGL 26/06/2024 (ostatni mies. 2024 r.)
DGL 26/06/2024 (ostatni mies. 2024 r.)
DGL 26/06/2024 (ostatni mies. 2024 r.)
DGL 26/06/2024 (ostatni mies. 2024 r.)

DGL 26/06/2024 (ostatni mies. 2024 r.)

zat. 1 do NFZ 49/2024/DGL

zat. 1le do NFZ 10/2024/DGL

zat. 2 do NFZ 49/2024/DGL
zat. 1c do NFZ 37/2024/DSOZ

zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL

ALINA, statystyki.nfz.gov.pl, NFZ
57/2023/DS0Z

ALINA, statystyki.nfz.gov.pl, NFZ
57/2023/DSOZ

ALINA, ALEX, ALUR, Solomon 2023, Ca-
midge 2021, Shaw 2018, NFZ
57/2023/DS0z, statystyki.nfz.gov.pl
zat. 1d do NFZ 37/2024/DSOZ

Zat. 1b do NFZ 57/2023/DS0OZ

statystyki.nfz.gov.pl
statystyki.nfz.gov.pl

Zat. 1b do NFZ 57/2023/DSOZ

AE Tecentrig 2022

ALINA

UR NFZ 5/2024/IV, UR NFZ 24/2023/IV

UR NFZ 5/2024/IV, UR NFZ 24/2023/1V,

Chazan 2024
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Parametr

Charakterystyka wyjsciowa populacji docelowej

Sredni wiek
Odsetek mezczyzn
Srednia masa ciata

Sredni wzrost

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywa dla stanu wolnego od objawow
choroby (DFS)

Zdarzenia wystepujace w stanie DFS

Odsetek wyleczonych pacjentéw w okre-
sie miedzy 60 a 120 miesigcem

Odsetek wyleczonych pacjentéw po 120
miesigcu

Standaryzowany wspotczynnik umieral-
nosci

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych lecze-
nie

Krzywa PFS dla stanu wznowy miejsco-
wej — aktywne leczenie

Krzywa OS dla stanu wznowy miejscowej
— brak aktywnego leczenia

Odsetek pacjentdéw, u ktérych pierwszym
zdarzeniem PFS jest wznowa uogdlniona

Odsetek pacjentéw otrzymujacych lecze-
nie

Krzywa PFS dla stanu 1L leczenia wznowy
uogdlnionej — aktywne leczenie (alekty-
nib)

Krzywa PFS dla stanu 1L leczenia wznowy
uogdlnionej — aktywne leczenie (kryzoty-
nib)

Krzywa PFS dla stanu 1L leczenia wznowy
uogolnionej — aktywne leczenie (lorlaty-
nib)

Krzywa PFS dla stanu 1L leczenia wznowy
uogolnionej — aktywne leczenie (brygaty-
nib)

Wartosé

54,9 lat
47,9%
69,63 kg
165,80 cm

1,77 m?

Przezycie wolne od choroby (DFS)

Krzywa parametryczna (log-logistyczna)
dopasowana do indywidualnych danych
pacjentéw z badania ALINA

Zob. Rozdziat 10.2, Tabela 7

94,1%

97,5%

1,25
Wznowa miejscowa

90,7%

Model log-normalny

Model log-normalny

88,9%
Wznowa uogdlniona (1. linia leczenia)

90,0%

Model wyktadniczy

Model wykfadniczy

Model wyktadniczy

Model wyktadniczy

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Populacja badania ALINA

Zatozenie wtasne

ALINA

Sonoda 2019

Sonoda 2019

Jansen-Heijnen 2012

Oskarsdottir 2024

Nakamichi 2017

Wong 2016

Mok 2020

Zatozenie wtasne

ALEX

Solomon 2023

Solomon 2023

Camidge 2021
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie
Krzywa'OS dla stanu wznowy uogolmo— Model wykfadniczy Wong 2016
nej — brak aktywnego leczenia
Odsetek pacjentdw, u ktorych pierwszym 88.9% Mok 2020

zdarzeniem PFS jest wznowa uogdlniona
Wznowa uogélniona (2. linia leczenia)

Odsetek pacjentow otrzymujacych lecze-

67,6% Zatozenie wtasne
nie
Krzywa OS dla stanu 2L leczenia wznowy
uogodlnionej — aktywne leczenie (alekty- Model wyktadniczy ALUR
nib)
Krzywa OS dla stanu 2L leczenia wznowy
uogdlnionej — aktywne leczenie (chemio- Model wyktadniczy ALUR

terapia)

Krzywa OS dla stanu 2L leczenia wznowy
uogolnionej — aktywne leczenie (lorlaty-  Analogiczna krzywa jak dla alektynibu Zatozenie wiasne
nib i brygatynib)

Krzywa OS dla stanu wznowy uogdlnio-

nej — brak aktywnego leczenia Model wykfadniczy Wong 2016

Uzyteczno$ci standw zdrowia

Alektynib — aktywne leczenie 0,867 ALINA
Alektynib — brak leczenia 0,893 ALINA
Chemioterapia — aktywne leczenie 0,848 ALINA
Chemioterapia — brak leczenia 0,882 ALINA
Uzytecznosci po progresji choroby Zob. Rozdziat 10.7.2, Tabela 29 Chouaid 2013
Uzytecznos¢ w populacji ogélnej Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 30) Golicki 2021

13.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia testowane scenariusze w analizie wrazliwosci. Do analizy jednokierunkowej
wybrano tacznie 21 parametrow modelu. Wartosci w wiekszosci wariantow minimalnym i maksymalnym
zostaty wyznaczone na podstawie przyjetej wartosci btedu standardowego réwnego 10%. W przypadku
wyznaczania wartos$ci procentowych narzucono ograniczenie uniemozliwiajgce przekroczenia wartosci
100%. Szczegdtowe wyniki dla wszystkich testowanych parametrow modelu dostepne sg w wersji elek-

tronicznej modelu.

Tabela 53. Parametry uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Wariant Wariant PO
Lp. Parametr .. l ' Zatozenie/zrédto
minimalny maksymalny
1 Dyskontowanie efektow 0,0% 6,0% AOTMIT 2016

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Lp.

10

11

12

13

14

Alecensa® (alektynib)

Parametr

Dyskontowanie kosztéw

Odsetek pacjentéw otrzymujacy lecze-
nie z powodu nprNDRP

Odsetek pacjentéw otrzymujgcy lecze-
nie w 1L prNDRP

Odsetek pacjentéw otrzymujacy lecze-
nie w 2L prNDRP

Masa ciata pacjentow

Powierzchnia ciata pacjentéw

Cena punktéw rozliczeniowych

Odsetek mezczyzn

Sredni wiek pacjentéw

Odsetek pacjentéow wyleczonych po 60
miesigcu

Odsetek pacjentéw wyleczonych po
120 miesigcu

Wspdtczynnik smiertelnosci

Cena kryzotynibu

Wariant
minimalny

0,0%

81,7%

81,0%

60,8%

62,67 kg

1,59 m?2

Wyceny podstawowe
obnizone 0 10%

43,1%

49,41 lat

84,7%

87,8%

1,13

0,5167 zt/mg

Wariant
maksymalny

6,0%

100%

99,0%

74,3%

76,59 kg

1,95 m?

