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INDEKS SKROTOW

AE Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC Najskuteczniejsze leczenie wspomagajace
(Best Supportive Care)

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

CER Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

CUR Wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICER Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

mRCC Rozsiany (metastatyczny) rak nerkowokomorkowy
(metastatic Renal Cell Carcinoma)

MZ Ministerstwo Zdrowia
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NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OR lloraz szans
(Odds Ratio)

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Objective Response Rate)

OS Catkowite przezycie
(Overall Survival)

PD Choroba po progresiji
(Progressive Disease)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression Free Survival)

PL Program lekowy
PLC Placebo

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

RCC Rak nerkowokomdrkowy
(Renal Cell Carcinoma)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

USA Stany Zjednoczone Ameryki
(United States of America)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (Opdivo®) [1] w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym (RCC, renal cell carcinoma) w ramach programu

lekowego leczenia niwolumabem.
Metodyka

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

niwolumabem oraz opcjonalnych sposobdéw leczenia.

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego dla niwolumabu [2], populacje docelowg niniejszej analizy
stanowig doros$li pacjenci (wiek = 18 lat) z zaawansowanym RCC, z przewazajagcym komponentem
jasnokomorkowym, z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia antyangiogennego,
obejmujacego sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosowanego jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po

wczesniejszej immunoterapii.

Oceniang interwencje stanowi niwolumab (Opdivo®) [1] podawany dozylnie w dawce 3 mg/kg w ciggu 60 minut co
2 tygodnie. Program lekowy zakfada leczenie trwajgce do czasu wystgpienia progresji choroby. Jako komparator

przyjeto ewerolimus (Afinitor®) [3] w dawce zgodnej z zapisami programu lekowego (10 mg/dzien) [4].

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
porownywanych schematow zostaty wyznaczone w oparciu o0 model Markowa opracowany przez firme Pharmerit,
ktéry dostosowano do warunkéw polskich. Dane dotyczgce skuteczno$ci terapii, miedzy innymi w zakresie
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby (progression free survival, PFS), zostaly
zaczerpniete z randomizowanego badania klinicznego CheckMate025 (badanie rejestracyjne dla niwolumabu) [5],
poréwnujgcego niwolumab i ewerolimus. Ze wzgledu na réznice miedzy badaniem CheckMate 025 i kryteriami
wigczenia do programu lekowego dotyczace mozliwosci stosowania kolejnych linii terapii po progresiji,
wykorzystano dodatkowo dane z badania rejestracyjnego dla ewerolimusu w zakresie przezycia catkowitego. W
badaniu tym pacjenci nie stosowali kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii ewerolimusem, podobnie jak
pacjenci leczeni w Polsce w ramach programu lekowego. W badaniu CheckMate 025 niwolumab charakteryzowat
sie dtuzszym przezyciem bez progresji od ewerolimusu, jednakze réznica miedzy lekami w populacji wszystkich
pacjentow wigczonych do badania nie byta istotna statystycznie. Natomiast, przeprowadzona przez autoréow
badania analiza wrazliwosci post hoc, wykazata, Ze niwolumab w poréwnaniu z ewerolimusem w sposéb istotny
statystycznie wydtuzat PFS w podgrupie pacjentow, ktdrzy po 6 miesigcach leczenia nie doswiadczyli progres;ji
choroby lub zgonu. Zréznicowanie krzywych PFS pomiedzy niwolumabem a ewerolimusem wydaje sie by¢ zasadne
i takie postepowanie zostato przyjete w analizie podstawowej. Niemniej jednak rozwazono dodatkowy scenariusz,
w ktérym zrownano krzywe PFS dla obu lekéw. W ramach dostosowania modelu wprowadzono polskie dane
kosztowe oraz uwzgledniono uzytecznosci dla wszystkich stanéw uwzglednionych w modelu na podstawie badania

CheckMate 025 oraz badan odnalezionych w wyniku systematycznego przeszukania literatury.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).
Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: leki, podanie lekéw, monitorowanie leczenia, leczenie dziatan
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niepozgdanych, leczenie po progresji, opieka paliatywna. Roczne stopy dyskontowe ustalono na poziomie 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgcg na dzieh zakonczenia analizy
okreslono na kwote 125 955 zt.

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwo$ci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwieksza niepewnoscia.
Wyniki
Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych dla réznych krzywych PFS dla niwolumabu i ewerolimusu

W grupie niwolumabu otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne w poréwnaniu do ewerolimusu, co
wynikato z wykazanej w analizie klinicznej przewagi, jakg niesie za sobg stosowanie niwolumabu w zakresie

zarowno przezycia catkowitego (OS), jak i przezycia bez progresji choroby (PFS).

Oszacowana dla populacji $rednia dtugo$c¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym dozywotnim horyzoncie
czasowym wynosi: 2,1424 dla niwolumabu oraz 1,5094 dla ewerolimusu. Oszacowana réznica w QALY miedzy
analizowang interwencjg a komparatorem wynosi 0,633. Oczekiwana $rednia wartos¢ LY dla pacjentéw, u ktorych
zastosowano niwolumab wynosi 2,4697 lat, a w przypadku zastosowania ewerolimusu 1,758 lat. Réznica wynosi

0,7117 roku na korzy$¢ niwolumabu.
Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych dla tej samej krzywej PFS dla niwolumabu i ewerolimusu

Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, Ze niwolumab jest lekiem, ktéry przynosi choremu korzysci zdrowotne w

postaci wydtuzenia zycia o ponad pot roku oraz poprawy jego jakosci.

Oszacowana dla populacji srednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym dozywotnim horyzoncie
czasowym wynosi: 2,1330 dla niwolumabu oraz 1,5185 dla ewerolimusu. Oszacowana réznica w QALY miedzy
analizowang interwencjg a komparatorem wynosi 0,6146. Oczekiwana $rednia warto$¢ LY dla pacjentéw, u ktérych
zastosowano niwolumab wynosi 2,4697 lat, a w przypadku zastosowania ewerolimusu 1,758 lat. Réznica wynosi

0,7117 roku na korzy$¢ niwolumabu.
Wyniki oceny ekonomicznej dla roznych krzywych PFS dla niwolumabu i ewerolimusu

Z uwzglednionym RSS w przyjetym horyzoncie czasowym sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
niwolumabu wynosi || za$ $redni koszt terapii jednego pacjenta ewerolimusem wynosi 136 329,03 zt.
Terapia niwolumabem jest wiec drozsza od terapii ewerolimusem o || JJEEEE Vyzsze koszty stosowania
niwolumabu w poréwnaniu z ewerolimusem wynikaty m.in. dtuzszego stosowania niwolumabu (11,66 miesieca vs

7,57 miesigca), co wynika z wydtuzenia czasu do progresiji.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku stosowania niwolumabu zamiast

ewerolimusu oszacowano na poziomie || . rrzekraczajacym zdefiniowany prég optacalnosci.
Wyniki oceny ekonomicznej dla tej samej krzywej PFS dla niwolumabu i ewerolimusu

Z uwzglednionym RRS w przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
niwolumabu wynosi | . za$ $redni koszt terapii jednego pacjenta ewerolimusem wynosi 165 673,52 zt.

Terapia niwolumabem jest wigc drozsza od terapii ewerolimusem o || -
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Koszt uzysania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku stosowania niwolumabu zamiast

ewerolimusu oszacowano na poziomie ||l rrzekraczajacym zdefiniowany prég optacalnosci.
WhiosKi

Niwolumab jest lekiem, ktéry przynosi choremu korzysci m.in. w postaci wydtuzenia zycia oraz poprawy jakosci
zycia. Wyniki analiz wykazaty, ze terapia niwolumabem w poréwnaniu z ewerolimusem w populacji dorostych
chorych z zaawansowanym rakiem nerki jest opcjg kosztowo-efektywna przy wyzszym niz ujednolicony prog
opfacalnosci dla lekow w Polsce, co jest ogolng tendencjg dla terapii stosowanych w leczeniu nowotworéw.
Czynnikiem determinujgcym roznice w kosztach pomiedzy analizowanymi lekami jest uwzgledniony w modelu
dtuzszy czas do progresji choroby w przypadku leczenia niwolumabem, ktéry determinuje dlugosc¢ trwania terapii.
Nalezy podkresli¢, ze w przypadku zatozenia braku réznic pomiedzy lekami w zakresie PFS inkrementalne koszty

zdecydowanie zmniejszajqg sie, przy zachowaniu podobnego zysku w QALY.
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1.1.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (Opdivo®) [1] w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z
zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym (RCC, renal cell carcinoma) z przewazajgcym
komponentem jasnokomoérkowym, z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
antyangiogennego, obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosowanego jako jedyne

leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z zaawansowanym RCC, z przewazajgcym komponentem jasnokomérkowym, z
udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia antyangiogennego, obejmujgcego
sunitynib, pazopanib lub sorafenib, stosowanego jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po

wczesniejszej immunoterapii.

Interwencja

Interwencje oceniang stanowi niwolumab (Opdivo®) podawany dozylnie w dawce 3 mg/kg masy ciata w

ciggu 60 minut co 2 tygodnie.[1]

Komparatory

Komparatorem dla niwolumabu w ramach analiz HTA bedzie inhibitor kinazy serynowo-treoninowej —
ewerolimus (Afinitor®) stosowany w drugiej linii leczenia zaawansowanego RCC po terapii

antyangiogennej w dawce zgodnej z zaleceniami zawartymi w ChPL.[3]

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ziotych (zt),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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1.2.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomorkowy (RCC, ang.: renal cell carcinoma) to przewaznie zto$liwy nowotwor nerki,
cechujacy sie agresywnym przebiegiem. Nowotwor ten w wiekszosci przypadkéw wywodzi sie z
komadrek nabtonkowych wyscietajgcych kanaliki nerkowe blizsze, rzadko z innych struktur nerki. Szerzy
sie drogg naczyh chtonnych i zylnych, tworzgc przerzuty w weztach chtonnych, ptucach, watrobie,

mozgu i kosciach. Rak nerkowokomérkowy przyjmuje w klasyfikacji ICD-10 oznaczenie C-64.[6]

Wedtug aktualnej klasyfikacji zaproponowanej przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World
Health Organization) wyréznia sie kilka wariantéw histologicznych RCC, okreslanych na podstawie
badania mikroskopowego wycinka tkanki nowotworowej oraz badan genetycznych. Do najczesciej
wystepujgcymi typéw RCC nalezg rak jasnokomérkowy, brodawkowaty i chromofobny. Sposrod
wymienionych typow rak jasnokomorkowy (ccRCC) cechuje sie najwyzszym stopniem zaawansowania,
w tym obecnoscig odlegtych przerzutéw oraz najwyzszym stopniem zto$liwosci histologicznej w

momencie wykrycia. Stanowi 75-80% wszystkich nowotworéw nerki.[6]

Rak nerkowokomorkowy w poczatkowym okresie rozwija sie bezobjawowo. Klasyczna triada objawéw:
krwiomocz, bél oraz namacalny guz wystepuje u okoto 10% pacjentéw. Pojedynczo, kazdy z typowych
objawéw obserwowany jest u 50-60% pacjentéw (krwiomocz), 40% pacjentow (bol) i 30-40% pacjentow
(namacalny guz). Pozostate objawy sg wysoce niespecyficzne tj. gorgczka, nocne poty, utrata wagi czy
ogolne zte samopoczucie. U okoto 2% mezczyzn w przebiegu RCC wystepujg zylaki powrdzka
nasiennego. U okoto 30% chorych wystepujg tzw. objawy paranowotworowe, bedgce wynikiem
wydzielania przez guz substancji biologicznie czynnych {j. renina. erytropoetyna, glukagon, insulina,
parathormon, gonadotropiny, hormon ACTH podobny, aldosteron lub cytokiny. Mogg one powodowac¢

m.in. podwyzszenie cisnienia krwi, hiperkalcemie, amyloidoze i szereg innych zaburzen.[6]

Choroba rozwija sie etapowo. W | stopniu zaawansowania guz osigga wielko$¢ ponizej 7 cm w
najdtuzszym wymiarze, i jego wystepowanie ograniczone jest wytacznie do nerki. W przypadku Il stopnia
zaawansowania, guz wystepuje rowniez wytgcznie w nerce, jednak jego wielkosé przekracza 7 cm w
najdtuzszym wymiarze. W dalszym przebiegu choroby guz rozrastajgc sie nacieka gtowne zyly oraz
gruczot nadnercza, powiez nerkowg oraz co najmniej jeden z okolicznych weztéw chtonnych (Il stopien
zaawansowania). Ostatecznie guz rozrasta sie poza powiez nerkowg, zajmujgc wigcej niz jeden wezet

chtonny i tworzac przerzuty do innych narzgdow (etap 1V).[6]

Przyjmuje sie ze >50% przypadkdow RCC diagnozowanych jest przypadkowo, bezinwazyjnymi
metodami obrazowania w ramach rutynowych badan lub wyniku wystepowania u pacjentéw licznych

niespecyficznych objawow.[6]

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w analizie klinicznej.[6]
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1.3.

1.4.

1.5.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Interwencja oceniana

Interwencje oceniang stanowi niwolumab (Opdivo®) podawany dozylnie w dawce 3 mg/kg masy ciata w

ciggu 60 minut co 2 tygodnie.[1]

Produkt leczniczy Opdivo® dostepny jest w dwdch opakowaniach:
e Opdivo®, niwolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, dawka 0,01 g/ml,
opakowanie handlowe 1 fiolka 4 ml, kod EAN 5909991220501
e Opdivo®, niwolumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, dawka 0,01 g/ml,
opakowanie handlowe 1 fiolka 10 ml, kod EAN 5909991220518

Szczegotowe informacje o niwolumabie przedstawiono w analizie klinicznej.[6]

Komparatory

Komparatorem dla niwolumabu w ramach analiz HTA bedzie inhibitor kinazy serynowo-treoninowej —
ewerolimus (Afinitor®) stosowany w drugiej linii leczenia zaawansowanego RCC po terapii

antyangiogennej w dawce zgodnej z zaleceniami zawartymi w ChPL.[3]

Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z wytycznymi Oceny Technologii Medycznych selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwnaé oceniang interwencje, powinna odbywac sie w oparciu o standardy i wytyczne postepowania
klinicznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem technologii najczesciej stosowanych, najskuteczniejszych

oraz najtanszych. Ponadto, wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.[7]

Z kolei zgodnie z trescig rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, oceniang
interwencje nalezy poréwnac z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1

rozporzgdzenia).[8]

Komparatorami w analizach HTA powinny by¢ przede wszystkim interwencje, ktére w praktyce klinicznej
mogg zosta¢ zastgpione przez niwolumab (Opdivo®).[1] Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u
chorych z zaawansowanym RCC po niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia antyangiogennego
konieczne jest wdrozenie kolejnej linii leczenia opierajgcej sie na lekach ukierunkowanych molekularnie,

innych niz dotychczas stosowane.

