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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci sotorasibu (Lumykras®, SOT) w leczeniu dorostych
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS (ang.
Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia

systemowego, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

e Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej. W ramach tej analizy zostat
zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii SOT
oraz opcjonalnych sposobdw leczenia.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli z NDRP z obecnoscig mutacji p.G12C w genie po niepowodzeniu co
najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego. Sotorasib poréwnano z docetakselem (DOC) oraz nintedanibem w skojarzeniu
z docetakselem (NIN + DOC).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (oraz dodatkowo kosztow-
efektywnosci). | EEEEE—
e
e
I ' amach dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano modyfikacji zatozen i
ustawien analizy (wybér komparatoréw zgodny z polskg praktykg kliniczng, ustawienia dla stop dyskontowych,
progu optacalnosci), wprowadzenia polskich dane kosztowych oraz o zuzyciu zasobdéw, a takze uzupetienia

arkuszy wynikowych (m.in. cena progowa).

Dane dotyczace efektywnosci SOT oraz DOC okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej, w

ktorej efektywnosé wzgledna analizowanych interwenciji okreslono w oparciu o wyniki | NGcIINGE
[ =fcktywnosc NIN + DOC okreslono

w oparciu o wzgledny efekt leczenia NIN + DOC vs DOC (wspétczynnik hazardu, HR, ang. hazard ratio). W
zakresie efektéw zdrowotnych uwzgledniono dane dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji choroby, bezpieczenstwo okreslono na podstawie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
stopnia 3+. W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty interwenciji i
komparatora, koszty podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty po
progresji (w tym kolejnej linii leczenia) oraz koszty zwigzane z opieka terminalng. Koszty jednostkowe SOT
okreslono na podstawie danych od Zamawiajgcego. Pozostate koszty okreslono na podstawie zarzadzen NFZ,
statystyk NFZ, danych DGL oraz danych z przetargow.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentéw. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres
obejmuje: oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane przezycie (LY), koszty leczenia
pacjenta (z podziatem na kategorie), wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) i kosztow-efektywnosci (CER),
inkrementalne wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER), ceny progowe SOT. Wyniki
ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie
166 758 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow

dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych
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Whnioski koncowe
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci sotorasibu (Lumykras®, SOT) w leczeniu
dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C w
genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) po niepowodzeniu co najmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia systemowego, spetniajacych kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig
mutacji p.G12C w genie KRAS, po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia

systemowego, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

Sotorasib (SOT) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

KOMPARATORY
¢ Docetaksel (DOC) w monoterapii;

¢ Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem (schemat NIN + DOC) — tylko w populacji pacjentéow z

rakiem gruczotowym w Il linii leczenia.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspolczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),
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e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikédw analizy klinicznej [2], w ktdrej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczacych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

W ramach analizy klinicznej wykazano, ze SOT jest skuteczng terapig w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym NDRP i obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. W ramach jednoramiennego badania
klinicznego fazy I/ll CodeBreaK100 [3] mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych SOT
wyniosta 12,5 mies., a mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 6,8 mies. biorgc pod uwage
pacjentéw leczonych w ramach |l fazy badania oraz 6,3 miesigca uwzgledniajgc analize zbiorcza dla
pacjentéw z | i Il fazy badania. Uzyskano wysokie odsetki pacjentow z ogdlng odpowiedzig na
leczenie (ORR) — w przypadku analizy uwzgledniajgcej pacjentow z | i Il fazy badania byto to 41%
pacjentow. Wyniki poréwnania posredniego _
I\ <oz:ly znamienng statystycznie przewage SOT nad DOC
odnosnie do przezycia catkowitego [ EGTcNENENINIIIIIIIIEEEEEEEEEEEEEEEEE
B Przewage w skutecznosci SOT nad DOC

wykazano takze w ramach poréwnania posredniego przeprowadzonego poprzez zestawienie wynikow
badania CodeBreaK100 z wynikami 6 randomizowanych badan dla DOC, w ktérych uwzgledniano
pacjentow z mutacjg KRAS. Wyniki zestawienia tabelarycznego wskazaly na znacznie diuzsze
mediany przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji uzyskiwane przez pacjentow
stosujgcych SOT w poroéwnaniu z ramieniem DOC (odpowiednio: 12,5 mies. vs maksymalnie
10,5 mies. oraz 6,8 mies./6,3 mies. vs maksymalnie 4,2 mies.). Podobne, wyrazne réznice byly
obserwowane odnosnie do ORR (ang. overall response rate) (37%/41% vs maksymalnie 14%).
Zestawienie wynikéw badania CodeBreak100 i LUME-Lung-1 [4] w podgrupie pacjentow leczonych w
Il linii leczenia, a wigc populacji objetej refundacja NIN + DOC, wykazato przewage SOT nad
NIN + DOC odnosnie do mediany przezycia catkowitego i mediany przezycia wolnego od progres;i
(odpowiednio: 17,7 vs 12,6 mies. vs 7,8 vs 4,2 mies.). W przypadku terapii SOT stosowanej w
podgrupie pacjentéw w Il linii odsetek pacjentéw uzyskujacych ORR byt 8-krotnie wyzszy niz w

przypadku pacjentéw leczonych w tej samej linii z zastosowaniem NIN + DOC (40% vs 5%).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Kryteria warunkujgce zasadnos$¢ zastosowania analizy minimalizacji kosztow
okreslone w wytycznych AOTMIT (stwierdzenie w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej

porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie) nie sg
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spetnione w niniejszej analizie. Rowniez rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych [22], wskazuje, ze analiza kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic

w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalna.

W Swietle wynikbw opracowanej analizy klinicznej, wskazujgcych, ze SOT jest terapig znacznie
przewyzszajgcg korzysciami dotychczas stosowane metody w praktyce klinicznej, analize
ekonomiczng opracowano w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis) i

analizy kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan randomizowanych bezposrednio
poréwnujgcych SOT z komparatorem i tym samym zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.13
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [6]. W zwigzku z tym w analizie wyznaczono
wspotczynniki CUR i CER oraz ceny progowe, przy ktérych wspétczynniki te dla SOT vs DOC /
NIN + DOC s3g jednakowe. Jednoczesnie biorgc pod uwage wnioski ptyngce z analizy klinicznej
(terapia SOT znacznie przewyzsza korzysciami dotychczas stosowane w praktyce klinicznej metody
leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP i obecnoscig mutacji KRAS p.G12C), wyznaczone w
analizie wartosci cen progowych wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy nalezy rozpatrywac jedynie jako
spetnienie wymagan formalnych i nie mogg by¢ interpretowane jako klinicznie uzasadnione poziomy

ceny progowych.
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2.1.

Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALY;(’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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2.2.

Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [7], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan randomizowanych bezposrednio
porownujgcych SOT z komparatorami. W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
[7]1 w ramach analizy wyznaczono dodatkowo wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-
utility ratio):

_ koszt,
0ALY,

L

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej

wartosci wspoétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Wyniki analizy opracowane w oparciu o warto$ci wspotczynnikow CUR zostaly przedstawione
w aneksie A.1.

Struktura modelu

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model
ekonomiczny, ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych wejsciowych i modyfikacje zakresu uwzglednionych obliczen, w tym uzupetnienie ich
o kalkulacje ceny progowej. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg
dostosowania obliczern do warunkéw polskich. Poza powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano w

strukture modelu, tj. kod programu oraz formuty zastosowane w obliczeniach.
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Zastosowany model ekonomiczny umozliwia modelowanie przebiegu choroby oraz kosztow i efektow
zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za pomocg poréwnanych

interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zastosowana struktura modelu jest standardowo stosowana w modelowaniu choréb nowotworowych,
jest zgodna z przebiegiem analizowanej jednostki chorobowej i umozliwia odzwierciedlenie

stosowanej praktyki klinicznej.
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2.3.

2.4.

Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Rysunek 1.
Struktura 3-stanowego modelu partitioned survival

Odsetek pacjentdow kontynuujgcych leczenie 2z zastosowaniem poréwnanych interwencji
determinowany jest krzywymi parametrycznymi okreslonymi dla czasu do przerwania leczenia (TTD,

ang. time to treatment discontinuation).

Model zostat zaimplementowany w programie Microsoft Excel (Office 365). Do kazdego stanu
przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.6) oraz uzytecznosci stanu zdrowia (patrz
rozdz. 3.3).

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS, po niepowodzeniu co najmniej
jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego.

Porownywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie terapii SOT z DOC oraz NIN + DOC. W analizie przyjeto
dawkowanie SOT zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego (i jednoczesnie zgodne z
charakterystyka produktu leczniczego [8] i dawkowaniem uwzglednionym w badaniu CodeBreaK100)

— 960 mg (osiem tabletek 120 mg) raz na dobe. Zgodnie z zapisami proponowanego programu
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2.5.

2.6.

Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

lekowego zatozono, ze leczenie SOT nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby
lub wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia.
Dawkowanie DOC i NIN ustalono na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych [9, 10] —
zalecany schemat dawkowania DOC w monoterapii oraz w skojarzeniu z NIN to 75 mg/m?2 powierzchni
ciata podawane w postaci jednogodzinnej infuzji raz na trzy tygodnie, dla NIN — 200 mg dwa razy na
dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych odstepach, w dniach 2 do 21 standardowego, 21-
dniowego cyklu leczenia DOC. W przypadku DOC i NIN + DOC zatozono, ze leczenie kontynuowane

jest do chwili wystgpienia progresii.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy NFZ i pacjentow.

Wspotptacenie pacjentdow za leki wystepuje jedynie w przypadku deksametazonu stosowanego jako
premedykacja w ramach leczenia DOC - lek ten finansowany jest w czesci A wykazu lekow
refundowanych. Ze wzgledu na niewielki poziom odptatnosci pacjenta za wspomniany lek, finalne
wyniki z obu perspektyw sg niemal identyczne. W zwigzku z tym pominieto prezentacje wynikow dla

perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw, traktujgc obie perspektywy jako tozsame.

Horyzont czasowy analizy

Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentdow uwzglednionych
w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej
i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [5].

Brak jest przestanek, ktére uzasadnialyby uwzglednienie w analizie krétszego niz dozywotni horyzont
czasowy. Co wiecej, w przypadku analizowanej jednostki chorobowej, im krotszy jest uwzgledniony
horyzont czasowy analizy, tym wiekszemu znieksztatceniu ulegajg oszacowane koszty i efekty
leczenia z zastosowaniem poréwnanych interwencji i, w konsekwencji, tym mniej wiarygodne sg
wnioski ptyngce z analizy. Niemniej jednak, w celu spetnienia formalnych wymogoéw opracowania
analiz HTA zawartych w wytycznych AOTMIT [5] w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wplyw

analizowanego parametru na wyniki analizy i uwzgledniono 10-letni horyzont czasowy (scenariusz H).
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

2.7. Efekty zdrowotne

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujace efekty kliniczne:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie catkowite (OS),

¢ wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AE, ang. adverse events).

