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Wykaz skrotow i akronimow
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

deviance information criterion

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych [ang. health technology asse ssment)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznosci i kosztdw-efektywnosdci stosowania niwolumabu (Opdivo®)
w pordwnaniu z

B ¢ |cczeniv dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych

platyny.
Strategia analityczna

W analizie, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez
firme ||| /ode! jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Office. Pierwotnie model zostat wykonany przez Precision Health Economics. Model zostat
nastepnie adaptowany do warunkdw polskich. Specyficzne polskie dane objety zuzycie zasobdw, koszty
nabycia i podania niwolumabu i chemioterapii ||| G -t “olcjinej
linii leczenia, koszty pozostatych lekdw, monitorowania i leczenia zdarzen niepozadanych [w stanie bez
progresji choroby i po progresji choroby) oraz koszty opieki konca zycia. Uzytecznosci standw zdrowia
przeliczono przy wykorzystaniu polskich zestawdw uzytecznosci.

wodel zostat oparty o strukture ,,czas w stanie zdrowia” (,time-in-state”). Dla niwolumabu parametry
krzywych przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego [OS) okreslono na
podstawie indywidualnych danych pacjentéw z badan jednoramiennych CheckMate 275 i CheckMate 032,
Dane byty dostepne w ok. 21 miesiecznym horyzoncie czasowym. Biorac pod uwage dozywotni horyzont
czasowy modelu ekonomicznego, konieczna bwta ekstrapolacja wynikdw poza horyzont czasowy
obserwacji w badaniach klinicznych. Krzywe PFS i OS dla komparatordw uzyskano poprzez pordwnanie
wzglednych efektdw leczenia uzyskanych na podstawie pordwnania posredniego do krzywych PFS i 0S dla
niwolumabu. Krzywe te opisywaty odsetek pacjentéw w kazdym z trzech standw zdrowia (przed
progresja, po progresji i zgon) dla kazdej interwencji. Wykorzystano model regresji opracowany przez
autordw modelu (patrz Analiza kliniczna).

Struktura i parametry analizy

W analizie uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
perspektywe wspdlng NFZ ipacjenta.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika - wszystkie
koszty procedur medycznych oraz wigkszosc kosztdw generowanych zuzyciem substancji czynnych ponosi
w Polsce NFZ. W analizie nie szacowano kosztdw posrednich, ze wzgledu na wiek chorych [mediany wieku
chorych w badaniach dla niwolumabu wynosity 66 lat i 65,5 roku], a tym samym spodziewany niewielki
wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produkbywnosc zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem.

W modelu przyjeto 30-letni horyzont czasowy, ktdry ze wzgledu na charakter schorzenia odpowiada
dozywotniemu horyzontowi czasowemu. Dtugosc cyklu zaimplementowana w modelu wynosita 1 miesiac
(30,4 dnia; 365/12 dni). W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Dane dotyczace zuzycia zasobdw oraz kosztow jednostkowych opracowano na podstawie opinii 3
ekspertdw klinicznych, natomiast dane dotyczace aktualnej praktyki klinicznej na podstawie opinii 5
ekspertdw klinicznych, opierajac sie przy tym na obowigzujacych Zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz
Obwieszczeniu MZ [koszty procedur medycznych, koszty lekdw].
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W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametrow na koncowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczna, w ktdrej
oszacowano sredni wspotczynnik kosztow-uzytecznosci przy jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosci
wszystkich kluczowych parametrow modelu zgodnie zzadanym prawdopodobienstwem. Ponadto
przeprowadzono takze analize progowa,

analiza | - - -ropektywy NF:
e Stosowanie niwolumabu powodowato uzyskanie wigkszej w pordwnaniu do _ liczby lat
Zycia 2,67 vs 0,95) i lat 2ycia skorygowanych o jakosc (2,17 vs 0,79) oraz pozwolito skuteczniej
zapobiegac progresji choroby.

e Stosowanie niwolumabu powodowato wydtuzenie zycia w petnym zdrowiu (1,38 QALY)
w pordwnaniu do ||| R

o Wyisze koszty stosowania niwolumabu w pordwnaniu z || voikaty moin
z wydtuzenia czasu do progresji.

e Koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oszacowano na poziomie -
Wyniki z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta sg zblizone do wynikdw analizy podstawowej i nie
wptywaja na wnioski z analizy.

Whnioski

Ze wzgledu na dostepnosc badan jednoramiennych dla niwolumabu iwykorzystanie metod statystycznych
do okredlenia wzglednych efektdw leczenia, wyniki nalezy interpretowac przez pryzmat ograniczen
danych i metody. Nalezy, jednak wskazac, ze przy dazeniu do numerycznego pordwnania wynikow badan
jednoramiennych oraz do oszacowania wspdtczynnikdw kosztowej efektywnosci, konieczna jest
akceptacji naturalnych ograniczen.

Wyniki analiz wykazaty, Zze terapia niwolumabem w pordwnaniu z aktualng praktyka kliniczng w leczeniu

dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym jest opcja kosztowo-efektywna przy || GG
Wartosc wspdtczynnika ICUR | w przypadku analizy

z perspekbywy NFZ
, wynika m.in.

Niwvolumab jest nowa, obiecujaca, immunoonkologiczng opcja terapeutyczna, stanowiaca przetom
w leczeniu onkologicznym, zardwno pacjentdw z rakiem urotelialnym, jak rdwniez wwielu innych
wskazaniach (tj. rak ptuca, czerniak, rak nerki, chtoniak Hodgkina, rak gtowy i szyi). Pozytywna decyzja
refundacyjna zapewni dostep chorych do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci,
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rekomendowanej przez autordw najnowszych wytycznych klinicznych National Comprehensive Cancer
Metwork 2017, W przypadku leczenia raka urotelialnego niwolumab jest lekiem, ktdry przynosi korzysci
choremu m.in. w postaci wydtuzenia Zycia oraz poprawy jakodci Zycia. Otrzymany koszt uzyskania

dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu jest
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1 Cel analizy

Celermn analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci i kosztdw-efek bywnodci stosowania niwolumabu
(Opdiva® w pordwnaniu z |G - | cczoniu dorostych
pacjentdw Z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym  miejscowo  zaawansowanym  lub
Z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejsze] terapii opartej na pochodnych platyny.

Wb dr komparatordw powinien byc zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [ADTMIT) [ADTMIT 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [MZ) w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzgdzenie MZ 2012). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwsze]j
kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka.

Szczegdtowy wybor komparatora, zgodnie z  istniejacg praktyka kliniczng w  Polsce,
przedstawiono w osobnym dokumencie [Analiza Problemu Decyzyijnegn).

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce zostata okreslona na podstawie opinii 5 ekspertow
klinicznych zajmujacych sig leczeniem chorych z rakiem urotelialnym. W ankiecie udziat wzigli
nastepujacy eksperci:

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng wskazang przez ekspertow najczesciej stosowanymi (=108
udziat w rynku; taczny udziat - w schematach lekowych wskazywanych przez ekspertow)
terapiami w analizowanym wskazaniu sa:
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W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy. “wedtug scherratu PICO
interwencia, komparator efékt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,

outcorne).

Tab. 1. Kontekst analizy ekonomiczne j wg schematu PICO.

Kryterium:

iCharakterystyka~

populacja (P)

doroéli chorzy z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu wezedniejsze] terapii
opartej-na pochodnych platyny

interwencja (1)

niwolumab [Opdivo®)

komparator (C)

[populacia,

perspektha

o ptatnika publicznego, tj.-Narodowegp Funduszu Zdrowia [NFZ)
e .perspektywawspdlna NFZ i pacjenta

horyzont czasowy

30 lat [dozywotni)

parametry ‘skutecznosc i zdarzenia niepozadane:
e na podstawie badari klinicznych
uzytecznosc standw.zdrowia;
e na podstawie badania klinicznego
koszty:
e bezpodrednie koszty medyczne ustalone w ramach badania
ankietowego
wyniki (O] e koszt dodatkowego roku Zycia w pe{nym zdrowiu [PLN/QALY)

‘koszt dodatkowego roku zycia [PLN/LYG)

QALY - lata zycia sknr\,fgnwane 0 jakoc (ang. quality adjusted life years); LYG - zyskane-lata zycia (ang. ife

years oqined).

10
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Niwolumab-jest obecnie refundowany w-ramach grupy limitowe] 11:4,.4.0, Niwolumab w ramach
katalogu B. Leki dostgpne w ramach programu lekowego, w zwiazku z_czym w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzenie lub wtaczenie analizowanegn leku do ktdrejs
z isthiejacych grup limitowych nie bedzie konieczne.

Grupa limitowa

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla niwolumabu w ramach katalogu B. Leki'dostepne
w ramach.programu lekowegn o stosowanie w leczeniu dorashyich pacjentdw z.nieoperacyjnym
rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z. przerzutami po niepowodteniu
wczesniejsze]j térapii opartej na pochodnich platyny.

Poziom odptatnosci

Zoodnie z' aktualng ustawg refundacying [art. 14.ustawy) [Ustawa refundacyina 2011), lek
majacy udowodniong skutecznosé w leczeniu nowotworu ztosliwego albo- lek stosowany
w ramach programu lekowego kwalifikuje sie do kategorii odptatnosci bezptatny.

W zwiazku-z powyzszym, niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria
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3 Perspektywa

Zgodnie z rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacig i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch
warantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych;

e 7z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcy [Rozporzgdzenie MZ 2012).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (ADTMIT) analize
nalezy wykonac z perspek tywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkdw
publicznych [perspektywa ptatnika publicznego] oraz z tacznej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcdw przy
uwzg ednieniu  wspotptacenia za technologie medyczne ftaczna perspekbywa ptatnika
publicznego i swiadczeniobiorcdw) [AOTMIT 2016).

PoniewaZz nie wszystkie leki stosowane w leczeniu chorych z rakiem urotelialnym sg
refundowane [chory ponosi czes¢ kosztow monitorowania choroby 1 leczenia zdarzen
niepozadanych), w analizie uwzgledniono zardwno perspektywe ptatnika publicznego, tj.
MNarodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), jak i perspektywe wspolng, tj. NFZ i chorego. Ze wzgledu
na bezptatne wydawanie lekow w chorobach onkologicznych i spodziewany znikomy wptyw
innych kosztdw na wyniki, analize z perspektywy wspolnej przedstawiono w ramach analizy
wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono bezpodrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia
ptatnika - wszystkie koszty procedur medycznych oraz wigkszos¢ kosztdw generowanych
zZuzyciemn substancji czynnych ponosi w Polsce NFZ.