Dotychczasowe wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw po niepowodzeniu terapii antyangiogennej
(inhibitory TKI) rekomendowaty aksytynib [9] lub ewerolimus.[3] Z kolei najnowsze zalecenia wydane
przez NCCN i EAU w 2016 roku, w leczeniu RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogenne;j
rekomendujg w pierwszej kolejnosci niwolumab. Podstawe do zmiany wskazan wytycznych praktyki

klinicznej stanowity wyniki randomizowanego badania klinicznego, ktére wykazaty, iz niwolumab w
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

poréwnaniu z ewerolimusem pozwala na znamienng statystycznie poprawe przezycia catkowitego u
chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii antyangiogennej. Tym samym najnowsze zalecenia
wskazujg, iz w obliczu dostepnosci opcji 0 wyzszej efektywnosci klinicznej ewerolimus oraz aksytynib
nie powinny by¢é rozwazane jako standard postepowania w przedmiotowym wskazaniu i
najprawdopodobniej w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla niwolumabu bedg zastepowane
przez oceniang interwencje. Nalezy przy tym podkresli¢, iz zgodnie z wytycznymi obecnie nie istniejg
dowody pozwalajgce na wskazanie, ktéra ze stosowanych dotychczas opcji leczenia — ewerolimus czy
aksytynib — pozwala na uzyskanie wigkszych korzysci klinicznej w przedmiotowym wskazaniu.
Dotychczas nie przeprowadzono bowiem badah poréwnujgcych aksytynib z ewerolimusem w sposob
bezposredni, a oszacowania z dostepnych poréownan posrednich cechujg sie wysokg niepewnoscig
wynikajgcg z wysokiej heterogennosci badan oraz koniecznosci poréwnania poprzez szereg
komparatorow. Dlatego tez wytyczne traktujg obie wymienione opcje jako réwnorzedne pod wzgledem

korzysci klinicznej.[6]

Aktualne uwarunkowania refundacyjne w leczeniu RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej w

duzej mierze sg zgodne z dotychczasowymi wytycznymi praktyki klinicznej umozliwiajgc pacjentom
bezptatng terapie z wykorzystaniem:

e aksytynibu po terapii sunitynibem lub pazopanibem stosowanych jako leczenie | linii lub po
niepowodzeniu immunoterapii,

e ewerolimusu po terapii sunitynibem, sorafenibem lub pazopanibem stosowanych jako jedyne

leczenie poprzedzajace (Il linia) lub po wczesniejszej immunoterapii (Il linia).

Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej oraz aktualny status refundacyjny w Polsce aksytynib oraz
ewerolimus mogg by¢ rozwazane jako potencjalne komparatory dla niwolumabu, , przy czym wyniki
dostepnych danych sprzedazowych wskazuja, iz ewerolimus stanowi obecnie najczesciej stosowang
opcje terapeutyczng w populacji docelowej. Wedtug wiasnych oszacowan catkowitg liczbg pacjentow z
RCC leczonych ewerolimusem w 2015 roku wynosita 482, zas w aksytynib otrzymywato 182
chorych.[10]

Ocena dostepnosci dowodoéw naukowych, przeprowadzona w oparciu o informacje zawarte w
charakterystykach poszczegélnych produktéw leczniczych, wytycznych praktyki klinicznej oraz
opracowaniach wtérnych wskazuje, iz niwolumab moze by¢ poréwnany w sposob bezposredni jedynie
z ewerolimusem w oparciu o randomizowane badanie kliniczne. Z kolei ocena wzgledem aksytynibu
wymagataby przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez szereg komparatorow (niwolumab vs
ewerolimus vs placebo vs sorafenib vs aksytynib) w oparciu o badania o duzym stopniu
heterogenicznosci w odniesieniu do populacji, stosowanych terapii poprzedzajgcych oraz leczenia
dodatkowego. Taki rodzaj poréwnania w oparciu o tancuch komparatorow dodatkowych prowadzi do
akumulacji niepewnosci oszacowan na poszczegdllnych etapach analizy, zas brak mozliwosci
utworzenia sieci poréwnan uniemozliwia ocene spoéjnosci (ang.: consistence) wynikdw pomiedzy
poszczegblnymi badaniami. Tym samym, poréwnanie posrednie pomiedzy niwolumabem oraz

aksytynibem nalezy uzna¢ za niewskazane, gdyz oszacowania efektywnosci wzglednej uzyskane w
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1.6.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

jego wyniku charakteryzowatyby sie niskg wiarygodnoscig i mogtyby prowadzi¢ do nieprawidtowego

whnioskowania.

Majgc na uwadze powyzsze w ramach analiz HTA komparatorem dla niwolumabu bedzie ewerolimus,
ktéry stanowi opcje rekomendowang przez dotychczasowe wytyczne praktyki klinicznej, jest dostepny
nieodptatnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu, a dostepne dowody naukowe pozwalajg na
bezposrednie poréwnanie obu opcji na podstawie badania o wysokiej wiarygodnosci (RCT), co
ogranicza ryzyko niewtasciwego wnioskowania. Dodatkowo, za uwzglednieniem leku ewerolimus jako
komparatora w analizach HTA przemawia fakt, iz w warunkach polskich, przy uwzglednieniu
standardowego dawkowania jest to opcja tansza w poréwnaniu z aksytynibem. Ponadto nalezy
podkresli¢, ze w Swietle aktualnej wiedzy medycznej skutecznos¢ aksytynibu nie rézni sie od
skutecznosci ewerolimusu, co przy uwzglednieniu nizszych kosztow terapii tego ostatniego sprawia, ze

wybor ewerolimusu jako komparatora jest jednoczesnie podejsciem konserwatywnym.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona przeprowadzong analizg kliniczng [6], w ktdrej oceniono
efektywnos¢ niwolumabu w poréwnaniu z z ewerolimusem. Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne
statystycznie roznice w efektywnosci analizowanej interwenciji w poréwnaniu z ewerolimusem. W $wietle
uzyskanych wynikoéw analizy klinicznej, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT [7] oraz z rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie musza

spetniac analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego [8].

Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto modelu Markowa opracowanym przez firme
Pharmerit (BMS RCC Outcomes Model), nazywanym dalej modelem RCC. Model zostat wykonany w
programie MS Excel 2013. Dostarczony model dostosowano do warunkéw polskich poprzez
implementacje danych odpowiednich dla warunkdéw polskich. Wszelkie zmiany obliczeniowe

wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.
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2.1.

2.2,

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematoéw zostaty wyznaczone w oparciu o0 model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim

horyzoncie czasowym.

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

ktére opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jako$¢
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility ratio),

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenc;ji.

koszt, —koszt,
QALY, — QALY

ICUR, =

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Struktura modelu

Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na dostarczonym przez podmiot odpowiedzialny
modelu BMS RCC Outcomes Model, nazywanym dalej modelem RCC. Model zostat opracowany przez
globalnego dostawce — firme Pharmerit. Dostarczony model dostosowano do warunkéw polskich
poprzez implementacje danych odpowiednich dla warunkéw polskich. Wszelkie zmiany wprowadzone

w modelu spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.

Model RCC skonstruowano jako kohortowy model Markowa zaimplementowany w $rodowisku

MS Excel z wykorzystaniem standardowych funkcji programu Excel. Dodatkowo, w celu
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2.3.

2.4.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

przeprowadzenia symulacji Monte-Carlo w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA) wykorzystano
jezyk VBA.

W modelu wyodrebniono 3 stany zdrowia: zaawansowany lub przerzutowy rak nerkowokomorkowy bez
progresji choroby, progresja choroby oraz zgon. Dlugos¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie w catym
horyzoncie czasowym analizy. Dlugos¢ cyklu wybrano tak, aby opowiadata czestosci podania

ocenianego leku oraz komparatorow. Strukture modelu przedstawia ponizszy rysunek.

Rysunek 1.
Struktura modelu

Do kazdego stanu w modelu przypisano uzytecznos¢ odzwierciedlajgcg jakos¢ zycia pacjentow w
danym stanie. Koszty oraz efektywnos$¢ analizowanych terapii wyznaczono przy uwzglednieniu czasu

spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz przypisanej uzytecznosci.

W modelu zatozono, ze pacjenci stosujg niwolumab lub ewerolimus do momentu wystgpienia progresiji

choroby. Zatozenie to jest zgodne z protokotem badania klinicznego CheckMate 025.

Populacja docelowa

Zgodnie z projektem programu lekowego dla niwolumabu populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci
z zaawansowanym RCC, z przewazajgcym komponentem jasnokomérkowym, z udokumentowanym
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia antyangiogennego, obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub

sorafenib, stosowanego jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii.

Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji badanej (niwolumab) z ewerolimusem. Opis tych
interwenciji, w tym dawkowania przedstawiono w rozdziatach 1.3 oraz 1.4. Dawkowanie uwzglednione
w analizie zgodne jest z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych, aktualnym

programem lekowym (ewerolimus) oraz projektem programu lekowego (niwolumab).
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2.5.

2.6.

2.7.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [8], analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika

publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw.

Ze wzgledu na zakfadany sposob finansowania niwolumabu oraz na aktualny sposéb finansowania
interwencji w populacji docelowej (programy lekowe) dla lekdw uwzglednionych w analizie nie dochodzi
do wspodtptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentéw, dlatego przedstawiono wyniki jedynie z

perspektywy pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 25-letnim horyzoncie czasowym. Uznano, ze ze wzgledu na niewielkKi
odsetek pacjentdw zyjgcych po 25 latach (0,6% dla niwolumabu, 0,3% dla ewerolimusu dla
sparametryzowanej krzywej z badania CheckMate 025 [5]), mozna uznaé taki horyzont za

odpowiadajgcy dozywotniemu.

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikow badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [6]. W ramach niniejszej oceny analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

e czas przezycia catkowitego (OS, overall survival) — pierwszorzedowy punkt koricowy,

e czas przezycia bez progresji choroby (PFS, progression-free survival),

e odpowiedz na leczenie (ORR, objective response rate),

e jakosc zycia,

e wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych

Kategoria Zrédto danych

Obowigzujacy program lekowy (ewerolimus) — rozdz1.4 proponowany program lekowy

Schematy dawkowania (niwolumab) — rozdz 1.3

Badanie rejestracyjne CheckMate 025 [5] wigczone do analizy klinicznej [6],

Efektywnos¢ i Smiertelnosé badanie Motzer 2010 [11]

Odpowiedz na leczenie Badanie rejestracyjne CheckMate 025 [5] wigczone do analizy klinicznej [6]
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Kategoria Zrédto danych

Badanie rejestracyjne CheckMate 025 [5] przy zastosowaniu polskich norm
Uzytecznosci stanéw zdrowia uzytecznosci, doniesienia naukowe odnalezione w ramach przeglagdu
systematycznego — rozdz. 3.4

Dziatania niepozadane Badanie rejestracyjne CheckMate 025 [5] wigczone do analizy klinicznej [6]

W obliczeniach analizy wykorzystano parametryzacje krzywych PFS oraz OS. Krzywe PFS
sparametryzowano na podstawie krzywych rzeczywistych PFS raportowanych w badaniu klinicznym
CheckMate 025 [5]. Pacjenci wigczeni do badania CheckMate 025 po progresji choroby otrzymywali
terapie lekami przeciwnowotworowymi (np. ewerolimus, aksytynib, pazopanib, sorafenib, sunitynib).
Zapisy aktualnego i proponowanego programu lekowego dotyczgcego leczenia pacjentow w
zdefiniowanej populacji docelowej wskazujg, iz po niepowodzeniu leczenia niwolumabem i
ewerolimusem terapia przeciwnowotworowa nie jest kontynuowana (pacjenci mogg otrzymywac jedynie
leczenie przeciwbolowe, BSC). W zwigzku z powyzszym krzywe OS raportowane w badaniu uznano za

nieodpowiadajgce polskiej praktyce kliniczne;.

Poszukiwano alternatywnych danych, odpowiadajgcych polskiej praktyce klinicznej, w ktdrej pacjenci
po progresji choroby przerywajg leczenie przeciwnowotworowe. W charakterystyce produktu
leczniczego ewerolimusu [3] dla zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego sg opisane wyniki
badania RECORD-1 (CRAD001C2240) [12], ktérego metodyka odpowiada rzeczywistosci polskiej, brak
tam jednak wystarczajgcych danych do wyznaczenia krzywej ogdéinego przezycia. Odpowiednie dane
odnaleziono w poswieconej temu badaniu publikacji (Motzer 2010 [11]). W zwigzku z powyzszym

publikacja Motzer 2010 zostata wykorzystana przy parametryzacji krzywej OS.

Catkowite przezycie wséréd pacjentéw stosujgcych niwolumab modelowano przy zastosowaniu
sparametryzowanej krzywej OS dla ewerolimusu i HR raportowanego w badaniu CheckMate 025 [5]
poréwnujgcego przezycie miedzy niwolumabem i ewerolimusem. Nalezy spodziewac sie, ze stosowanie
badz nie lekéw przeciwnowotworowych po progresji choroby nie wptywa na relacje przezycia miedzy
analizowanymi interwencjami, w szczegolnosci uwzgledniajgc fakt, ze dla pacjentéw po progres;ji
choroby dostepne byty te same leki. Uznano wiec wykorzystanie parametru z badania CheckMate 025
za wtasciwe rowniez w sytuacji, gdy po progresji w przypadku wszystkich pacjentdow przerywane jest
przeciwnowotworowe z powodu progresji. W jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci wykorzystano

krzywg OS dopasowang do danych z badania CheckMate 025.