Odpowiednie dane zaczerpnieto z uwzglednionych w analizie klinicznej [2] badan CodeBreaK100
(SOT) [3], SELECT-1 (DOC) [11] i LUME-Lung-1 (NIN + DOC) [4]. Uwzgledniono poréwnanie
posrednie SOT vs DOC I
I - «olei w przypadku NIN +DOC
uwzgledniono wspétczynniki hazardu (HR, ang. hazard rate) wzgledem DOC wyznaczone na
podstawie wynikéw badania LUME-Lung-1. Dane dotyczace przezycia catkowitego zostaty dodatkowo
skorygowane z uwzglednieniem przezycia w populacji ogolnej (okreslonego na podstawie tablic
trwania zycia). Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono

w rozdziale 3.2.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). W celu
okre$lenia uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzgledniono wyniki badania
CodeBreaK100 wigczonego do analizy klinicznej oraz przeanalizowano dane literaturowe
(zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach opublikowanej
przez AOTMIT analizy ekonomicznej Keytruda 2019 [12]). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen

przedstawiono w rozdz. 3.3 oraz w aneksie (rozdz. A.2.2)

Zrodla danych, ktére wykorzystano w analizie oraz wartosci przyjete w analizie podstawowej,

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych wykorzystanych w analizie
Kategoria Parametr Zrédto danych
Krzywe OS i PFS dla SOT i DOC Badania CodeBreaK100 i SELECT-1
Efektywnos¢ interwencji
HR dla NIN +DOC vs DOC (dla OS i PFS) Badanie LUME-Lung-1
Stany zdrowia Badania CodeBreaK100
Zidentyfikowane przez autoréw modelu
Uzytecznosci Spadki ze wzgledu na dziatania niepozadane dane literaturowe i analizy publikowane
przez NICE
Spadek ze wzgledu na dozylng forme podania Lewis 2010 [13]
Zdarzenia niepozadane Czestos¢ wystepowania Badania CodeBreaK100 i SELECT-1
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2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne. Nie uwzgledniono kosztéw
posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych (sredni wiek wynosi 62,9 lat) i skutkujacy tym

znikomy wptyw choroby na produktywnos¢ pacjentow.

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e Kkoszty podania lekdw,
e koszty kwalifikacji do leczenia,
e koszty monitorowania terapii,
e Kkoszty kolejnej linii leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.

2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [7].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).
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2.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 1 tydzien, a zatem jest wzglednie
krétka. Niemniej jednak w modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu celem uzyskania bardziej

precyzyjnych wynikow.

2.12. Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego zalezny
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 166 758 zt. [15]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow

parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
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pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikow klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY, LY oraz inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (roznica w kosztach, réznica w QALY, réznica w LY) umieszczono na
ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi
poziomej zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY/LY), a na osi pionowej
réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik
analizy deterministycznej (kwadrat) oraz prostg obrazujgcg prég opfacalnosci (166 758 zt za

dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, odchylenie standardowe wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan,
lub, w przypadku braku odpowiednich danych, przyjeto wartos¢, dla ktérej granice 95% przedziatu
ufnosci dla rozktadu normalnego sg rowne wartosci Sredniej £20%):

e dla sredniej masy ciata, powierzchni ciata, sredniego czasu trwania AE oraz spadkéw
uzytecznosci przyjeto rozktad normalny, rozktad ten pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych wartosci skupione symetrycznie wokot wartosci $redniej;

e dla odsetka kobiet, odsetka pacjentow, u ktérych wystepujg zdarzenia niepozgdane,
intensywnosci dawki oraz uzytecznosci przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta
pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym
przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw ryzyka wzglednego przyjeto rozktad log-normalny; przy obliczaniu przedziatow
ufnosci dla tych parametréow w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacii
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad
normalny;

o dla kosztow leczenia zdarzen niepozadanych oraz kosztdow opieki terminalnej przyjeto rozkfad
gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do
nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie

pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

e stop dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,

e charakterystyk poczgtkowych pacjentow,
o efektywnosci interwenciji,

e uzytecznosci stanow zdrowia,

e zuzycia zasobow i kosztow.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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3.1.

Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Charakterystyka populacji zostata okreslona na podstawie danych z badania CodeBreaK100. Nie
zidentyfikowano polskich danych umozliwiajacych okreslenie charakterystyki populacji pacjentéw z
NDRP i mutacjg KRAS p.G12C. Wykorzystanie danych z badania CodeBreaK100 pozwala zachowaé
spojnos¢ pomiedzy uwzglednionymi w analizie wynikami klinicznymi (w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa SOT) oraz charakterystykg pacjentow, dla ktorych wyniki te zostaty uzyskane. W
analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujgce populacje docelowa:

e Sredni wiek pacjentow,

e odsetek kobiet,

e masa ciata,

e powierzchnia ciata.

Wartosci uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiono ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Charakterystyki poczatkowe
Parametr Wartos¢ Zrédto danych
Wiek 62,9 lat
Odsetek kobiet 50,0%
CodeBreaK100
Masa ciata® 71,08 kg
Powierzchnia ciata 1,81 m?

a) parametr przedstawiony w celach pogladowych - bez wptywu na wyniki analizy

Wiek i odsetek kobiet sg parametrami determinujgcymi smiertelnos¢ w populacji ogélnej, ktéra w
analizie wykorzystana jest jako dolne ograniczenie $miertelnosci (uwzgledniane w sytuacji, gdyby

parametryczne krzywe OS wskazywaty na nizszg smiertelnos¢ niz w populacji ogdlinej).
Powierzchnia ciata determinuje dawkowanie (i tym samym koszty) standardowej chemioterapii.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wptyw zmiany wartosci poszczegdélnych parametréow na

wyniki analizy (szczegoty w tabeli ponizej).
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Tabela 3.
Charakterystyka pacjentéw — wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci
Scenariusz analizy Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartosé¢ w AW 2
Ch-1 61,28 lat
Wiek (62,9 lat)
Ch-2 64,52 lat
Ch-3 41,3%
Odsetek kobiet (50,0%)
Ch-4 58,7%
Ch-5 68,05 kg
Masa ciata (71,08 kg)
Ch-6 74,11 kg
. 2
Ch-7 Powierzchnia ciata 1,77 m
2

Ch-8 (1,81 m%) 1,85 m?

a) granice 95% przedziatu ufnosci przy zatozeniu rozktadu normalnego (i btedu standardowego jak w badaniu CodeBreaK100)

. Efektywnos¢ interwencji

Badanie CodeBreaK100 jest badaniem jednoramiennym oceniajgcym wylgcznie SOT. W zwigzku z
tym na potrzeby poréwnania SOT z rozwazanymi komparatorami (DOC, NIN + DOC) konieczne byto

przeprowadzenie poréwnan posrednich. W ramach analizy uwzgledniono:

« porownanie SOT vs DOC |,  oparciu o

dane z badan odpowiednio CodeBreaK100 i SELECT 1 — szczegdty w rozdziale 3.2.1,

e wzgledny efekt leczenia NIN + DOC vs DOC (wspétczynnik hazardu, HR, ang. hazard ratio)
wyznaczony na podstawie danych z badania LUME-Lung-1, odniesiony do uwzglednionych w
analizie danych dla DOC (wyznaczonych jak opisano w poprzednim punkcie) — szczegoly w

rozdziale 3.2.2.

3.2.1. SOT vs DOC

Skutecznos¢ SOT i DOC poréwnano posrednio, | G « =mach ktorej wyniki
uzyskane w badaniu CodeBreaK100 zostaly dopasowane do populacji uwzglednionej w badaniu

SELECT-1, celem uzyskania wynikéw dla mozliwie homogenicznych grup pacjentéw. Oba badania to
préby wieloosrodkowe o podobnych kryteriach wigczenia. Odpowiednie dane przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 4), a szczegdtowa analiza heterogenicznosci znajduje sie w analizie klinicznej

[2].
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Tabela 4.
Kryteria wigczenia i wytaczenia w badaniu CodeBreaK100 oraz w badaniu SELECT-1
Badanie
Kryteria
CodeBreaK100 (SOT) SELECT-1 (DOC)
e Pacjenci w wieku 218 lat, e Pacjenci w wieku 218 Iat,
e Histologicznie potwierdzony miejscowo e Histologicznie potwierdzony miejscowo
Kryteria wiaczenia zaawansowany lub przerzutowy NDRP, zaawansowany lub przerzutowy NDRP,

e Stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO, e Stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji WHO,
o Mutacja KRAS p.G12C. o Mutacja KRAS.

e Mieszana histologia (drobnokomaérkowy i
niedrobnokomorkowy rak ptuc),

e Aktywne przerzuty do moézgu, ® >1 linia leczenia przeciwnowotworowego z
e Terapia przeciwnowotworowa obejmujgca powodu zaawansowanego lub przerzutowego
Kryteria wykluczenia chemioterapie, terapie przeciwciatami, terapie NDRF’_, _
ukierunkowang molekularnie, terapie e Progresja choroby podczas leczenia
retinoidami w okresie 28 dni przed podtrzymujgcego z zastosowaniem leku
rozpoczeciem badania. niebedacego lekiem pierwszego rzutu,

e Wczesniejsze leczenie inhibitorem MEK lub
schematem zawierajgcym docetaksel.

KRAS - gen z rodziny RAS (ang. Kirsten rat sarcoma oncogene homolog)
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
MEK - kinaza biatkowa aktywowana mitogenami (ang. mitogen activated protein kinase)

Badanie CodeBreaK100 to jednoramienne badanie Il fazy, z kolei badanie SELECT-1 byto
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem IlI fazy. [ EGcNcNINENIIIIIIIIILE
|
I

Charakterystyki poczgtkowe pacjentéow biorgcych udziat we wspomnianych badaniach przedstawiono

W ponizszej tabeli.

ziztjllal‘(tse;rystyki poczatkowe pacjentéw w badaniu CodeBreaK100 oraz w badaniu SELECT-1
Badanie
Parametr
CodeBreaK100 (SOT) SELECT-1 (DOC)
N 126 256
Sredni wiek 62,9 lat 60,9 lat
Ptec¢ (%kobiet) 50% 43%
Przerzuty do mézgu 21% bd
Stan sprawnosci wg klasyfikacji ECOG (%1 vs 0) 70% 59%
Rasa (%biatej) 82%2 95%
Mutacja KRAS p.G12C 100% 42%P
Anty-PD-(L)1 we wczesniejszych liniach 91% 0%
Liczba wczesniejszych linii (1/2/3 wczesniejsze linie) 43% 1 35% / 22% 100% / 0% / 0%
Stadium zaawansowania (%lIIIB/1V) 3% 1 97% 4% | 96%
Histologia (% nieptaskonabtonkowego) 99% 95%
Status palacza (%palacych kiedykolwiek) 93%° 92%

bd — brak raportowanych danych
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

a) sposrod pozostatych 15% to Azjaci,
b) pozostali pacjenci mieli mutacje KRAS inne niz p.G12C,
c) sposrod pozostatych 2 punkty procentowe to brakujace dane.
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HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 28



Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Wykres 1.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe OS dla SOT i DOC

Krzywe Kaplana-Meiera oraz parametryczne krzywe OS dla SOT i DOC - analiza podstawowa
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Uwzglednione w analizie dane dla SOT sg zgodne z wynikami badania CodeBreaK100 dla 2-letniego

okresu obserwacji opublikowanymi w kwietniu 2022 [16] — OS na poziomie 32,5% w badaniu vs

wg krzywej OS wykorzystanej w analizie podstawowe;j.