W analizie nie szacowano kosztow posrednich, ze wzgledu na wiek chorych [mediany wieku
chorych w badaniach dla niwolumabu wynosity 66 lat i 65,5 roku)], a tym samym spodziewany
niewielki wptyw na zmiang aktywnosci zawodowe] i produkbywnosc zwigzang z absenteizmem
i prezenteizmem.
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4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
L~Honyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa byta
ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatordw.
Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztdw i wynikdw zdrowotnych.”

W celu uwzg ednienia wszystkich przysztych kosztow i wynikow zdrowotnych dla pordwnania
niwolurmabu z

B s <! ono dodywotni horyzont czasowy tak, aby uwzglednic wszystkie koszty i efekty
zdrowotne zwigzane z leczeniem, co jest zgodne z zatozeniami wigkszosci opublikowanych
analiz ekonomicznych w chaorobach nowotworowych.

Zgodnie z danymi GUS na 2016 rok przecietny czas trwania Zycia mezczyzn i kobiet w Polsce
wynosi odpowiednio 74 lata i 82 lata [GUS trwanie Zycia). Biorgc pod uwage fakt, Ze chorzy
wchodzg do modelu w wieku 65 lat, zgodnie z poczgtkows charakterystyka chorych bioracych
udziat w badaniach klinicznych [mediana wieku chorych biorgcych udziat w badaniu CheckMate
275 wynosita 66 lat; zakres: 38-90), uznano 30-letni hornyzont czasowy za wystarczajacy w celu
uwzg ednienia wszystkich przysztych kosztow i wynikdw zdrowotnych (tj. odpowiadajacy
honyzontowi dozywotniemu). ZatoZzono, Ze jest to okres wystarczajgcy do uchwycenia
pozostatego czasu Zycia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym.

Przyjecie powyZszego horyzontu czasowego spowodowato koniecznosé ekstrapolowania
wynikdw poza horyzont badan klinicznych. W analizie konieczne byto wykorzystanie modelu
pozwalajgcego na oceng efektdw stosowania terapii w okresie dtugofalowym (30 lat).

Pacjenci sgwtaczani do modelu w momencie rozpoczynania leczenia, a wytgczani w momencie
zgonu lub po uptywie 30 lat |[w zaleznosci od tego, co nastepuje wczesniej). Przy pomocy
modelu moZzna rownieZz przeprowadzic oszacowania w Krotszym horyzoncie czasowym.
W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci testowano 20-letni horyzont czasowy.

Wyniki badania randomizowanego |l fazy oceniajacego skutecznosc i bezpieczeristwo
stosowania niwolumabu CheckMate 275 (Sharma 2017) wskazuja, Ze mediana OS wyniosta 8,74
miesigca, natomiast w badaniu CheckMate 032 [Shamma 2016) mediana OS wyniosta 9,7
miesigca. Wyniki modelu wykazaty, ze do 29 roku w grupie niwolumabu, |G-

nastepowat zgon
9% pacjentow w modelu. W zwigzku z tym wybrano 30-letni honyzont czasowy. Mozna przyjac,
Ze przyjety horyzont czasowy odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

Dtugosc cyklu zaimplementowana w modelu wynosita 1 miesigc (30,4 dnia; 365/12 dni).
W modelu uwzg edniono korekte potowy cyklu.
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5 Technika analityczna

Zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztdw-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku Zycia skorygowanego o jakosc [PLN/QALY).

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku Zycia [PLN/LYG) w ramach analizy
kosztow-efektywnosci.
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6 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktonych
mowa w ust. 2 pkt 14, powinny zostac przeprowadzone z uwzgednieniem rocznej stopy
dyskontowe]j wwysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych” [Rozporzgdzenie MZ
2012).

W zwigzku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [AOTMIT 2016) Przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

e wanalizie podstawowe]j - 5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych,

e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztdw i 0% dla wynikdw zdrowotnych.
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7 Model

7.1 Strategia analityczna

VW analizie, zgodnie z problemem decyzyinym, wykorzystano model udostepniony przez
wnioskodawce - firme ||| GGG

Model pierwotnie zostat op racowany przez Precision Health Economics w programie MS Excel.

Adaptacja modelu do warunkdw polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobdw oraz
oszacowania kosztéw terapii niwolumabern, |G
kolejnych etapdw terapii, leczenia zdarzen niepozadanych, monitorowania choroby w stanie
przed progresja i po progresji choroby oraz opieki korica Zycia. Dodatkowo, wartosci
uzytecznosci uzyskane w badaniach klinicznych przeliczono z wykorzystaniem polskich
Zestawdw uzytecznosci.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych [dotyczacych
uzytecznosci, zuzycia zasobdw i kosztow], a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu
w polskich warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztdw-
uzytecznosci i kosztdw-efek bywnosci.

7.2 Struktura modelu

Model zostat oparty o strukturg ,czas w stanie zdrowia” (,time-in-state”; inaczej ,model
podzielonegn przezycia” lub model ,pola pod krzywg”). Schemat struktury modelu
przedstawiono na poniZszym rysunku.

Chorzy w stanie przed progresjgchoroby otrzymuijg leczenie Il linii niwolumab lub komparator)
i obserwuje sie u nich albo chorobg stabilng albo odpowiedZ na leczenie. Czas trwania terapii
[l linii okreslono jako czas przebywania w stanie przed progresjg choroby. Ze stanu przed
progresja choroby chorzy mogg przechodzi¢ bezposrednio do stanu zgon lub do stanu po
progresji choroby, w ktdrym otrzymujg kolejne leczenie przed wystgpieniem zgonu.
Uwz gledniono stosowanie najlepszego leczenia wspomagajgcegdo przez caty okres trwania stanu
po progresji choraby, natomiast dtugosc stosowania chemioterapii przyjeto na 2 cykle po
progresji. Odsetek chorych stosujacych chemioterapig po progresji choroby przyjeto zgodnie
Z opinig ekspertdw klinicznych.

Odsetek chorych w stanie przed progresjg choroby zmniejsza sig w czasie zgodnie
z uzaleznionym od leczenia, zmiennym w czasie, hazardem wzglednym [(ang. hazard ratio)
wyjscia ze stanu przed progresjag, ktore odpowiada przezyciu wolnemu od progresji choroby
[ang. progression-free survival, PFS). Odsetek charych, u ktdrych wystapit zgon zwigksza sig
w czasie zgodnie z uzaleznionym od leczenia, zmiennym w czasie, hazardem wzglednym (ang.

17



Miwolumab (Opdivo®) w leczenid dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezedniejszej terapii opartej na pochodriveh platyry

hazard ratio) zgonu, ktdre odpowiada przezymu catkowiternu [(ang. overall survival, 0S).
Rozmce pomiedzy odsetkiem chorych. zy\wch a odsetkiem chorych-przed progresjg chaoroby
stanowig chorzy w stanie po progresji charoby:

Ryp. 1. Struktura modelu.

Sit)

Post-progression=PFS-0S

Pre’progression:

W modelu nie oddzielono ‘obiektywnej. odpowiedzi na leczenie u chorych, ktdrzy nie
odpowiedzieli na leczenie przed progresjg_choroby- z powodu niewystarczajacych danych
dotyczacych czasu do wystapienia zdarzenia w literaturze.

W modelu.uwzgledniono wybrane zdarzenia niepazadane stopnia 3 i 4 zwigz ahe ze.stosowaniem
Il linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub -przerzutowegn raka urotelialnego. Zatozono,
e wstqplenle tych zdarzen bedz1e wphywad na zwigkszenie Kosztow zwigzanych z leczeniern,

a nie deZle wptywac na przejscia pomigdzy stanami zdrawvia.

QOdsetki chanych w stanach zdrowia przed i"po progresji” choroby zostaty pormnoZone przez
odpowiednie wartosci uzytecznosci (dyskontowane) i zsumowane w celu uzyskania catkowitego
efektu ‘terapeutycznegn danej interwencji”w postaci liczby lat ‘Zycia skorygowanych Jegn
Jakosmq (QALY). Podobnie, koszty leczenia dla daneJ 1nterwenc31 zostaly oszacowane jako
koszty otrzymanych lekdw i zuzycie zasobdw zwigzane ze stanami przed i po progresji choroby
(dyskontowane] .

Struktura modelu ,czas w, stanie zdrowia” [,time-in-state”] jest spdjna z -podejsciem
zastosowanym w.pozostatych modelach przebiegu -raka urotelialnego dla winfluniny (zgodnie
z dokumentacja ziozong do National institute for Health and Care Excellence; NICE) [NICE
vinflunine 2010_] i*jest stosowana powsieohnie' w chorobach onkologicznych [Goeree 2016).
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Podejscie to umazliwia lepsze dopasowanie do aktualnych danych dla PFS i OS [krzywych
Kaplana-Meiera) zgodnych z obserwowanymi w badaniach klinicznych dla poszczegdlnych
interwencji. Pokrywa si¢ to z danymi dotyczacymi przeiycia opublikowanymi w badaniu
klinicznym i zwalnia z koniecznodci szacowania prawdopodobienstw przezycia (Goeree 2016]).
W przeciwienstwie do typowego modelu Markova, w zastosowanym podejsciu nie sg wymagdane
uproszczenia w postaci statych wspotczynnikdw przejscia do kolejnych standw zdrowia.
Pomimo mozliwosci uwzglednienia zaleznych od czasu p rawdopodaobienstw przejscia w modelu
Markova [(semi-Markov], w przypadku kiedy nie sg dostgpne dane z poziomu pacjenta dla
kazdego z analizowanych badan takie podejscie wymagatoby uproszczonego zatozenia, Ze zgon
wystepuje jedynie po progresji choroby [brak danych dotyczacych prawdopodobieristwa
wystgpienia zgonu bez progresji choroby], co maoZe nie by¢ odpowiednio realistycznym
przyblizeniem przebiegu choroby. Co wigcej, pordwnanie modelu o strukturze ,time-in-state”
z modelem semi-Markova w leczeniu niedrobnokomadrkowego raka ptuca wykazato, Ze struktura
modelu ma niewielki wphyw na wyniki kosztow-efekbywnosci.

7.3 Parametry modelu

7.3.1 Skutecznos$c¢ analizowanych terapii

Krzywe PFS i OS dla analizowanych interwencii uzyskano poprzez pordwnanie zgrupowanych
wzd ednych efektdw leczenia uzyskanych na podstawie pordwnania posredniego do krzywych
PFS i OS dla niwolumabu. Krzywe te opisywaty odsetek pacjentdw w kazdym z trzech standw
zdrowia [przed progresjg, po progresji i zgon) dla kazdej interwencji.