W obliczeniach wykorzystano dane na temat odpowiedzi na leczenie oceniane w badaniu
CheckMate 025 zgodnie z krytarium RECIST 1.1. Dane te zostaty wykorzystne do zrdznicowania
uzytecznosci standw zdrowia dla pacjentdw bez progresji w zaleznosci od ich odpowiedzi na leczenie.
Niwolumab wykazat istotne statystycznie wieksze prawdopodobieAstwo uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR, objective response rate) w poréwnaniu do ewerolimusu (OR = 5,98; CI
95% [3,68; 9,72]. Odsetek pacjentéow z odpowiedziag w kolejnych cyklach zostat wyznaczony na

podstawie ORR dla ewerolimusu (5,35%) w czasie 3,7 miesigca (mediana dtugosci trwania terapii
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ewerolimusem). Dla wyznaczenia odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie dla niwolumabu,

zastosowano OR z poréwnania niwolumab vs ewerolimus odsetka pacjentow z ewerolimusu.

Szczegotowy opis parametryzacji krzywych PFS oraz OS przedstawiono w rozdziatach 3.2.2 oraz 3.2.3.

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow. Wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e Kkoszty lekow,

e koszty podania leku,

e koszt monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,

e koszty po progresji choroby,

e Kkoszty zwigzane z opiekg paliatywng (opieka u schytku zycia).

2.9. Instrument dzielenia ryzyka

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

kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7] oraz rozporzgdzeniem
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Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [8].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczace stép
dyskontowych:

e 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

o 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

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 diugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

W dostosowywanym modelu RCC dtugos¢ cyklu wynosi 4 tygodnie (a zatem jest wzglednie krétka),

niemniej jednak uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
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 refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [13],
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci 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 optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 125 955 zi. [14]
Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od
wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci

oszacowanh danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
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analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikoéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy porownywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (125 955 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametréw ryzyka wzglednego, ilorazu szans, hazardu wzglednego przyjeto rozktad
lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametréow w badaniach klinicznych
korzysta sie z transformac;ji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do
modelowania niepewnosci w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych
parametréw ma rozktad normalny;

e dla odsetkéw (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobienstw przejs¢ przyjeto rozktad
beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametréw kosztowych mozna przyja¢ rozktad lognormalny, ktéry ma
zblizone wiasnosci do rozktadu gamma;

e dla parametréw dopasowania wyznaczonych krzywych przyjeto wielowymiarowy rozktad
normainy;

e dla uzytecznosci standéw zdrowia przyjeto rozktad beta.[15]
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
e zrodfa danych na temat uzytecznosci stanéw zdrowia,
e Kkosztu ewerolimusu,
e zrédta danych na temat ogdlnego przezycia pacjentow,
¢ metody dopasowania krzywych PFS,
e dtugosci trwania terapii lekami przeciwnowotworowymi,

e odsetka pacjentéw z catkowitg, lub czesciowg odpowiedzig na leczenie po 25 cyklu.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 23



3.1.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Mediana wieku pacjentéw, oraz odsetek kobiet zostaty zaczerpniete z badania CheckMate 025 [5]. Ze
wzgledu na schemat dawkowania niwolumabu konieczne byto uwzglednienie w obliczeniach masy ciata
pacjentow. Do wyznaczenia masy ciata dla kobiet i mezczyzn wykorzystane zostaty dane na temat BMI
Polakéw w grupach wiekowych opisane w raporcie GUS o stanie zdrowia ludnosci Polski w 2009 r.[16].
Zgodnie z mediang wieku pacjentéw badania CheckMate 025 do analizy wykorzystano dane dla oséb
w wieku 60-69 lat, na podstawie ktérych obliczono $rednig mase ciata dla kobiet i mezczyzn, oraz
odchylenie standardowe w celu zbadania wptywu zmiany masy ciata na wyniki analizy. W ramach
analizy wrazliwosci przyjeto wartosci minimalne i maksymalne masy ciata dla kobiet i mezczyzn. Rak
nerkowokomoérkowy jest nowotworem czesciej wystepujagcym u mezczyzn niz kobiet, dlatego dla
sredniej masy ciata wykorzystywanej w modelu jako wagi postanowiono uzy¢ odsetka kobiet i mezczyzn

raportowanego w badaniu CheckMate 025.

Bazowa charakterystyka pacjentow wykorzystana w analizie jest przedstawiona w tabeli ponizej (Tabela

2). Warto$ci masy ciata wykorzystane do obliczenn w ramach analizy wrazliwosci zostaty przedstawione

w Tabela 3.
Tabela 2.
Charakterystyka pacjentow wykorzystywana do obliczen w modelu.
Parametr Wartos$é Zrédto
Wiek 62 CheckMate 025 [5]
Odsetek kobiet 24,6% CheckMate 025 [5]
. Dane wyznaczone na podstawie raportu GUS o
Kobiety 71,00 kg stanie zdrowia ludnosci Polski w 2009 r.[16]
Masa ciata
. - Dane wyznaczone na podstawie raportu GUS o
Mezczyzni 83,86 kg stanie zdrowia ludnosci Polski w 2009 r.[16]
. Wyznaczone na podstawie Sredniej masy ciata kobiet
Masa ciata wykorzystywana w modelu 80,70 kg i mezczyzn wazonej odsetkiem kobiet.
Tabela 3.
Wartosci masy ciata wykorzystane do obliczen w ramach analizy wrazliwosci
Scenariusz Pte¢ Srednia DEEITICIE Wartost_: w ar'Ia! izie
standardowe wrazliwosci
Kobiety 71,00 kg 10,28 kg 60,72 kg
Scenariusz 7a
Mezczyzni 83,86 kg 10,75 kg 73,11 kg
Kobiety 71,00 kg 10,28 kg 81,28 kg
Scenariusz 7b
Mezczyzni 83,86 kg 10,75 kg 94,61 kg
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Efektywnos¢ interwencji

3.2.1. Rozktad pacjentow na stany zaawansowania choroby

Rozklad pacjentbw na poszczegdlne stany choroby zostat wyznaczony na podstawie
sparametryzowanych krzywych dopasowanych do danych okreslajgcych prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz catkowite prawdopodobienstwo przezycia (OS).
Skumulowane prawdopodobienstwo przezycia dla PFS i OS wykorzystano do oszacowania liczby
pacjentow znajdujgcych sie w stanie choroby bez progresji, choroby z progresjg lub u ktérych

stwierdzono zgon zgodnie z nastepujgcymi réwnaniami:
RCC bez progresji = P(PFS)
Zgon =1—P(0S)
RCC z progresja = P(0S) — P(PFS)

W analizie wykorzystano krzywe PFS przedstawione w publikacji dla badania klinicznego
CheckMate 025 [5] oraz krzywe OS przedstawione w badaniu Motzer 2010 [11]. Ze wzgledu na czas
obserwacji w badaniach — 17-18 miesiecy w zaleznosci od stosowanej interwencji w badaniu CheckMate
025 oraz 20 miesiecy w badaniu Motzer 2010 — wyniki te nie sg wystarczajgce do okreslenia PFS i OS
w okresie odpowiadajgcym horyzontowi analizy (25 lat). W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
parametryzacje krzywych raportowanych w badaniach. Wyniki parametryzacji pozwalajg na okreslenie
prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresiji / catkowitego prawdopodobiehnstwa przezycia w
dowolnym momencie czasowym — w szczegolnosci umozliwiajg ekstrapolacje przezycia poza horyzont

czasowy badania.

Szczegotowy opis poszczegolnych krokéw dla PFS oraz OS opisano odpowiednio w rozdziatach 3.2.2

oraz 3.2.3. Ponizej przedstawiono uwzglednione w procesie dopasowywania rozktady parametryczne.
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Tabela 4.
Rozktady uwzglednione w szacowaniu dopasowania krzywych PFS oraz OS

Rozktad Wzér Charakterystyka

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 26



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

W ponizszych rozdziatach przedstawiono sposéb wyboru krzywych oraz zaprezentowano finalne

wartosci wykorzystane w obliczeniach analizy.

3.2.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu CheckMate 025 niwolumab charakteryzowat sie dtuzszym przezyciem bez progresji od
ewerolimusu (mediana PFS 4,6 miesigca dla niwolumabu oraz 4,4 miesigca dla ewerolimusu).
Jednakze réznica miedzy nimi w populacji wszystkich pacjentéw wigczonych do badania nie byta istotna
statystycznie (HR =0,88 [0,75; 1,03]). Przeprowadzona przez autorow badania analiza post hoc
wykazata, ze niwolumab w poréwnaniu z everolimusem w sposaéb istotny statystycznie wydtuzat PFS w
podgrupie pacjentdéw, ktérzy po 6 miesigcach leczenia nie doswiadczyli progresji choroby lub zgonu
(HR = 0,64 [0,47; 0,88]).

Zastosowanie réznych krzywych PFS dla niwolumabu i ewerolimusu wydaje sie bardziej odpowiadac¢
rzeczywistosci i takie podejscie zostato zastosowane w analizie podstawowej. Ze wzgledu jednak na
brak istotnych statystycznie réznic dla bazowego poréwnania PFS, w ramach dodatkowego scenariusza
analizy zostato rozwazone dopasowanie usrednionej krzywej PFS dla niwolumabu i ewerolimusu oraz
zastosowanie jej w obliczeniach dla obu lekéw. Usrednienie zostato przeprowadzone na krzywych
wykorzystywanych w analizie podstawowej. Wyniki dla tego scenariusza zostaty przedstawione w

rozdziale 5.

3.2.2.1. Rézne krzywe dopasowane do niwolumabu i ewerolimusu

Zatozenia dotyczace proporcjonalnego hazardu
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Badanie dopasowania krzywych do danych
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3.2.2.2. Srednia krzywych dopasowanych do niwolumabu i ewerolimusu
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Rysunek 4.

3.2.3. Przezycie catkowite (OS)

3.2.3.1. Krzywa z badania Motzer 2010 [11]
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—

3.2.3.2. Krzywa z badania CheckMate 025

Sparametryzowang krzywg dopasowang do danych z badania CheckMate 025 wykorzystano w jednym

ze scenariuszy analizy wrazliwosci.
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Nizsze wartosci AIC/BIC oznaczajg lepsze dopasowanie

3.2.4. Podsumowanie
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3.3.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Dziatania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wystepujgcych wsréd pacjentow leczonych
niwolumabem oraz ewerolimusem przyjeto zgodnie z zatozeniami autoréw oryginalnego modelu i
okreslono w oparciu o wyniki badania klinicznego CheckMate 025 [5]. W wariancie podstawowym
analizy uwzgledniono dziatania niepozgdane w 3-4 stopniu ciezkos$ci ktore wystagpity u co najmniej 5%
pacjentéw leczonych niwolumabem lub ewerolimusem. Jesli dane dziatanie spetniato kryteria wigczenia
chocby dla jednego ramienia zostato ono wtgczone do niniejszej analizy. Powyzsze kryteria stanowig
konserwatywne zafozenie biorgc pod uwage bardziej korzystny profil bezpieczenstwa niwolumabu
wzgledem ewerolimusu. W szczegdlnosci:

e o0golna czestos¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw prowadzaca do
zaprzestania terapii byta nizsza w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem,

o catkowita czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzeh niepozadanych zwigzanych z
przyjmowaniem leczenia byta nizsza w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem niz
ewerolimusem i wynosita odpowiednio 78,6% i 87,9%,

e w przypadku pacjentéw leczonych niwolumabem nie zanotowano zgondéw z powodu toksycznosci
leku; w grupie badanych leczonych ewerolimusem wystgpity 2 zgony spowodowane

toksycznoscig leku.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 18.
Czestos¢ dzialan niepozadanych w 3-4 stopniu ciezkosci uwzglednione w modelu
Dziatanie niepozadane Niwolumab Ewerolimus
Hipertryglicerydemia 0,00% (0/406) 5,04% (20/397)
Anemia 1,72% (7/406) 7,81% (31/397)

Dla obu uwzglednionych dziatan niepozgdanych wykazano istotne statystycznie réznice w ryzyku
wystepowania (anemia: RR = 0,22 [0,10; 0,50], hipertryglicerydemia: RR = 0,02 [0,001; 0,39]).

Koszty i spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem dziatan niepozgdanych naliczany jest w modelu
jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw stosujgcych niwolumab lub
komparator. Oznacza to, ze catkowity koszt leczenia epizodu dziatania niepozadanego pomnozony jest
przez czestos¢ przedstawiong w Tabela 18 i uwzgledniony tylko w pierwszym cyklu modelu.
Analogicznie spadek uzyteczno$ci zwigzany z epizodem dziatania niepozadanego mnozony jest przez
czestos¢ przedstawiong w Tabela 18 i uwzgledniony tylko w pierwszym cyklu modelu. Zatozono tym
samym, ze koszt leczenia dziatan niepozadanych i spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem

dziatan niepozgdanych przypisany zostaje kazdemu pacjentowi.
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3.4. Uzytecznosci stanéw zdrowia
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uzytecznosci wyznaczone za pomocg kwestionariusza EQ-5D z nierandomizowanego, niezaslepionego
badania oceniajgcego skutecznos¢ i profil bezpieczehstwa sunitynibu (identyfikator badania:
NCTO00054886). Publikacjia Thompson Coon 2010 to analiza ekonomiczna dla czterech lekow
stosowanych w RCC. Zostaty tam wykorzystane uzytecznosci wyznaczone za pomocg kwestionariusza

EQ-5D z badania 2-fazy Motzer 2006 [21] (dane nie sg przedstawione w publikacji zrodtowej).

Tabela 19.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w skali EQ-5D

Stan Srednia Btad Standardowy

Badanie CheckMate 025
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Stan Srednia Blad Standardowy

Purmonen 2008 [19]

Brak progresji choroby 0,764 0,026

Progresja choroby 0,731 0,061

Thompson Coon 2010 [20]

Brak progresji choroby 0,758 0,0293

Progresja choroby 0,683 0,0374

Ze wzgledu na to, ze uzytecznosci standéw zdrowia wyznaczone w badaniu CheckMate 025 sa
najbardziej aktualne (badanie rozpoczete w 2012 roku), wyznaczone za pomocg polskich norm, oraz
wyznaczone w populacji stosujgcej leki, ktérych dotyczy niniejsza analiza stwierdzono, ze sg to dane
najbardziej wiarygodne, dlatego zostaty wykorzystane w analizie podstawowej. Biorgc jednak pod
uwage duzg rozbieznos¢ w stosunku co do uzytecznosci odnalezionych w systematycznym
przeszukaniu, oraz wysokie wartosci uzytecznosci wyznaczone z badania CheckMate 025 w
porownaniu do ogolnej populacji Polski w wieku 60-69 lat (0,861 wedtug publikacji Golicki 2015 [22]),
sprawdzono w analizie wrazliwosci jaki wptyw na wyniki bedzie miato wykorzystanie uzytecznosci z

odnalezionych publikacji.