3.2.1.2. PFS

W badaniu SELECT-1 PFS byt oceniany przez badacza, natomiast w badaniu CodeBreaK100
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Wykres 3.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe PFS dla SOT i DOC
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Wykres 4.
Krzywe Kaplana-Meiera oraz parametryczne krzywe PFS dla SOT vs DOC — analiza podstawowa

Uwzglednione w analizie dane dla SOT sg zgodne z wynikami badania CodeBreaK100 dla 2-letniego
okresu obserwacji opublikowanymi w kwietniu 2022 [16] — mediana PFS na poziomie 6,3 miesiecy w

badaniu vs [J] miesiecy dla krzywej PFS wykorzystanej w analizie podstawowe;.

W ramach analizy wrazliwos$ci rozwazono scenariusze, w ktérych dla PFS przyjeto

— scenariusz E-3 oraz [N - scenariusz E-4. [

Dodatkowo, jak wspomniano wczesniej, w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz E-2) uwzgledniono
alternatywne wyniki dla poréwnania SOT vs DOC (w zakresie OS i PFS), uzyskane w oparciu o dane
z badania CodeBreaK100 (dla SOT)
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-
Q
o
©
Y
L

HR dla PFS i OS w catym okresie analizy— SOT vs DOC

3.2.2. NIN + DOC

Skutecznos¢ terapii NIN + DOC okreslono w oparciu o wyniki badania LUME-Lung-1, w ktérym
poréwnano NIN + DOC vs DOC u pacjentéw z zaawansowanym NDRP. W analizie wykorzystano
dane dla podgrupy pacjentéw z rozpoznaniem gruczolakoraka (N=322), gdyz kohorta ta jest
najbardziej zblizona do grup pacjentéw z badann CodeBreaK100 i SELECT-1 (u odpowiednio 95% i
91% pacjentédw z tych badan typ histologiczny nowotworu to rak gruczotowy). Dodatkowo
ograniczenie do podgrupy pacjentdw z rozpoznaniem gruczolakoraka jest zgodne z zakresem
refundacji NIN w programie lekowym B.6. W ponizszej tabeli poréwnano charakterystyki poczatkowe

pacjentéw w badaniach CodeBreaK100 oraz LUME-Lung-1.

-(I;?lg?::ll(tgérystyki poczatkowe pacjentéw w badaniu CodeBreaK100 oraz w badaniu LUME-Lung-1
Badanie
Raamet CodeBreak100 LUME-Lung-1
(SOT) (NIN + DOC)
N 126 322
Wiek (mediana/srednia) 63,5 lat/ 62,9 lat 58,5 lat/ bd
Ptec (%kobiet) 50% 37%
Przerzuty do mézgu 21% 8%
Stan sprawnosci 1 wg klasyfikacji ECOG 70% 70%
Rasa (%biatej) 75% bd
Mutacja KRAS-G12C 100% bd
Anty-PD-(L)1 we wczesniejszych liniach 91% 0%
Liczba wczesniejszych linii (1/2/3 wczesniejsze linie) 43%1/35%122% Gtoéwnie 1 wczesniejsza linia®
Stadium zaawansowania (%IIIB) 3% 10%P
Histologia (% nieptaskonabtonkowego) 99% 100%
Status palacza (%palacych kiedykolwiek) 93% 64%
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

bd — brak raportowanych danych

a) do badania wigczono chorych, u ktérych wczesniej stosowano terapie opartg na zwigzkach platyny i dopuszczono adiuwant/neoadiuwant jako
linig leczenia

b) parametr okreslony dla wszystkich pacjentéw, nie tylko dla podgrupy z gruczolakorakiem

U pacjentéw w badaniu LUME-Lung-1 nie oceniano statusu mutacji KRAS, ponadto pacjenci ci
otrzymali mniejszg liczbe wczes$niejszych linii leczenia niz pacjenci w badaniu CodeBreaK100.
Dodatkowo odsetek pacjentéow z przerzutami do mdzgu oraz odsetek palaczy w badaniu LUME-Lung-
1 byt nizszy niz wsrdd pacjentéw z badania CodeBreaK100. Ze wzgledu na wskazane rozbieznosci w

charakterystyce pacjentéw w obu badaniach autorzy modelu centralnego odstgpili od poréwnywania
efektywnosci terapii SOT vs NIN + DOC | NN

W celu okreslenia efektywno$ci terapii NIN + DOC uwzgledniono wzgledny efekt leczenia NIN + DOC

vs DOC. |

Wykres 5.
Krzywe OS z badania LUME-Lung-1 — NIN + DOC vs DOC

niebieski — DOC, czerwony — NIN + DOC
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Wykres 6.
Wykres reszt Schoenfelda dla OS z badania LUME-Lung-1 — NIN + DOC vs DOC

Wykres 7
Wykres funkcji hazardu dla OS z badania LUME-Lung-1 — NIN + DOC vs DOC
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Tabela 10.
Wspoétczynniki HR dla OS — NIN + DOC vs DOC w réznych punktach czasowych

Wyznaczone wspétczynniki HR w odpowiednich przedziatach czasowych odniesiono do danych OS
dla DOC uzyskanych przez ekstrapolacje danych z badania SELECT-1 (szczegodty w rozdziale
3.2.1.1), otrzymujgc wykres OS dla NIN + DOC.

Wykres 8.
Krzywa Kaplana-Meiera dla SOT oraz parametryczne krzywe OS dla SOT, NIN + DOC oraz DOC- analiza podstawowa
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Krzywe PFS z badania LUME-Lung-1 — NIN + DOC vs DOC
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Wykres 10.
Wykres reszt Schoenfelda dla PFS z badania LUME-Lung-1 — NIN + DOC vs DOC

Wykres 11.
Wykres funkcji hazardu dla PFS z badania LUME-Lung-1 — NIN + DOC vs DOC
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Tabela 11.
Wspotczynniki HR dla PFS — NIN + DOC vs DOC w réznych punktach czasowych
I
I
| | I
I I NN

Wykres 12.
Krzywa Kaplana-Meiera dla SOT oraz parametryczne krzywe PFS dla SOT, NIN + DOC oraz DOC- analiza podstawowa

3.2.3. Podsumowanie

W ponizszych tabelach zestawiono podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci analizowanych

terapii przyjetych w analizie podstawowej oraz poszczegdlnych scenariuszach analizy wrazliwo$ci.
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Tabela 12.
Podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci analizowanych terapii
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Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe OS i PFS uwzglednione dla poréwnywanych

interwencji w analizie podstawowe;j.
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Wykres 13.
Krzywe przezycia dla SOT, DOC oraz NIN + DOC - analiza podstawowa

3.3. Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia poréwnywanymi interwencjami wyznaczono w oparciu o:
e dane w zakresie czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation), z
uwzglednieniem relacji TTD i PFS w badaniu CodeBreaK100 dla SOT,
e krzywg PFS ustalong na podstawie wynikow badania SELECT 1 dla DOC,
e krzywg PFS ustalong na podstawie wynikow badania LUME-Lung-1 dla NIN + DOC.

3.3.1.1. SOT

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego leczenie SOT nalezy kontynuowa¢ do
momentu stwierdzenia progresji choroby Ilub wystgpienia powaznych dziatah niepozgdanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia. W celu odwzorowania w analizie kryteridw PL do

oszacowania czasu trwania terapii SOT wykorzystano dane z badania CodeBreaK100 dotyczace

—
—
o
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Tabela 13.
Wspotczynnik HR dla poréwnania TTD vs PFS dla SOT
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Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

3.3.1.2. DOC

Z powodu braku danych dotyczacych czasu trwania leczenia dla DOC w badaniu SELECT-1
zatozono, ze czas leczenia jest tozsamy z krzywag PFS wyznaczong na podstawie badania SELECT-1
(szczegoty w rozdziale 3.2.1.2). Tym samym zatozono, ze leczenie kontynuowane jest do wystgpienia
progresiji.

3.3.1.3. NIN + DOC

Podobnie jak w przypadku DOC, z powodu braku danych dotyczacych czasu trwania leczenia dla
NIN + DOC w badaniu LUME-Lung-1 zatozono, ze czas leczenia jest tozsamy z krzywag PFS dla NIN +
DOC wyznaczong na potrzeby analizy (szczegoty w rozdziale 3.2.1.2). Tym samym zatozono, ze

leczenie kontynuowane jest do wystgpienia progres;ji.

3.3.1.4. PODSUMOWANIE

Tabela 14.
Podsumowanie zatozen dotyczacych czasu trwania leczenia

- ; E—
- — "

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe TTD dla porownywanych interwencji uwzglednione w

analizie podstawowej zestawione z krzywymi PFS.
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Wykres 15.
Krzywe TTD oraz PFS dla SOT, DOC oraz NIN + DOC - analiza podstawowa

TTD - czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

Uzytecznosci standéw zdrowia

3.4.1. Dane z badania CodeBreaK100

Dane dotyczace uzytecznosci raportowane byly w ramach badania CodeBreaK100. Dane zbierano
przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L na poczatku kazdego trzytygodniowego cyklu leczenia przez
pierwsze siedem cykli, a nastepnie co szes¢ tygodni przez caly czas trwania leczenia oraz na wizycie

konczacej leczenie i wizycie kontrolne;.

Zgodnie z zalozeniami autoréw modelu globalnego, w analizie podstawowej wykorzystano
uzytecznosci raportowane w badaniu CodeBreaK100 (odciecie danych w marcu 2021 r.) w zaleznosci
od czasu do zgonu. Czas do zgonu podzielono na nastepujace przedziaty: co najmniej 6 miesiecy, 3-6
miesiecy, 1-3 miesiecy oraz ponizej 1 miesigca. Zgodnie z oczekiwaniami, im dtuzszy czas do zgonu,
tym wyzsza uzyteczno$¢. Podgzajgc za Wytycznymi HTA AOTMIT [5], na potrzeby niniejszej analizy
wykorzystano wartosci uzytecznosci oszacowane przy uwzglednieniu polskich norm EQ-5D [18]
otrzymane od Zamawiajgcego. Wartos¢ uzytecznosci dla stanu ,> 6 miesiecy do zgonu” naliczana jest
w modelu bezposrednio (Tabela 15), natomiast uzytecznosci dla pozostalych stanéw zdrowia
wyznaczane sg z uwzglednieniem spadkéw uzytecznosci wzgledem stanu ,> 6 miesiecy do zgonu”
(Tabela 16).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 44



Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Tabela 15.
Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu — analiza podstawowa
I [ L |

I | | |
I | | |
I | | |
| | | |

Tabela 16.

Spadki uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu — analiza podstawowa

a) wzgledem wartosci uzytecznos$ci raportowanej w czasie > 6 miesiecy do zgonu

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz U-1) przetestowano wartosci uzytecznosci w zaleznosci od

stanu zdrowia (stan ,brak progresji choroby” i stan ,progresja choroby”).

Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od stanu zdrowia — analiza wrazliwosci
] i | H I
I | I L I
I | I [ I
e E— E

3.4.2. Spadki uzytecznosci dla dziatan niepozgdanych

W modelu uwzgledniono rowniez spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi. Dane
dotyczace spadkow uzytecznosci przyjeto za autorami modelu globalnego na podstawie literatury lub

analiz NICE (szczegoty w pliku obliczeniowym na arkuszu QoL).