Pordwnanie posrednie zostato przeprowadzone przez Precision Health Economics
i przedstawione szczegotowo w osobnym dokumencie [Analiza kliniczna) .

7.3.1.1 Wybdér modelu parametrycznego dla PFS i OS dla niwolumabu
Proces wyboru rozktaddw parametrycznych dla PFS i OS obejmowat nastepujace kroki:
1. Wizualna ocena zmiany hazardu PFS 1 OS w czasie dla analizowanych badan.

2. Stworzenie wykresow skumulowanego log-hazardu od logarytmu czasu lub czasu dla
analizowanych badan w celu okreslenia prawdopodobieristwa czy hazard jest
monotoniczny, niemonotoniczny, czy staty.

3. Rozwazenie nastgpujgcych konkurencyjnych rozktadow przezycia dla PFS i OS: Weibulla
p=0], Gompertza [ps=1], i frakcyjny model wielomianowy drugiego rzedu o parametrach
py=0lub 1 i py=-1, 0,5, 0, 0,5, lub 1. Frakcyjne wielomianowe modele drugiego rzedu sg
przedtuzeniemn modeli YWeibulla i Gompertza, i umozliwiajg uzyskanie funkciji hazardu
o ksztatcie tuku i wanny, ktore nasladujg rozktady lognormalne i log-logistyczne.
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Dopascwvame konkurencyjnych modeli do danych porownano przy uzyciu kryteriow DIC
(deviance’ information criteria).

4. Ogony uzyskanych funkcji PFS i OS zbadano w celu sprawdzenia, czy ekstrapolacja PFS
i-0S'ponad okres obserwacji miata sens-z klinicznej i epidemiologiczne] perspek tywy.

7.3.1.2 Wzgledne efekty leczenia dla kazdej interwencji vs
niwolumab

W-przypadku, gdy dowody obejmuig wiele badan, specyficzne dla leczenia state wspdtczynniki
hazardu wzglednegp (ang. hazard ratio; HR] mogg byC zastosowane do-poczatkowych-PFS-i 05
w modelu w celu. uzyskania odeWIedmch funkeji PFS™i OS, Jinnychinterwencii, umozllmajqc
pordwnanie oszacowanych wartosci QALY. - -Podejicie to zaktada proporqonalnosc hazardu co
0znacza, Ze leczenie. wptywa jedynie na skale. .odpowiednich parametrycznych funkeji ryzyka
aw. Zwigzku z.tym wszystkie konkurencyjne interwencje charakteryzujg -sig takim sarmym
ksztattem funkcji ryzyka. Zatozenie proporcjonalnego hazardu implikuje znaczny wptyw ogona
funkcji na oczekiwane-przezycie i QALY.

Wphyw zatoZzenia proporcjonalnego hazardu jest nieznany, jednak zatoZenie to powinno byé
unikane (Fleeman 2013). W przypadku kiedy dostepne dowody obejmujg  wiele
randomizowanych badan klinicznych mozliwa jes"t'--ocena zasadnosci sﬁosomfania zatoZenia
proporcjonalnego'hazardu (Latimer 2011) poprzez wykresy skur‘hulowanéglj log-hazardu lub
sprawdzenie czy krzyfwe Kaplana-Meiera przecmajq sig. Biorac pod uwage fakt, Ze wigkszose
badari klinicznych™ zidentyfikowanych dia analizowanegn problemu decyzyjnego stanmvlq,.
badania jednoramienne [Analiza kliniczna), ocenazatoZzenia.proporcjonalnegn hazardu-hie byta
w tych przypadkach mozliwa. Ze wzgledu na powyisze, w modelu ekonomicznym zastosowano
bardZIeJ elastyczne podejscie z wykorzystamem frakcyjnego modelu wielomianowego, ktdre
omija zalozenie pmporCJonalnegn hazardu

Model ekonomiczny powstat na podstawie syntezy dowoddw dla krzywych PFS i OS,
wykorzystujgcych parameiryczne funkcje- przezycia dla kazdej interwencji. Poza synteza
stategn HR, w pordwnaniu posrednim PFS i 0S.oceniono rdwniez darie z krzywych Kaplana-
Meiera przy-uzyciu wielowymiarowego efektu leczenia. Funkcje-hazardu interwencji w badaniu
model owano za pomocy frakeyjnych modeli wiel drmianowych, a réznice w zakresie parametrdw
uznano za wiel owymiarowy efekt leczenia, ktdry.poddano: syntezie (i posredniego pordwnaniu)
migdzy badaniami. Podejs’cie to umozliwia lepsze dopasowanie. 'do dostepnych danych,

poniewaz efekty leczenia - rep rezentowane sg raczej przez wiele parametrow, a nie jeden.

Za{ozono ie mterwenr:]a miata wplyw jedynie na 2 z 3 parametriw opisujacych funkcje ryzyka
w czasie. [tj. parametr o skali 171 ksztattu 1). -Proces wyboru modelu parametrycznegno do
pordwnania posredniego byt spdiny, @ kroki od 1 do 3 przedstawiono w rozdziale 7.3. 1.1, W
analizie' podstawowe] wykorzystano HR zalezne od czasu dla PFS-i OS, Jednak model umozliwia
takZze wybranie statych wartoscyiHR.dla PFS lubsi OS.
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Oszacowania dotyczace skutecznosci uwzg ednionej w modelu ékonomicznym opierajg sie-na
pordwnaniu posrednim wkorzysﬁujqcym niwolumab jako ramig predykcyine. W sytuacii, gdy
nie mozna wykorad standardowej metaanalizy siecidwej opartej ria randomizowanych
badaniach klinicznych, mazliwe 'jest'wkorzystanie danych z poziomu pacjen"ta [individual
patient- !evef data) z badan jednoramiennych Il fazy CheckMate 275 ibadanie /1l fazy
CheckMate 032, i przeprowadzenie pordwnania pasredmego opartego na regresji (Phillippo
2016). Model. wmkqw, jest dostosowywany do danych z poziomu pacjenta z badania
dotyczgcego niwolumabu .poprzez wysrodkowanie wspatzimiennych do.-sredniej czynnikow
prognostycznych obserwowanej w, populacji uwzgednionej w badaniach dla komparatordw.
Podejicie to zastosowano do oszacowania ryzyka przezyma “wolnego od progresji [PFS) oraz
przezycia catkow1tego (OS] dla niwolumabu przez populaCJe doceloqugodnqz populaCJaml ze
wszystkich konkurencyijnych badari dla pordwnania bedgcego przedmiotemn analizy. Nastepnie
wykorzystano wszystkie: alternatwne funkeje parametryczne [t] fractional polynomial
distributions) do stworzenia zrdZnicowanych w czasie wspdtczynnikdw nyzyka stuzacych do
pordwnania -niwolumabu z kazdym komparatorem. Traffinéc tego podejscia jest wduéym
stopniu zalezna od stopnia w jakim'model regresji efektdw opisuje wyniki bedace przedmiotem
zainteresowania. Metoda ta nie ‘moze zosta¢ uznana za rownie silng_co -standardowa
metaanaliza sieciowa przeprowadzona na podstawie randomizowanych badari klinicznych, ze
wzgledu na obecnosd niepewnosci dotyczqcych nieznanych lub niezmierzaonych czynnikdw,
mogacych wphawad na waynik-i nieuchwyconych w pordwnaniu pnsredmm opartym na regresji
wynikdw. Parametny PFS i OS z pordwnania posredniegn wigczono do modelu ékonomicznego.

Poniewaz w Kilku badaniach raportowano OS, ale nie PFS, dla wbranych.in'temvencji konieczne
byto prognozowanie PFS na podstawie OS. ‘Zwiazek miedzy log HR dla PFS i'log HR dla OS
0sZacowano -na pOdStane statych wspo{czynmkmv ryzyka zaczerpmetych z prognozowanych
grup kontrolnych dla badan, w ktérych ‘raportowano zardwno PFS, jak i OS_(bez przechodzenia
pacjentdw. migdzy ramlonaml] W celu-oceny zwigzku migdzy wspolczynmkaml HR dla PFS i OS
wykorzystanu ramy metaanalizy wieloczynnikowej [multivariate meta-analysis model
framework] [Daniels 1997, wan Houwelingen -2002). Do oszacowania zwiazku rmigdzy
wspcl{czynmkaml HR dla PFS-i OS zastosowano Zaproponowany przez Riley’a i wsp. w 2008 roku
Riley 2008) model dwuwyrmiarowe] metaanallzy efektdw statych: Otrzymany” w modelu
parametr nachylenia wynidst 0,61 (95%CH 33; 0;9?] “i zostat wykorzystany do’ pomiarnu mocy
zwigzku miedzy efektami leczenia w zakresie wspotczynnikdw HR dla PFS i OS. Tam, gdzie
wspatczynniki HR dla PFS'nie- byty dostepne na podstawie pordwnania posredniego, zwigzek
miedzy statym wspdtczynnikiem™HR dla PFS i OS zastosowano’ ‘do log HR dla OS pordwnujacego
interwencje iniwolumabu w celu- otrzymania przewidywanego log HR dla PFS dla tego
pordwnania. '

7.3.1.3 Ekstrapolacja efektow leczenia

Ze wzgledu na brak raportowania przezycia wolnego od progresji choroby i przeiycia
catkowitego w dozywotnim horyzoncie czasowym w -badaniach Kklinicznych, konieczna byta
ekstrapolacia wynikdw.

21



Miwolumab [Opdivo®) w leczeniu dorcstych pacjentéw z nieoperacyinym rakiem uroteli almym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu woezesniejszej terapii opartej na pochodnych platyry

W analizie podstawowe] szacowane zmienne w czasie wspotczynniki HR dla PFS i OS dla
komparatorow vs niwolumab byty oszacowane na podstawie wynikdw dla analizowanego
horyzontu czasowego [ekstrapolacja opierata sig na modelach oszacowanych w pordwnaniu
posrednim).

7.3.2 Bezpieczenstwo

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane stopnia 31 4 ze wzgledu na potencjalnie istotny
wptyw na koszty i jakosc Zycia pacjentdw.

Zdarzenia niepozadane uwzglednione w modelu obejmujg nastepujace zdarzenia 3 lub 4
stopnia: zaparcie, gorgczka neutropeniczna, neutropenia, bol brzucha, anemia, leukopenia,
nudnosci i wymioty, trombocytopenia, zmegczenie i biegunka.