Dziatania niepozadane

W systematycznym przeszukaniu pod katem uzytecznosci standw zdrowia nie odnaleziono danych
dotyczacych spadkow uzytecznosci dla dziatah niepozgdanych wigczonych do analizy. Wykorzystano
wiec dane przedstawione w modelu RRC. W oryginalnym modelu spadki uzytecznosci stanéw zdrowia
zostaly zaczerpniete z raportu dla pazopanibu przedtozonego w NICE [23]. W raporcie tym nie byty
dostepne dane dla hipertryglicerydemii, postanowiono wiec przyja¢ spadek uzytecznosci rowny 0. Jest
to podejscie konserwatywne, poniewaz hipertryglicerydemia w stopniu 3 lub 4 nie wystgpita u zadnego

pacjenta przyjmujgcego niwolumab w badaniu CheckMate 025 [5] (Tabela 19).

Tabela 20.
Spadek uzytecznosci stanow zdrowia
Dziatanie niepozadane Spadek uzytecznosci stanu zdrowia Zrédto
. ) Raport dla pazopanibu przedtozony w
Anemia 0,081 NICE [23]
Hipertryglicerydemia 0 Zatozenie
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Koszty

3.5.1. Koszty lekow

Niwolumab

Koszt niwolumabu uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Proponowana cena zbytu netto leku

wynosi [l za opakowanie zawierajace jedng fiolke 4 ml oraz |l za orakowanie
zawierajgce jedng fiolke 10 ml.

Tabela 21 przedstawia kalkulacje ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Opdivo® z oraz bez

uwzglednienia propozycji RSS za opakowanie jednostkowe.

Tabela 21.
Cena niwolumabu

Preparat Opakowanie Odplatnosé Cena hurtowa Kwota zwrotu RSS za  Rzeczywista kwota refundacji

opakowanie (po uwzglednieniu RSS)
1 fiolka 4 ml I ] I
Opdivo —— RSS
1 fiolka 10 ml I I I
1 fiolka 4 ml I I I
Opdivo ———  — Bez RSS
1 fiolka 10 ml I I I

Ewerolimus

Ceny preparatow zawierajgcych ewerolimus ustalono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia

aktualnego na dzien 1 maja 2016 roku [24]. Uwzglednione wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Cena ewerolimusu uwzglednione w analizie

Substancja Nazwa, posta¢ i dawka Zawartosc¢ UCZ [21] CHB [21] Limit [24]

Kod EAN leku 5
czynna leku opakowania
Everolimusum 5909990711567 Afinitor, tabl., 5 mg 30 tabl. 12 088,44 12 692,86 12 692,86
Everolimusum 5909990711598 Afinitor, tabl., 10 mg 30 tabl. 16 159,18 16 967,14 16 967,14

Dostepne sg dwa opakowania leku zawierajgce ewerolimus. Cena za mg ewrolimusu rézni sie miedzy
opakowaniami. W analizie wykorzystano konserwatywnie cene opakowania, dla ktérego cena 1 mg jest
nizsza. Jest to jednoczesnie opakowanie, w ktérym zawartos¢ substancji czynnej w jednej tabletce
odpowiada dziennemu dawkowaniu leku w raku nerki. Alternatywny koszt dla ewerolimusu zostat
wyznaczony z komunikatu DGL (scenariusz analizy wrazliwosci - 11 954,17 z1).[25] Koszt niwolumabu

i ewerolimusu w 4-tygodniowym cyklu leczenia zostat przedstawiony w tabeli ponizej.
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Tabela 23.
Koszt niwolumabu i ewerolimusu w 4-tygodniowym cyklu leczenia.
Technologia lekowa Dawkowanie REVIE e Dkl 2 Koszt za mg frbpeklileny
[mg] tygodniowa [mg] koszt terapii
Ewerolimus —WLR  '0m9 (11az 10 mg (1 raz 280 56,56 z1 15 836,00 zt
dziennie) dziennie)
Ewerolimus —DGL ~ 10M9 (11az 10 mg (1 raz 280 39,85 z1 11 157,22 z4
dziennie) dziennie)
Niwolumab - brak NN
ResS . - _— I

3.5.2. Koszty podania leku

Ewerolimus przyjmowany jest w formie tabletki. Ze wzgledu na to, ze jedno opakowanie wystarcza na
30 dni, natomiast monitorowanie terapii odbywa sie co 4 tygodnie, zatozono ze lek wydawany bedzie w
ramach monitorowania terapii. Z tego powodu nie naliczono kosztéw podania w przypadku stosowania
ewerolimusu. Nivolumab podaje sie pacjentom w formie wlewu dozylnego, zgodnie z informacja
dotyczgcg podawania leku Opdivo® powinno sie ono odbywac sie w szpitalu lub w klinice, pod nadzorem
doswiadczonego lekarza. W zwigzku z powyzszym koszt podania w analizie wyznaczono na podstawie
Swiadczenia hospitalizacja w ftrybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Wycene
Swiadczenia przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 27/2016/DGL w sprawie okreslenia warunkow

zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne.[26]

Tabela 24.
Koszty podania niwolumabu
Kod o . Wycena Wycena
swiadczenia R swiadczenia punktu NFZ
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 9 52 zt

3.5.3. Koszt monitorowania terapii

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta i wydawanie lekdw jest prowadzone i
rozliczane w ramach katalogu ryczattdw za diagnostyke w programach lekowych. Koszt rocznego
ryczaltu za diagnostyke dla terapii niwolumabem oraz ewerolimusem okreslono w oparciu o
obowigzujgca wycene procedury Diagnostyka w programie leczenia raka nerki [26] wynoszacag 34,4

punktow. Cene jednego punktu przyjeto na poziomie 52 zt. Laczny roczny koszt 1 788,8 zt
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Tabela 25.
Koszty monitorowania terapii
LCE Nazwa swiadczenia W) yEona
swiadczenia swiadczenia punktu NFZ
5.08.08.0000016 Diagnostyka w programie leczenia raka nerki 34,4 52 zt

3.5.4. Koszt leczenia dziatan niepozadanych

W modelu uwzgledniono dziatania niepozadane takie jak anemia i hipertryglicerydemia .

Anemia

Na podstawie analizy przeprowadzonej dla aksytinibu [27] przyjeto zatozenie, ze pacjent z anemig
otrzymuje dwie jednostki koncentratu krwinek czerwonych. Koszt przetoczenia krwi okreslono na
podstawie Zarzgdzenia Nr 23/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 kwietnia
2016 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w

rodzaju: leczenie szpitalne [28] (Tabela 26).

Tabela 26.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
Kod produktu Swiadczenie Wartos¢ Cena Koszt Liczba Koszt
P punktowa? punktu jednostki jednostek swiadczenia
Przetoczenie
5.53.01.0000940  koncentratu/krwinek 3,47 52 zt 180,44 zt 2 360,88 zt

czerwonych

a) za jednostke

Powyzsze swiadczenie wykonywane jest w warunkach szpitalnych i z jego wykonaniem wigze sie (poza
rozliczeniem wykorzystanych jednostek koncentratu krwi) réwniez rozliczenie odpowiedniej procedury

przetoczenia (Tabela 27).

Tabela 27.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych - hospitalizacja
Kod produktu Nazwa swiadczenia RN e Rt
punktowa punktu procedury
5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow 5 52 74 260,00 zt

krwiopochodnych w tym immunoglobulin

taczny koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych przypadajgcy na pacjenta wynosi 620,88 zt.

Hipertryglicerydemia

Leczenie hipertryglicerydemii polega na stosowaniu przez pacjenta diety (ograniczenie spozycia

weglowodanéw oraz ttuszczéw) oraz na przyjmowaniu statyn. Postepowanie takie dotyczy takze
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ciezkich postaci zdarzenia. Ze wzgledu na to, ze koszt takiego leczenia jest znikomy i trudny do
okreslenia, oraz brak pacjentéw u ktérych wystgpita hipertryglicerydemia w ramieniu niwolumabu,

postanowiono nie wycenia¢ kosztu leczenia hipertryglicerydemii i zatozy¢, ze wynosi 0 zi.

3.5.5. Koszty po progresji choroby

W przypadku wystgpieniu progresji choroby pacjent spetnia kryterium wykluczenia z programu
lekowego, a monitorowanie jego stanu zdrowia nie moze by¢ rozliczane w ramach tegoz programu.
W analizie przyjeto, ze po wystgpieniu progresji choroby beda wykonywane te same badania
diagnostyczne, co w trakcie programu lekowego, a koszt monitorowania bedzie taki sam, jak w ramach

procedury Diagnostyka w programie leczenia raka nerki [26] (Tabela 28).

Tabela 28.
Koszt monitorowania pacjentéw po progresiji

Koszt / cykl

Monitorowanie pacjentéw po progresji 137,13 zt

Dodatkowo na podstawie analizy ekonomicznej dla aksytinibu [27] przyjeto, ze raz na 2 miesigce 10%

pacjentow bedzie wymagato jednodniowej hospitalizacji oraz 20% pacjentéw — przetoczenia krwi.

Zatozono, ze hospitalizacja bedzie przeprowadzona w ramach grupy JGP L08 Nowotwory nerek i drég
moczowych. Koszt hospitalizacji wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Nr 23/2016/DSOZ
zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

leczenie szpitalne [28]

Tabela 29.
Koszt hospitalizacji po progresiji
Kod Wartos¢ punktowa hospitalizacji < Koszt
grupy Nazwa grupy Kod produktu 2 dni - typ umowy hospitalizacja/  Koszt punktu hospitalizacji

hospitalizacja planowa

L08 Nowotwory nerek i

. 5.51.01.0011008 14 52 zt 728 zt
drég moczowych

Koszt przetoczenia krwi i hospitalizacji z nig zwigzanej przyjeto taki sam jak w przypadku leczenia
anemii (por rozdz. 3.5.4). Sredni koszt na pacjenta na cykl uwzgledniajgcy hospitalizacje po progresiji i

przetoczenie krwi przedstawiono ponizej (Tabela 30).
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Tabela 30.
Koszty zwigzane z hospitalizacjg po progresji i przetoczeniem krwi

Koszt e Odsetek Koszt / Koszt /

et swiadczenia ARl i pacjentéw 30 dni cykl

30 dni
Hospitalizacja 728 zt 0,5 10% 36,40zt 33,97 zt
Przetoczenie koncentratu/krwinek czerwonych wraz o
z hospitalizacjq zwigzana z przetoczeniem krwi 620,88 2t 0.5 20% 62,09zt 57,95
Razem 91,92 zt

taczny koszt 1 pacjenta po progresji choroby wynosi 229,05 zt na cykl (4 tygodnie) (Tabela 31).

Tabela 31.
Koszty po progresji choroby

Swiadczenie Koszt dla 1 pacjenta / cykl

Hospitalizacja 33,97 zt

Przetoczenie koncentratu/krwinek czerwonych wraz z hospitalizacja

" . . 57,95 zt

zwigzana z przetoczeniem krwi
Monitorowanie stanu zdrowia 137,13 zt
Razem 229,05 zt

3.5.6. Koszty zwigzane z opieka paliatywna (opieka u schytku zycia)

U wszystkich pacjentéw w momencie przejscia do stanu ,zgon” naliczany jest jednorazowo koszt opieki

paliatywnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia chorego.

Na podstawie Zarzgdzenia Nr 73/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 grudnia
2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i
hospicyjna [29], przyjeto, iz opieka paliatywna pacjentow bedzie odbywac sie w ramach swiadczen
S$wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub $wiadczenia w hospicjum
domowym. Sredni koszt osobodnia tych $wiadczen zostat okreslony na podstawie uméw podpisanych
z NFZ przez Swiadczeniodawcéw [30]. Na podstawie analizy ekonomicznej do zlecenia AOTMIT
72/2012 [31] dotyczacej leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego przyjeto, ze Srednia
dtugos¢ pobytu w hospicjum stacjonarnym wynosi 19,0 dni, a srednia dtugo$¢ leczenia w hospicjum
domowym to 56,2 dni. Okreslenie odsetka pacjentéw leczonych w poszczegolnych typach osrodkow
jest utrudnione, w poszczegdlnych regionach liczba pacjentéw pod opiekg hospicjow stacjonarnych i
domowych jest zréznicowana. W obliczeniach przyjeto, ze 1/3 pacjentéw pozostaje pod opieka

hospicjow stacjonarnych, a 2/3 chorych korzysta ze Swiadczen w hospicjum domowym.