Tabela 18.
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci
Zmniejszona liczba neutrofilii 0,000
Leukopenia 0,050
Biegunka 0,047
Dusznosci 0,050
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Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci
Zmeczenie 0,073
Goraczka neutropeniczna 0,090
Zwigkszenie aktywnosci ALT 0,050
Zwigkszenie aktywnosci AST 0,000
Neutropenia 0,090
Wysiek optucnowy 0,000
Zapalenie ptuc 0,008

Ponadto, w ramieniu komparatora naliczono spadek uzytecznosci (-0,025) zwigzany z dozylnym
podaniem DOC raportowany w publikacji Lewis 2010 [13] przedstawiajgcej efektywnosé kosztowg
erlotynibu w poréwnaniu z DOC w leczeniu drugiej linii NDRP w Wielkiej Brytanii. W analizie
wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktérym nie uwzgledniono spadku uzytecznosci zwigzanego z

podaniem DOC (scenariusz U-2).

3.4.3. Dane z przegladu literatury

Na potrzeby analizy dodatkowo uwzgledniono przeglad przeprowadzony w ramach analizy
ekonomicznej dla leku Keytruda [12] w celu oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia u pacjentéow z
NDRP. Przeglad zostat przeprowadzony 25 marca 2019 roku w bazie PubMed, jest zatem aktualny w
rozumieniu wytycznych AOTMIT (do 5 lat od momentu publikacji). W przegladzie zidentyfikowano 2
badania raportujgce ocene jakosci zycia chorych z zaawansowanym NDRP: Chouaid 2013 [19] oraz

Huang 2019 [20]. Szczego6towe dane dotyczgce przeglgdu zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2.2).

Tabela 19.
Wartosci uzytecznosci dla stanoéw zdrowia raportowane w badaniu Chouaid 2013
Populacja Stan zdrowia N Srednia uzytecznosé (95% Cl)
Brak progresji choroby 115 0,71 (0,67-0,76)

Pacjenci z zaawansowanym

NDRP Progresja choroby 26 0,67 (0,59-0,75)

Tabela 20.
Wartosci uzytecznosci dla stanoéw zdrowia raportowane w badaniu Huang 2019
Populacja Stan zdrowia N Srednia uzytecznosé (95% Cl)
Pacjenci z Brak progresji choroby bez AE 224 0,803 (0,789-0,816)
zaawansowanym NDRP
(I linia leczenia, IV Brak progresji choroby z AE 104 0,727 (0,700-0,755)
stadium, ekspresja PD-
L1250%) Progresja choroby 178 0,716 (0,690-0,742)
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Zestaw uzytecznosci przedstawiony w publikacji Huang 2019 zostat przetestowany w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusz U-3). Dane z badania Chouaid 2013 nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na
niskg liczbe pacjentéw, dla ktérych oceniano jako$¢ zycia po wystgpieniu progresji choroby, i tym

samym ograniczong wiarygodnos$¢ wspomnianych danych.

3.4.4. Podsumowanie

W tabeli ponizej zamieszczono podsumowanie zatozen dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia

przyjete w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Tabela 21.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie — podsumowanie
Secnariusz analizy Zatozenia scenariusza Zrédto danych
Podstawowy Wartos$ci uzytecznosci w zaleznosci od CodeBreaK100
czasu do zgonu
. Wartos$ci uzytecznosci w zaleznosci od
Scenariusz U-1 stanu zdrowia CodeBreaK100
Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od
Scenariusz U-2 czasu do zgonu; brak uwzglednienia CodeBreak100

spadku uzytecznosci zwigzanego z
podaniem DOC

Alternatywne Zrédito wartosci uzytecznosci

w zaleznosci od stanu zdrowia Huang 2019 [20]

Scenariusz U-3

Dodatkowo naliczane sg spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozgdanych i

dozylng formg podania DOC (szczegdty we wczesniejszej czesci rozdziatu).

Zdarzenia niepozgdane

Czesto$¢ wystepowania zdarzehn niepozadanych w ramieniu SOT przyjeto za autorami modelu na
podstawie najlepszych dostepnych danych z badania CodeBreaK100 (punkt odciecia danych —
marzec 2021). W ramieniu DOC czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych przyjeto na
podstawie badania SELECT-1, z kolei dla NIN + DOC dane zaczerpnieto z badania LUME Lung-1.
Zgodnie z zatozeniami autoréw modelu w analizie podstawowej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem stopnia 3-4 wystepujgce u co najmniej 5% pacjentow dla ktérejkolwiek z
uwzglednionych w modelu interwencji. Jest to standardowe zatozenie stosowane w modelach

ekonomicznych dla lekéw onkologicznych stosowanych w NDRP [21, 22].

Z uwagi na szerszy zakres AE uwzglednionych dla DOC w badaniu LUME Lung-1 wzgledem danych z
badania SELECT-1, w analizie wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktérym czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych dla DOC przyjeto na podstawie danych z badania LUME Lung-1 (scenariusz
K-2).
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W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w

analizie.
Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — dane uwzglednione w analizie
|
] [ |
[ | [
I .
I [ [ [ [
I | | | |
[ ] | | [ [
| [ [ [ [
[ [ [ [ [
| [ [ [ [
I | | | |
| | | | |

W analizie podstawowej dla SOT uwzgledniono wytacznie dziatania niepozgdane zidentyfikowane
jako zwigzane z leczeniem. W modelu istnieje rowniez mozliwos¢ uwzglednienia czestosci zdarzen
niepozgdanych wystepujacych podczas leczenia SOT, niezaleznie od ich przyczyny. Powyzsze
pozostaje jednak bez istotnego wptywu na wyniki analizy i w zwigzku z tym nie zostato przedstawione

w analizie wrazliwosci.

Zuzycie zasobow i koszty

SOTORASIB

Zalecana dawka SOT przedstawiona w charakterystyce produktu leczniczego [8] wynosi 960 mg
(osiem tabletek 120 mg) raz na dobe, przyjmowanego kazdego dnia o tej samej porze. Dawka SOT
okreslona w badaniu CodeBreaK100 oraz w proponowanym PL odpowiada dawkowaniu

przedstawionemu w ChPL.

DOCETAKSEL

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [9] zalecany schemat dawkowania DOC
w monoterapii oraz w skojarzeniu z NIN to 75 mg/m? powierzchni ciata podawane w postaci

jednogodzinnej infuzji raz na trzy tygodnie.
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NINTEDANIB

Zalecana dawka NIN to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych

odstepach, w dniach 2 do 21 standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia DOC [10].

WZGLEDNA INTENSYWNOSC DAWKI

W celu uwzglednienia przerw w leczeniu czy tez zmniejszenia lub pominiecia dawki leku w trakcie
terapii w modelu uwzgledniono dane dotyczgce wzglednej intensywnosci dawki (RDI — ang. relative
dose intensity). Odpowiednie dane zaczerpnieto z badan CodeBreaK100 (SOT), SELECT-1 (DOC),
LUME-Lung-1 (NIN + DOC). Dawkowanie lekow w powyzszych badaniach byto zgodne =z
dawkowaniem przedstawionym w charakterystykach produktow leczniczych. Dane uwzglednione w

analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Schematy dawkowania lekéw oraz RDI — analiza podstawowa

= === = TR

RDI — wzgledna intensywnos$¢ dawki (ang. relative dose intensity)

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano scenariusz, w ktérym dla kazdego leku uwzgledniono 100%
RDI (scenariusz K-3).

3.6.1. Koszty lekow

N D= pozostatych lekow wyznaczono:

e uwzglednione w wariancie z RSS ceny realne, ustalone na podstawie danych Departamentu
Gospodarki Lekami (DGL) z okresu 05.2021 r. —04.2022 r. lub na podstawie danych z
przetargow,

e uwzglednione w wariancie bez RSS ceny oficjalne, obliczone na podstawie danych z
Obwieszczenia MZ [23] oraz danych sprzedazowych z okresu 04.2018 r. —03.2019 r. (lub w
przypadku filgrastymu i deksametazonu z okresu 04.2021 r. — 03.2022 r.) — wyznaczono $redni,

wazony sprzedazg koszt za jednostke substanciji.
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SOTORASIB

Cene zbytu netto preparatu Lumykras® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Cene urzedowg i

cene hurtowg obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokos$ci 5%.

DOCETAKSEL

Sredni, wazony sprzedazg koszt DOC, wyznaczony dla cen obwieszczeniowych, wynosi 2,24 zt za
mg. W celu okre$lenia realnego kosztu DOC wykorzystano dane sprzedazowe DGL [24]. Sredni koszt
jednostkowy z okresu 05.2021 r. — 04.2022 r. wynosi 0,79 zt/mg.

Tabela 25.
Koszt i dawkowanie DOC
Ceny oficjalne Ceny realne
Substancja Dawka Schemat - - - -
czynna dawkowania Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt
zamg na cykl zamg na cykl
DOC 75 mg/m? Raz na 3 tygodnie 2,24 zt 101,28 zt 0,79 zt 35,52 zt

Dodatkowo w pliku obliczeniowym analizy istnieje mozliwos¢ uwzglednienia kosztéw innych niz
docetaksel schematéw chemioterapii — pemetreksedu, winorelbiny lub gemcytabiny, jako innych
finansowanych ze $rodkéw publicznych chemioterapeutykéw standardowych, ktére mogg zostaé
zastosowane u pacjentdw z populacji docelowej. Sredni oficjalny i realny koszt wspomnianych
substancji (wyznaczone analogicznie jak dla DOC) oraz schematy dawkowania przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Koszty i dawkowanie schematow chemioterapii
Ceny oficjalne Ceny realne
Substancja Dawka Schemat - . - .
czynna dawkowania Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt
zamg na cykl zamg na cykl
Razna 3
2
PMX 500 mg/m tygodnie 1,36 zt 410,51 zt 0,42 zt 126,53 zt
WIN 25 mg/m? Raz na tydzien 2,27 z 102,63 zt 2,07 zt 93,54 zt
Raz w tygodniu
GEM 1000 mg/m? przez 3 0,10 zt 135,63 zt 0,05 zt 63,63 zt

tygodnie, potem
tydzien przerwy

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktérym w ramieniu komparatora zamiast
docetakselu przypisano koszt winorelbiny — najdrozszego (w przeliczeniu na cykl w modelu, z
uwzglednieniem kosztéw podania) schematu sposrod wyzej wymienionych chemioterapii (scenariusz
K-4).

NINTEDANIB

Wyznaczony na podstawie cen oficjalnych koszt NIN jest réwny 0,87 zt/mg. Realny koszt jednostkowy
NIN wyznaczony na podstawie danych zprzetargbw wynosi 0,53 z/mg. W ponizszej tabeli

przedstawiono zebrane dane.