Wyceny podstawowe
podwyzszone o 10%

52,7%

60,39 lat

100%

100%

1,38

0,6315 zt/mg

AESTIMO

Zatozenie/Zrédto

AOTMIT 2016

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego row-
nego 10%

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,



98 AESTIMO

Lp. Parametr V.Ve?rlant Wariant Zatozenie/zrédto
minimalny maksymalny
Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

15 Cena brygatynibu 1,5070 zt/mg 1,8419 zt/mg

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego row-
nego 10%

16 Cena lorlatynibu 3,2983 zt/mg 4,0313 zt/mg

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

17 Cena cisplatyny 0,4724 zt/mg 0,5774 zt/mg

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

18 Cena karboplatyny 0,2044 zt/mg 0,2498 zt/mg

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

19 Cena pemetreksedu 0,3616 zt/mg 0,4420 zt/mg

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

20 Cena winorelbiny 2,4360 zt/mg 2,9774 zt/mg

Obliczone na podstawie
przyjetej wartosci btedu
standardowego réw-
nego 10%

21 Cena gemcytabiny 0,0441 zt/mg 0,0539 zt/mg

Testowanie wptywu dtu-
gosci horyzontu czaso-
wego na wyniki analizy

inkrementalnej

22 Zmiana dfugosci horyzontu czasowego 30 lat 50 lat

Poza jednokierunkowg analiza przeprowadzono réwniez analize scenariuszowa, w ktorej przyjeto alter-
natywne zatozenia lub opcje modelu. Scenariusze dobrano w taki sposdb, aby kazdy z nich pozwolit na

eksploracje wptywu poczynionych kluczowych zatozen modelu (patrz Tabela 54).

Tabela 54. Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci.

. Zatozenia w wariancie  Zatozenia w analizie wraz- Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . . g
podstawowym liwosci zmiennosci
Koszty: 0,0%
S.1 ) AOTMIT 2016
Alternatywne dyskontowa- Koszty: 5,0% Efekty: 0,0%
nie kosztow i efektéw Efekty: 3,5% Koszty: 6,0%
S.2 AOTMIT 2016

Efekty: 6,0%

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Lp.

S3

S.4

S5

S.6

S.7

S.8

S.9

S.10

Alecensa® (alektynib)

Scenariusz

Alternatywna wycena sub-
stancji czynnych stosowa-
nych w chemioterapii

Wycena substancji czyn-
nych stosowanych w PL
B.06 na podstawie UR NFZ
5/2024/1V i DGL
01/03/2024

Leczenie adjuwantowe
chemioterapia wyfgcznie
schematami opartymi o ci-
splatyne

Modelowanie czasu wol-
nego od objawdéw choroby

pulacji ogdlnej

Zatozenia w wariancie
podstawowym

Cis-PT: 0,5249 zt/mg
C-PT:0,2271 zt/mg
PEM: 0,4018 zt/mg
VIN: 2,7067 zt/mg
GEM: 0,0490 zt/mg

Kryzotynib: 0,5741 zt/mg
Brygatynib: 1,6745 zt/mg
Lorlatynib: 3,6648 zt/mg

Cis-PT+GEM:0,8%
C-PT+GEM: 0,0%
Cis-PT+VIN: 17,5%
C-PT+VIN: 1,7%
Cis-PT+PEM: 70,0%
C-PT+PEM: 10,0%

Model log-logistyczny

blikacji Golicki 2021

Zatozenia w analizie wraz-

liwosci
Cis-PT: 0,7393 zt/mg
C-PT: 0,3025 zt/mg
PEM: 1,1948 zt/mg
VIN: 4,3198 zt/mg
GEM: 0,0913 zt/mg

Cis-PT: 0,5005 zt/mg
C-PT:0,2174 zt/mg
PEM: 0,3999 zt/mg
VIN: 2,7249 zt/mg
GEM: 0,0481 zt/mg

Kryzotynib: 0,5737 zt/mg
Brygatynib: 1,6745 zt/mg
Lorlatynib: 3,9463 zt/mg

Cis-PT+GEM:0,9%
C-PT+GEM: 0,0%
Cis-PT+VIN: 19,8%
C-PT+VIN: 0,0%
Cis-PT+PEM: 79,2%
C-PT+PEM: 0,0%

Model gamma

Model wyktadniczy

taczona krzywa KM + mo-
del log-logistyczny

Zestaw uzytecznosci w po- Zestaw uzytecznosci z pu- Zestaw uzytecznosci z pu-

blikacji Ara 2010

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Zatozenie wtasne

Wycena $redniej ceny sub-
stancji czynnych refundo-
wanych z katalogu che-
mioterapii na podstawie
Sredniej wyceny wybra-
nych substancji czynnych
w okresie styczen-kwie-
cien 2024 r. (DGL
26/06/2024)

Alternatywne zrodto da-
nych umozliwiajace okre-
Slenie rzeczywistych wy-
datkow na leki stosowane
w programie lekowym

Zgodnie z zaleceniami
PTOK 2020 zalecane jest w
pierwszej kolejnosci che-
mioterapii opartej na ci-
splatynie

Model cechujacy sie do-

brym dopasowaniem do

krzywej KM na podstawie
AIC/BIC

Model cechujacy sie do-

brym dopasowaniem do

krzywej KM na podstawie
AIC/BIC

Wykorzystanie danych rze-
czywistych z badania
ALINA w horyzoncie zgod-
nym z czasem obserwacji
w badaniu rejestracyjnym
oraz kontynuacja krzywej z
wykorzystaniem modelu
przyjetego w analizie pod-
stawowej

Na podstawie Ara 2010

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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. Zatozenia w wariancie  Zatozenia w analizie wraz- Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . . 3«
podstawowym liwosci zmiennosci
ALE:
nprNDRP: 64,3%
Przyjecie zatozenia o jed-
. prNDRP: 35,7% .
Rozktad zdarzen wystepu- nprNDRP: 48,4% nakowym wystepowaniu
511 jac}ych w stanie DF§ zgon: 0,0% orNDRP: 50,0% zdarzeﬁ w stanie DFS r?i.e—
wspolny dla obu ramion CHT: zaleznie od stosowanej in-
analizy zgon: 1,6% terwencji, na podstawie

nprNDRP: 44,0%
prNDRP: 54,0%
zgon: 2,0%

danych z badania ALINA

Mozliwo$¢ zastosowania
alektynibu u pacjentéw, u
ktérych byta odpowiedz
na wczesniejsze leczenie
alektynibem

Brak mozliwosci zastoso-
wania alektynibu po wcze-
$niejszym leczeniu z wyko-

rzystaniem alektynibu

Zastosowanie alektynibu

512 w dalszych liniach leczenia

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne o niewy-
Odsetek pacjentéw, u kto- Odsetek pacjentow, u kté-  stepowaniu zdarzenia
rych wystepuje progresja rych wystepuje progresja  zgonu w trakcie leczenia
choroby w stosunku do choroby w stosunku do  wznowy miejscowej oraz
zgonu: 88,9% zgonu: 100% pierwszej linii leczenia
wznowy uogodlnionej

Niewystepowanie zdarze-
S.13 nia zgonu w stanach
nprNDRP i 1L prNDRP

Maksymalny czas terapii

1L wznowa uogdlniona

ALE: 27 mies.
CRI: 10 mies. Wiekszos¢ terapii

Czas leczenia wznowy BRI: 35 mies. Czas leczenia rowny cza-  uwzglednionych w lecze-
s14 réwny c;asoyvi przebywa- LOR: 33 mies. sc?wi przebywania pacjen— niu yvznoyvy uogdlnione;j
nia pacjentéow w danych - téw w danym stanie zdro- moze by¢ stosowana do
stanie zdrowotnym 2L wznowa uogdlniona wia momentu progresji cho-
ALE: 20 mies. roby lub zgonu pacjenta

LOR: 10 mies.

Cis-PT+PEM: 6 mies.
BRI: 14 mies.