Przep rowadzono systematyczny przegad literatury w celu zidentyfikowania badan klinicznych
dla analizowanych interwencji [Analiza kliniczna). Okreslone zdarzenie niepoZgdane byto
wybierane jezeli doswiadczyto go przynajmniej 5% pacjentow w badaniach klinicznych
zidentyfikowanych dla dowolnej interwencji, bedacej przedmiotem zainteresowania w modelu
ekonomicznym.

W przypadku leczenia referencyjnego - niwolumabu - zdarzenia niepoZzgdane przyjeto na
podstawie wynikow badan CheckMate 275 and CheckMate 032. Ze wzgledu na brak dostepnej
sieci badan randomizowanych do oszacowania efektow wzglednych (tj. ilorazu szans; ang. odds
ratio) zdarzenia niepozgdane dla komparatordw oszacowane zostaty zbiorczo na podstawie
czestosci wystepowania danych zdarzenn w badaniach dla analizowanej interwencii.
W przypadku dostepnosci wielu badan dla interwencji, odsetek pacjentdw, u ktdnych
wystepowaty zdarzenia niepozgdane analizowano zbiorczo, korzystajac z odwrdconej wazonej
wanancji [fnverse weighted variance) .

7.3.3 Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto dla standw przed progresjg i po progresji choroby.
ZatoZzono, Ze wystepowanie zdarzen niepoZzadanych 3 lub 4 stopnia nie prowadzi do utraty
uzytecznosci.

7.3.4 Koszty

W modelu uwzg edniono jedynie bezposrednie koszty medyczne.

Koszty podzielono na kategorie dla stanu przed progresjg i po progresji. Koszty zwigzane ze
stanem przed progresja obejmowaty koszty lekodw ([koszty nabycia i podania), koszty
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monitorowania zwigzanego Z rutynowg opieka i koszty. leczenia zdarzen niepozadanych. Koszty
zwigzane ze stanem po progresji obejmowaty kos.zty. lekéw*[kosztg nabycia i podania), koszty
monitorowania oraz koszty opieki korica Zycia.

7.4 Dane wejsciowe modelu

7.4.1 Skutecznosc leczenia

7.4.1.1 Interwencja i komparatory

W ponizszej tabeli  zestawiono badania kliniczne zidentyfikowane w przegdiadzie
systernatycznym dla kazdej z technologii uwzglednionej w modelu. Przedstawione.parametry
PFS i 0S (krzywe Kaplana-Meiera) nastepnie wykorzystano v pordwnaniu posrednim.

Tab. 5. Zestawienie danych wykorzystanych w mode lu ekonomicznym.

Inte rwe ncpl Publikacja,{badanie) Liczba bg{dpjll : |'Liczba: badan.
Kom pa rator ' ¥ z: dostq f)nyml <z dOStQ pnyml

krzywyini PFS  [{Krzywymi‘0S;
Niwolumab Necchi2017, Sharma 2017 [Checkiate 275) 2 2.

Rosenberg 2016; Sharma 2016 (Checkiate 032)

.
I
I
I : 3
I
I
I .
I | . 0 1

7.4.1.2 Niwolumab PFS i 0S

Dla niwolumabu parametry Krzywych PFS OS okreélono na podstawie indywidualnych danych
pacjenté\_ng z badarijednoramiennych CheckMate 275 i-CheckMate 032. Dane bty dostepne w-ok.
21 'r'n'iesiecznym horyzoncie czasowym. Biorac pod uwage doZzywotni hor‘_u,zo'n't czasowy modelu
ekanomicznego, konieczna byta ekstrapolacja wynikdw poza horyzont czasowy obserwacii
w badaniach klinicznych. '

VW tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy dopasowania wybranych rozktaddw
parametrycznych’dla PES. Pomimo najlepszego dopasowania modelu wielomianowego drugiego
stopma o.parametrach P1=0 i P2=0,5 do dostgpnych danych [najnizsza.wartos¢ parametiu DIC,
ang. deviance.information criterion), ekstrapolaCJa krzywe] wydaje sie by¢ mato reallstyczna
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ze wzgledu na jej wyptaszczenie po 12 miesigcach na poziomie 15% chorych bez progresii
chaoraby [patrz rysunek ponizej). Stad, majac na uwadze poziom dopasowania rozktadow, ale
rdwniez wiaryaodnosé kliniczng wynikdw wyb rano w-analizie podstawowe]j model wielomianowy
drugiego stopnia o parametrach P1=0 i P2=-1 [patrz rysunek ponizej] jako najblizszy
obserwacjom klinicznym przy dobrych parametrach dopasowania. W analizie. wrazliwosci
przyjeto model Weibulla P1=0. Nie analizowano modelu wielomianowego drugiego stopnia
o parametrach P1=0 i P2=-0,5 ze.wzg edu na'b rak wiarygodnosci klinicznej [PFS na poziomie ok.
19 miesiecy, .podczas ady w badaniu mediana PFSwynosita 2,00-mies., natomiast-mediana OS -
8,74 mies. (Sharma 2017) ).

Winik i uzasadnienie wyboru rczk{adow dla OS.bity podobne jak dlaPES. NaleZy wrdci¢ uwage
Ze oczekiwana wartosc 0S wjeszcze wiekszym stopniu niz .w przypadku PFS byta zalezna od
wybranego modelu.

W -tabeli ponizej zestawiono wyniki analizy dopasowania wybranych rozktadow
parametrycznych dla OS. Trzy modele wielomiariowe drugiego stopnia o parametrach P1=0
i P2=0,5, -P1=0 i P2=1 araz P1=1 i P2=0,5 byty-najiepiej dopasowane [taka sama wartoic
para’rhétru DIC=492). Podobnie jak w przypadku PFS rozktady generowaty niérealistyczne wyniki
w okolicy 24 miesigca w postaci wyptaszczenia krzywych (35-38% dozywajacych 24 miiesiacal.
Stad; ostatecznie do modelowania wybrano w analizie podstawowej model. wielomianowy
drugiego stopma 0 parametrach P1=0iP2= —0,5, a madel-P1=0 i P2=0 testowano w ramach analizy
wrazl iwosci.

Tab. :6. Zgodnos¢ dopasowania rozktadéw parametrycznych i prawdopodobieiistwa PFS przy
ekstrapo lacji wynikow mode lowania dla niwolumabu.

' Dopasowame do _ <Kllmcznalep1demmlo'czna w1arygodnosc-
~danych rzeczymstych iekstr. rapo Iacp (powyze ji21"mieésiaca);
|:(do%21- mlecha] .
Mo del; DIC [ Zgddnosci iPFS'w48’ [ EKstiapolacja’ [Zgodnosc,
N ' .dopasuwama :mlesmcu i S :ﬂdppasowama;
Wwfeibull P1=0 730 , 0% Spadek
s w czZasie *
wodel wielomianowy 695 2% Spadek .
drugiego stopnia P1=0, v w czasie VY
pP2=-1
wodel wielomianowy. 664 : 6% Spadek
drugiego stopnia P1=0, Y w czasie '/‘/
p2=-0,5
wodel wielomianowy 646 . 12% Wiptaszczenie
drugiego stopnia P1=0, 44 po 24 b
p2=0 miesiacach
Model wielomianowy 644 , 15% Wiyptaszczenie
drugiego stopnia P1=0, ' 44 po 12 KX
p2=0,5 ’ miesigcach
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:Dopasowanie-do . Kliniczna:i- epldemlolo'czna w1arygo dnosc:
;danych rzeczymstych .ekst rapo Iacp (powyze ji21e mlesmca]
) : ‘(dox21. miesiaca )% »
wodel wielomianowy 652 : 6% Wyptaszczenie | .
drugiego stopnia P1=0, Y po 12 KX
p2=1 miesiacach
Gompertz P1=1 698 10% Wiptaszczenie
* po 24 2

miesigcach
Model wielomianowy 668 14% Wyptaszczenie
drugiego stopnia P1=1, VY po 12 R
p2=-1 miesiacach
Model wielomianowy 652 2 15%, Wiptaszczenie
druglego stupma P1=1, Y po12 x5
pP2=-0,5 m1es1qcach
wodel wielomianowy 652 s 16% Wyptaszczenie
drugiego stopma P1=1, Y po 12 x X
pP2=0 miesiacach
Model wielomianowy 663 W 16% Wyptaszczenie
drugiego stopnia P1=1, Y po12 ' * ¥
P2=0,5 miesigcach
wodel wielomianowy. 677 17% Wiptaszczenie
druglego stopnia P1=1, vy po12 KX
p2=1 miesiacach

DIC, ang. deviance information criterion.

Tab. 7. Zgodnos¢ dopasowania rozktadow parametrycznych i prawdopodobieistwa OS' przy

ekstrapo lacji wynikdw mo de lowania dla niwolumabu.

Dopasowanieido = ‘Klinicznati: epldemlologlczna marygodn 0$¢
danych rzeczymstych ekstrapolacp (powyze ]«21 mlesmca]
. (do:21:miesiaca) |
Mo del: DIC  [Zgodnosc _  [[OSw48, | EKstrapolacja*
' dopasuwar'na mlesmcu.'
Weibull P1=0 512 6% Spadek w )
55 czasie *
wodel wielomianowy 501 14% Spadek w
drugiego’ stopnia P1=0, vy czasie vy
p2=-1
Model wielomianowy 496 20% Spadek w _
drugiego stopnia P1=0, VY czasie vy
p2=-0,5
wodel wielomianowy. 493 27% Spadek w
drugiego stopnia P1=0, VY czasie v
p2=0 '
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‘Dopasowaniedo’
danych rzeczywmtych
_{do:21:miesiaca) ~

| Klinicznati‘e pidemio logiczna. wiarygodnosc
'ekstrapolat:]l (porwyze] 21. mlesmca]

.......

wodel wielomianowy

35% Wyptaszczenie

492
drugiego stopnia P1=0, Y po24 3%
P2=0,5 miesiacach
Model wielomianowy 492 : 38% Wiptaszczenie
druglego stopnia P1=0, ' ‘/‘/‘/ po 24 %%
P2=1 miesigcach
Gompertz-P1=1 501 28% Wyptaszczenie
. po 48 ¥

miesigcach
Model wielomianowy 494 33% Wiptaszczenie
druglego stopma P1=1, Y po 24 x5
p2=-1 miesigcach
wodel wielomianowy 492 36% Wyptaszczenie )
drugiego stopma P1=1, Y po 24 &
p2=-0,5 miesigcach
Model wielomianowy 493 : 38% Wyptaszczenie
drugiego stopnia P1=1, ' VY po24 x X
pP2=0 miesigcach
wodel wielomianowy. 494 o 39% Wiptaszczenie
drugiego stopnia P1=1, Y po24 365
p2=0,5 ) miesigcach
wodel wielomianowy 497 oy 49% Wyptaszczenie
drugiego’stopnia P1=1, Y po24 x X
p2=1 miesigcach

DIC, ang. deviance information criterion.
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Ryc. 2. Krzywe PFS$ i OS dla niwo lumabu ekstrapolowane przy wyciu alte rnatywnych mo de li wie lomianowych pierwszego i drugiego stopnia.