Na koszty leczenia u schylku zycia sktadajg sie koszty opieki oraz koszty stosowanych lekéw
przeciwbolowych. W przypadku hospicjum stacjonarnego koszt lekéw wliczony jest w koszt pobytu. W

zwigzku z powyzszym dodatkowe koszty lekéw przeciwbélowych oraz zwigzane z ich stosowaniem
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wizyty w poradni medycyny paliatywnej naliczono w przypadku pacjentéw pozostajgcych w hospicjum
domowym. Aktualng praktykg w leczeniu bdlu nowotworowego jest uzycie lekéw opioidowych. Ze
wzgledu na bardzo duzg liczbe dostepnych refundowanych preparatéw opioidowych oraz rézne
schematy dawkowania ciezko okresli¢ koszt ich stosowania. Do wyceny kosztu lekéw przeciwbdlowych
stosowanych przez pacjentéw z nowotworem w leczeniu paliatywnym wykorzystano opracowanie
wtorne opracowane przez EAPC (European Association for Palliative Care) w ktérym opisano miedzy
innymi miesieczny koszt najczesciej stosowania lekow opioidowych w Polsce [32]. Raportowane wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32.
Koszt lekéw przeciwboélowych stosowanych w opiece paliatywnej
Grupa lekow Miesieczny koszt (dane z 2005 roku) Miesieczny koszt po uwzglednieniu inflacji
Morphine SR €16,00 69,01 zt
Fentanyl TTS €75,00 323,50 zt Inflacja 2006-2016: 23,9%
Morphine PO €45,00 194,10 2t 242,257t
Srednia €45,33 195,54 zt

Dane z raportu dotyczg sytuacji w 2005 roku. Z tego wzgledu konieczne byto przeskalowanie
raportowanych wartosci na wartosci biezgce (rok 2016). Przeskalowanie przeprowadzone przy
uwzglednieniu wspotczynnika inflacji wyznaczonego w oparciu o roczne wskazniki cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny [33]. Wyniki przeprowadzonego
przeskalowania przedstawiono w Tabela 50. Leki stosowane przez pacjentdw przepisywane sg w
poradni medycyny paliatywnej. Na podstawie analizy ekonomicznej do zlecenia AOTMIT [34] dotyczacej
leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego przyjeto, ze pacjent odbywa 2 wizyty w
miesigcu zwigzane z odebraniem recepty na leki przeciwbélowe. Jednorazowy koszt wizyty okreslono

na podstawie umoéw podpisanych z NFZ przez swiadczeniodawcow [30]

Oszacowany przy powyzszych zatozeniach koszt leczenia pacjentéw u schytku zycia przedstawiono

ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Koszt leczenia u schytku zycia
Swiadczenia w oddziale Swiadczenia w .
medycyny paliatywnej / hospicjum Zrodto
hospicjum stacjonarnym domowym
Koszt osobodnia 215,59 zt 41,67 2t Informator o umowach NFZ przez

Swiadczeniodawcow w 2015 roku [30]

Analiza kosztéw efektywnosci dla
Liczba dni pobytu 19,0 56,2 Votrient (zaawansowany rak
nerkowokomorkowy) [31]

Koszt catkowity pobytu 4 096,19 zt 2 342,06 zt -

Rozktad pacjentow 33% 67% Zatozenie
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Swiadczenia w oddziale Swiadczenia w
medycyny paliatywnej / hospicjum
hospicjum stacjonarnym domowym

Zrédto

Miesieczny koszt stosowania

Koszy wliczony w wycene 242 25 74

Raport EACP [32], dane GUS [33]

lekéw przeciwbolowych $wiadczenia
Liczba wizyt w poradni - 2 wizyty w miesigcu érﬁg;?o:(iasﬂé(\ga(;ﬁgmws%?’Iaak
medycyny paliatywnej nerkowokomorkowy) [34]
. . Informator o umowach NFZ przez
Koszt wizyty w poradni . sz Swiadczeniodawcow w 2015 roku [30]
Sredni koszt leczenia u 3314,19 zt _

schytku zycia
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4.2,

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

WYNIKI

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Oszacowana dla populacji Srednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jako$cig w przyjetym dozywotnim
horyzoncie czasowym wynosi: 2,1424 dla niwolumabu oraz 1,5094 dla ewerolimusu. Oszacowana
réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg a komparatorem wynosi 0,633. Oczekiwana $rednia
wartos¢ LY dla pacjentow, u ktérych zastosowano niwolumab wynosi 2,4697 lat, a w przypadku

zastosowania ewerolimusu 1,758 lat. R6znica wynosi 0,7117 roku na korzy$¢ niwolumabu.

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania niwolumab vs ewerolimus przedstawiono w tabeli

ponizej

Tabela 34.

Wyniki oceny klinicznej
Efekt Niwolumab Ewerolimus Roéznica
QALY 2,1424 1,5094 0,6330

Wyniki analizy podstawowej

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

Z uwagi na uwzglednione w analizie podstawowej dane kosztowe, perspektywa ptatnika publicznego

jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego i pacjenta.

4.2.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem niwolumabu
wynosi | za$ $redni koszt terapii jednego pacjenta ewerolimusem wynosi 136 329,03 zt.

Terapia niwolumabem jest wigc drozsza od terapii ewerolimusem o ||

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania leczenia niwolumabem zamiast
ewerolimusem wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci ||} - VW przyietym
horyzoncie czasowym wartos$¢ ceny zbytu netto dla opakowania preparatu Opdivo®, przy ktorej koszt
uzyskania jednego QALY w przypadku stosowania niwolumabu zamiast ewerolimusu jest rowny

zatozonemu progowi optacalnosci (125 955 zt), wynosi ||l d'a opakowania 100 mg oraz

I /= opakowania 40 mg.

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabelach ponize;.
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Tabela 35.
Wyniki analizy podstawowej w zakresie kosztéw uwzgledniajace RSS
Kategoria Niwolumab Ewerolimus Roéznica
Koszty lekow (zt) [ [ [
Koszty podania lekéw (zt) 11 099,68 0,00 11 099,68
Pozostate koszty (zt) 9 055,51 7 568,24 1487,27
Koszty catkowite (zt) [ I [
Tabela 36.

Wspoétczynnik ICUR i cena progowa uwzgledniajagce RSS

Cena progowa (zt) 40

Poréwnanie ICUR (z1) Cena progowa (zt) 100 mg mg

Niwolumab vs Ewerolimus I I I

4.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem niwolumabu
wynosi 405 322,85 zt, zas sredni koszt terapii jednego pacjenta ewerolimusem wynosi 136 329,03 zt.

Terapia niwolumabem jest wiec drozsza od terapii ewerolimusem o 268 993,82 zt.

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania leczenia niwolumabem zamiast
ewerolimusem wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 424 956,33 zt. W przyjetym
horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania preparatu Opdivo®, przy ktorej koszt
uzyskania jednego QALY w przypadku stosowania niwolumabu zamiast ewerolimusu jest rowny

zatozonemu progowi optacalnosci (125955 zt), wynosi |l d'a opakowania 100 mg oraz

I c'= opakowania 40 mg.

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabelach ponize;j

Tabela 37.
Wyniki analizy podstawowej w zakresie kosztéw nie uwzgledniajagce RSS
Kategoria Niwolumab Ewerolimus Roéznica
Koszty lekow (zt) 385 167,67 128 760,79 256 406,88
Koszty podania lekow (zt) 11 099,68 0,00 11 099,68
Pozostate koszty (zt) 9 055,51 7 568,24 1487,27
Koszty catkowite (zt) 405 322,85 136 329,03 268 993,82
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Tabela 38.
Wspotczynnik ICUR i cena progowa nie uwzgledniajagce RSS

Cena progowa (zt) 40

Poréwnanie ICUR (z1) Cena progowa (zt) 100 mg mg

Niwolumab vs Ewerolimus 424 956,33 [ ] [

4.3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

4.3.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy deterministycznej wraz z przedziatami ufno$ci wyznaczonymi

na podstawie analizy PSA

Tabela 39.
Wyniki analizy PSA uwzgledniajace RSS
Kategoria Niwolumab Ewerolimus Réznica
QALY 21424 1,5094 0,6330
[1,5933; 2,8746] [1,2524; 1,8360] [0,2352; 1,1345]
: — 136 329,03 —
Kosziycalkowlte &) S  110167187:15742010)
ICOR — .
Cena progowa (ex-factory) [ ]
() dla opakowania 100 mg ]
Cena progowa (ex-factory) [ ]
(zt) dla opakowania 40 mg ]

Analiza wykresu 1000 symulacji dla poréwnania niwolumab vs ewerolimus pozwala stwierdzi¢, ze dla
99,9% wynikéw terapia niwolumabem daje lepsze efekty zdrowotne od leczenia ewerolimusem, ale jest
drozsza (I ¢wiartka ptaszczyzny optacalnosci). Dla 0,1% symulacji terapia niwolumabem dominuje nad

terapig ewerolimusem. 1,3% symulacji znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
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Rysunek 7.
Plaszczyzna optacalnosci dla poréwnania niwolumab vs ewerolimus z uwzglednieniem RSS

Rysunek 8.
Krzywa optacalnosci dla poréwnania niwolumab vs ewerolimus z uwzglednieniem RSS
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4.3.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy deterministycznej wraz z przedziatami ufno$ci wyznaczonymi

na podstawie analizy PSA.

Tabela 40.
Wyniki analizy PSA nie uwzgledniajace RSS
Kategoria Niwolumab Ewerolimus Roéznica
QALY 2,1424 1,5094 0,6330

[1,6383; 2,8220]

[1,2647; 1,8184]

[0,2430; 1,1384]

405 322,85

Koszty catkowite (1) [332 686,69: 527 883,24]

136 329,03
[101 746,77; 194 242, 58]

268 993,82
[175 681,06; 391 410,38]

424 956,33
ICUR (zt) [210 293,20; 1 139 835,31]
Cena progowa (ex-factory) [
() dla opakowania 100 mg ]
Cena progowa (ex-factory) [
(zt) dla opakowania 40 mg I

Analiza wykresu 1000 symulacji dla poréwnania niwolumab vs ewerolimus pozwala stwierdzi¢, ze dla

kazdego wyniku terapia niwolumabem daje lepsze efekty zdrowotne od leczenia ewerolimusem, ale jest

drozsza (I ¢wiartka ptaszczyzny optacalnosci). 0,2% symulacji znajduje sie ponizej progu opfacalnosci.

Rysunek 9.

Plaszczyzna optacalnosci dla poréwnania niwolumab vs ewerolimus bez uwzglednienia RSS
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Rysunek 10.
Krzywa optacalnosci dla poréwnania niwolumab vs ewerolimus ezz uwzglednienia RSS
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

WYNIKI DLA USREDNIONEJ KRZYWEJ PFS

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Oszacowana dla populacji Srednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jako$cig w przyjetym dozywotnim
horyzoncie czasowym wynosi: 2,1330 dla niwolumabu oraz 1,5185 dla ewerolimusu. Oszacowana
réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg a komparatorem wynosi 0,6146. Oczekiwana Srednia
wartos¢ LY dla pacjentow, u ktérych zastosowano niwolumab wynosi 2,4697 lat, a w przypadku

zastosowania ewerolimusu 1,758 lat. R6znica wynosi 0,7117 roku na korzy$¢ niwolumabu.

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej dla poréwnania niwolumab vs ewerolimus przedstawiono w tabeli

ponizej

Tabela 41.

Wyniki oceny klinicznej
Efekt Niwolumab Ewerolimus Roéznica
QALY 2,1330 1,5185 0,6146

Wyniki analizy podstawowej

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

Z uwagi na uwzglednione w analizie podstawowej dane kosztowe, perspektywa ptatnika publicznego

jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego i pacjenta.

5.2.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem niwolumabu
wynosi | za$ $redni koszt terapii jednego pacjenta ewerolimusem wynosi 165 673,52 zt.

Terapia niwolumabem jest wigc drozsza od terapii ewerolimusem o ||

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania leczenia niwolumabem zamiast
ewerolimusem wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci ||} - VW przyietym
horyzoncie czasowym wartos$¢ ceny zbytu netto dla opakowania preparatu Opdivo®, przy ktorej koszt
uzyskania jednego QALY w przypadku stosowania niwolumabu zamiast ewerolimusu jest rowny

zatozonemu progowi optacalnosci (125 955 zt), wynosi |l d'a opakowania 100 mg oraz

I /= opakowania 40 mg.

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabelach ponizej
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Tabela 42.
Wyniki analizy podstawowej w zakresie kosztéw uwzgledniajace RSS
Kategoria Niwolumab Ewerolimus Roéznica
Koszty lekow (zt) [ [ [
Koszty podania lekéw (zt) 9 355,10 0,00 9 355,10
Pozostate koszty (zt) 9 227,23 7 396,52 1 830,71
Koszty catkowite (z) [ I [
Tabela 43.
Wspoétczynnik ICUR i cena progowa uwzgledniajagce RSS
Poréwnanie ICUR (z1) Cena progowa (zf) 100 mg  Cena progowa (zf) 40 mg
Niwolumab vs Ewerolimus [ ] [ [

5.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem niwolumabu
wynosi 343 211,65 zt, za$ Sredni koszt terapii jednego pacjenta ewerolimusem wynosi 165 673,52 zt.

Terapia niwolumabem jest wiec drozsza od terapii ewerolimusem o 177 538,13 z.

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania leczenia niwolumabem zamiast
ewerolimusem wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 288 889,26 zt. W przyjetym
horyzoncie czasowym wartos$¢ ceny zbytu netto dla opakowania preparatu Opdivo®, przy ktorej koszt
uzyskania jednego QALY w przypadku stosowania niwolumabu zamiast ewerolimusu jest réwny

zatozonemu progowi optacalnosci (125955 zt), wynosi |l d'a opakowania 100 mg oraz

I /= opakowania 40 mg.

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabelach ponizej

Tabela 44.
Wyniki analizy podstawowej w zakresie kosztéw nie uwzgledniajagce RSS
Kategoria Niwolumab Ewerolimus Roéznica
Koszty lekéw (zt) 324 629,32 158 277,00 166 352,32
Koszty podania lekéw (zt) 9 355,10 0,00 9 355,10
Pozostate koszty (zt) 9 227,23 7 396,52 1.830,71
Koszty catkowite (zt) 343 211,65 165 673,52 177 538,13
Tabela 45.
Wspotczynnik ICUR i cena progowa nie uwzgledniajagce RSS
Poréwnanie ICUR (z) Cena progowa (zt) 100 mg Cena progowa (zt) 40 mg
Niwolumab vs Ewerolimus 288 889,26 [ I
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6. ANALIZA WRAZLIWOSCI

6.1.

Tabela 46.

Scenariusze analizy wrazliwosci

Scenariusze wykorzystywane w analizie wrazliwosci

Scenariu
sz

Zmieniany parametr
(domysiIna wartos¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Opcja w arkuszu
kalkulacyjnym

Uzasadnienie

1a

1b

Uzytecznosci standéw zdrowia
(wyznaczone na podstawie
badania CheckMate 025)

Wyznaczone na podstawie publikacji
Thompson-Coon 2010

Wyznaczone na podstawie publikacji
Purmonen 2008

Treatment
Outcomes

Rozdziat 3.4

Przezycie bez progresiji
choroby (jedna krzywa
dopasowana do niwolumabu i
ewerolimusu)

Dwie niezalezne krzywe dopasowane
do niwolumabu i ewerolimusu

Progression Free
Survival

Rozdziat 3.2.2

Ogolne przezycie
(wyznaczone przez krzywg
dopasowang do danych z
badania Motzer 2010)

Krzywa dopasowana do danych z
badania CheckMate 025

Overall Survival

Rozdziat 3.2.3

Odpowiedz na leczenie (od
26 cyklu 100%)

Od 26 cyklu taka sama jak w 25 cyklu

All respond after
25 cycle

Rozdziat 3.4

Cena Ewerolimusu (taka jak w
obwieszczeniu na temat
lekéw refundowanych)

Wyznaczona z komunikatu DGL

Ewerolimus Cost

Rozdziat 3.5.1

6a

6b

6¢c

Dyskontowanie (5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych)

5% dla kosztéw i 5% dla efektow
zdrowotnych

0% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych

5% dla kosztow i 0% dla efektow
zdrowotnych

Costs discount
rate/Outcomes
discount rate

Rozdziat 2.10

7a

7b

Srednia masa ciata dla kobiet
i mezczyzn (kobiety: 71 kg,
mezczyzni: 83,86 kg)

Mezczyzni: 73,11 kg
Kobiety: 60,72 kg

Mezczyzni: 94,61 kg
Kobiety: 81,28 kg

Average body
weight

Rozdziat 3.1
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Wyniki

6.2.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania niwolumab vs ewerolimus.