13.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli zestawiono parametry oraz przypisane im rozktady probabilistyczne na potrzeby prze-
prowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci PSA (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis), w ra-
mach ktérej parametrom wejsciowym przypisano, w zaleznosci od oczekiwanego przebiegu zmiennosci,

odpowiednie rozktady probabilistyczne — Dirichleta, normalny, beta lub gamma.

Do okreslenia niepewnosci parametréw, wykorzystano btad standardowy (SE, z ang. Standard Error) ze
zrédet przyjmowanych wartosci, a w przypadku braku takich danych 95% przedziat ufnosci. Dla parame-
trow, dla ktérych nieznany byt btad standardowy przyjmowano, ze bedzie on wynosi¢ 10% wartosci
oczekiwane;.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Tabela 55. Rozktady prawdopodobienstwa przyjete dla parametréw modelu w PSA.
Grupa parametrow Rozktady przyjete w ramach analizy probabilistycznej
Parametrom dotyczgcym zakonczenia leczenia przypisano rozktad beta, na-

tomiast parametrom dotyczacym wystepowania zdarzen w stanie DFS przy-
pisano rozktad Dirichleta

Parametry dotyczace leczenia pacjentéw w sta-
nie DFS alektynibem

Parametrom okreslajagcym udziaty schematéw chemioterapii stosowanych
Parametry dotyczace leczenia pacjentéw w sta- na etapie leczenia uzupetniajgcego oraz zdarzeniom wystepujgcym w stanie
nie DFS chemioterapia DFS przypisano rozktad Dirichleta, natomiast parametrom dotyczacym za-
konczenia leczenia przypisano rozktad beta

Parametrom dotyczgcym udziatéw poszczegdlnych schematow leczenia
Parametry dotyczace skutecznosci leczeniaw  przypisano rozktad Dirichleta, parametrom dotyczacym odsetkéw pacjen-
stanie wznowy miejscowe;j tow z intencja leczenia, wystgpienia progresji choroby jako pierwsze zdarze-
nie oraz obliczonemu prawdopodobienstwu zgonu przypisano rozktad beta.

Parametrom dotyczgcym udziatéw poszczegdlnych schematow leczenia
Parametry dotyczace skutecznosci leczeniaw  przypisano rozktad Dirichleta, parametrom dotyczacym odsetkdw pacjen-
stanie 1. linii leczenia tow z intencjg leczenia, wystgpienia progresji choroby jako pierwsze zdarze-
nie oraz obliczonemu prawdopodobienstwu zgonu przypisano rozktad beta.

Parametrom dotyczacym udziatéw poszczegdlnych schematdéw leczenia
przypisano rozktad Dirichleta, parametrom dotyczacym odsetkéw pacjen-
tow z intencja leczenia przypisano rozktad beta.

Parametry dotyczgce skutecznosci leczenia w
stanie 2. linii leczenia

Parametry dotyczgce diagnostyki i monitorowa-

) Rozktad gamma
nia

Parametry dotyczgce wystepowania zdarzen

niepozadanych Rozkfad log-normalny

Szczegbtowe zestawienie parametréw rozktadéw probabilistycznych jest dostepne w elektronicznej

wersji modelu (arkusz ‘PSA Parameters’).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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14 Woyniki analizy podstawowej

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie Swiad-
czenia opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia), oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem i bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa.

Srednie koszty i efekty zdrowotne sg przedstawione w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie
dozywotnim, z uwzglednieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stdp dyskontowych, odpo-

wiednio 5% dla ponoszonych w trakcie leczenia kosztow i 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.
14.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
Tabela 56 przedstawia koszty osiggane w modelu z rozbiciem na poszczegdlne sktadowe kosztow.

Tabela 56. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu (analiza podstawowa).

Alektynib Wynik inkrementalny
Kategorie kosztow Chemioterapia
ZRSS Bez RSS ZRSS Bez RSS
Koszty lekowe ] 543 660 zt 41612 ] 539 499 7t
Podanie lekow 1241z 1578 zt -337 zt
Leczemg zdarzen nie- 176 71 206 7t 3041
pozgdanych
Diagnostyka / moni-
torowanie / koszty 39140 zt 43 508 zt -4 368 zt
DFS
Leczenie wznowy 55839 zt 144 935 zt -89 096 zt
Opieka terminalna 594 zt 3609 zt -3015 zt

taczny koszt [ ] 640 649 2t 197 996 zt [ ] 442 653 zt

taczny inkrementalny koszt osiggany w modelu w horyzoncie dozywotnim w wariancie z RSS wynosi

_ Gtowng sktadowa kosztéw stanowiag wydatki na produkt leczniczy Alecensa.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki zdrowotne osiggane w modelu w ramieniu alektynibu i chemiote-

rapii.

Tabela 57. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (analiza podstawowa).
ALE CHT Wynik inkrementalny
Lata zycia wg stanéw zdrowotnych

Okres wolny od wznowy (DFS) 11,73 6,68 5,05

Wznowa miejscowa/regionalna 0,34 0,59 -0,25

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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ALE CHT Wynik inkrementalny
Wznowa uogdlniona (1 linia) 0,73 1,91 -1,19
Wznowa uogdlniona (2 linia) 0,27 0,72 -0,45
taczna liczba lat zycia 13,07 9,91 3,16

QALY wg stanédw zdrowotnych

Okres wolny od wznowy (DFS) 9,48 5,41 4,07
Wznowa miejscowa/regionalna 0,26 0,46 -0,20
Wznowa uogdlniona (1 linia) 0,51 1,34 -0,83
Wznowa uogdlniona (2 linia) 0,19 0,50 -0,32
taczne QALY 10,44 7,71 2,73

Zastgpienie leczenia uzupetniajgcego schematami chemioterapii leczeniem adjuwantowym z wykorzy-
staniem alektynibu wigze sie z 3,16 dodatkowymi latami zycia oraz 2,73 dodatkowymi QALY (wartosci

dyskontowane, w przeliczeniu na jednego pacjenta).

14.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy kosztéw uzytecznosci dla poréwnania wniosko-

wanej interwencji z komparatorem w wariancie zaktadajgcym uwzglednienie proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka (_) oraz w wariancie, w ktérym nie zostat zastosowany in-

strument dzielenia ryzyka.

14.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci (dla QALY) i kosztéw
efektywnosci (dla LY) w przeliczeniu na jednego pacjenta, w wariancie z uwzglednieniem proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa.

Tabela 58. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.

ALE CHT Wynik inkrementalny
Catkowite koszty - 197 996 zt -
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) 10,44 QALY 7,71 QALY 2,73 QALY
Lata zycia (LY) 13,07 LY 9,91 LY 3,16 LY
ICUR (za QALY) [
ICER (za rok 2ycia) I

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Zastosowanie alektynibu zamiast chemioterapii w leczeniu uzupetniajgcym pacjentdw z niedrobnoko-

morkowym rakiem ptuca generuje koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c

w wysokosci _, w zwigzku z czym wartos¢ ICUR znajduje sig - obowigzujgcego progu
optacalnosci technologii medycznych w Polsce (190 380zt/QALY). Z kolei wartos¢ ICER dla zyskanych lat

zycia wynos [ N NEEEEEE

14.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Tabela 59 przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci, w wariancie bez uwzglednie-

nia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 59. Wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

ALE CHT Wynik inkrementalny
Catkowite koszty 640 649 zt 197 996 zt 442 653 zt
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) 10,44 QALY 7,71 QALY 2,73 QALY
Lata zycia (LY) 13,07 LY 9,91LY 3,16 LY
ICUR (za QALY) 162 372 zt/QALY
ICER (za rok zycia) 140 239 zt/LY

W przypadku braku uwzglednienia przez Wnioskodawce proponowanego RSS, wydatki inkrementalne

ptatnika publicznego wzrastajg do 442,7 tys. zt na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é¢ oszacowano na 162 tys. zt/QALY,
a koszt za dodatkowy rok zycia oszacowano na 140 tys. zt/LYG. Wartos$ci ICUR i ICER znajdujg sie ponizej
progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce (190 380 zt/QALY). Nalezy réwniez zaznaczyé,
ze wariant nieuwzgledniajacy proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka rozwazono ze wzgledu na
koniecznos¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajacych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaga-
niach (MZ 24/10/2023). Przedstawia on jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie miat

zastosowania w rzeczywistosci pfatnika publicznego.