2a. PFS: modele z parametrami pi=0.
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Ryc. 3. Krzywe PFS i OS dla niwolumabu wybrane” do analizy podstawowej.

2a. PES analiza podstawowa: p1=0 p2=-1
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Parametry rozktaddw wybranych do analizy podstawowe] (05 1 PFS) i analizy wrazliwosci [OS.
“i PFS) zestawiono w ponizszej tabeli.

" TAB 3. Parametry skali i ksztattu rozktadow PFS i OS dla niwolumabu.

‘Analiza podstawowa Analiza,wrazliwosci
WaHasE, [:SE: Wartosci SE
PFS ‘wodel wielomianay:drugiego: Madel Weiblllasp1=0,

o stopniarp1=0-p2=11’ . el ey
Skala 0,74 0,18 -1,60 0,07
Ksztatt 1 0,61 0,11 -0,09 0,05
Ksztatt 2 0,53 0,12 0 0
‘0% ‘“odel WIelumlanowy druglegnz Modelwwlomlanowy druglego stopma

i stopniarpd=0-p2=-0;5 pa=0p2s0
Skala 0,09 0,71 -2,33 0,12
Ksztatt 1 -1,04 0,25 0,29 0,14
Ksztatt 2. 2,36 0,68 -0,28 0,07

7.4.1.3 Komparatory - wzglgdny wptyw na PFS i OS

¥ modelu w wariantach podstawowych przyjeto zmienny w czasie HR w oparciu o maodel
wielomianowy- drugiego stopnia o parametrach p1=0 i p2=-1 dla PFS oraz p1=0 i p2=-0,5dla
0S. W tabelach ponizej zestawiono rdznice w wartosciach parametrdw skali i parametrow,
ksztattu dla kazdego- kormparatora wzgledem niwolumabu. Pizyjeto, Ze Mgledny efekt:
leczenia w modelu wielomianowym drudiegp stopnia bedzie miat wphyw na parametr skali’
i oba parametry ksztattu Tak sKonstruowane modele miaty podobnazgodnosc dopasowania
(okreslong DIC] do modeli, w ktnrych za{azono e leczenie miato wphyw tylko na parametr
skali i parametr ksztattu 1. Jednak model, ktoryr miat wphpw rdwniez na drug1 parametr
ksztattu miat-bardziej realistyczng, ekstrapolacje, wigc zostal-uiy.tyw analizie.

Model pozwala uzytkownikowi na wybdr HR zmiennego w czasie lub statego zardwno dla PFS
jak i dla 0S. Jednak biorac pod uwage mozliwosé naruszenia zatozenia proporCJonalnego
hazardu. (tj. przeciecie krzywych PFS i OS], madele wykorzystujace state HR nie sqzalecane

W-przypadku, kiedy kizywe PFS-nie byty dostepne (N : do przyblizenia PFS
wykorzystano relacje migedzy statym HR dla PFS a statym HR dla OS.

Do.pordwnania.posredniego- wykorzystano uzyskany wzgledny efekt leczenia [dla zaleznego.
od czasu lub.stategn HR), ktdry zostat wiaczony do funkcji nzyka PFS i 0S dla terapi
referencyjnej [niwolumabu). Wygenerowane krzywe PFS i OS. w modelach z ‘analizy
podstawowej, a takie krzywe PFS‘-wygenerowane na modelu Weibulla p1=0 i 0OS
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wygenerowane nia modelu p1=0_i p2=0 [analiza wrazliwosci) przedstawiono na rysunkach
ponizej.

‘Tab. 8. Zestawienie réznic w parametrach skali i ksztattu dla PFS komparatoréw w poréwnaniu
do niwolumabu dla zmiennego w czasie HR w modelu wielomianowym oraz dla HR statego
w czasie.

Zinie nny w czasie’HR p1=0 Staty:HR:
p2=:1;
Intéiwencja/Koriparator | Wartosc: SE Wartosc” SE;

St et e

Roznica w wartosci -3,60 1,12 0,32 0,14
parametru skali.vs.
niwolumab

Réznica w wartosc 1,86 0,49, NA NA
parametru ksztattu'1 vs.
niwolumab
Roznica w wartosci 2,68 1,43 NA&, NA,
parametru ksztattu 2 vs, '
niwolumab

Roznica w wartosci 1,41 1,08 0,06 0,11
parametru skali vs.
niwolumab

Réznica w wartosci -0,70 0,58 NA& NA
parametru ksztattu 1 vs,
niwolumab
Réznica w wartosci -1,53 1,21 N& NA
parametru ksztattu 2 vs,
niwolumab

Réznica w wartosci NA NA 0,08 0,31
parametrd skali vs.
niwolumab
Raznica w wartosci NA NA NA NA
parametru ksztattu 1 vs,
niwolumab

Réznica w wartosci NA NA N& NA
parametru ksztattu 2-vs,
niwolumab
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Ryc. 4. Krzywe PES (analiza podstawowa) dla interwencji i kom paratoréw dla zmie nnego w czasie

HR okreslbnego w mode lu wie lomianowym drugiego stopnia (p1=0, p2
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Tab. 9. Zestawienie réznic w parametrach skali i ksztattu dla'OS komparatoréw w pordwnaniu do
niwolumabu dla zmiennego w czasie HR w mode lu wie lomianowym oraz dla HR stalego w czasie.

:Imieniny:wiczasie.HR,p120;  [iStaty.HR

| P25:0,5 . X .
Intgrwencja/Komparator Wartes | SE: Waitos Tiskz
Réznica w wartoéci parametru --3,08 2,20 -0,03. 0,52
skali vs. niwolumab
Roznica w wartosci parametru 1,24 0,66 -0,84 0,74
ksztattu 1 vs. niwolumab’
Réznica w wartoéciparametru | 2,68 1 2,40 0,49 10,26

ksztattu 2 vs. niwolumab
RozZnica w wartosci parametru 0,68 1,57 0,14 0,31
-skali vs. niwolumab

Réznica w wartoéci.parametru 0,39 0,46 -0,14. 0,42
ksztattu 1 vs.-niwolumab

RGzZnica wwartosci parametru 0,73 1,73 0,12 0,14
ksztattu 2 vs. niwolumab
Réznica w wartoéci parametru 0,49 2,27 -3,59 1,72
skali vs. niwolumab ’ ' '

Réznica w wartoéci parametru 0,61 0,62 2,73 1,61
ksztattu 1 vs. niwolumab’

Réznica w wartosci parametru -1,74 2,79 0,41 0,37
ksztattu 2 vs. niwolumab '
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Ryc.:6. Krzywe OS (analiza podstawowa) dla-interwencji i komparatordw dla zmie nnego w czasie
HR okreslbnego w mode lu wie bmianowym drugiego stopnia (p1=0; p2=0,5).
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7.4.2 Bezpieczenstwo

7.4.2.1 Zdarzenia niepozadane dla niwolumabu

W ponizsze] tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane dla niwolumabu uwzglednione
w madelu [na podstawie badan CheckMate 275 1 CheckMate 032).

"Tab. 10. Odsetki zdarzei nie pozadanych dla leczenia odniesienia (niwolumabu).

Zdarze i nié pozadane Ogzacowanie |:SE L5 de.
puikiowe:
Zaparcie 0,04 0,01 Dane zbiorcze z badan
- CheckMate 275 [Necchi
qua{czka neutropeniczna 0,00 0,00 2017: Sharma 2017)
Neutropen ia 0,01 0,07 i Checkiate 032
P [Rosenberg 2016, Sharma
Bol brzucha 0,01 0,01 2016)
Anemia 0,07 0,02
Leukopenia 0,00 0,00
Nudnosci iwymioty 0,02 0,01
Trombocytopenia 0,01 0,01
Astenia 0,01 0,01
Biegunka 0,02 0,01

7.4.2.2 Zdarzenia niepozadane dla komparatorow

“Zdarzenia niepozadane stopnia 31 4 dla-komparatordw przyjeto zgodnie z wynikami badan
zidentyfikowanych podczas przedadu systematycznego [Analiza kliniczna). W ponizszej
tabeli przedstawiono uwzglednione w modelu .zdarzenia niepozgdane dla analizowanych

komparatordw- (N

Tab.-11. Odsetki zdarzei nie pozadanych dla komparato row.

Z darzenie;nié pozadane. Oszacowanie; | SE*
‘punktowe

| | . :
‘Zaparcie 0,00 0,00
Goraczka neutropeniczna 0,04 0,03,
Neutropenia 0,06 0,02

Bdl brzucha 0,00 0,00

Anemia 0,12 0,04
Leukopenia 0,00 0,00

Nudnosci iwymioty 0,02 0,02
Trombocytopenia 0,00 0,00

Astenia 0,14 0,06
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*Z darze nie.nie pozadane | Oszacowanies|'SE "["Zrodto,
T punktowe .

Biegunka’ 0,02 0,02

| | ]

Zaparcie 0,00 0,00

Goraczka neutropeniczna 0,09 0,03

Neutropenia 0,22 0,03

Bdl brzucha 0,00 0,00

Anemia 0,03 0,01

Leukopenia 0,13 0,05

Nudnodci.iwymioty 0,00 0,00

Trombocytopenia 0,03 0,03

Astenia 0,08 0,02

Biegunka 0,04 0,02

Zaparcie 0,00 0,00 F

Goraczka neutropeniczna 0,00 0,00

Neutropenia 0,50 0,11

Bol brzucha’ 0,00 0,00

Anemia 0,11 0,05

Leukopenia 0,21 0,07

Nudnosci iwymioty 0,05 0,03

Trombocytopenia 0,07 0,04

Astenia 0,00 0,00

Biegunka 0,00 0,00

7.4.3 Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

W analizie uzytecznosci standw zdrowia przyje'to zgodnie z wynikami badania CheckMate
275, po uwzglednieniu polskiego zestawu uzytecznosci dla wynikdw kwestionariusza EQ-5D

(Galicki*2010) .

W ponizszej.tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci przyjete w modelu.