Tabela 47.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci uwzgledniajagce RSS
Niwolumab Ewerolimus Inkrementalne
Scenariusz Cena progowa Cena progowa Whnioskowanie
QALY Koszty QALY Koszty QALY Koszty ICUR 100 mg 40 mg
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6.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

W tabeli ponizej zestawiono rezultaty jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania niwolumab vs ewerolimus.

Tabela 48.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci nie uwzgledniajagce RSS
Niwolumab Ewerolimus Inkrementalne
Scenariusz QALY Kosst Cena progowa Cena progowa Whnioskowanie
y QALY Koszty QALY Koszty ICUR 100 mg 40 mg
ggs;‘fv:t';; 2,1424 405 322,85 1,5094 136 329,03 0,6330 268993,82 424 956,33 [ [ -
Scenariusz 1a 1,7547 405 322,85 1,2412 136 329,03 0,5135 268 993,82 523 795,07 I [ Bez zmiany
Scenariusz 1b 1,8345 405 322,85 1,2994 136 329,03 0,5351 268 993,82 502 708,21 I [ Bez zmiany
Scenariusz 2 2,1612 481 460,09 1,5095 136 510,50 0,6517 344 949,59 529 266,90 I [ Bez zmiany
Scenariusz 3 2,5820 406 706,87 2,0440 137 996,37 0,5380 268 710,50 499 462,26 I [ Bez zmiany
Scenariusz 4 2,1336 405 322,85 1,5076 136 329,03 0,6260 268 993,82 429 704,54 I [ Bez zmiany
Scenariusz 5 2,1424 405 322,85 1,5094 98 286,42 0,6330 307 036,43 485 056,03 I [ Bez zmiany
Scenariusz 6a 2,0682 405 322,85 1,4781 136 329,03 0,5902 268 993,82 455 802,72 I [ Bez zmiany
Scenariusz 6b 2,3597 434 365,99 1,5960 138 771,70 0,7636 295 594,29 387 092,09 I [ Bez zmiany
Scenariusz 6¢ 2,3597 405 322,85 1,5960 136 329,03 0,7636 268 993,82 352 257,75 I [ Bez zmiany
Scenariusz 7a 2,1424 354 564,24 1,5094 136 329,03 0,6330 218 235,21 344 767,90 I ] Bez zmiany
Scenariusz 7b 2,1424 456 081,46 1,5094 136 329,03 0,6330 319752,43 505 144,75 I ] Bez zmiany
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6.2.3. Podsumowanie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci wskazujg na brak zmiany jako$ciowej wynikow analizy
wzgledem scenariusza podstawowego w kazdym z testowanych scenariuszy, bez wzgledu na

uwzglednienie RSS.

Niezaleznie od zaproponowanego RSS cena progowa osigga warto$¢ najnizsza gdy koszt opakowania

leku ewerolimus wyznaczony zostanie na podstawie komunikatu DGL (scenariusz 5).

Niezaleznie od zaproponowanego RSS cena progowa osigga warto$¢ najwyzszg gdy przyjeta zostanie

minimalna masa ciata dla kobiet i mezczyzn (scenariusz 7a).
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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 btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Odnaleziono dwie analizy ekonomiczne dla ewerolimusu, ktérych wyniki mogty by¢ poréwnane z

wynikami niniejszej analizy.

Publikacja Casciano 2011 [35] opisuje analize ekonomiczng przeprowadzong dla pacjentéw z USA
porownujgcg ewerolimus z sorafenibem, w Il linii leczenia, po niepowodzeniu terapii sunitynibem.
Poréwnujac wyniki z tej publikacji z wynikami niniejszej analizy, w tym samym horyzoncie czasowym
analizy (6 lat) oraz z tg samg stopa dyskonta (3%) ewerolimus wykazat:

e nizszg wartos¢ ze wzgledu na uzyskane lata zycia (1,648 vs 1,805) dla niniejszej analizy,

e wyzsze QALY (1,416 vs 1,298) jesli do niniejszej analizy przyjeto uzytecznosci z badania
CheckMate 025. W przypadku zastosowania tego samego zrédta ze wzgledu na uzytecznosci
stanu zdrowia (Tomphson Coon 2010 [20]) QALY w przedstawionym model wykazuje nizsze
QALY (1,166 vs 1,298).

Wyniki mozna uzna¢ za zblizone do siebie.

Publikacja Mihajlovic 2013 [36] opisuje analize ekonomiczng przeprowadzong dla pacjentéw z Serbii
poréwnujgcg leczenie ewerolimusem + BSC z leczeniem BSC, w Il linii leczenia, po niepowodzeniu
terapii sunitynibem lub sorafenibem. Poréwnujac wyniki z tej publikacji z wynikami niniejszej analizy, w
tym samym horyzoncie czasowym analizy (144 tygodnie) oraz z tg samg stopg dyskonta (1,5%)
ewerolimus wykazat:
e wyzszg wartosci LY (1,3783 vs. 0,8113) dla niniejszej analizy,
e wyzszg warto$¢ QALY niezaleznie od przyjetych uzytecznosci stanow zdrowia dla niniejszej
analizy (1,1854 dla uzyteczno$ci z badania CheckMate 025, 0,9810 dla uzytecznosci z publikaciji
Thompson Coon 2010 vs 0,5084 raportowane w publikacji Mihajlovic 2013).

Zaréwno niniejsza analiza jak i analiza Mihajlovic 2013 przeprowadzone zostaty w oparciu o przezycie
catkowite raportowane w badaniu Motzer 2010. Niemniej jednak wydaje sie, ze dopasowanie krzywej

przezycia w badaniu Mihajlovic 2013 jest mniej precyzyjne, w szczegdlnosci oszacowane przezycie po
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6 cyklach modelu Mihajlovic 2013 (tj. po 11 miesigcach — maksymalnym okresie, dla ktérego
przedstawiono krzywg OS w publikacji Mihajlovic 2013) wynosi:

¢ w badaniu klinicznym Motzer 2010 - 60%

¢ w publikacji Mihajlovic 2013 - ok. 40%

e W niniejszej analizie 59,8% (oszacowane zgodnie z krzywg log-normalng)

Zatem oszacowanie przezycia w ramach niniejszej analizy jest blizsze wynikom badania zrédiowego, a
co za tym idzie rowniez oszacowane w niniejszym modelu LY i QALY wydajg sie bardziej wiarygodne

niz te przedstawione w publikacji Mihajlovic 2013.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano ekstrapolowane wartosci uzyskane z krzywych OS w
piecioletnim horyzoncie czasowym z danymi rzeczywistymi raportowanymi w rejestrze SEER

(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program).

Amerykanski rejestr SEER ma na celu dostarczenie informacji na temat statystyk rakowych w Stanach
Zjednoczonych. W swoich zbiorach gromadzi miedzy innymi dane dotyczace przezycia catkowitego
pacjentow z rakiem nerki, na podstawie ktérych w publikacji Shah 2015 [17] i Pal 2014 [18] dokonano
oszacowania piecioletniego prawdopodobienstwa przezycia. Populacja uwzgledniona w publikacji
Pal 2014 to pacjenci, u ktérych diagnoze raka nerki w stadium IV postawiono w latach 1994-2009. W
tym okresie nie byty dostepne analizowane interwencje (niwolumab i ewerolimus) wiec wyniki badania
Pal 2014, ktére nie uwzgledniajg korzysci wynikajgcych ze stosowania nowoczesnych lekéw, sg

zapewne konserwatywne.

W rejestrze SEER dane dotyczace przezycia jako poczatek oszacowan uwzgledniajg moment
postawienia diagnozy, z kolei dane z badania klinicznego CheckMate 025 [5] catkowite przezycie
odnoszg do momentu rozpoczecia terapii. W zwigzku z powyzszym, w celu poréwnania raportowanego
5-letniego przezycia w badaniu Pal 2014 z ekstrapolowanymi wartosciami uzyskanymi na podstawie
wybranych modeli konieczne byto uwzglednienie réznicy w wyborze punktu startowego analizy
przezycia. W badaniu CheckMate 025 mediana czasu od postawienia diagnozy do randomizacji
(rozpoczecia leczenia) wynosi 2,6 lat dla pacjentéw otrzymujgcych niwolumab oraz 2,59 lat dla
pacjentdw otrzymujgcych ewerolimus. Tak wiec 5-letnie przezycie okreslone na podstawie danych
SEER poréwnano z modelowanym przezyciem w 31 cyklu. Cykl 31 odpowiada 124 tygodniom (2,38 lat)
od poczatku horyzontu czasowego analizy, a zatem dostarcza wiarygodnego oszacowania 5-letniego

przezycia od momentu postawienia diagnozy. W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnywane wartosci.
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Tabela 49.
Poréwnanie przezycia pacjentéw przedstawionego w publikacjach SEER z wyznaczonym przez krzywe dopasowane dla
niniejszego modelu

Al Stosowaneleczenie OIS AT rouddorokes
- — - -
— - -
I . . .
I — o o
E— — - -
CE— — - -

a) czas od momentu postawienia diagnozy

Oba modele niedoszacowujg prawdopodobienstwo przezycia z roku 3 do 4 oraz z roku 4 do 5. Wieksze
niedoszacowanie wystepuje dla krzywych dopasowanych do danych z publikacji Motzer 2010 [11], co
wynika z faktu, ze w badaniu Motzer 2010 pacjenci po niepowodzeniu terapii ewerolimusem nie stosujg

aktywnego leczenia w kolejnej linii terapii.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Podsumowanie w zakresie efektow zdrowotnych
RO6zne krzywe PFS dla niwolumabu i ewerolimusu

W grupie niwolumabu otrzymano znacznie korzystniejsze wyniki zdrowotne w pordwnaniu do
ewerolimusu, co wynikato z wykazanej w analizie klinicznej przewagi, jakg niesie za sobg stosowanie
niwolumabu w zakresie zaréwno przezycia catkowitego (OS) jak i przezycia bez progresji choroby
(PFS).

Oszacowana dla populacji $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym dozywotnim
horyzoncie czasowym wynosi: 2,1424 dla niwolumabu oraz 1,5094 dla ewerolimusu. Oszacowana
réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg a komparatorem wynosi 0,633. Oczekiwana srednia
wartos¢ LY dla pacjentéw, u ktérych zastosowano niwolumab wynosi 2,4697 lat, a w przypadku

zastosowania ewerolimusu 1,758 lat. R6znica wynosi 0,7117 roku na korzy$¢ niwolumabu.

Identyczna krzywa PFS dla niwolumabu i ewerolimusu

Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, iz niwolumab jest lekiem, ktory przynosi choremu korzysci

zdrowotne w postaci wydtuzenia zycia o ponad pot roku, oraz poprawy jego jakosci.

Oszacowana dla populacji srednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w przyjetym dozywotnim
horyzoncie czasowym wynosi: 2,1330 dla niwolumabu oraz 1,5185 dla ewerolimusu. Oszacowana
réznica w QALY miedzy analizowang interwencjg a komparatorem wynosi 0,6146. Oczekiwana $rednia
wartos¢ LY dla pacjentéw, u ktérych zastosowano niwolumab wynosi 2,4697 lat, a w przypadku

zastosowania ewerolimusu 1,758 lat. R6znica wynosi 0,7117 roku na korzy$¢ niwolumabu.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Z uwzglednieniem RSS

RO6zne krzywe PFS dla niwolumabu i ewerolimusu

W przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem niwolumabu
wynosi | za$ $redni koszt terapii jednego pacjenta ewerolimusem wynosi 136 329,03 zt.
Terapia niwolumabem jest wigc drozsza od terapii ewerolimusem o || - \Wyzsze koszty
stosowania niwolumabu w poréwnaniu z ewerolimusem wynikalty m.in. z dluzszego stosowania

niwolumabu (11,66 miesigca vs 7,57 miesigca), co wynika z wydiluzenia czasu do progresiji.
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku stosowania niwolumabu
zamiast ewerolimusu oszacowano na poziomie || Bl rrzekraczajacym zdefiniowany prég

optacalnosci.

Identyczna krzywa PFS dla niwolumabu i ewerolimusu

W przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem niwolumabu
wynosi | za$ $redni koszt terapii jednego pacjenta ewerolimusem wynosi 165 673,52 zt.

Terapia niwolumabem jest wigc drozsza od terapii ewerolimusem o ||

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku stosowania niwolumabu
zamiast ewerolimusu oszacowano na poziomie ||l rrzekraczajgcym zdefiniowany prég

optacalnosci.

Bez uwzglednienia RSS

Rézne krzywe PFS dla niwolumabu i ewerolimusu

W przyjetym horyzoncie czasowym sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem niwolumabu
wynosi 405 322,85 zt, zas sredni koszt terapii jednego pacjenta ewerolimusem wynosi 136 329,03 zt.
Terapia niwolumabem jest wiec drozsza od terapii ewerolimusem o 268 993,82 zt. Wyzsze koszty
stosowania niwolumabu w poréwnaniu z ewerolimusem wynikalty m.in. z dluzszego stosowania

niwolumabu (11,66 miesieca vs 7,57 miesigca), co wynika z wydtuzenia czasu do progresiji.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku stosowania niwolumabu
zamiast ewerolimusu oszacowano na poziomie 424 956,33 zt, przekraczajgcym zdefiniowany prog

opfacalnosci.

Identyczna krzywa PFS dla niwolumabu i ewerolimusu

W przyjetym horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem niwolumabu
wynosi 343 211,65 zt, zas Sredni koszt terapii jednego pacjenta ewerolimusem wynosi 165 673,52 zt.