14.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z ,Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagar, jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto

technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majq odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego
opakowania produktu leczniczego Alecensa, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest réwny wysokosci progu kosztowej efek-
tywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego

brutto per capita (190 380 zt/QALY).

Ze wzgledu na charakter proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka _
_. Wyliczona progowa cena zbytu netto odnosi sie wiec za-

rowno do wariantu z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS. Wyniki analizy przedstawiono w ta-

beli ponize;j.

Tabela 60. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa).

Progowa cena zbytu
netto

Alecensa, 224 kaps. a 150 mg _ _ _

U Uwzgledniajaca podatek VAT (8%).
2 Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (6%).

Progowa cena hurtowa

1)
Progowa cena hurtowa brutto?

Prezentacja

Obliczone ceny progowe brutto sg wyzsze o - od max. CHB proponowanych w ramach wnioskowa-

nego RSS.

15 Woyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktdra sktadata sie z:

e jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci,
e scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

15.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie w dwdch wariantach — z uwzglednie-

niem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa.
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Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 13.2 (str. 96).

15.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci w wariancie z uwzglednieniem instru-

mentu dzielenia ryzyka (RSS).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Tabela 61. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Nr

O 00 N O

11
12

13
14
15
16
17
18

Alecensa®

(

Koszty terapii jednego pacjenta

ALE

alektynib)

w tym Ale-
censa

CHT

197 996 zt

197 996 zt
249 386 zt

192 167 zt

184 525 zt

196 644 zt

197 996 zt
197 803 zt
188 638 zt
198 169 zt
199 655 zt
202 071 zt

201570 zt

198 416 zt
197 818 zt
195017 zt
193 308 zt
197 966 zt
197 989 zt

Efekty zdrowotne
ALE CHT
10,44 7,71

15,31
10,44

10,38

10,38

10,43

10,44
10,44
10,44
10,45
11,70
10,34

10,35

10,67
10,44
10,44
10,44
10,44
10,44

Réznica kosz-
téw

Wariant minimalny

10,63
7,71

7,62

7,56

7,68

7,71
7,71
7,71
7,71
8,37
7,61

7,65

7,83
7,71
7,71
7,71
7,71
7,71

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Réznica QALY

2,73

4,68
2,73

2,77

2,82

2,75

2,73
2,73
2,73
2,74
3,33
2,73

2,70

2,84
2,73
2,73
2,73
2,73
2,73

ICUR

AESTIMO

Alecensa 150 mg

CZN

CHB
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Nr

19
20
21
22

13
14
15
16
17

Alecensa®

(

Koszty terapii jednego pacjenta

ALE

alektynib)

w tym Ale-
censa

CHT

197 851 zt
197 979 zt
197 996 zt
197 867 zt

197 996 zt
190 111 zt

203 826 zt

211 468 zt

199 348 zt

197 996 zt
198 190 zt
207 355 zt
197 824 zt
195 124 zt
195302 zt

197 019 zt

197 573 zt
198 174 zt
200976 zt
202 684 zt
197 996 zt

Efekty zdrowotne

ALE

10,44
10,44
10,44
10,22

8,38
10,44

10,49

10,50

10,45

10,44
10,44
10,44
10,43
9,17

10,50

10,46

10,22
10,44
10,44
10,44
10,44

CHT

7,71
7,71
7,71
7,60

Réznica kosz-

ot
o8

Wariant maksymalny

6,42
7,71

7,81

7,87

7,74

7,71
7,71
7,71
7,71
7,05
7,78

7,73

7,60
7,71
7,71
7,71
7,71

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Réznica QALY

2,73
2,73
2,73
2,62

1,95
2,73

2,69

2,63

2,71

2,73
2,73
2,73
2,72
2,12
2,72

2,73

2,62
2,73
2,73
2,73
2,73

ICUR

AESTIMO

Alecensa 150 mg

CZN

CHB



109

Koszty terapii jednego pacjenta

Nr
ALE

18
19
20
21
22

w tym Ale-
censa

CHT

197 996 zt
197 996 zt
197 996 zt
197 996 zt
197 996 zt

Efekty zdrowotne
ALE CHT
10,44 7,71
10,44 7,71
10,44 7,71
10,44 7,71
10,44 7,71

Réznica kosz-

téw

Réznica QALY

2,73
2,73
2,73
2,73
2,73

AESTIMO

Alecensa 150 mg
ICUR

CZN CHB

Wptyw poszczegdlnych wariantow jednokierunkowej analizy wrazliwosci na oszacowanie wartosci ICUR zobrazowano na ponizszym wykresie tornado.

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Wykres 18. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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15.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 62. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Koszty terapii j jent Efekt r t Al
oszty terapii jednego pacjenta ekty zdrowotne Ré2nica kosz- - ecensa 150 mg
Nr w tym Ale- . Réznica QALY ICUR
ALE CHT ALE CHT tow CZN CHB
censa

162 372

0 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 10,44 7,71 442 653 zt 2,73 2/QALY 24 104,27 zt 27 594,56 zt

Wariant minimalny

1 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 15,31 10,63 442 653 zt 4,68 94 565 zt/QALY 38 888,30 zt 44 159,36 zt

2 693 422 zt 569 016 zt 249 386 zt 10,44 7,71 444 036 zt 2,73 152&??3 23922,30 zt 27 386,24 7t
160 949

3 637377 zt 543 660 zt 192 167 zt 10,38 7,62 445 210 zt 2,77 2/QALY 24 301,89 zt 27 820,80 zt
159 818

4 635 688 zt 543 660 zt 184 525 zt 10,38 7,56 451 163 zt 2,82 2/QALY 24 491,69 zt 28 038,08 zt
161552

5 640221 zt 543 660 zt 196 644 7zt 10,43 7,68 443 577 zt 2,75 2/QALY 24 213,84 7t 27 720,00 zt
162 372

6 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 10,44 7,71 442 653 zt 2,73 2/QALY 24 104,27 zt 27 594,56 zt
162 435

7 640 626 zt 543 660 zt 197 803 zt 10,44 7,71 442 823 7t 2,73 QALY 24.098,40 zt 27 587,84 zt
163 635

8 634 733 zt 543 660 zt 188 638 z 10,44 7,71 446 095 zt 2,73 QALY 2397122 zt 27 442,24 7t
161 803

9 640 750 zt 543 660 zt 198 169 zt 10,45 7,71 442 582 zt 2,74 2/QALY 24 174,71 zt 27 675,20 zt

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Koszty terapii jednego pacjenta Efekty zdrowotne Alecensa 150 m
i a EOKET y Réznica kosz- . e
Nr w tym Ale- 5 Réznica QALY ICUR
ALE CHT ALE CHT tow CZN CHB
censa

132 825

10 641 689 zt 543 660 zt 199 655 zt 11,70 8,37 442 033 zt 3,33 2/QALY 28 583,10 zt 32721,92 7t
162 226