Tab. 12. Przyjete w mode lu wartosci uzytecznosci standw zdrowia.

iQpis_stanu zdrowia*
wieBog 0 = 8 BanAdete ped it

e

Zrd dio

Av T Adaee

Przézycie wolne od progresji

0,87

0,0080°

Przgzﬁ,fc-ie po progresj 1

0,80

0,0154

CheckMate 275 po uwzglednieniu
polskiego zestawu uzytecznosci dla
wynikdw kwestionariusza EQ-5D
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7.4.4 Parametry kosztowe

Do oszacowania bezposrednich kosztdw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobodw oraz koszty jednostkowe. Szczegdtowy opis
parametriw kosztowych zamieszczono ponizej.

W analizie uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne.

Zuzycie zasobdw oparto na wynikach ankiety przeprowadzonej wsrdd 3 ekspertdw
klinicznych zajmujgcych sig leczeniemn chorych z rakiem urotelialnym:

Szczegotowy opis danych kosztowych wraz ze Zrddtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje si¢ w pliku Excel, ktdry dotaczono do raportu. Istotne z punktu
widzenia analizy informacje zebrano przy pomocy wczesniej przygotowanej ankiety, ktora
zostata podzielona na czedci zgodnie ze stanami wyrdznionymi w modelu ekonomicznym
(patrz rozdz. 15.1].

Podczas szacowania kosztdw korzystano z nastepujacych zrodet:

e koszty substancji czynnych:

B ivolumabu -

o lekdw refundowanych - koszty poszczegolnych lekdw na podstawie danych
sprzedazowych DGL NFZ za okres ostatniego miesigca, tj. maja 2017
(w przypadku nizszych kosztow wynikajacych z Obwieszczenia MZ brano pod
uwage ceng z Obwieszczenia) (Komunikaty DGL) oraz Obwieszczenia MZ
(doptata pacjenta);

o lekdw nierefundowanych - indeks lekdw Medycyny Praktycznej, strona
internetowa bartoszmowi.pl 1 strona intemetowa http://aptekao.pl/
w przypadku elektrolitdw; ze wzgledu na brak danych sprzedaZzowych dla
lekdw nierefundowanych przyjeto <$rednig arytmetyczng dostepnych
opakowan poszczegolnych lekdw;

e koszty procedur medycznych:

o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzgadzenie Nr 62/2017/DS0Z Prezesa
MNarodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 lipca 2017 r.;

o chemioterapia - Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL Prezesa Narodowegp Funduszu
Zdrowia z dnia 19 lipca 2017 r.;
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o leczenie z'pital'n'e - Zarzadzenie Nr 73/2017/DSOZ Prezesa MNarodowego
Funduszu- Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2017 r. i 57/2017/DSOZ  Prezesa
Narodowegp Funduszu Zdrowia z dnia 26 lipca 2017 r.;

o programy- lekowe - Zarzqdzenie nr -53/2017/DGL Prezesa Narodcwego
Funduszu Zdrowia z dnia 19 lipca 2017 r.; .

o $wiadczenia .zdrowotne kontraktowane odrebnie - .Zarzqgizenie Nr
77/ 2017/ D50L Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2017
r;

& opieka paliatywna -i hospicyjna - Zarzadzenie Nr83/2017/DSOZ Prezesa
MNarodowego Funduszu Zdrowia.z dnia 9 wrzesnia 2017 r.

Wifyceny punktowe przyjeto zgodnie z Infommatarema umowach NFZ za 2017 rok (Informatar
NFZ) - przyjeto srednig z 5 wojewddztw z osrodkdw o najwyzsze] wartosci kontrak tdw.
W przypadku- nowych wycen obowigzujacych od 1 pazdziemika 2017 r. wartoéé punktu
przyjetona 1 PLN. '

7.4.4.1 Koszty analizowanych lekow

Koszt zakupu niwolumabu ‘oszacowano e [

Z perspektywy- NFZ oraz perspekbywy wspolnej NFZ i pacjenta. Koszty niwolumabu
i komparatordw zestawiono w tabeli ponizej. '

Tab. 13. Koszty zakupu lekéw (PLN/mg).

Lek: “| Perspektywa:NFZ | Perspektywa:NFZ+pacjent
| |
0,37 0,37
0,00 0,00
0,08, 0,05

7.4.4.2 Koszty podania analizowanych: lekéw

Zgodnie z opinia ekspertdw klinicznych [

Koszty podania lekdw sg takie same z perspektywy NFZ oraz perspekbywny wspalnej NFZ .
i pacjenta.

Koszty podania niwolumabu i komparatofdw zestawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 14. Koszty podania kekdw (PLN/podanie).

Lok~ _| Perspektywa NFZ: :Perspektywa NFZ+pacjent

7.4.4.3 Koszty przed progresjq=

¥ ponizszej tabeli przedstawiono kaszty przed progresjg (koszty ‘monitorowania leczenia
i koszty lekdw stosowanych jednoczesnie z-aktywnym leczeniem).

Tab. 15. Koszty.przed progresja (PLN).

Lek! Rerspektywa NFZ: .Pérspektywa:NFZ+ pacjent

Koszt jednorazowy niwolumab,

Koszt miesieczny.niwolumab

7.4.4.4 Koszty chemioterapii stosowanej po progresji

Zgodnie z opinia ekspertdw klinicznych [

Vi ponizszej. tabeli przedstawiono koszt chemioterapii stosowanej po progresji (koszt lekdw
i podania).

Tab.:16. Koszty chemioterapii stosowanej po progresji'(PLNfcyklj.

[ PErERKOWANFL: REFepeKtywa NF L+ pacient

Chemioterapia po leczeniu
niwolumabem

Chemioterapia po leczeniu
komparataorem
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7.4.4.5 Koszty po progresji

Koszty po progresji obejmuja koszty hospitalizacji, zabiegdw i koszty lekdw “innych niz
chemioterapia. W ponizsze] tabeli przedstawiono koszty po progresjiwtaczone do modelu.

Tab. 17. Koszty po progresji (PLN).

Lok~ _| Perspektywa NFZ: :Perspektywa NFZ+pacjent

Koszt miesigézny po progresji ] ] .

7.4.4.6 Opieka konca zycia

Koszty opieki korica Zycia obejmuja koszty hospitalizacji, zabiegow i hospicjum. VW ponizsze]
tabeli przedstawiono koszty opieki korica Zycia uwzglednione w-modelu.

“Tab. 18. Koszty opieki koica zycia (PLN).

Lek: T-Perspektywa NFZ; | Perspekiywa NEZ+pacjent
Koszt opieki konca zycia

7.4.4.7 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uwzg ednionych w modelu przedstawiono ponizej.

Tab. 19. Koszty leczenia zdarzei nie pozadanych (PLN/zdarze nie).

Lek: | Perspektywa:NFZ | Perspektywa NFZ+pacjent

‘Zaparcié [ [
Goraczka neutropeniczna e e
Neutropenia [ e
Bol brzucha i i
Anemia [ [
Leukopenia i e
Nudnosci iwymioty ] ]
Trombocytopenia e e
Astenia [ e
Biegunka i i
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7.5 Podsumowanie zatozen i parametréw modelu
e Przyjeto 30-letni horyzont czasowy, 'od.pmrviadajag:iar horyzontowi doziywotniernu.

e Odsetek pacjentdw w stanach zdrowia przed progresjg i po progresji pomnoZono
przez’ powigzane z nimi wartosci uzytecznosci standw” zdr;iwia [dysk’onpowah&
w czasie] 1zsumowano w czasie w celu otrzymania oszacowan oczekiwanych QALY
specyficznych dla leczenia.

o W analizie uwzg ednione zostaty wylacznie bezposrednie koszty medyczne.

e Zuzycie zasobdw .oparto-ha wynikach.ankiety.przeprowadzonej wsrad 3 ekspertiw
klinicznych za]mUchych sig leczeniem chnrych Z rakiem urotellalnym

» Zastosowano korekte. potowy cyklu stosujac-srednig liczbe pacjentdw w poprzednich
i obecnych cyklach w roznych stanach ZerWla

» Przyjeto, Ze PFS jest rdwne trwaniu leczenia niwolumabern lub komparatorerm.

e ‘Zdarzenia niepozadane stopnia 3 i°4 wigczono jedynie do stanu przed progresja
choroby i zatoZzono, Zze bedg powndowad jednorazowy koszt podczas.pienwszego cyklu
przed progresjg (tj. 1 miesigc) dla wszystkich-pacjentdw.

e Zatozono, zewartosci uzyteczhosdci sg zalezne jedynie.od stanu zdrowia (tj. wolny-od
progresji lub po progresji.

W-ponizsze] tabeli pizedstawiono podsurmowanie zatozer i wartosci gtdwnych parametrdw
klinicznych i kosztowych.

Tab. 20. Podsumowanie parametrow klinicznych.

Ustawienia.wybrane.w.modelu po dstawowym

Horyzant czasowy 30 lat.

.stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty
Srednia masa ciata 72,5 kg
Srédnia powierzchnia ciata 1,8 m?

Przezycie catkowite dla

" model o parametrach P1=0 i P2=-0,5
niwolumabu :

Przezycie wolne od progresji

choroby dla niwolumaby model o parametrach~P1=0 iP2=-1

Koszty posrednie nie
Koszty'le kdw tak
Koszty podania tak
Koszty monitorowania tak
Koszty opieki konca zycia tak
Koszty zdarzen niepozadanych tak
Iradta danych uzytecznosci: Przezycie wolne od progresji: 0,87 (SE=0,0080)

Przezycie po progresji: 0,80 [SE=0,0154);

40



Miwolumab (Opdiva®) w leczeniu dor
zaawansowanym lubz przerzutami po

cstych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
niepowodzeniu wozesniejsze]j terapii opartej na pochodrych platyry

Ustawienia.wybrane. w.modelu po dstawowym

CheckMate 275 po uwzglednieniu polskiego zestawu

uzytecznoscidla wynikdw-kwe stionariusza EQ-5D

Dtugosé terapii niwolumabem

leczenie do progresji; na podstawie krzywej-PFS

Tab. 21. Koszty wtaczone do mode lu.

ek

o

iy

| Perspektywa NFZ |:Perspektywa:NFZ+pacjent

Koszty.zakupu:lekéw:(PLN/podanie)

Koszty.podania:lekéw:(PLN/po dani€)

N

:
{0,
~ <
.

L
N
—
~
-
N
@
(=N
.u;'
..
m>
@
o
N
=1
=
—
.