Terapia niwolumabem jest wiec drozsza od terapii ewerolimusem o 177 538,13 zt.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku stosowania niwolumabu
zamiast ewerolimusu oszacowano na poziomie 288 889,26 zt, przekraczajacym zdefiniowany prog

optacalnosci.
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Whioski

Niwolumab jest lekiem, ktory przynosi choremu korzysci m.in. w postaci wydtuzenia zycia oraz poprawy
jakosci zycia. Wyniki analiz wykazaty, ze terapia niwolumabem w poréwnaniu z ewerolimusem w
populacji dorostych chorych z zaawansowanym rakiem nerki jest opcjg kosztowo-efektywng przy
wyzszym niz ujednolicony prég optacalnosci dla lekéw w Polsce, co jest 0goling tendencjg dla terapii
stosowanych w leczeniu nowotworéw. Czynnikiem determinujgcym réznice w kosztach pomiedzy
analizowanymi lekami jest uwzgledniony w modelu dtuzszy czas do progresji choroby w przypadku
leczenia niwolumabem, ktéry determinuje dtugos¢ trwania terapii. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku
zatozenia braku réznic pomiedzy lekami w zakresie PFS inkrementalne koszty zdecydowanie

zmniejszajg sie, przy zachowaniu podobnego zysku w QALY..
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9. OGRANICZENIA

Metodyka badania CheckMate 025 [5], na podstawie ktérego przeprowadzona zostata analiza,
nie odpowiada warunkom polskim jesli chodzi o leczenie po progresji choroby (pacjenci w badaniu
stosowali aktywne leczenie w kolejnej linii terapii, podczas gdy zgodnie z kryteriami programu
lekowego oraz projektu programu lekowego pacjenci po niepowodzeniu terapii ewerolimusem lub
niwolumabem nie majg mozliwosci kontynuacji aktywnego leczenia). Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze ta niezgodnos¢ nie wptywa na wyniki przed progresjg choroby. W konsekwencji w
analizie wykorzystano krzywe PFS z badania CheckMate 025, natomiast w celu okreslenia OS u
pacjentow niestosujgcych aktywnego leczenia w kolejnej linii wykorzystano dane z badania
randomizowanego dla ewerolimusu — badanie RECORD-1 (publikacja Motzer 2010 [11]) oraz HR
z badania CheckMate 025.

Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania CheckMate 025 nie byty w petni zgodne z definicjg
populacji docelowej w niniejszej analizie w odniesieniu do liczby wczes$niejszych terapii
antyangiogennych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze pacjenci po niepowodzeniu jednej
wczesniejszej terapii antyangiogennej (populacja zgodna z wnioskowang) stanowili znaczacg
wiekszos¢ (72%) populacji badanej. Ponadto, predefiniowana analiza warstwowa wskazuje na
numerycznie wyzszg korzys¢ wzgledng niwolumabu w odniesieniu do OS u chorych po
niepowodzeniu jednego leku antyangiogennego niz u pacjentéw po 2 wczesniejszych terapiach
(HR=0,71 [0,56; 0,90] vs HR = 0,89 [0,61; 1,29]). Tym samym ocena kliniczna dokonana na
podstawie danych populacji tacznej (ij. obejmujgca réwniez pacjentéw po niepowodzeniu 2 lub
wiecej terapii antyangiogennych) stanowi podejscie konserwatywne.

Przyjeto zerowy koszt oraz spadek uzytecznosci dla hipertryglicerydemii, jednak ze wzgledu na
brak wystepowania tego dziatania niepozgdanego w stopniu 3 lub 4 ws$rdéd pacjentéw
przyjmujacych niwolumab w badaniu CheckMate 025, podejscie to jest konserwatywne.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w scenariuszu podstawowym (pochodzgce z badania
CheckMate 025) sg wyzsze niz uzytecznosci w populacji ogélnej w Polsce. Nie odnaleziono
jednak bardziej wiarygodnych zrodet danych o jakosci zycia pacjentéw z populacji docelowe.
Whptyw przyjetych danych na wynik analizy zostat przeanalizowany w ramach analizy wrazliwosci.
W analizie uwzgledniono jedynie dziatania niepozgdane w 3-4 stopniu ciezkosci ktére wystgpity
u co najmniej 5% leczonych niwolumabem lub ewerolimusem. Takie zalozenie moze prowadzi¢
do zanizenia korzysci zwigzanych ze stosowaniem niwolumabu w zakresie wystepowania dziatan
niepozgdanych ze wzgledu na fakt, ze niwolumab ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz
ewerolimus. Niemniej jednak wptyw kosztéw dziatan niepozadanych na wyniki jest niewielki.

W badaniu CheckMate 025 nie raportowano spadkéw uzytecznosci zwigzanych z dziataniami
niepozgdanymi. W konsekwencji stosowne dane odnaleziono w innych publikacjach.

Krzywe OS i PFS ekstrapolowano na okres dtuzszy niz raportowany w badaniu CheckMate 025,
co obaczone jest niepewnoscig. W celu zbadania wpltywu ekstrapolacji na wynik w analizie

wrazliwosci uwzgledniono alternatywne warianty opisane w rozdziale 6.1
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania niwolumabu (Opdivo®) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym z przewazajgcym komponentem jasnokomérkowym, z udokumentowanym
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia antyangiogennego, obejmujgcego sunitynib, pazopanib lub

sorafenib, stosowanego jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona przeprowadzong analizg kliniczng, w ktérej oceniono
efektywnos$¢ niwolumabu w poréwnaniu z z ewerolimusem. Wyniki analizy klinicznej wskazujg ze
niwolumab jest interwencja o udowodnionej skutecznosci w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej, ktéra w poréwnaniu do aktualnie
stosowanej terapii ewerolimusem znamienne statystycznie wydluza przezycie catkowite, poprawia

jakos¢ zycia oraz redukuje ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

W Swietle uzyskanych wynikow analizy klinicznej, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie
analizy kosztow-uzytecznosci. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych
AOTMIT oraz z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie musza spetnia¢ analizy dotgczone
do wniosku refundacyjnego. Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na dostarczonym
przez podmiot odpowiedzialny modelu BMS RCC Outcomes Model. Dostarczony model dostosowano
do warunkéw polskich. Wszelkie zmiany obliczeniowe wprowadzone w modelu spowodowane byty

potrzebg dostosowania obliczeh do polskiej praktyki kliniczne;.

Uwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej oraz aktualny status refundacyjny w Polsce aksytynib oraz
ewerolimus mogg by¢ rozwazane jako potencjalne komparatory dla niwolumabu. Ocena dostepnosci
dowoddéw naukowych, przeprowadzona w ramach analizy klinicznej wskazuje, iz niwolumab moze byc¢
poréwnany w sposob bezposredni jedynie z ewerolimusem w oparciu 0 randomizowane badanie
kliniczne. Z kolei ocena wzgledem aksytynibu wymagataby przeprowadzenia poréwnania posredniego
zwigzanego z wysokg niepewnos$cig oszacowan na poszczegoélnych etapach analizy. Tym samym,
poréwnanie posrednie pomiedzy niwolumabem oraz aksytynibem nalezy uznac¢ za niewskazane, gdyz
oszacowania efektywnosci wzglednej uzyskane w jego wyniku charakteryzowatyby sie niskg
wiarygodnoscig i mogtyby prowadzi¢ do nieprawidtowego wnioskowania. Majgc na uwadze powyzsze
w ramach analiz ekonomicznej komparatorem dla niwolumabu jest ewerolimus, ktéry stanowi opcje
rekomendowang przez dotychczasowe wytyczne praktyki klinicznej, jest dostepny nieodptatnie w
Polsce w przedmiotowym wskazaniu, a dostepne dowody naukowe pozwalajg na bezposrednie
porownanie obu opcji na podstawie badania o wysokiej wiarygodnosci (RCT), co ogranicza ryzyko
niewtasciwego wnioskowania. Dodatkowo, za uwzglednieniem leku ewerolimus jako komparatora w
analizie ekonomicznej przemawia fakt, iz w warunkach polskich, przy uwzglednieniu standardowego
dawkowania jest to opcja tansza w poréwnaniu z aksytynibem. Ponadto nalezy podkresli¢, ze w swietle

aktualnej wiedzy medycznej skutecznosé aksytynibu nie rézni sie od skutecznosci ewerolimusu, co przy
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uwzglednieniu nizszych kosztéw terapii tego ostatniego sprawia, ze wybo6r ewerolimusu jako

komparatora jest jednoczesnie podejsciem konserwatywnym.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o jedno badanie RCT, ktére zidentyfikowano w wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego. Kryteria witgczenia pacjentow do badania
rejestracyjnego CheckMate 025 nie byly w peini zgodne z definicjg populacji docelowej w niniejszej
analizie w odniesieniu do liczby wczesniejszych terapii antyangiogennych. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze pacjenci po niepowodzeniu jednej wczesniejszej terapii antyangiogennej (populacja zgodna
z wnioskowang) stanowili znaczgcg wiekszos¢ (72%) populacji badanej. Ponadto, predefiniowana
analiza w podgrupach wskazuje na numerycznie wyzszg korzy$¢ wzgledng niwolumabu w odniesieniu
do przezycia catkowitego u chorych po niepowodzeniu jednego leku antyangiogennego niz u pacjentow
po 2 wczesniejszych terapiach. Tym samym ocena optacalnosci dokonana przy uwzglednieniu danych
klinicznych dla populacji fgcznej (tj. obejmujgca réwniez pacjentdéw po niepowodzeniu 2 lub wiecej terapii

antyangiogennych) stanowi podejscie konserwatywne.

Metodyka badania CheckMate 025, na podstawie ktérego przeprowadzona zostata analiza, nie
odpowiada polskiej praktyce klinicznej w postepowaniu po progresji choroby. W omawianym badaniu
pacjenci stosowali aktywne leczenie przeciwnowotworowe w kolejnej linii terapii, podczas gdy zgodnie
z kryteriami obowigzujgcego programu lekowego oraz projektu programu lekowego dla niwolumabu
pacjenci po niepowodzeniu terapii ewerolimusem lub niwolumabem nie majg mozliwosci kontynuac;ji
aktywnego leczenia. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze ta niezgodnos$¢ nie wptywa na wyniki przed
progresjg choroby. W konsekwencji w analizie wykorzystano krzywe czasu do wystgpienia progresiji
choroby wprost z badania CheckMate 025. W celu okre$lenia czasu przezycia u pacjentow
niestosujgcych aktywnego leczenia w kolejnej linii wykorzystano dane z badania randomizowanego dla
ewerolimusu. Czas przezycia dla niwolumabu okreslono przy zastosowaniu do krzywej dla ewerolimusu
HR z badania CheckMate 025.

W badaniu CheckMate 025 niwolumab charakteryzowat sie dtuzszym przezyciem bez progresji od
ewerolimusu, jednakze réznica miedzy lekami w populacji wszystkich pacjentéw wigczonych do badania
nie byta istotna statystycznie. Natomiast, przeprowadzona przez autoréw badania analiza wrazliwosci
post hoc, wykazata, ze niwolumab w poréwnaniu z ewerolimusem w sposoéb istotny statystycznie
wydtuzat PFS w podgrupie pacjentow, ktérzy po 6 miesigcach leczenia nie doswiadczyli progresii
choroby lub zgonu. Zréznicowanie krzywych PFS pomigdzy niwolumabem a ewerolimusem wydaje sie
by¢ zasadne i takie postepowanie zostato przyjete w analizie podstawowej. W wyniku takiego
postepowania uwzgledniony w analizie czas leczenia dla niwolumabu jest znaczaco dtuzszy w
poréwnaniu z ewerolimusem. Dluzszy czas do progresji choroby w przypadku leczenia niwolumabem,
ktéry determinuje dlugosc trwania terapii jest czynnikiem determinujgcym réznice w kosztach pomiedzy
analizowanymi lekami. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku zatozenia braku réznic pomiedzy lekami w
zakresie PFS inkrementalne koszty zdecydowanie zmniejszajg sie, przy zachowaniu podobnego zysku
w QALY.
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Zgodnie z wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci terapia niwolumabem prowadzi do wydiuzenia
catkowitego przezycia pacjentdw z rakiem nerki, co przektada sie na wyzsze warto$ci QALY (réznica
na poziomie 0,6330 QALY w analizie podstawowej) oraz LY (réznica na poziomie 0,7117 lat zycia
w analizie podstawowej) w poréwnaniu ze stosowaniem ewerolimusu. Niemniej jednak koszt uzyskania
dodatkowych efektéw zdrowotnych przy stosowaniu niwolumabu zamiast ewerolimusu przewyzsza

obowigzujacy prog optacalnosci.

Koszt uzyskania dodatkowych efektow zdrowotnych przy stosowaniu niwolumabu zamiast ewerolimusu
przewyzsza obowigzujgcy prég optacalnosci. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage ograniczenia zwigzane z
zastosowaniem QALY w chorobach nowotworowych. U pacjentow w stanach terminalnych niektére
kluczowe zatozenia QALY nie sg spetnione. W szczegolnosci specyfika wyznaczania uzytecznosci
metoda handlowania czasem (jak np. w przypadku kwestionariusza EQ-5D w wersji brytyjskiej i polskiej)
zaklada, ze osoba w danym stanie zdrowia powinna mie¢ takg samg wartos¢ uzytecznosci stanu
zdrowia niezaleznie od szacunkowego oczekiwanego przezycia, co niekoniecznie jest zgodne z
rzeczywistoscig. EQ-5D (kwestionariusz wykorzystany na potrzeby niniejszej analizy) nie rozwaza
domen, ktore z perspektywy pacjenta z rakiem mogg by¢ istotne takie jak np. zywotnos¢. Co wiecej
czesto w przypadku pacjentéw z rakiem poprawa w stanie zdrowia ze wzgledu na stosowang terapie
jest niewielka, przez co moze nie zosta¢ zarejestrowana przez EQ-5D posiadajgce tylko 3 stopnie w
kazdej domenie (5 w przypadku nowej wersji). Nalezy tez zauwazy¢, ze wartosci uzytecznosci dla
odpowiednich odpowiedzi dla kwestionariuszy sg wyznaczone poprzez ankiety wsrdd populaciji ogolnej.
Pacjenci czesto oceniajg swoj stan zdrowia lepiej, niz zrobitaby to osoba znajgca schorzenie tylko z

opisu.[37] W zwigzku z tym uzyskane w modelu réznice w zakresie QALY mogg byé niedoszacowane.

Dodatkowo niepewnos¢ przyjetych wartosci uzyteczno$ci moze wskazywaé, ze podejscie
z zastosowaniem LYG (zyskane lata zycia) zamiast QALY bedzie bardziej wiarygodne i adekwatne.