11 644 602 zt 543 660 zt 202 071 zt 10,34 7,61 442 532 zt 2,73 2A/QALY 24121,88 zt 27 614,72 7t
164 300

12 645 671 zt 543 660 zt 201570 zt 10,35 7,65 444 101 zt 2,70 2/QALY 23877,30 zt 27 334,72 7t
155 669

13 640 906 zt 543 660 zt 198 416 zt 10,67 7,83 442 491 zt 2,84 2/QALY 24.973,03 zt 28 589,12 7t
162 411

14 640577 zt 543 660 zt 197 818 zt 10,44 7,71 442 758 zt 2,73 2A/QALY 24 100,36 zt 27 590,08 zt
163021

15 639 437 zt 543 660 zt 195017 zt 10,44 7,71 444 420 zt 2,73 2/QALY 24 035,79 zt 27 516,16 zt
163 392

16 638 741 zt 543 660 zt 193 308 zt 10,44 7,71 445 433 7zt 2,73 24/QALY 23 996,66 zt 27 471,36 7t
162 382

17 640 645 zt 543 660 zt 197 966 zt 10,44 7,71 442 679 zt 2,73 2/QALY 24 104,27 zt 27 594,56 7t
162 375

18 640 649 zt 543 660 zt 197 989 zt 10,44 7,71 442 660 zt 2,73 2/QALY 24.104,27 zt 27 594,56 7t
162 418

19 640 630 zt 543 660 zt 197 851 zt 10,44 7,71 442 778 7t 2,73 2/QALY 24 100,36 zt 27 590,08 zt
162 379

20 640 649 zt 543 660 zt 197 979 zt 10,44 7,71 442 670 zt 2,73 2/QALY 24.104,27 zt 27 594,56 7t
162 373

21 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 10,44 7,71 442 653 7zt 2,73 2/QALY 24 104,27 zt 27 594,56 7t
169 185

22 640 538 zt 543 660 zt 197 867 zt 10,22 7,60 442 671 zt 2,62 2/QALY 23292,25 zt 26 664,96 7t

Wariant maksymalny

226 462

1 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 8,38 6,42 442 653 7t 1,95 2/QALY 18 394,70 zt 21 058,24 7t
162 014

2 631 786 zt 538916 zt 190 111 z¢ 10,44 7,71 441 675 zt 2,73 2/QALY 24 168,84 7t 27 668,48 7t
163 839

3 643921 zt 543 660 zt 203 826 zt 10,49 7,81 440 095 zt 2,69 2/QALY 23 908,61 zt 27 370,56 7t

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Koszty terapii jednego pacjenta Efekty zdrowotne Alecensa 150 m
i a EOKET y Réznica kosz- . e
Nr w tym Ale- 5 Réznica QALY ICUR
ALE CHT ALE CHT tow CZN CHB
censa

165115

4 645 610 zt 543 660 zt 211 468 zt 10,50 7,87 434 142 zt 2,63 2/QALY 23 718,81 zt 27 153,28 zt
163 204

5 641077 zt 543 660 zt 199 348 zt 10,45 7,74 441 729 zt 2,71 2/QALY 23 996,66 zt 27 471,36 zt
162 372

6 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 10,44 7,71 442 653 zt 2,73 2/QALY 24.104,27 zt 27 594,56 7t
162 310

7 640 672 zt 543 660 zt 198 190 zt 10,44 7,71 442 483 7t 2,73 24/QALY 24 112,10 zt 27 603,52 zt
161110

8 646 565 zt 543 660 zt 207 355 zt 10,44 7,71 439210 zt 2,73 2/QALY 24 239,28 zt 27 749,12 7t
162 873

9 640 548 zt 543 660 zt 197 824 7t 10,43 7,71 442 724 7t 2,72 2A/QALY 24 043,62 zt 27 525,12 7t
209 561

10 638 977 zt 543 660 zt 195 124 7t 9,17 7,05 443 852 zt 2,12 2/QALY 19 556,97 zt 22 388,80 zt
162 599

11 638 105 zt 543 660 zt 195 302 zt 10,50 7,78 442 803 zt 2,72 24/QALY 24 078,84 zt 27 565,44 7t
161 884

12 639 300 zt 543 660 zt 197 019 zt 10,46 7,73 442 280 zt 2,73 2/QALY 24 162,98 7t 27 661,76 zt
169 081

13 640 393 zt 543 660 zt 197 573 zt 10,22 7,60 442 820 zt 2,62 2/QALY 23 305,95 zt 26 680,64 7t
162 334

14 640721 zt 543 660 zt 198 174 zt 10,44 7,71 442 547 7t 2,73 24/QALY 24 110,15 z¢ 27 601,28 zt
161 724

15 641 861 zt 543 660 zt 200976 zt 10,44 7,71 440 886 zt 2,73 24/QALY 24 174,71 zt 27 675,20 zt
161 353

16 642 557 zt 543 660 zt 202 684 zt 10,44 7,71 439 872 zt 2,73 2/QALY 24 213,84 7t 27 720,00 zt
162 372

17 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 10,44 7,71 442 653 7zt 2,73 2/QALY 24 104,27 zt 27 594,56 7t
162 372

18 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 10,44 7,71 442 653 zt 2,73 2/QALY 24.104,27 zt 27 594,56 7t
162 372

19 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 10,44 7,71 442 653 7t 2,73 2/QALY 24 104,27 zt 27 594,56 7t

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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20 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 10,44 7,71 442 653 zt 2,73 ;6/?1::{3 24.104,27 zt 27 594,56 zt
162 372

21 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 10,44 7,71 442 653 zt 2,73 21/QALY 24104,27 zt 27 594,56 zt
162 364

22 640 649 zt 543 660 zt 197 996 zt 10,44 7,71 442 653 zt 2,73 21/QALY 24.106,23 zt 27 596,80 zt

Wptyw poszczegdlnych wariantow jednokierunkowej analizy wrazliwosci na oszacowanie wartosci ICUR zobrazowano na ponizszym wykresie tornado.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Wykres 19. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS.

B Wariant maksymalny B Wariant minimalny

AW: 1 94565zt/QALY I N 226 462 zi/QALY
AW: 10 132825zt/0ALY I N 209 561 zH/QALY
AW: 13 155669z1/QALY NI 169081 71/QALY
AW: 22 162 364 z1/QALY I 169 185 zi/QALY

AW: 4 159818 z1/QALY I 165115 zt/QALY

AW: 3 160949 zt/QALY HN 163839 z{/QALY

AW: 8 161110zt/QALY BN 163635 zt/QALY
AW: 12 161884 zt/QALY Il 164300 zt/QALY
AW: 16 161353 z1/QALY NI 163392 zt/QALY

AW:5 161552 z1/QALY Il 163204 zt/QALY
AW: 15 161724 zt/QALY Il 163021 zt/QALY

AW: 9 161803 zt/QALY Il 162873 zt/QALY

AW: 2 162014 zt/QALY || 162 880 z{/QALY
AW: 11 162226 zt/QALY = 162599 z{/QALY

AW: 7 162 310zt/QALY | 162 435 z{/QALY
AW: 14 162 334 zl/QALY | 162 411 zi/QALY
AW: 19 162 418 zt/QALY
AW: 17 162 382 z1/QALY
AW: 20 162 379 z1/QALY

AW: 18 162 375 z1/QALY

AW: 21 162 373 zH/QALY

AW: 6 162 372 zt/QALY

-60% -40% -20% 0% 20% 40% 60%

Jedynie w dwdch wariantach analizy wartos$é ICUR byta wyzsza niz prég optacalnosci (190 380 zt/QALY). Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego uzy-
skano dla zmiennych wartosci stopy dyskontowania efektéw (od -41,8% do 39,5%) oraz w wariancie testujgcym zmiane wieku pacjentéw wtgczanych do
terapii adjuwantowe] (od -18,2% do 29,1%). Zmiany powyzej 4% uzyskano przy zmianach wartosci wspétczynnika Smiertelnosci oraz dla horyzontu czaso-

wego analizy wynoszacego 30 lat. W pozostatych wariantach wptyw na wyniki analizy byt marginalny.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy

Alecensa® (alektynib)
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15.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

AESTIMO

W scenariuszowej analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne zatozenia dotyczgce gtéwnych parametréw modelu: przyjetych modeli parametrycz-

nych ekstrapolowanych krzywych w stanie DFS, czasu leczenia w pierwszej i drugiej linii wznowy uogdlnionej, dyskontowania kosztéw, zrédta cen jednost-

kowych lekdw, ceny punktow rozliczeniowych, czy tez korekty o uzytecznosci w populacji ogdlnej. Wyniki analizy z uwzglednieniem instrumentu dzielenia

ryzyka oraz przy jego braku przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

15.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa.