Tabela 27.
Koszt nintedanibu — dane z przetargéw i limit finansowania
Liczba Wielkos¢é Koszt
Szpital Data Moc Jedr!ostka jednostek zamoéwienia KOS.Zt za1mg
miary a catkowity [z1]
miary [mg] [21]
Instytut Gruzlicy i 100m 95
Choréb Pluc w 05.04.2022 9 opak. 1185000 629 366,22 0,53
W . 150mg 5
arszawie
Katowickie Centrum 100mg 50
Onkologii 04.04.2022 150mg opak. 40 960000 509 866,60 0,53
Samodzielny
. 100mg 10
Publiczny Zaktad 3 43 5055 19gmg opak. 2 264000 140 206,75 0,53
Opieki Zdrowotnej 150m 20
Z0Z Gluchotazy 9
Uniwersytecki Szpital
Kliniczny we 21.02.2022 100mg opak. 6 72000 38 239,97 0,53
Wroctlawiu
Samodzielny
Publiczny Zaktad
Opieki Zdrowotnej
Wojewédzki Szpital 18.02.2022 100mg opak. 20 240000 127 466,57 0,53
Specjalistyczny nr 3 w
Rybniku
Srednia z przetargow 0,53
Limit finansowania [23] 0,85
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Tabela 28.
Koszt i dawkowanie NIN
Ceny oficjalne Ceny realne
Substancja Dawka Schemat - - - -
czynna dawkowania Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt Sredni koszt
zamg na cykl zamg na cykl
Dwa razy na dobe, w
NIN 200 m dniach 0,87 zt 2 319,50 zt 0,53 zt 1416,29 zt
9 2do21w3 ' ' ' ’

tygodniowym cyklu

LEKI DODATKOWE
Filgrastym i pegfilgrastym

Filgrastym i pedfilgrastym to czynniki wzrostu kolonii granulocytow G-CSF (ang. granulocyte colony-
stimulating factor). Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych substancje te sg wskazane do
stosowania u dorostych pacjentéw leczonych chemioterapig cytotoksyczng z powodu ziosliwej
choroby nowotworowej, w celu skrécenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci
wystepowania gorgczki neutropenicznej [25, 26]. Zalecana dawka filgrastymu wynosi
0,5 min j./kg/dobe, pierwszej dawki nie nalezy podawac¢ co najmniej 24 godziny po zakonczeniu
chemioterapii. Przewiduje sie, ze po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych czas trwania
leczenia wyniesie do 14 dni [25]. Z kolei w przypadku pedfilgrastymu zaleca sie stosowanie jednej
dawki — 6 mg pedfilgrastymu w kazdym cyklu chemioterapii, co najmniej 24 godziny po zakonczeniu

chemioterapii [26].

W badaniu SELECT 1 wszyscy pacjenci otrzymywali G-CSF lub jezeli byto to mozliwe, pegylowany G-
CSF w ciggu co najmniej 24 godzin po podaniu kazdej dawki DOC i nie p6zniej niz 14 dni przed
kolejnym podaniem DOC [11]. DOC byt podawany co 21 dni, w zwigzku z tym G-CSF moégt by¢

stosowany co najwyzej 6 dni co trzy tygodnie.

W polskich wytycznych praktyki klinicznej Potemski 2020 [27], uwzglednionych w opracowaniu
AOTMIT ,Filgrastym we wskazaniach: gorgczka neutropeniczna, neutropenia wrodzona, neutropenia
nabyta.” [28], wskazano ze postacie pegylowane G-CSF stosuje sie w pojedynczym wstrzyknieciu
6 mg okoto 24 godziny po chemioterapii. Zaznaczono réwniez, ze preparaty pegylowane nie powinny
by¢ stosowane, gdy czestos¢ cykli chemioterapii jest mniejsza niz 14 dni. Zgodnie z wytycznymi
stosowanie filgrastymu rozpoczyna sie miedzy 24. a 72. godzing po chemioterapii, dawka 5 ug/kg,

codziennie az do osiggniecia oczekiwanego nadiru (zwykle = 5-7 dni).

W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze wszystkim pacjentom stosujgcym DOC podawany jest
przez 6 dni w cyklu filgrastym ($Srednio 2 dni w tygodniu w przeliczeniu na cykl modelu). Poniewaz cykl
leczenia DOC trwa 21 dni, to zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych zatozono, ze

pacjenci nie stosujg pegylowanej postaci G-CSF.
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W przypadku kolejnej linii leczenia dla terapii PMX przyjeto zatozenia analogiczne, jak dla DOC
(wszyscy pacjenci stosujg filgrastym przez 6 dni na cykl; 21-dniowy cykl leczenia jak dla DOC). Dla
schematéw WIN i GEM, biorgc pod uwage zalecane dawkowanie pacjenci stosowaliby filgrastym
srednio 6 i 4,5 razy w tygodniu, a catkowity koszt (koszt leku oraz podania) wynidstby 1 289,20 zt oraz
966,90 zt na cykl odpowiednio dla WIN oraz GEM. Z kolei pedfilgrastym stosowany raz w cyklu
chemioterapii wigze sie z kosztami 413,11 zt dla terapii WIN oraz 309,83 zt dla terapii GEM (koszt leku
oraz podania). Koszty te sg nizsze niz koszty filgrastymu oszacowane dla DOC. Ze wzgledu na brak
odpowiednich danych nie jest mozliwe wiarygodne wyznaczenie udziatow filgrastymu i pegfilgrastymu
stosowanych u pacjentéw poddawanych terapii WIN i GEM, i w zwigzku z tym nie ma mozliwosci
jednoznacznego wyznaczenia kosztéw zwigzanych ze stosowaniem G-CSF dla WIN oraz GEM.
W zwigzku z powyzszym na potrzeby analizy dla WIN i GEM koszty G-CSF przyjeto jak dla DOC.
Przyjete zalozenia sg zasadne, biorgc pod uwage fakt, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych (w tym neutropenii i gorgczki neutropenicznej, ktérych czesto$¢ zmniejsza stosowanie
filgrastymu i pedfilgrastymu) dla PMX, WIN i GEM przyjeto zgodnie z danymi dla DOC.

Wyznaczony na podstawie cen oficjalnych z okresu 04.2021 r. — 03.2022 r. koszt filgrastymu jest
réwny 1,94 zt/min j. Realng cene filgrastymu wyznaczono na podstawie danych sprzedazowych DGL.

W ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane dane.

Tabela 29.
Koszty i dawkowanie filgrastymu- dane wykorzystane w analizie
Ceny oficjalne Ceny realne
Sucbzst:::ja Dawka Schemat dawkowania Sredni Sredni Sredni Sredni
y koszt za koszt na koszt za koszt na
jednostke cykl jednostke cykl

Pierwsza dawka miedzy 24 a 72
Filgrastym 0,5minj./kg godzing po chemioterapii, pdzniej 1,94 zt 138,18 zt 0,98 zt/min j. 69,35 zt
codziennie przez 6 dni

Deksametazon

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [9] jezeli nie ma przeciwwskazan, to w ramach
leczenia DOC mozna zastosowa¢ premedykacje skladajgca sie z doustnego kortykosteroidu, takiego
jak deksametazon w dawce 16mg/dobe (np. 8 mg dwa razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzieh
przed rozpoczeciem podawania DOC. Leczenie poprzedzajgce lekiem z grupy kortykosteroidow w
dawce odpowiadajgcej dawce 4 mg deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobe jest

réwniez wskazane w ramach leczenia PMX [29] — schematu uwzglednionego w kolejne;j linii leczenia.

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej w przypadku stosowania DOC lub PMX (w kolejnej
linii leczenia) uwzgledniono premedykacje deksametazonem. Koszt jednostkowy wyznaczono jako
sredni koszt z danych obwieszczeniowych wazony liczbg sprzedanych mg w okresie 04.2021 r. —
03.2022 r. Poniewaz dla deksametazonu nie byly dostepne dane sprzedazowe DGL w analizie

przyjeto, ze wyznaczony koszt jest oficjalny i realny.
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Tabela 30.
Koszt i dawkowanie deksametazonu
q Koszt za 1 mg Sredni koszt na cykl
Sucbzst::acja Postaé Dawka Schemat dawkowania
Y NFzZ NFZ + pacjent NFzZ NFZ + pacjent
SD%QCZ Dwa razy na dobe przez 10,01 zt 12,85 zt
. 3 dni zaczynajgc 1 dzieh
Deksametazon doustnie P przed rozpoczeciem 0,63 zt 0,80 zt
PM%( podawania docetakselu 5,01z 6,42 zt

Kwas foliowy i witamina B2

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [29], w celu ograniczenia objawéw toksycznosci
pacjenci leczeni PMX powinni otrzymywa¢ suplementacje witaminowg. Codziennie nalezy podawac
doustnie kwas foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajacy ten zwigzek (od 350 do 1000
mikrogramoéw). W ciggu 7 dni poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki PMX pacjent powinien
przyja¢ co najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caty cykl
leczenia i przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki PMX. Koszty kwasu foliowego oraz witaminy B12
zaczerpnieto z portalu Medycyna Praktyczna [30], poniewaz substancje te nie sg refundowane w
leczeniu NDRP.

Tabela 31.
Koszt i dawkowanie kwasu foliowego
Koszt za 1 mg Sredni koszt na cykl
Lek Dawka Schemat dawkowania
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
1 raz na dobe przez caty cykl
Kwas Iec_zen_ia_ PMX, dodatkowo co
foli 0,8 mg? najmniej 5 dawek przez 7 dni 0,00 zt 0,68 zt 0,00 zt 3,82 z°
oliowy . .
przed pierwszym podaniem
PMX

a) $rednia dawka przy uwzglednieniu dostepnych opakowan leku (dawka dzienna od 0,35 do 1 mg dziennie)
b) doda kowo 3,28 zt w pierwszym cyklu leczenia

W tygodniu poprzedzajgcym przyjecie pierwszej dawki PMX, a nastepnie co 9 tygodni, pacjenci

muszg takze otrzymywac domiesniowo witamine B12 (1000 mikrogramow).

Tabela 32.
Koszt i dawkowanie witaminy B4,
Koszt za 1 mg Sredni koszt na cykl
Lek Dawka Schemat dawkowania
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
Witamina 1 raz na dobe co 9 tygodni,

B 1mg dodatkowo 1 mg przed 0,00 z 2,49 zt 0,00 z 0,28 z
12 rozpoczeciem leczenia PMX

a) doda kowo 2,49 zt w pierwszym cyklu leczenia

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 54



Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

3.6.2. Koszty podania

SOT i NIN sg podawane doustnie. Na potrzeby analizy przyjeto zerowe koszty zwigzane z podaniem
tych lekow. Jest to zatozenie, ktére przyjmowane byto réwniez w innych analizach ekonomicznych dla

lekéw stosowanych w NDRP [31, 32], i byto ono akceptowane wéwczas przez AOTMIT.

DOC nalezy stosowaé wylacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw
cytotoksycznych i nalezy go podawac¢ tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje
do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [9]. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze podanie
DOC oraz PMX, WIN i GEM (w kolejnej linii leczenia) odbywa sie w ramach $wiadczenia:
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw. Z kolei podanie
G-CSF stosowanych jako leczenie wspomagajace do chemioterapii odbywa sie w ramach
podstawowej porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii. Koszt podania przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Nr 72/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 1 czerwca 2022 r. oraz zarzgdzenia Nr
44/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 r. zmieniajgcych zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [33,
34].