Podejscie takie generuje wyzszg optacalnos¢ niwolumabu niz zastosowanie QALY w obliczeniach.

Aktualne uwarunkowania refundacyjne w leczeniu RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej w
duzej mierze sg zgodne z dotychczasowymi wytycznymi praktyki klinicznej. Niemniej jednak
dotychczasowe wytyczne praktyki klinicznej u pacjentow po niepowodzeniu terapii antyangiogennej
(inhibitory TKI) rekomendowaty aksytynib lub ewerolimus. Z kolei najnowsze zalecenia wydane przez
NCCN i EAU w 2016 roku, w leczeniu RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej rekomendujg w
pierwszej kolejnosci niwolumab. Podstawe do zmiany wskazan wytycznych praktyki klinicznej stanowity
dowody naukowe, ktére wykazaty, iz niwolumab w poréwnaniu z ewerolimusem pozwala na znamienng
statystycznie poprawe przezycia catkowitego u chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
antyangiogennej. Tym samym najnowsze zalecenia wskazuja, iz w obliczu dostepnosci opcji o wyzszej
efektywnosci klinicznej ewerolimus oraz aksytynib nie powinny byé rozwazane jako standard
postepowania w przedmiotowym wskazaniu i najprawdopodobniej w wyniku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla niwolumabu. Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu niwolumabu w leczeniu raka
nerki pozwoli na dostosowanie polskiej praktyki klinicznej do aktualnych wytycznych oraz umozliwi

pacjentom dostep do terapii o udowodnionej wyzszej skutecznosci.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 50.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku, Rozdziat 3.2
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Rozdziat 3.3
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Rozdziat 3.5

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdziat 4
2. analize wrazliwos$ci Rozdziat 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Aneks A.1.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdziat 4.1
Rozdziat 4.2

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$c¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdziat 4.2
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 4.2

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Tabela 2 - Tabela 33
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdziat 2

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i

. TAK
oszacowan (...)

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, -
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdziat 4.2.1
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka o
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...)

2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny _ byc przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka

w nastepujgcych wariantach:

Rozdziat 4.2.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdziat 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks A.1.2
i wtornych uzytecznosci stanoéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania Rozdziat 2.13
oszacowan Tabela 46

2 dnieni kresé . - Rozdziat 2.13
. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Tabela 46

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdziat 4.3
zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej Rozdziat 6

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Rozdziat 2.5
srodkow publicznych
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania :
o . . . ; S o, Rozdziat 2.5
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie .
. . ) . Rozdziat 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
§5.12
Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Aneks A.1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdziat 11
wykorzystanych publikacii;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdziat 11
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu zidentyfikowania publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych
rozpatrywanemu problemowi zdrowotnemu w okres$lonej populacji docelowej dokonano przeszukania
systematycznego w bazach:

e MEDLINE

e CEAR.

W strategii wyszukiwania uwzgledniono terminy dotyczace rozpatrywanego problemu zdrowotnego,
oraz terminy pozwalajace zawezi¢ przeszukiwanie do publikacji zawierajgce analizy ekonomiczne dla

rozpatrywanej interwencji.

Tabela 51.
Strategia wyszukania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE

L.p. Zapytanie Wynik

(Tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR adenocarcinoma) AND (renal OR kidney OR
nephroid) OR RCC OR "renal cell cancer" OR "renal cell cancers" OR "renal cell carcinoma" OR
"renal cell carcinomas" OR "Nephroid Carcinoma" OR "Adenocarcinoma Of Kidney" OR "renal
#1 adenocarcinoma" OR "Renal Cell Adenocarcinoma" OR "Clear Cell Renal Cell Carcinoma"OR 159 067
"Papillary Renal Cell Carcinoma" OR "Renal cell carcinoma"[MeSH] OR hypernephroma OR "Grawitz
tumor" OR "Grawitz disease" OR "Grawitz cancer" OR "kidney cell carcinoma" OR "renal cell
neoplasm" OR "kidney neoplasms" OR "kidney neoplasm" OR ccRCC

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
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 "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

977 716

Nivolumab OR MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538"OR
#3 ONO4538 OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558 OR Opdivo OR "anti- PD-1" OR 807
"anti- PD-1 monoclonal antibody" OR "ant- PD-1 antibody"

Everolimus OR "SDZ RAD" OR "RAD, SDZ" OR "SDZ-RAD" OR "40-O-(2-hydroxyethyl)-rapamycin"
44 OR "RAD 001" OR "001, RAD" OR RADO001 OR Afinitor OR "dihydroxy-12-[(2R)-1-[(1S,3R,4R)-4-(2-

hydroxyethoxy)-3-methoxycyclohexylJpropan-2-yl]-19,30-dimethoxy-15,17,21,23,29,35-hexamethyl- ~ + 990
11,36-dioxa-4-azatricyclohexatriaconta-16,24,26,28-tetraene-2,3,10,14,20-pentone"
#5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) 24

Data przeszukania: 28 kwietnia 2016 r.

W ramach systematycznego przeszukania odnalezione zostaty 24 publikacje. Informacje na temat liczby

odnalezionych artykutéw przedstawiono na schemacie ponizej.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 79



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Rysunek 11.
Schemat przeszukiwania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medyczne;j
n=24

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy abstraktow
n=21

Pozycje zakwalifikowane do anlizy
petnych tekstow
n=3

Publikacje odrzucone na
podstawie analizy petnych tekstow
n=1

Publikacje wtgczone do
dalszych analiz
n=2

A.1.2. Uzytecznosci

W celu zidentyfikowania uzyteczno$ci stanéw zdrowia dla pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym
wykonano systematyczne przeszukanie w bazie MEDLINE. W strategii wyszukiwania uwzgledniono
terminy dotyczace rozpatrywanego problemu zdrowotnego, oraz terminy pozwalajgce zawezic
przeszukiwanie do publikacji oceniajgcej ich jakos$¢ zycia. W tabeli ponizej przestawiono zastosowang
strategie wyszukiwania.

Tabela 52.
Strategia wyszukania uzytecznosci w bazie MEDLINE

L.p. Zapytanie Wynik

(Tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR adenocarcinoma) AND (renal OR kidney OR
nephroid) OR RCC OR "renal cell cancer" OR "renal cell cancers" OR "renal cell carcinoma" OR
"renal cell carcinomas" OR "Nephroid Carcinoma" OR "Adenocarcinoma Of Kidney" OR "renal
#1 adenocarcinoma" OR "Renal Cell Adenocarcinoma" OR "Clear Cell Renal Cell Carcinoma"OR 157 675
"Papillary Renal Cell Carcinoma" OR "Renal cell carcinoma"[MeSH] OR hypernephroma OR "Grawitz
tumor" OR "Grawitz disease" OR "Grawitz cancer" OR "kidney cell carcinoma" OR "renal cell
neoplasm" OR "kidney neoplasms" OR "kidney neoplasm" OR ccRCC
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L.p. Zapytanie Wynik

# "eq 5d" OR eg-5d OR eurogol OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" 53 029
OR "standard gamble" OR HUI-3 OR QALY OR QLY OR QoL

#3 #1 AND #2 269

Data przeszukania: 2 marca 2016 r.

W ramach systematycznego przeszukania odnalezionych zostato 269 publikacji. Informacje na temat

liczby odnalezionych artykutéw przedstawiono na schemacie ponizej.

Rysunek 12.
Schemat przeszukiwania baz informacji medycznych — uzytecznosci stanéw zdrowia

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medyczne;j
n=269

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy abstraktow
n=229

Pozycje zakwalifikowane do anlizy
petnych tekstow
n=40

Publikacje odrzucone na
podstawie analizy petnych tekstow
n=38

Publikacje wtgczone do
dalszych analiz
n=2

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 81



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Podczas przeszukania systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla niwolumabu, postanowiono wiec poszerzy¢ przeszukanie uwzgledniajgc

tez analizy ekonomiczne dla komparatora — ewerolimusu. Odnaleziono dwie publikacje opisujgce modele ekonomiczne dla ewerolimusu poréwnywanego z BSC

(Mihajlovic 2013 [36]), lub sorafenibem (Casciano 2011 [35]). Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 53.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposoéb Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki d skor?towa
typ analizy diugosé¢ cyklu analizy y
Po niepowodzeniu . . .
Casciano 2011 terapia Ewgro“fm“.sb"s ’EOT‘KA”O‘L"V golz’_zgft‘t 6(';’"? USABIP""“”"( QALY: 1,298, LY: 1,805 3%
sunitynibem orafeni model Markowa ykl: 8 tygodni publiczny

Po niepowodzeniu
terapig
sunitynibem lub
sorafenibem

Mihajlovic 2013

Ewerolimus +
BSC vs. BSC

Model Markova

Horyzont: 144
tygodnie
Cykl: 8 tygodni

Serbia, ptatnik
publiczny

1,5% efektywnosc,

QALY: 0,5084, LY: 0,8113 3% koszty

A.3. Parametry modelu

Tabela 54.

Parametry modelu wykorzystywane w analizie

Parametr/Opis Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci
Wiek 62 - - -
. Kobiety 7 - - -
Srednia masa ciata
Mezczyzni 83,86 - -
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Parametr/Opis Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci
Odsetek kobiet (%) 24,6 - - -
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (%) 5,35 - - -
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie — punkt czasowy (miesigce) 3,68 - - -
OR dla préwnania niwolumab vs ewerolimus dla odpowiedzi na leczenie 5,98 0,598 Lognormalny -
Ksztait 2,638 - Wielowymiarowy normalny -

Parametry krzywej OS z badania Motzer 2010
(rozkfad lognormalny)

Skala 0,970 - Wielowymiarowy normalny -
Gamma0 - - - -2,147
Gamma - - - 0,666
Gammaz2 - - - 0,095
Gamma3 - - - -0,197
Parametry krzywej O_S 2—kn9t§ spline normal Wsp6tczynnik terapii B ) } 20,249
model dla ewerolimusu i niwolumabu
Wezet poczatkowy - - - -1,624
Wezet wewnetrzny 1 - - - 1,879
Wezet wewnetrzny 2 - - - 2,640
Wezet koncowy - - - 3,367
Gamma0 -1,03 - Wielowymiarowy normalny -
Gamma1 4,886 - Wielowymiarowy normalny -
Gammaz2 3,883 - Wielowymiarowy normalny -
Parametry krzywej PFS 2-knot spline hazards Gamma3 -0,305 - Wielowymiarowy normalny -
model adjustment at gamma 1 and 2 dla
ewerolimusu i niwolumabu Gamma4 (Niwolumab) 0,758 - Wielowymiarowy normalny -
Gammab (Niwolumab) 0,040 - Wielowymiarowy normalny -
Wspétczynnik terapii 0,214 - Wielowymiarowy normalny -
Wezet poczatkowy -2,723 - Wielowymiarowy normalny -
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Parametr/Opis Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci

Wezet wewnetrzny 1 0,645 - Wielowymiarowy normalny -
Wezet wewnetrzny 2 1,720 - Wielowymiarowy normalny -
Wezet koncowy 3,309 - Wielowymiarowy normalny -

Gamma0 - - - -0,711

Gamma - - - 6,174

Gammaz2 - - - 0,514

Gamma3 - - - -0,411

Parametry krzywej PFS 2-knot spline odds
model dla niwolumabu

Wezet poczatkowy - - - -2,723
Wezet wewnetrzny 1 - - - 0,639
Wezet wewnetrzny 2 - - - 1,686
Wezet koncowy - - - 3,309
Gamma0 - - - -1,116
Gamma - - - 4,694
Gammaz2 - - - 0,366
Parametry krzywej PFS 2-knot spline hazards Gamma3 } ) ) -0.287
model dla ewerolimusu Wezet poczatkowy B } } 2,723
Wezet wewnetrzny 1 - - - 0,662
Wezet wewnetrzny 2 - - - 1,743
Wezet koncowy - - - 3,168
Niwolumab RSS 26 751,56 - - -
Koszt lekéw (zt) na cykl Niwolumab bez RSS 32 479,95 - - -
Ewerolimus 15 836 - - 11 157,22
Koszty podania leku (z}) Niwolumab 936 93,6 Gamma -
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Parametr/Opis Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci
Ewerolimus 0 0 Gamma -
Koszt monitorowania terapii (z) na cykl 137,13 13,71 Gamma -
Odsetek pacjentéw z dziataniami Anemia 172 0.17 Beta )
niepozadanymi — niwolumab (%) Hipertryglicerdemia 0 0 Beta -
Odsetek pacjentéw z dziataniami Anemia 7,81 0.78 Beta )
niepozadanymi — ewerolimus (%) Hipertryglicerdemia 5,04 0,50 Beta ;
Prawdopodobienstwo poniesienia kosztéw Anemia 1 0.1 Beta )
dziatan niepozadanych Hipertryglicerdemia 1 0,1 Beta -
Anemia 620,88 62,09 Gamma -
Koszt dziatan nieozadanych na cykl (z})
Hipertryglicerdemia 0 0 Gamma -
Calkowita/czesciowa 0,921 0,004 Beta 0,758 /0,764
odpowiedz
Uzytecznosci stanow zdrowia Stabilna choroba 0,878 0,004 Beta 0,758 /0,764
Progresja choroby 0,851 0,005 Beta 0,683/0,731
Spadek uzytecznosci stanéw zdrowia z Anemia -0,081 0,008 Beta }
powodu dziatah niepozgdanych Hipertryglicerdemia 0 0 Beta )
Monitorowanie 1 0,1 Gamma -
Hospitalizacja 1 0,1 Gamma -
Liczba zdarzen po progresji na cykl
Przetoczenie koncentratu /
krwinek czerwonych wraz ze 1 0,1 Gamma -
zwigzang hospitalizacjg
Monitorowanie 137,13 13,71 Gamma -
Hospitalizacja 33,97 3,4 Gamma -
Koszty po progresji na cykl (zt)
Przetoczenie koncentratu /
krwinek czerwonych wraz ze 57,95 5,79 Gamma -

zwigzang hospitalizacjg
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Parametr/Opis Srednia SE Rozktad Analiza wrazliwosci
Prawdopodobienstwo poniesienia kosztu chytku zycia 1 0,1 Gamma -
Koszty opieki paliatywnej (u schytku zycia) na cykl (z}) 3314,19 331,42 Gamma -
Horyzont czasowy (lata) 25 - - -
Koszty 5 - - 5/0/5

Stopa dyskonta (%)
Efekty zdrowotne 3,5 - - 5/0/0
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