Tabela 63. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Koszty terapii jednego pacjenta

o ALE w tym Alecensa CHT

0 ] ] 197 996 zt
1 [ [ 249 386 2t
2 [ [ 190 111 zt
3 [ [ 201116 2t
4 ] ] 197 973 7t
5 ] ] 201595 7t
6 [ [ 198 005 zt
7 [ [ 208 010 zt
8 [ [ 195 501 zt

Efekty zdrowotne
ALE CHT
10,44 7,71
15,31 10,63
8,38 6,42
10,44 7,71
10,44 7,71
10,44 7,71
10,44 7,71
10,44 7,47
10,65 7,80

Réznica kosz-

tow

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

Réznica QALY

2,73
4,68
1,95
2,73
2,73
2,73
2,73
2,97
2,85

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

ICUR

Alecensa 150 mg

Q)
N
p=4

(@}
ac
o~}
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Nr

9
10
11
12
13
14

Koszty terapii jednego pacjenta

ALE

w tym Alecensa CHT

202 348 zt
197 996 zt
197 319 zt
197 996 zt
202 887 zt
284 039 zt

Efekty zdrowotne

ALE

10,51
10,38
10,43
10,45
10,48
10,44

CHT

7,58
7,71
7,72
7,71
7,79

7,71

Réznica kosz-
tow

Réznica QALY

2,93
2,67
2,71
2,74
2,68
2,73

Wyniki przedstawiono w sposoéb graficzny na dwéch ponizszych wykresach (Wykres 20, Wykres 21).

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

ICUR

Alecensa 150 mg

CZN

CHB
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Wykres 20. Zestawienie inkrementalnych wynikow scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy



119 AESTIMO

Wykres 21. Zmiennos¢ wynikow scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS (wykres tornado).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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_ W pozostatych scenariuszach zmiana nie przekroczyta 4%. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze w kazdym z testowanych

scenariuszy wartos¢ wskaznika ICUR znajdowata sie ponizej progu optacalnosci.

15.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Kolejna tabela przedstawia zestawienie wynikdw scenariuszowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Tabela 64. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Koszty terapii jednego pacjenta

Nr
ALE

0 640 649 zt
1 693 422 7t
2 631 786 zt
3 641 048 zt
4 640 646 zt
5 642 114 zt
6 640 649 zt
7 640 974 7t
8 633072 zt
9 638 208 zt
10 640 649 7zt

Alecensa® (alektynib)

w tym Alecensa
543 660 zt
569 016 zt
538916 zt

543 660 zt

543 660 zt

543 660 zt

543 660 zt

543 660 zt
543 660 zt
543 660 zt

543 660 zt

CHT
197 996 zt
249 386 zt
190 111 zt

201 116 zt

197973 zt

201 595 zt

198 005 zt

208 010 zt
195 501 zt
202 348 zt

197 996 zt

Efekty zdrowotne
ALE CHT
10,44 7,71
15,31 10,63
8,38 6,42
10,44 7,71
10,44 7,71
10,44 7,71
10,44 7,71
10,44 7,47
10,65 7,80
10,51 7,58
10,38 7,71

Rdéznica kosz-
tow

442 653 7t

444036 zt
441 675 7t

439932 7t

442 673 zt

440518 zt

442 644 7t

432964 zt
437571zt
435 860 zt

442 653 zt

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy

Rdéznica QALY

2,73
4,68
1,95

2,73

2,73

2,73

2,73

2,97
2,85
2,93

2,67

ICUR

162 372 zt/QALY
94 861 zt/QALY
225962 zt/QALY

161 374 zt/QALY

162 380 zt/QALY

161 589 zt/QALY

162 369 zt/QALY

145 669 zt/QALY
153 380 zt/QALY
148 712 zt/QALY

165 679 zt/QALY

Alecensa 150 mg

CZN

24104,27 zt
38 008,89 zt
18 408,39 zt

24.209,93 zt

24 104,27 7t

24 188,41 7t

24106,23 7t

26 303,57 zt
25241,10 7t
25 884,84 7t

23703,16 zt

CHB

27 594,56 zt
43 209,60 zt
21073,92 zt

27 715,52 7t

27 594,56 zt

27 690,88 zt

27 596,80 zt

30112,32 zt
28 896,00 zt
29 632,96 zt

27 135,36 zt
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11 641366 zt 543 660 zt 197 319 zt 10,43 7,72 444 048 zt 2,71 163 695 zt/QALY 23 951,66 zt 27 419,84 zt
12 642380 zt 543 660 zt 197 996 zt 10,45 7,71 444 384 zt 2,74 162 245 zt/QALY 24 131,67 zt 27 625,92 zt
13 643200 zt 543 660 zt 202 887 zt 10,48 7,79 440 313 zt 2,68 164 074 zt/QALY 23 881,21 zt 27 339,20 zt
14 672376 7t 543 660 zt 284 039 zt 10,44 7,71 388338 zt 2,73 142 449 zt/QALY 26 217,48 zt 30013,76 zt

Wyniki przedstawiono w sposéb graficzny na dwaéch kolejnych wykresach.
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Wykres 22. Zestawienie inkrementalnych wynikéw scenariuszowej analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.
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Wykres 23. Zmiennos¢ wynikow scenariuszowej analizy wrazliwos$ci — wariant bez uwzglednienia RSS (wykres tornado).
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Analogicznie jak w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego uzyskano przy braku dyskonto-
wania efektow i kosztow (spadek o 42%) oraz przy wzroscie stop dyskontowania kosztéw i efektéw do 6%, gdzie wartosé wskaznika ICUR wzrosta o 39%.
Spadek wyniku o przynajmniej 10% odnotowano rowniez w scenariuszu zrownujgcym czas leczenia wznowy z czasem przebywania w danym stanie zdro-

wotnym oraz dla modelowania czasu wolnego od objawdw choroby z wykorzystaniem krzywej gamma.
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15.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 13.3 (str. 96).
Opisywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych symulacji modelu przy ustawie-

niu go w tryb probabilistyczny.

15.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa.