Tabela 33.
Jednorazowy koszt podania DOC, PMX, WIN,GEM oraz G-CSF
Kod Nazwa $wiadczenia Wartos¢ Wycena Koszt
swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
5.08.05.0000175 leku z czesci A katalogu lekéw 390,00 1,00 zt 390,00 zt
5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 181,00 1,00 zt 181,00 zt

chemioterapii

W  ponizszej tabeli podsumowano koszty podania schematéw chemioterapii oraz lekéw

wspomagajacych.
Tabela 34.
Koszty podania schematéw chemioterapii
Substancja czynna Schemat dawkowania Sredni koszt podania na cykl
DOC Raz na 3 tygodnie 130,00 zt
PMX Raz na 3 tygodnie 130,00 zt
WIN Raz na tydzien 390,00zt

Raz w tygodniu przez 3 tygodnie, potem

GEM tydzieh przerwy 292,50 zt
Pierwsza dawka miedzy 24 a 72 godzing
Filgrastym po chemioterapii, pdzniej codziennie przez 362,00 zt

6 dni
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3.6.3. Koszty kwalifikacji do leczenia

Przed kwalifikacjg pacjentéw do leczenia SOT w ramach proponowanego programu lekowego
konieczne bedzie wykonanie badan potwierdzajgcych obecnosci mutacji p.G12C w genie KRAS. W
oparciu o obserwowang praktyke kliniczng i konsensus polskich ekspertéw zatozono, ze bez wzgledu
na status refundacyjny SOT, juz obecnie u pacjentéw z NDRP wykonywane sg badania genetyczne w
celu potwierdzenia obecnosci odpowiednich czynnikéw molekularnych (ij. stan genéw EGFR, ALK,
ROS1), a metoda diagnostyczng zyskujgcg coraz wieksze rozpowszechnienie, ze wzgledu na
mozliwos¢ réwnoczasowej diagnostyki wielu celéow molekularnych (w tym tych, dla ktérych juz obecnie
dostepne w programie lekowym B.6. sg terapie celowane oraz m.in. mutacji KRAS G12c), co jest
niezwykle wazne szczegolnie w przypadku pacjentéw z NDRP ze wzgledu na zte rokowania i szybkie
tempo progresji tego nowotworu bez zastosowanego wiasciwego leczenia oraz jest pokierowane
koniecznoscig optymalnego wykorzystania dostepnego ograniczonego materiatu tkankowego, jest
metoda sekwencjonowania NGS (ang. Next Generation Sequencing). Badanie NGS moze by¢
rozliczane w ramach ztozonego badania genetycznego (w przypadku analizy 6-40 amplikonéw) lub w

ramach zaawansowanego badania genetycznego (analiza powyzej 40 amplikonéw).

Z uwagi na powyzsze Ww niniejszej analizie zatozono, ze wprowadzenie refundacji SOT pozostanie
bez wptywu na ilos¢ wykonywanych badan genetycznych wsréd pacjentéw z populacji docelowej, i w

zwigzku z tym nie uwzgledniono kosztéw diagnostyki mutacji p.G12C w genie KRAS.

Pozostate koszty diagnostyki pacjentow przed kwalifikacjg do PL uwzglednione sg w ramach
Swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia niedrobnokomorkowego lub drobnokomdrkowego

raka ptuca” — szczegoty w rozdziale 3.6.4.

3.6.4. Koszty monitorowania terapii

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego B.6 [35] i proponowanego programu
lekowego dotyczgcych leczenia NDRP monitorowanie leczenia obejmuje podobny zakres badah. W
zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze koszt monitorowania terapii SOT bedzie tozsamy z kosztem

monitorowania terapii stosowanych obecnie w programie lekowym B.6.

Tabela 35.
Koszty monitorowania - SOT
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia I BRI . V_\Iartosc_ KOS.Zt a
roczny punktu swiadczenia tygodniowy

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000011 niedrobnokomoérkowego lub 3 927,00 1,00 zt 3 927,00 zt 75,26 zt
drobnokomérkowego raka ptuca

a) Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

W przypadku schematéw chemioterapii przyjeto, ze monitorowanie leczenia odbywa sie w ramach

$wiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”’. Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 17/2022/DGL
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Prezesa NFZ [36] zmienionym zarzgadzeniem Nr 44/2022/DGL Prezesa NFZ [34] oraz zarzadzeniem
Nr 72/2022/DGL Prezesa NFZ [33] ocena moze odbywac sie nie czesciej niz 1 raz na miesigc oraz nie
rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce. Przyjeto zatem, ze wizyty monitorujace odbywajg sie srednio co 2
miesigce. Przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni, tygodniowy koszt swiadczenia oszacowano na
31,09 z.

Tabela 36.
Koszty monitorowania — schematy chemioterapii
Kod - . Wartos¢ Wycena Koszt Koszt
" . Nazwa swiadczenia . . gt a
swiadczenia punktowa punktu swiadczenia tygodniowy
5.08.05.00000 Okresowa ocena skuft_ecznosm 270,40 1,00 zt 270,40 zt 31,00 zt
08 chemioterapii

a) Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

Opisane powyzej koszty monitorowania dla SOT oraz chemioterapii naliczane sg wszystkim
pacjentom kontynuujgcym terapie, zgodnie z uwzgledniong w analizie krzywg czasu trwania leczenia
(TTD). W modelu uwzgledniono dodatkowo koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentéw po
progresji choroby. W celu uwzglednienia kosztéw monitorowania pacjentéw w okresie po zakonczeniu
kolejnej linii terapii (kiedy nie jest juz uwzgledniane prowadzenie aktywnego leczenia) w analizie
podstawowej do stanu po progresji choroby przypisano koszt monitorowania, jak dla chemioterapii

standardowe;.

3.6.5. Koszty kolejnej linii

W modelu uwzgledniono koszty kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii poréwnywanymi

interwencjami.

-
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o
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w
N

Udzialy w kolejnej linii leczenia

Udziaty terapii w kolejnej linii leczenia i
Interwencja Zrédto
Aktywne leczenie Brak aktywnego leczenia

sorT - - E——
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Udziaty terapii w kolejnej linii leczenia

Interwencja Zrédto
Aktywne leczenie Brak aktywnego leczenia
DoC I I
I
NIN + DOC [ I

W ramach aktywnego leczenia uwzgledniono nastepujgce schematy chemioterapii standardowe;j,
ktére finansowane sg ze srodkéw publicznych i mogg zosta¢ zastosowane u pacjentéw z populaciji
docelowe;:

e docetaksel,

¢ pemetreksed,

e winorelbina,

e gemcytabina.

Udziaty poszczegdélnych schematow zostaty wyznaczone na podstawie danych sprzedazowych z
okresu 04.2018 r. — 03.2019 r. (ostatniego dostepnego 12-mies. okresu, dla ktérego w danych NFZ

opublikowane zostaty liczby opakowan). Szczegétowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Udzialy lekow w kolejnej linii leczenia
Substanca  ucmestemenngw  Sredniadawianacil - Lictba ol na MO ek
DOC 4 952 280 45 109 443 49%
PMX 2082 364 302 6 903 3%
WIN 1333 028 45 29 459 13%
GEM 108 182 218 1358 79 692 35%

Koszty kolejnych linii leczenia sg naliczane pacjentom cato$ciowo, w momencie opuszczenia stanu
PFS. Czas trwania kolejnej linii okreslono na podstawie analizy NICE TA781 [37], wynosi on 14
tygodni niezaleznie od stosowanych schematow. Catkowite koszty kolejnej linii leczenia aktywnego z

uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Koszty kolejnej linii leczenia aktywnego
Udziat leku w Koszty kolejnej linii leczenia
Substancja kolejnej linii
leczenia Lek P Podanie Razem ®

1560,17 zt/ 8448,17 zt/
boc 49% 3 355,05 zt 6 888,00 2t 10 243,05 2t
2 640,63 zt/ 9528,63 zt/
PMX 3% 7 194,20 zt 6888,00 24 14 082,20 z!
o 2 153,47 zt/ 12 681,47 zt/
WIN 13% 3231,90 z 10 528,00 13 759,90 zt
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Udziat leku w Koszty kolejnej linii leczenia
Substancja kolejnej linii
leczenia Lek 2P Podanie Razem ®
1775,33zt/ 10 938,33 zt/
0, ’ )

GEM 35% 3649,17 2t 9163,00 24 12 812,17 2t

. . . . . 1746,79 zt / 9914,33 zt/
Catkowity koszt wazony udziatami lekow 3 560,43 zt 8 167,54 zt 11 727,97 zt

a) koszty z uwzglednieniem premedykacji oraz 90,3% RDI

b) z uwzglednieniem RSS / bez uwzglednienia RSS

Oprécz kosztéw lekdw i ich podania, koszty kolejnej linii obejmujg rowniez koszty monitorowania
zdrowia pacjentéw. Niemniej jednak te ostatnie naliczane sg wszystkim pacjentom po wystgpieniu
progresji, bez wzgledu na to, czy poddawani sg aktywnemu leczeniu. Zatozenia w tym zakresie

opisano w poprzednim rozdziale.

W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym aktywne leczenie nie jest stosowane w

kolejnej linii w zadnym z ramion analizy (scenariusz K-5).

3.6.6. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujacych zdarzen niepozgdanych:
e biegunka,
e dusznosci,
e gorgczka neutropeniczna,
e leukopenia,
¢ neutropenia,
e wysiek optucnowy,
e zapalenie ptuc,
e zmeczenie,
e zmniejszona liczba neutrofili,
o zwiekszenie aktywnosci ALT,

e zwiekszenie aktywnosci AST.

Dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdziale 3.5.
Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu zatozono, ze zdarzenia niepozadane wystepujg na

poczatku terapii (ich koszty naliczane sg w pierwszym cyklu modelu).

Przyjeto, ze leczenie zdarzeh niepozgdanych wigze sie z hospitalizacjg. Koszt leczenia dusznosci,
leukopenii, zapalenia ptuc, wysieku optucnowego, zwiekszenia aktywnosci ALT oraz zwiekszenia
aktywnosci AST oszacowano na podstawie Sredniej wartosci hospitalizacji w roku 2020 (najswiezsze
dostepne dane) okreslonych dla poszczegolnych grup JGP [38]. Szczegdly przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 40).
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-Izi)';ilt?( ‘Itgtlzzenia dusznosci, leukopenii, zapalenia ptuc, wysieku optucnowego i zwiekszenia aktywnosci ALT/AST
Liczba Srednia warto$é
Grupa JGP hospitalizacji w hospitalizacji w 2020
2020 roku roku
Dusznosci?

D37E Inne choroby uktadu oddechowego > 65 r.z. 4218 2 688,41 zt

D37F Inne choroby uktadu oddechowego < 66 r.z. 6 266 2 002,33 zt

Srednia wazona: 2278,36 zt

Leukopenia

S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 8 225 5 866,41 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 16 094 1 908,92 zt

S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 12 967 592,37 zt
Srednia wazona: 2 324,05 zt

Zapalenie ptuc?

D18 — zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe 37 353 5 052,98 zt

D47 - zapalenie ptuc z pw 5338 3 485,56 zt

D48 — zapalenie ptuc bez pw 15 304 2 364,41 zt
Srednia wazona: 4199,24 zt

Wysiek optucnowy?
D26 - wysiekowe zapalenie optucnej 5963 3 246,21 zt
Zwiekszenie aktywnosci ALT/AST

G16 Ostre choroby watroby 4718 4 099,28 zt

a) koszty uwzglednione w opcji dotyczacej zdarzen niepozadanych wystepujacych podczas leczenia

Koszty leczenia biegunki oraz neutropenii oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012 [39].
Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane o wartosc
wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2019 [40]. W analzie przyjeto, ze
koszty leczenia gorgczki neutropenicznej oraz zmniejszonej liczby neutrofilii sg takie jak koszty

neutropenii. Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 41).