Koszt jednorazowy niwolumab

Koszt miesieczny.niwolumab

K 3

Koszty'chemiotéTapii'stosowaiie j po; progresi' PLN/CYKY)

Chemioterapia po leczeniu
niwolumabem

Chemioterapia po leczeniu
komparatarem

[Kdszty. po°progresii:(PLN)’

Koszt miesieczny po progresji

|

Koszty.opiekikoiica Zycia (PEN)*

Koszt opieki konca zycia
(jednorazowy)

Koszty lecze nia-zdarzen nie pozadanych:(PLN/Zdarzenie)

Zaparcie

Goraczka neutropeniczna
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Lek-

Perspektywa NFZ:*

“|:Pe rspe'k'tywaNFZf pacjé nt

Neutropenia

Bdl brzucha

Anemia

Leukopenia

Nudnosci i wymioty

Trombocytopenia

Astenia

Biegunka

—
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7.6 Walidacja modelu

Przeprowadzono sprawdzanie poprawnosci modelu obejmujace weryfikacje techniczna,
walidacje krzyZzowa i walidacje zewnetrzna.

Oceng techniczng i oceng spdjnosci wewnetrznej oceniono pod kgtem braku bteddw
strukturalnych, obliczeniowych lub programowania. Zostato to zrobione przez cztonka
zespotu projektowego, ktory nie uczestniczyt w programowaniu sprawdzajgcym wzory,
obliczenia, formuty migedzy komorkami [Microsoft Excel) i sktadnig [(Visual Basic).
Przeprowadzono analize wrazliwosci wszystkich parametrdw i analize wartosci skrajnych
w celu okreslenia, czy przez uzyskane wyniki modelu bedzie moZliwa identyfikacja
pozostatych bteddw. VW ostatnim kroku oceniano spdjnosc wewnetrzng poprzez pordwnanie
wynikdw modelu z danymi Zrodtowymi uZzywanymi do opracowania modelu.

Walidacja krzyZowa polega na porownaniu wynikdw opracowanego modelu z wynikami
uzyskanymi w przypadku innych modeli opisanych w literaturze [patrz rozdz. 7.6.1).

Walidacja zewnetrzna polega na pordwnaniu poszczegalnych wynikow modelu z wynikami
innych modeli z analizami efektywnosci kosztowej [patrz rozdz. 7.6.1). Oszacowano
ekstrapolowane przezycie catkowite pordwnano z tablicami trwania Zycia i zewnetrznymi
chorobo-specyficznymi szacunkami dtugosci trwania Zycia, aby upewnic sig, Ze opracowany
model generuje spdijne wyniki.

7.6.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencii przeprowadzona przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 15.2.

Kryteria wtgczenia:

e analizy ekonomiczne Ilub raporty HTA zawierajgce wyniki analiz  kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci dla niwolumabu w pordownaniu analizowanymi

komparatararni | - opulacji chorych 7 rakiem

urotelialnym;
e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajgce powyzszych kryteridw wiaczenia:

e brak analizy kosztdw-efektywnosci lub analizy kosztow-uzytecznosci dla niwolumabu

w pordwnaniu analizowanymi kormparatorami (G

w populacji chorych z rakiem urotelialnym;
e abstrakty konferencyijne;

e publikacje w jezyku innym niZ polski, angielski, niemiecki lub francuski.
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Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania bwyty wstepnie oceniane pod kgtem
zgodnosdci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 14 wrzesnia 2017 r. nie zidentyfikowano
badan spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu.

7.6.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci standw zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji wtaczonych i wykluczonych z przegladu
systematycznego badan dotyczacych uzytecznosdci standw zdrowia przedstawiono w aneksie
15.3.

Kryteria wtgczenia:

e badania przeprowadzone w populacji dorostych chorych z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami;

e badania, w ktdrych przedstawiono wartosci ugytecznosci dla standw zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. stanu przed progresjg choroby oraz stanu po progresji
choroby;

e badania, w ktorych oceny uzzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-50;

o w przypadkdw braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznodci,
poszukiwano rownieZz doniesien w ktornych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktdre wymagaja al gorytmadw konwertujgcych na uzytecznosc.

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wigczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu standw zdrowia;

e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

e abstrakty konferencyijne;

e publikacje w jezyku innym niZ polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosdci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 14 wrzesnia 2017 r. zidentyfikowano 2 badania,
ktdrych petne teksty oceniono pod kgtem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przeglgdu
i wykluczenia z niego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych
petnotekstowo badan opisujgcych uzytecznosdci standw zdrowia uwzglednionych w modelu
w populacji dorostych chorych z  nieoperacyjnym rakiem urotelialnym  miejscowo
Zaawansowanym lub z przerzutami [patrz rozdz. 15.3].
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W analizie podstawowe] uZzytecznosci standw zdrowia przyjeto zgodnie z wynikami badania
CheckMate 275, po uwzglednieniu polskiego zestawu uZytecznosci dla wynikow
kwestionariusza EQ-5D [Golicki 2010) (patrz rozdz. 7.4.3).

7.7 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi ADTMIT i RozporzgdzeniemMZ ws. minimalnych wymagan, jakie muszg,
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnosé wynikdw analizy ekonomicznej [ADTMIT 2016,
Rozporzgdzenie MZ 2012).

Stabilnos¢ wynikdw analizy podstawowe]j (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci [ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrdw wejsciowych w celu oceny, ktdre miaty najbardziej krytyczny
wphyaw na stabilnosé wynikdw (patrz rozdz. 7.7.1) oraz probabilistyczng analize wrazliwosci
(ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktorg przeprowadzono w celu tacznej oceny
niepewnosci parametrdw modelu [patrz rozdz. 7.7.2).

7.7.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikdw uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych.

Kluczowe dane wejsciowe wirdd parametrow modelu obejmowaty: perspektywe analizy,
komparator, wartosci stopy dyskontowej, horyzont czasowy, koszty oszacowane na podstawie
opinii ekspertdw, czestos¢ wykonywania badan obrazowych w ramach monitorowania
leczenia niwolumabemn, mase i powierzchnig ciata chorych oraz rozktady OS i PFS.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie Z opisemn
Zamieszczonym w ponizsze]j tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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opartej na pochodnych platyny

Tab. 22. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy ekonomiczne j (wartos$ci zmienionych parametréw i Zradla).

Waiiaits | Parametr: Aaliza podstawowa | sizosadnieniezrod 4, e e iws & Uzasadnienie/Zrédio: |'pas G254
) o danych, . danych
1 perspektywa NFZ Wytyczne AOTMIT wspélna WWiytyczne AOTMIT 3
- : [MFZ i"chorego)
28 |
komparatar opinia ekspertow —— ‘opinia ekspertdw. 1
e p f _ P P ] Opima eksp :
34 masa ciata érednia w badaniu +10% o 7.4.1
38 pacjentéw 72,5kg CA209275 0% Zaiozanie
44, ierzchnia ciat ¢rednia w badani +10% s 7.4.1
powierzchnia ciata _ 2 srednia w badaniu
4B pacjentow e m CA209275 210% Zalozznie
i model o parametrach dobre dopasowanie, model o parametrach P1=0-i . - )
g foziEd O P1=01iP2=20,5 Kliniczna wiarygodnoéc | P2=0 Dajlepses dopasowans | 7:5.1.2
: model o parametrach dobre dopasowanie, model Weibulla o parametrach | gorsze dopasowanie,
6 rozktad PFS . . L ; - ; o . -
P1=0i P2=-1 kliniczna wiarygodnosé | P1=0 kliniczna wiarygodnosc
TA i rnoéci . +20% . . .
ko.z!:'y na podgtqwle w zalezr]osm od opinia ekspertow zatozenie 7.44
7B opinii ekspertdw kategorii : 0%
czestosd _
8 wykonywania badan | || opinia ekspertdw co 12 tyg, zatozenie
obrazowych .
9 horyzont czasowy 20 lat dozywotni 10 lat zatozenie 4
10 stopy dyskontowe: 5% koszty i 3,5% efekty | wytyczne AOTMIT 2016 | 0% koszty i efekiy wytyczne AOTMIT
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7.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzdednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe roznicowanie wszystkich krytycznych parametrow
modelu za pomocg, rozktadu ich prawdopodobieristw w kolejnych powtdrzeniach (1000
iteracji].

Analiza ta pozwala ocenic¢ jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametrdw modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegolnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelanycznej [srednia) oraz graficznej za pomocag wykresow rozrzutu [(ang. scatterplot)
wynikdw 1000 iteracji na ptaszczyZznie kosztow-uZzytecznodci przedstawiajacych zaleznose
roznicy w kosztach pordownywanych terapii do roznicy w ich efektach [kaZdy z punktow
przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtdrzeniu). YwWyniki przedstawiono
rowniez w postaci krzywych akceptowalnosci [ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC) - na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim niwolumab jest kosztowo-
efektywny przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - of pozioma.

7.8 Analiza progowa

Analiza progowa [(ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sig wniosek koric owy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan (Rozporzadzenie MZ 2012), w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, dla analizy |G
I - <icrcj koszt dodatkowego roku Zycia w petnym
Zdrowiu jest rdwny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 130 002
PLN/QALY [Obwieszczenie Prezesa GUS 2016). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich
wariantow analizy deterministycznej, tj. analizy podstawowe]j i jednoczynnikowej analizy
wrazliwosci.

47



Niifuolum_ab {Opdive®) w leczeriu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialmym miegjscowo
zaawansowarym lubz przerzutami po niepowodzeniu wozesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny

8  Wyniki analizy [IEEEE

Ponize] zestawiono wyniki anal iz |

Przedstawiono wyniki analizy podstawowe], ‘deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci [opis .patrz rozdz. 7.7) oraz przeprowadzono analize progowsg, dla -analizy
podstawowe] i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz: 7.8).

Wyniki koicowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosé (ICUR, PLMN/QALY) uzyskanych dzieki stosowaniu niwolumabu
w pordwnaniu do stosowania komparatora.

8.1 Analiza podstawowa

W populacji dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym  rakiem urotelialiym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu- wczeshiejszej terapii opartej na
pochodnych platyny zastosowanie niwolumabu pozwala na wydtuzenie Zycia o 2,67 lat
[wartos¢  zdyskontowana) oraz. 2,17 lat Zycia skorygowanych .o jakosé  [wartnsé
zdyskontowana) w pordwnaniu do [ il Jednoczesnie stosowanie. niwolumabu
generuje w horyzoncie 30 at [
B <ozt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu || rzez
niwolumab wynosi |||l Koszt uzyskania dodatkowego roku #ycia skorygowanego

o jakosc przy zastapieniu || rzez niwolumab wynosi ||| Gz

Tab. 23. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr Niwolumab’ Koniparatgr. :Niwo lunab'vs korparator
QALY . 2,17 0,79 1,38
LYG 2,67 0,95 1,72
Czas'do’progresji, 6,70 6,08 0,62
mies.

Czas po progresii, 33,83 5,66 28,17
mies.