Tabela 65. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Zmiana wzgledem
analizy podstawo-
wej

Catkowite koszty [Srednia (95% Cl)] - 1(?97832231(;'85)3 - 0,8%

Lata zycia skorygowane o jakos¢

Wynik inkremen-

Parametr ALE CHT
talny

(QALY) (érednia (95% C1)] 10,53 (9,74;11,10)  8,01(7,01;8,83) 2,52 (1,58; 3,51) -7,7%
Lata zycia (LY) [$rednia (95% Cl)] 13’012 (7172)'07; 9,95 (8,74;10,93)  3,11(1,96; 4,34) -1,6%
ICUR (za QALY) I 9,2%

ICER (za rok zycia) ] 2,4%

Otrzymana warto$¢ wskaznika ICUR jest wyzsza od wartosci uzyskanej w ramach analizy podstawowej o
9,2%. Roznica wynika przede wszystkim z réznic w osigganych efektach zdrowotnych, gdzie liczba lat

zycia skorygowanych o jakos¢ byta nizsza 0 7,7%

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kté-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznos$é przedstawia roznice catkowitych kosz-
tow oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (ALE) a komparatorem (CHT). Do-
datnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (0s rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny

(0$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Alecensa.
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Wykres 24. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(z uwzglednieniem RSS).

Niepewnos¢ wynikdéw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono nastepnie w postaci krzywej
akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci
whnioskowanej interwencji, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego

(QALY).

Wykres 25. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (z uwzglednieniem RSS).
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Prawdopodobienstwo optacalnosci leczenia alektynibem we wczesnym NDRP przy gotowosci do zaptaty

za jednostke efektu na poziomie ustawowego progu optacalnosci (190 380 zt/QALY) wynosi -

15.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Alecensa.

Tabela 66. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Zmiana wzgledem

Wynik inkremen- analizy podstawo-

Parametr ALE CHT

talny i
) , ) 641392 zt (617 196 342 zt (157 445 049 zt (405

0, 0,

Catkowite koszty [$rednia (95% ClI)] 658; 673 869) 726; 235 376) 284; 481 755) 0,5%
Lata zycia skorygowane o jakos¢ ) ) ) 290
(QALY) [érednia (95% CI)] 10,51 (9,74; 11,10)  8,01(6,99; 8,81) 2,50 (1,57; 3,53) 8,2%
Lata zycia (LY) [$rednia (95% Cl)] 13’013:; (71;'08; 9,94 (8,67; 10,93) 3,09 (1,95; 4,32) -2,1%
ICUR (za QALY) 186 174 zt/QALY (120 187; 303 330) 9,6%

ICER (za rok zycia) 150 631 zt/LY (97 658; 244 091) 2,7%

Srednia wartoé¢ wskaznika ICUR wynosi 186 328 zt/QALY i znajduje sie ponizej obowigzujgcego progu
optacalnosci. Gtéwng przyczyng wzrostu wyniku jest osiggniecie o 8,2% mniejszych efektéw zdrowot-

nych w postaci QALY niz w przypadku analizy podstawowej.

Krzywga akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci w wariancie bez RSS przedstawia Wykres 26.

Wykres 26. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (bez uwzglednienia RSS).
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Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (190 380 zt/QALY), wnioskowana interwencja jest strategig kosztowo-

efektywna z prawdopodobienstwem 62% bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

16 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na wczesnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca. W ramach modelowania wymagane byto
uwzglednienie wielu parametréw wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry
pochodzity z réznych zrddet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej omdéwiono dodatkowo

wybrane ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania.

Odsetek pacjentéw otrzymujacych leczenie w pierwszej linii leczenia wznowy uogdlnionej

W celu oszacowania kosztéw zwigzanych z leczeniem uzupetniajgcym niedrobnokomdérkowego raka
pfuca z wykryta rearanzacjg genu ALK w obliczeniach uwzgledniono przechodzenie pacjentéw do dal-
szych linii leczenia w przypadku progresji choroby. Z powodu nieodnalezienia odpowiednich zrodet
umozliwiajgcych okreslenie odsetka pacjentdw otrzymujgcych pierwsza linie leczenia zaawansowanego
lub przerzutowego NDRP w analizie arbitralnie zatozono, ze odsetek ten wynosi 90%. Powyzsze zatoze-
nie jest zbiezne z odsetkiem przyjetym dla pacjentow leczonych z powodu wznowy miejscowej i oparte
jest o zatozenie, ze pacjenci przechodzacy do stanu pierwszej linii wznowy uogdlnionej w duzej mierze

spetniajg kryteria kwalifikacji do zastosowania terapii w tym stanie zdrowotnym.

Udziaty terapii stosowanych w ramach dalszych linii leczenia

Odsetki pacjentdw otrzymujgcych poszczegdlne terapie w ramach kolejnych linii leczenia oparto o dane
z Uchwat Rady Narodowego Funduszu Zdrowia o liczbie pacjentéw leczonych dang substancjg czynna
oraz odnalezione dane literaturowe. Dane z Uchwat Rady przedstawiajg liczbe wszystkich pacjentéw
leczonych dang substancjg w programie lekowym B.6. bez rozréznienia na wskazanie, w ramach ktérego
pacjenci otrzymali leczenie. Nalezy zaznaczy¢, ze w celu obliczenia udziatéw postuzono sie danymi za |l
kwartat 2023 r. oraz IV kwartat 2023 r., co umozliwito obliczenie liczby nowych pacjentow witgczonych
na terapie w drugim poétroczu 2023 r. Nastepnie na podstawie uzyskanych wartosci obliczono odsetki
pacjentéw leczonych poszczegdlnymi terapiami. Dodatkowym ograniczeniem jest wykorzystanie danych

literaturowych odnoszacych sie do populacji pacjentéw Standéw Zjednoczonych Ameryki Pdtnocnej,
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gdzie standard leczenia moze rézni¢ sie w pewnym stopniu od praktyki stosowanej w Polsce. Jednakze
wykorzystane dane pochodzity z badania prowadzonego przez dtugi okres (lata 2011-2020) i obejmo-
wato 63 667 pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, w tym 739 pacjentéw

z wykrytg rearanzacjg genu ALK.

Zastosowanie alektynibu w dalszych liniach leczenia

W analizie podstawowej zatozono, ze u czesci pacjentéw po przejsciu do stanu leczenia wznowy miej-
scowej lub wznowy uogdlnionej w ramach pierwszej lub drugiej linii leczenia mozliwe bedzie zastoso-
wanie alektynibu. Zatozenie to dotyczy réwniez pacjentow, u ktdrych stosowane byto wczesniejsze le-
czenie alektynibem w trakcie leczenia uzupetniajacego. Istnieje mozliwos¢, ze w przypadku progres;ji
choroby u pacjentéw leczonych wczesniej alektynibem terapia ta nie bedzie ponownie stosowana. Na-
lezy jednak zauwazy¢, ze przyjeto mozliwos¢ zastosowania leczenia alektynibem wytgcznie u pacjentow
z odpowiedzig na leczenie w trakcie wczesniejszej terapii alektynibem. Dodatkowo w ramach analizy

wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym pacjenci leczeni wczesniej alektynibem nie mogg go otrzy-

mac w dalszych liniach leczenia.

17 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej zastosowania alektynibu
(produkt leczniczy Alecensa) jako leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) po catkowitej resekcji u doro-
stych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu,
u ktorych wykryto rearanzacje genu ALK. Gtéwnym Zrédtem danych dla modelu farmakoekonomicznego
byto badanie randomizowane Il fazy ALINA, bezposrednio pordéwnujgce wnioskowang technologie
z chemioterapig uzupetniajacy, bedaca obecng praktyka stosowang u pacjentéw po petnej resekcji. Ana-

lize przeprowadzono zgodnie z aktualnymi wytycznymi przeprowadzania analizy ekonomicznej:
e Wytyczne oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-

kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

Analize ekonomiczng wykonano w formie analizy kosztow uzytecznosci, ktérej koncowym wynikiem jest
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), przy zastgpieniu komparatora
przez oceniang interwencje. Uwzgledniono rekomendowane przez AOTMIT stopy dyskontowe wyno-
szgce 5% rocznie dla kosztow oraz 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych. Przyjeto perspektywe ptat-
nika publicznego, uznajac ja za tozsamg z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcow, ze wzgledu na

niewielki udziat pacjentéw w kosztach catkowitych leczenia wczesnego raka ptuca.