-Izigilt?/ ‘It(:t.:zenia biegunki, goragczki neutropenicznej, neutropenii oraz zmniejszonej liczby neutrofilii
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie
Biegunka 2 860,00 zt 3292,22 7
Neutropenia 5771,29 zt 6 643,48 zt
Goraczka neutropeniczna - 6 643,48 zt
Zmniejszona liczba neutrofilii - 6 643,48 zt

Dla zmeczenia, poniewaz nie ma mozliwosci wiarygodnego oszacowania kosztéw leczenia tego

zdarzenia niepozgdanego na podstawie hospitalizacji rozliczanych w ramach JGP lub na podstawie
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publikacji tugowska 2012, w obliczeniach przyjeto, ze sg one réwne kosztowi sSwiadczenia

specjalistycznego 2-typu W12.

Tabela 42.
Koszty leczenia zmeczenia
Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy swiadczen Koszt NFZ
W12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75zt

3.6.7. Koszty opieki terminalne;

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako koszt 30-dniowej opieki prowadzonej w ostatnim etapie zycia. W
modelu jest on naliczany w momencie zgonu pacjenta. Korzystajagc z Informatora o umowach NFZ
[41] zgodnie z Zarzadzeniem Nr 196/2021/DSOZ Prezesa NFZ [42] w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna oszacowano koszt osobodnia

na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz osobodnia w hospicjum domowym.

Tabela 43.
Koszt opieki terminalnej

Srednia wartos$é punktu

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego wazona wielkoscia kontraktu Taryfa

Osobodzien w oddziale medycyny 5.15.00.0000146 55.53 71 6.10
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym T ’ ’
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 53,98 z 1,00

Na podstawie informacji o umowach zawartych miedzy NFZ a $wiadczeniodawcami wyznaczono
Sredni wazony koszt jednostkowy w 2022 r., gdzie jako wagi uwzgledniono wielkosci poszczegdlnych

kontraktow. Szczegdty zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 44.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Wycena Sumaryczna Odsetek

Suclistele osobodnia liczba kontraktu pacjentéw ez o Gl S
Swiadczenia w oddziale medycyny 338,72 2t 5561553 57,2% 30 10 161,53 zt
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 53,98 zt 4161401 42,8% 30 1619,51 zt
Sredni koszt 6 505,57 zt
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4. Charakterystyka modelu

4.1. Zatozenia

¢ Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.

e W obliczeniach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy

¢ Uwzgledniono dyskontowanie kosztow oraz efektéw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%
oraz 3,5%. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono brak dyskontowania kosztow oraz
efektéw zdrowotnych.

e W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.

e Charakterystyke pacjentéw (powierzchnia ciata determinujgca zuzycie lekéw, wiek i odsetek
kobiet determinujgce Smiertelnos¢ w populacji ogdélnej) okreslono na podstawie danych z
badania CodeBreak100.

o Efektywnosc¢ interwencji okreslona zostata przez krzywe PFS i OS:

o Uwzgledniono krzywe parametryczne uzyskane w ramach poréwnanie SOT vs DOC | Il
_ w oparciu o dane z badan odpowiednio
CodeBreaK100 i SELECT 1;

o wzgledny efekt leczenia NIN + DOC vs DOC (wspotczynnik hazardu, HR, ang. hazard ratio)
wyznaczony na podstawie danych z badania LUME-Lung-1, odniesiony do uwzglednionych
w analizie danych dla DOC.

e Czas trwania leczenia SOT przyjeto w oparciu o dane w zakresie czasu do przerwania leczenia
(TTD, ang. time to treatment discontinuation) z badania CodeBreaK100, z uwzglednieniem
relacji TTD i PFS w badaniu CodeBreaK100. Dla DOC i NIN + DOC uwzgledniono czas trwania
leczenia zgodny z odpowiednimi krzywymi PFS.

e Dawkowanie SOT ustalono na podstawie zapiséw proponowanego programu lekowego, ktore
sg zgodne z dawkowaniem w badaniu CodeBreaK100 i ChPL. Dawkowanie DOC (w

monoterapii i w skojarzeniu z NIN) i NIN przyjeto na podstawie wiasciwych ChPL.

e Czas trwania kolejnej linii terapii okreslono na podstawie analizy NICE TA781 [37], wynosi on

14 tygodni niezaleznie od stosowanych schematow.
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e Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych okreslono na podstawie wynikéw badan
CodeBreaK100, SELECT 1 i LUME-Lung-1.

e Uzytecznosci standéw zdrowia zostaty okreslone na podstawie danych z badania CodeBreaK100
w zaleznosci od czasu do zgonu. Dodatkowo uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z

wystepowaniem zdarzen niepozgdanych oraz dozylng formg podania DOC.

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii,

koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty opieki

terminalne;.

o Koszt terapii kolejnej linii naliczany jest w cafo$ci jednorazowo wszystkim pacjentom
opuszczajgcym stan ,brak progresji choroby”.

e Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia

umowy podziatu ryzyka. Tres¢ proponowanej umowy podziatu ryzyka otrzymano od

Zamawiajgcego.

4.2. Zasada dziatania
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5. Wyniki

5.1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych
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5.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej na wykresach ponizej.

5.3.1. SOT vs DOC
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5.3.2. SOT vs NIN + DOC

i
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry

nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowe;.

Tabela 52.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
s . Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie Uzasadnienie zakresu Komorki do zmiany w
cenariusz . - T s ] o . : .
(domysina wartos¢) wrazliwosci zmiennosci pliku obliczeniowym
Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i minimalnymi Arkusz Settings
H Horyzont L 10 lat wymaganiami dot. analizy Komérka E7
ekonomicznej
Dyskontowanie (5% dla Zgodnie z wytycznymi
o n RO 0% dla kosztéw i 0% dla AOTMIT i minimalnymi Arkusz Settings
D kosztéw i 3,5% dla fektow zd h iami d i Komérki E10. E11
efektéw zdrowotnych) efektow zdrowotnyc wymaganiami | ot. analizy omorki ,
ekonomicznej
Ch-1 ) 61,28 lat Arkusz Pat. charac.
Wiek (62,9 lat) Komérka E6
Ch-2 64,52 lata
Ch-3 41,3%
Odsetek kobiet (50,0%) Arkuez Pal. charac.
Ch-4 58,7%
Rozdz. 3.1
Ch-5 68,05 kg
Masa ciata (71,08 kg) Arkllj(sozm%arﬁac/éasrac.
Ch-6 74,11 kg
- 2
Ch-7 Powierzchnia ciata 177 m Arkusz Pat. charac.
2 .
Ch-8 (1,81 m?) Komérka E9
[
[
= - =
[
- -
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Scenariusz

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Uzasadnienie zakresu

Komérki do zmiany w

(domysina wartos¢) wrazliwosci zmiennosci pliku obliczeniowym
- -
I
- '-' i
- - - ol
- l o = 8
L,-lzytgc_znosm (w W zaleznosci od stanu .
zaleznosci od czasu do - h Arkusz Settings
U1 zgonu, na podstawie zdrowia, na podstawie Rozdz. 3.4.1 Komérka E31
badania CodeBreak100) badania CodeBreaK100
Spadek uzytecznosci .
u-2 zwigzany z podaniem Nieuwzgledniony Rozdz. 3.4.2 A&Eﬁ;ﬁ:tgggs
DOC (-0,025)
Uzytecznosci (w W zaleznosci od stanu Arkusz QoL
zaleznosci od czasu do - . Komérka E7
u-3 zgonu, na podstawie Zigrz:’é.insup;:s?mg Rozdz. 3.4.3 Arkusz Intermediate calcs
badania CodeBreak100) P / 9 Komérka C28
Czestos¢ wystepowania
g zdarzen niepozgadanych i Arkusz Settings
K-2 dla DOC (na podstawie LUME Lung-1 Rozdz. 3.5 Komorka E29
SELECT-1)
RDI
Arkusz Costs
K-3 * Rozdz. 3.6 Komérki E12, E20, E27
. Koszty komparatora Arkusz Settings
K-4 (koszt DOC) Koszt WIN Rozdz. 3.6.1 Komorka E96
Odsetek pacjentéw
otrzymujgcych aktywne
K5 leczenie w kolejnej linii * Rozdz. 3.6.5 Arkusz Costs

leczenia

Komorki E50, E54, E58

6.2. Wyniki
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7.3.

Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

W ramach przeprowadzonego przeszukania (szczegoty w rozdziale A.2.1) nie zidentyfikowano analiz

ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie¢ do zgodnosci wynikow uzyskanych dzigki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W ramach przeprowadzonej
analizy nie zidentyfikowano dilugoterminowych badan obserwacyjnych oceniajgcych skuteczno$é
terapii SOT.
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8. Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki jednoramiennego badania CodeBreaK100 dla SOT.
Przeprowadzono poréwnanie posrednie z rozwazanymi komparatorami oraz ekstrapolacje wynikéow

poza horyzont badan. Poszczegdlne zatozenia testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Efekt wzgledny terapii NIN +DOC vs DOC (wyznaczony na potrzeby oceny skutecznosci
NIN +DOC) oszacowano na podstawie danych dla populacji pacjentéw niezawezonej do pacjentéw
z mutacjg KRAS z badania LUME-Lung-1. Wzgledna skuteczno$¢ wspomnianych terapii w

populacji docelowej moze by¢ inna. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

Czas trwania leczenia schematami NIN + DOC i DOC przyjeto zgodnie z krzywymi PFS dla tych
schematéw, ze wzgledu na brak danych dotyczgcych bezposrednio czasu trwania leczenia w

uwzglednionych badaniach klinicznych.

Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci fgcznego $redniego kosztu terapii i
przypisywane pacjentom w momencie wystgpienia progresji. Podejscie takie zwigzane jest z

ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci sotorasibu (Lumykras®, SOT) w leczeniu
dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C w
genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) po niepowodzeniu co najmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia systemowego, spetniajacych kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego.

W ramach analizy klinicznej wykazano, ze SOT jest skuteczng terapig w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym NDRP i obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. W ramach jednoramiennego badania
klinicznego fazy /1l CodeBreaK100 [3] mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych SOT
wyniosta 12,5 mies., a mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 6,8 mies. biorgc pod uwage
pacjentéow leczonych w ramach Il fazy badania oraz 6,3 miesigca uwzgledniajgc analize zbiorczg dla
pacjentow z | i Il fazy badania. Uzyskano wysokie odsetki pacjentow z ogdlng odpowiedzig na
leczenie (ORR) — w przypadku analizy uwzgledniajgcej pacjentow z | i Il fazy badania byto to 41%
pacjentow. Wyniki poréwnania posredniego _
I '\ <o-afy znamienng statystycznie przewage SOT nad DOC
odnosnie do przezycia catkowitego [ EGTczcNENINIIIIIIIIEEEEEEEEEEEEEEEEEEES
. Frocvage W skutecznosci SOT nad DOC

wykazano takze w ramach poréwnania posredniego przeprowadzonego poprzez zestawienie wynikow
badania CodeBreaK100 z wynikami 6 randomizowanych badan dla DOC, w ktérych uwzgledniano
pacjentow z mutacjg KRAS. Wyniki zestawienia tabelarycznego wskazaly na znacznie diuzsze
mediany przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji uzyskiwane przez pacjentow
stosujgcych SOT w poroéwnaniu z ramieniem DOC (odpowiednio: 12,5 mies. vs maksymalnie
10,5 mies. oraz 6,8 mies./6,3 mies. vs maksymalnie 4,2 mies.). Podobne, wyrazne rdznice byty
obserwowane odnosnie do ORR (ang. overall response rate) (37%/41% vs maksymalnie 14%).
Zestawienie wynikéw badania CodeBreak100 i LUME-Lung-1 [4] w podgrupie pacjentow leczonych w
Il linii leczenia, a wigc populacji objetej refundacja NIN + DOC, wykazato przewage SOT nad
NIN + DOC odnosnie do mediany przezycia catkowitego i mediany przezycia wolnego od progres;ji
(odpowiednio: 17,7 vs 12,6 mies. vs 7,8 vs 4,2 mies.). W przypadku terapii SOT stosowanej w
podgrupie pacjentéw w Il linii odsetek pacjentéw uzyskujacych ORR byt 8-krotnie wyzszy niz w

przypadku pacjentéw leczonych w tej samej linii z zastosowaniem NIN + DOC (40% vs 5%).

Zalozenia w zakresie efektywnosci poréwnywanych opcji terapeutycznych okreslone zostaty na
podstawie wynikéw poréwnania posredniego SOT z DOC i NIN + DOC. Przyjete zatozenia, w
szczegodlnosci w zakresie diugoterminowych ekstrapolacji efektéw klinicznych, byly konsultowane
przez autoréw modelu centralnego z ekspertami klinicznymi, a poszczegodlne zatozenia testowane w

ramach analizy wrazliwosci, ktéra wykazata stabilnos¢ uzyskiwanych wynikéw.
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Dane dotyczace uzytecznosci standw zdrowia wykorzystane w analizie zaczerpnieto z badania
CodeBreaK100, zostaly one zatem oszacowane na podstawie danych dla pacjentéw reprezentujgcych
populacje docelowg niniejszej analizy. Do oceny jakosci zycia wykorzystano preferowany na potrzeby
analiz ekonomicznych kwestionariusz EQ-5D, a uzyskane wyniki zostaty przeliczone na uzytecznosci

stanéw zdrowia z uwzglednieniem polskich norm EQ-5D.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze zastosowanie SOT zamiast terapii stosowanych obecnie w

populacji docelowej pozwala uzyska¢ dodatkowe _ (w poréwnaniu

z odpowiednio DOC i NIN + DOC), i tym samym w znacznym stopniu poprawi¢ bardzo niekorzystne

rokowanie w tej grupie pacjentow (IEEEEE—— )

Sotorasib, jako pierwszy lek zarejestrowany przez EMA i FDA w terapii dorostych pacjentéow ze
stwierdzong mutacjg KRAS p.G12C, stanowi opcje terapeutyczng pozwalajgcg na znaczng poprawe
rokowania u pacjentéw z NDRP i stwierdzong mutacjg KRAS p.G12C, dla ktérych nie jest dostepna
obecnie Zzadna inna terapia ukierunkowana molekularnie, a skuteczno$¢ dostepnych

niespecyficznych, suboptymalnych metod leczenia (chemioterapii) jest niezadawalajgca.
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13. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami

Tabela 57.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co

najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.2.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 5
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 5
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii R
. . : T 0zdz. 5
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
. . . o A Rozdz. 5
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
: Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4.1
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i TAK
oszacowan (...)
§5.3
W przypadku braku réznic w wynkach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie .
L . . " . : Nie dotyczy
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
o . P ‘ ) . Rozdz. 5
objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2 b lednieni
powinny by¢ przedstawione < | ez uwzgle (r;le_znlla proponswanego Rozdz. 5
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§ 5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
Jezeli zachodzg okolicznosci, ~ Jako liczba lat zycia
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 el kosztu st . Rozdz. A1
ustawy, analiza ekonomiczna oszacowanie liorazu kosztu stosowania o
L. technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: o
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspétczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynn kéw, o ktorych
mowa w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.10

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

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.2.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

, Rozdz. 6.1

oszacowan
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 6.1
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice Rozdz. 6.2

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
X . ) Co e Rozdz. 2.5
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.1
Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. T
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A.2

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawierac¢:

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11
wykorzystanych publikacji;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 11
analiz, ekspertyz i opinii.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 105



Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Aneks A.

A.1. Wyniki analizy — wspotczynniki CUR/CER i odpowiednie

ceny progowe

II
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A.2. Strategie wyszukiwania

A.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego
przeszukano baze danych PubMed [https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/], oraz strony internetowe
wybranych agencji HTA:

e AOTMIT [https://bipold.aotm.gov.pl],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [https://www.cadth.ca/],

e HAS (Haute Autorité de Santé) [https://www.has-sante.fr/],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Oufcomes Research)

[https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search],
e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [https://lwww.nice.org.uk/],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [https://www.scottishmedicines.org.uk/].

Przeszukanie przeprowadzono w sposob systematyczny dnia 5 maja 2022 roku za pomocg
odpowiedniej strategii. Zaimplementowana strategia zawierata stowa klucze okreslajgce typ publikaciji
oraz rozwazang interwencje. Szczegdtowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania

w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 62.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

Lp. Zapytanie/stowo klucz PubMed

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
#1 consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR "cost

minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 5659518
"cost utility" OR "cost analysis" OR cost OR costs OR model
NSCLC OR "non-small cell lung cancer" OR "non-small cell lung carcinoma" OR "lung cancer" OR "lung
#2 : " B " " " " " 213700
carcinoma" OR "lung tumour" OR "lung tumor" OR "lung neoplasm
#3 sotoras b OR Lumykras OR Lumakras 111
#4 #1 AND #2 AND #3 14
Data ostatniego przeszukania: 5 maja 2022
Tabela 63.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, HAS, ISPOR, NICE, SMC)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz T Wy:er'a:;g:t :ﬁsat"é ::izy
AOTMIT Szukaj: lumykras, lumakras 0 0
CADTH Search: lumykras, lumakras Result type: Reports 0 0

HAS Medicines: lumykras, lumakras 0 0
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Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz .
. Wybranych do analizy
Odnalezionych petnych tekstow
ISPOR Keyword: lumykras, lumakras 0 0
NICE Search: lumykras, lumakras Document type: Guidance 2 1
SMC Medicines advice: lumykras, lumakras 2 0
Lacznie 4 1

Data przeszukania: 5 maja 2022

W ramach przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tacznie
18 pozyciji. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesiern naukowych na podstawie tytutéw
i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 1 publikacje. Schemat selekcji publikacji

przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne, interwencja

Odnaleziono 18 pozycji, w tym:
14 w bazie PubMed
4 na stronach agencji HTA

17 pozyciji
» odrzucono na podstawie tytuldw i
abstraktow

\ 4

1 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy na
podstawie petnych tekstow

1 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy

Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionej analizy ekonomicznej dotyczacej rozwazanego

problemu.

Tabela 64.
Charakterystyka analizy ekonomicznej NICE 2022 dotyczacej rozwazanego problemu zdrowotnego

Parametr Analiza NICE 2022

Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z
Populacja obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS po wczesniejszym leczeniu
chemioterapig opartg na platynie i/lub immunoterapig anty PD-1/PD-L1

Poréwnanie SOT vs DOC
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Parametr Analiza NICE 2022
Sposob modelowania, typ analizy Partitioned survival analysis
Horyzont czasowy, diugos¢ cyklu Dozywotni, tydzien
Panstwo, perspektywa analizy Wielka Brytania, ptatn ka publicznego
Wyniki ICER:

SOT vs DOC: 43 660 £/QALY

Stopa dyskontowa 3,5%

A.2.2. Uzytecznosci

W toku prac nad analizg zidentyfikowano analize ekonomiczng oceniajgcg optacalnosé
pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®) w terapii | linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o
typie ptaskonabtonkowym [12]. W ramach wspomnianej analizy przeprowadzono systematyczne
przeszukanie baz informacji medycznej pod kagtem uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z NDRP.
Przeglad jest wiarygodny, spetnia wymogi stawiane przeglgdom wykonywanym na potrzeby wnioskow
refundacyjnych i nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania).
Przeszukanie baz informacji medycznej przeprowadzono 25 marca 2019 roku.

Publikacje zidentyfikowane w przegladzie systematycznym wykonanym w ramach analizy Keytruda
2019 [12] wraz z raportowanymi w nich uzytecznosciami przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 65).

Tabela 65.
Charakterystyka odnalezionych publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow z NDRP
Metoda
Publikacja pomiaru Charakterystyka badania Wyniki
uzytecznosci
Wszyscy pacjenci (N = 255) $rednia: 0,66
(SD=0,29);
pierwsza linia PF (n = 111) $rednia: 0,71
. e N (SD=0,24);
S:;W‘;?fs’m:r']‘;;c;\%’g; pacjentow z pierwsza linia PD (n = 26) érednia: 0,67
Badana grupa: chorzy leczeni w ramach |, II, (SD=0,_2)_; _ . -
LS P i ! druga linia PF (n = 44) $rednia: 0,74
II/1V linii terapii w jednym z 25 o$rodkow (SD=0,18);
Chouaid EQ-5D. biorgcych udziat w badaniu b _ . .
2013 [19]%) EQVAS  Charakterystyka grupy: 263 osoby, 61,2% fS“E?jO"gf;,PD (n=17) Srednia: 0,59

mezczyzn, wiek =18lat, z NDRP stopnia IIIB/IV,
ze statusem 0-2 wg ECOG

Panstwo: badanie wieloosrodkowe (Europa,
Canada, Australia, Turcja)

trzecia/czwarta linia PF (n = 24) $rednia:
0,62 (SD=0,29);

trzecia/czwarta linia PD (n = 21) $rednia:
0,46 (SD=0,38);

Ogotem:

PF (n = 182) $rednia: 0,70 (SD=0,25);
PD (n = 64) $rednia: 0,58 (SD=0,32)

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 112



Analiza ekonomiczna. Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Metoda
Publikacja pomiaru Charakterystyka badania Wyniki
uzytecznosci

Cel: poréwnanie pembrolizumabu w

monoterapii w poréwnaniu z chemioterapig za . - - .
pomoca analizy Q-TWiST Il:/z))_/tecznosm dla |l linii NDRP (stopnia

Huang 2b())19 EQ-5D-3L Badana grupa: populacja pgdan KNO_10 PFS bez AE (TWIST): 0,803
[20] (zaawansowany NDRP, Il linia leczenia, PFS z AE (TOX): 0,727

ekspresja PD-L121%) oraz KN024 (NDRP
stopnia IV, | linia leczenia, ekspresja
PD-L1250%)

PPS (REL): 0,716

a) Przedstawiono tylko wyniki tylko dla skali EQ-5D

b) Przedstawiono tylko wyniki dla populacji z badania KN024

Q-TWIST — Quality-adjusted Time Without Symptoms of disease progression or Toxicity of Treatment

TWIST - czas od randomizacji do progresji choroby bez wspétwystepujgcych dziatan niepozadanych stopnia 3+ (ang. Time without symptoms or
toxicities)

TOX - czas od randomizacji do progresji choroby ze wspotwystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3+ (ang. Toxicity)

REL — czas od progresji choroby do zgonu (ang. Relapse)
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A.3. Parametry modelu

Zestawienie parametréow wraz z okresleniem zakresu zmiennosci znajduje sie na zaktadce Model

parameters w dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym.
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