W niniejszej analizie przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednego usrednionego pacjenta
w horyzoncie dozywotnim z wykorzystaniem modelu o strukturze Markowa. Przebieg zycia podzielono
na stany chorobowe/zdrowia mogace wystgpi¢ w rozwazanej populacji, zwigzane z przezyciem bez ob-
jawoéw choroby, ewentualng wznowga miejscowa, uogdlniong oraz zgonem pacjenta. Przyjete stany zdro-

wia w sposob realistyczny odwzorowujg przebieg zycia chorego na niedrobnokomdérkowego raka ptuca.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk-Sharing Scheme) dla ocenianej interwencji oraz bez RSS. -

W analizie ekonomicznej uwzgledniono gtdwne kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszty
lekowe, koszty administracji, diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia zdarzert niepozadanych,
koszty dalszych linii leczenia oraz koszty opieki korica zycia. Do oszacowania kosztéw jednostkowych
wykorzystano najbardziej aktualne katalogi lekéw i Swiadczen NFZ, natomiast zuzycie najwazniejszych
zasobow (dtugosé leczenia, czestos¢ AEs) okreslono w oparciu o badanie ALINA oraz odnalezione dane

literaturowe.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci byty stabilne. Parametrem, na ktérego zmiane model byt
najbardziej wrazliwy, byta zmiana stopy dyskontowania efektéw o wiek pacjentéw wtaczanych na tera-
pie. W wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka we wszystkich wariantach wartosc

ICUR znajdowata sie ponizej progu optacalnosci wynoszgcego 190 380 zt/QALY.

W analizie scenariuszowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

wszystkie uzyskane wartosci ICUR znajdowaty sie ponizej progu optacalnosci. Najwieksze zmiany
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uzyskano w scenariuszach dotyczgcych stép dyskontowania i efektdw oraz przy braku ograniczenia czasu
leczenia pacjentéw po wznowie uogdlnionej w pierwszej i drugiej linii leczenia. Przeprowadzono réwniez
analize probabilistyczng, w ktorej wykonano 1 000 niezaleznych iteracji. Uzyskane wyniki w niewielkim
stopniu odbiegaty od wynikdéw uzyskanych w analizie podstawowej, jednakze rozktad wynikow analizy
probabilistycznej wskazuje na wzglednie duzg niepewnos$é oszacowania inkrementalnego efektu zdro-

wotnego ocenianej interwencji.

W celu potwierdzenia wiarygodnosci dtugookresowych projekcji przezycia w modelu przeprowadzono
walidacje zewnetrzng. Poréwnano ze sobg odsetki pacjentéw w stanie DFS oraz odsetki OS dla chemio-
terapii z danymi zawartymi w odnalezionym badaniu ANITA. Wyniki walidacji opisano w Rozdziale 12.3.
Wskazujg one, ze modelowanie jest wzglednie zgodne z wynikami przedstawionymi w badaniu, co ma
kluczowe znaczenie w kontekscie przyjetych w modelu zatozen oraz jego struktury, w ramach ktorych

przeprowadzono modelowanie.

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu analiz ekonomicznych dla ocenianej inter-
wencji we wskazaniu uzupetniajgcego leczenia wczesnego NDRP nie zidentyfikowano analiz ekonomicz-
nych oraz ocen zagranicznych agencji HTA dotyczacych zastosowania alektynibu w leczeniu uzupetnia-

jacym NDRP ALK+.

18 Whnioski koncowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze alektynib w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji u doro-
stych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu,
u ktérych wykryto rearanzacje genu ALK jest interwencjg skuteczniejszg oraz bardziej kosztowng od le-
czenia adjuwantowego chemioterapig. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢ (QALY) w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego i
znajduje sie znacznie ponizej progu optacalnosci dla technologii medycznych, ustalonego na poziomie
190 tys. zt/QALY. Zastosowanie leczenia produktem leczniczym Alecensa pozwoli na uzyskanie dodatko-
wego efektu zdrowotnego w postaci 2,73 QALY, przy dodatkowym koszcie w wysokosci srednio

_ na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim (w wariancie z RSS).

Aktualnie w Polsce chorzy na raka ptuca we wczesnym stadium po petnej resekcji mogg otrzymac lecze-
nie uzupetniajgce chemioterapig opartg na zwigzkach platyny. Wprowadzenie do refundacji alektynibu

w leczeniu adjuwantowym jest nie tylko optacalne z punktu widzenia wskaznikéw ekonomicznych takich

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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jak np. ICUR, ale réowniez stanowi odpowiedZ na potrzeby zastosowania dalszego leczenia u pacjentéw
z wysokim ryzykiem nawrotu choroby oraz poprawy jakosci ich zycia poprzez przedtuzenie czasu spe-

dzanego przez pacjentdéw w stanach o niskiej aktywnosci choroby.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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19 Zataczniki

19.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Tabela 67. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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19.2 Tablice trwania zycia

AESTIMO

W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze

wzgledu na pteé, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na

potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzystac¢ z danych za 2022 rok (GUS 2023).

Tabela 68. Prawdopodobienstwo zgonu na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2023).

Wiek

50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75

76

Alecensa® (alektynib)

Roczne prawdopodobieristwo zgonu

Mezczyzni
0,00649
0,00713
0,00783
0,00858
0,00940
0,01029
0,01125
0,01229
0,01342
0,01467
0,01604
0,01754
0,01920
0,02100
0,02294
0,02498
0,02708
0,02923
0,03140
0,03362
0,03592
0,03836
0,04102
0,04393
0,04715
0,05076

0,05480

Kobiety

0,00236
0,00262
0,00289
0,00321
0,00355
0,00392
0,00433
0,00479
0,00530
0,00588
0,00654
0,00727
0,00807
0,00891
0,00981
0,01076
0,01177
0,01286
0,01407
0,01542
0,01693
0,01862
0,02053
0,02266
0,02503
0,02768

0,03067

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Wiek

77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
9%
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110

Alecensa® (alektynib)

Roczne prawdopodobieristwo zgonu

Mezczyzni
0,05929
0,06436
0,07010
0,07661
0,08399
0,09243
0,10199
0,11259
0,12415
0,13651
0,14945
0,16273
0,17634
0,19026
0,20452
0,21914
0,23416
0,24953
0,26515
0,28096
0,29686
0,31275
0,32856
0,34419
0,34419
0,34419
0,34419
0,34419
0,34419
0,34419
0,34419
0,34419
0,34419
0,34419

Kobiety

0,03403
0,03786
0,04230
0,04750
0,05358
0,06073
0,06910
0,07870
0,08950
0,10149
0,11447
0,12828
0,14288
0,15827
0,17441
0,19130
0,20894
0,22721
0,24598
0,26508
0,28434
0,30358
0,32264
0,34134
0,34134
0,34134
0,34134
0,34134
0,34134
0,34134
0,34134
0,34134
0,34134
0,34134

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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_Tecentriq (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu uzupetniajgcym do-
rostych pacjentow z wczesnym stadium niedrobnokomaorkowego raka ptuca o wysokim

ryzyku wystgpienia nawrotu, po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny, u ktérych w tkance nowotworowej stwierdza sie ekspresje PD-L1. Analiza pro-
blemu zdrowotnego, Aestimo s.c., Krakéw 2022.

_. Alecensa (alektynib) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catko-
witej resekcji u dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) o wy-
sokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych wykryto rearanzacje genu ALK
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