Tab. 24. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZ [}

‘Parametr "Niwolumab. |'Komparator: '|'Niwo lunab.vs:komparator

Koszty, PLN | || ||
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Tab. 25. Wyniki kosztow-uzytecznosci® i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa

z perspektywy NFZ [}

‘Poréwnanie _ICUR,;PLN/QAL:Y: _| ICER; PLNA:YG? .
Niwolumab vs komparator: [ ] e

8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac. Kolejno -poszczegalne
czynniki, majace wptyw na koricowe oszacowania kosztdw. oraz wynikow zdrowotmyich.
Lestawienie parametrdw analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.7.1.

Wyniki analizy” wykazaty zmiennoi¢ oszacowanegn wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci
w zakresie | - -~ - rniennosc
wspitczynnika kosztdw-efektywnosci w zakresie od - ||| G
Wyniki analizy wskazuja, Ze najwigkszy wptyw na uzyskany wspdtczynnik kosztdw-
uzytecznosci | kosztow-efektywnosci ma [

Testowana zmiana kosztow oszacowanych na podstawie opinii ekspertdw nie miata istotnego
wphywu-ha wyniki oszacowania wspatczynnikéw ICUR 1 ICER (wariant: 741 7B; zmiana o [}

Tab. 26. Wyniki dete ministyczne j analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ [}

Marian:| Akoszty,. | Analiza:Kosztow:uZytecznosci’  |;Andliza:kosztow:eféktywnosci
e PLN. ™ ["ZQALY" [ ICUR;. ‘Zmiana ['ALYG | ICER,, “Zrniana:
PLN/QALY PLN/EYGY

| | I ' 1 I N
i Il BB N Il B N [
| | . I IE IB B IB | [
| Il B B N = e [
|| B BB e Bl B e |
| | . I I IEH N N | I
| | . I IE IBE B IB | |
H B B e B B I
1 Il B Il BN B [ [
| . I I I Im IN [
|| B BB e Bl B e [
H B B BN BB B Ee [
1 . I IE B I B | [
i B B B S = e [
B Il BB e Il B e [
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8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

‘Wyniki .probabilistycznej ~analizy wrazliwosci™ (1000 iterac.ji]‘ wskazaty, ‘ze w 30-letnim
horyzoncie analizy $rednia  riZnica catkowitych kosztdw stosowania  niwolumabu

w pordwnaniu z |GGG otz . natoniast Srednia rdznica QALY - 1,35.

Uzyskany wspdtczynnik przyrostu-kosztdw do uzytecznosci wyniost || EGEG_—

Tab. 27. Wyniki probabilistyczne j analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy NFZ [}

N:ﬁolynféb Jgofl:lﬁd.r_a'tt_l‘l": RézZnica

s$rednia ‘Srednia
Kosziy, PLN I [ I
QaLY 2,22 0,87 1,35
HGURS PLNY QALY ' ' |

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznodc rdznicy w kosztach®
pordwnywanych terapii do rdznicy w ich efektach [QALY).

Ryc. 8. Wykres scatter plot: niwolumab vs komparator. Analiza z perspektywy.‘N.FZ -

Na podstWie wygenerowanych .krzwwch akceptowalnoﬁci mozna wnioskowaé, ie
prawdopodobieristwo kosztowe]j efektywnosci niwolumabu dla skutecznosci ocenionej




Miwolumab {Opdiva®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem uroteli alrym miéjscowo
zaawansowanym lubz przerzutami po niepowodzeniu wezesniejsze] terapii opartej na pochodnych platyry

w postaci lat Zycia w petnym zdrowiu (QALY) jest osiagane |GGG
I

Ryc. 9. Krzywa akce ptowalnosci niwo limab vs kom parator. Analiza z perspektywy NFZ [}
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8.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu rietto za opakowanie niwolumabu, przy
ktdrych wspotczynniki kosztdw uzytecznodci dla analizowanych scenariuszy sg rowne
wysokodci progu optacalnosci, tj. 130 002 PLN/QALY (trzykrotnosc wartosci produktu.

krajowego brutto-na jednego mieszkarica).

W wariancie podstawowym analizy z perspektywy NFZ -, aby wspotczynnik kosztdw-
uzytecznosci byt rdwny progowi nalezatoby ceng zbytu netto niwoluriabu |G

Tab. 28. Wyniki analizy progowe jz perspektywy NFZ -

Wafiant [\Cera Zbytd notto, PLN/GpAK:  |.Cor progowaizbytu nietto;  [:Zmiavia,t%
_ ‘PLN/opak..
[:40'mg:; '100;:mg [<40 mg: 100 mg
L I N N I ]
I [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
|| I I ] I ]
[ | [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
H I I I I I
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
N I I N I ]
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
| I I I I [
[ [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
N I N I N ]
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
| I ) I I |
I [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
|| I I I I ]
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9  Wyniki analizy - wariant ||| N

Ponize] -zestawiono wyniki anal iz |

Przedstawiono wyniki-analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej~analizy
wrazliwosci [(opis patrz rozdz. 7.7) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowe] i poszczegolnych scenariuszy deterministyczne] analizy wrazliwodci (opis patrz
rozdz. 7.8). '

Wyniki koricowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku 7ycia
skorygowanego o ‘jakos¢ [ICUR, PLN/QALY) uzyskanych dzigki stosowaniu niwolumabu
w pordwnaniu do stosowariia Komparatora. ' .

9.1 _Analiza podstawowa

W populacji dorostych pacjentt']w z nieoperacyinym’ rakiem. urotelialnym miejscowo’
zaawarisowanym lub z przerzutami po niepowodzéniu wczesniejszej terapii- opartej na
pochodnych platyny zastosowanie niwolumabu pozwala na wydtuzenie Zycia o 2,67 lat
(wartos¢ zdyskontowana) oraz 2,17 lat Zycia skorygowanych ‘o jakosd (wartodc.
zdyskontowana) w. pordwnanid do [ ll Jednoczesnie stosowanie niwolumabu
generuje w horyzoncie 30 1ot I
B ((oszt uzyskania dodatkowego roku.zycia przy zastapieniu [ pizez
niwolumab wynosi [ NN Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanegn
0 jakos¢ przy zastapieniu | N pzez niwolumab wynosi

"Tab. 29. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Rarame i Niwolumab. Komparatsr [ Niwolunabi,ys Kompatator
QALY 2,17 0,79 1,38
LYG 2,67 0,95 1,72
Czas do progresji, 6,70 6,08 0,62
mies.,

Czas po progresji, ‘33,83 5,66 28,17
mies. ’

Tab. 30. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z-perspektywy NFZ [ I

Y

Parametr Niwolumab’ | Komparator: .| Niwolumab:vs komparator

Koszty, PLN [ || [ |
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Tab. 31. Wyniki® kosztow-uzytecznosci ‘i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa

z perspektywy NFZ

‘Poréwnanie _ICUR,;PLN/QAL:Y: _| ICER; PLNA:YG? .
Niwolumab vs komparator: [ ] e

9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac. Kolejno -poszczegalne
czynniki, majace wptyw na koricowe oszacowania kosztdw. oraz wynikow zdrowotmyich.
Lestawienie parametrdw analizowanych wariantow analizy znajduje sig w rozdz. 7.7.1.

Wyniki analizy” wykazaty zmiennoi¢ oszacowanegn wspdtczynnika kosztdw-uzytecznosci
w zakresie | - zrmiennosc

wspitczynnika kosztdw-efek tywnosci w zakresie ||| GG

Wyniki analizy wskazuja, Ze najwigkszy wptyw na uzyskany wspdtczynnik kosztdw-
uzytecznosci | kosztow-efektywnosci ma

Testowana zmiana kosztow oszacowanych na podstawie opinii ekspertdw nie miata istotnego
wphawu-ha wyniki oszacowania wspdtczynnikéw' |CUR i ICER (wariant: 741 78; zmiana o [}

Tab. 32. Wyniki dete ministyczne j analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ [

Marian:| Akoszty,. | Analiza:Kosztow:uZytecznosci’  |;Andliza:kosztow:eféktywnosci
e PLN. ™ ["ZQALY" [ ICUR;. ‘Zmiana ['ALYG | ICER,, “Zrniana:
PLN/QALY PLN/EYGY

| | I ' 1 I N
i Il BB N Il B N [
| | . I IE IB B IB | [
| Il B B N = e [
|| B BB e Bl B e |
| | . I I IEH N N | I
| | . I IE IBE B IB | |
H B B e B B I
1 . I I I 1= | [ [
| . I I I Im N [ ]
|| B BB e Bl B e [
H B B BN BB B Ee [
1 . I IE B I B | [
i B B B S = e [
B Il BB e Il B e [
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9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

‘Wyniki .probabilistycznej ~analizy wrazliwosci” (1000 iterac.ji]‘ weskazaty, ‘Ze w 30-letnim’

horyzoncie analizy

¢rednia

mznica catkowitych kosztdw stosowania niwolurnabu-

w pordwnaniu z ||| GGGEE_ vniost: natomiast ¢rednia riznica QALY - 1,34.

Uzyskany wspdtczynnik przyrostu-kosztdw do uzytecznosci wynidst ||| G-

Tab."33. Wyniki probabilistyczne j analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy. NFZ ||

‘Niwolumab Komparatar RéZiica
*$re dnia “$re diia
Koszty, PLN I I I
QALY 2,21 0,87 1,34

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznodc rdznicy w kosztach®

pordwnywanych terapii do rdznicy w ich efektach [QALY).

Ryc. 10. Wykres scatter plot: niwolumab vs komparator. Analiza z perspektywy NFZ ]




Miwolumab {Opdiva®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem uroteli alrym miéjscowo
zaawansowanym lubz przerzutami po niepowodzeniu wezesniejsze] terapii opartej na pochodnych platyry

Na podstawie wygenerowanych Krzywych akceéptowalnosci mozna wnioskowad, Ze
p rawdopodobieristwo kosztowej efektywnosci niwolumabu- dla skutecznosci -ocenionej

w postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) jest osiagane |GGG
-

Ryc. 11. Krzywa akce ptowalnosci niwolumab vs komparator. Analiza z perspektywy NFZ [
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9.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu rietto za opakowanie niwolumabu, przy
ktdrych wspotczynniki kosztdw uzytecznodci dla analizowanych scenariuszy sg rowne
wysokodci progu optacalnosci, tj. 130 002 PLN/QALY (trzykrotnosc wartosci produktu.

krajowego brutto-na jednego mieszkarica).

W wariancie -podstawowym analizy z perspektywy NFZ [} aby wspotczynnik kosztdw-
uzytecznosci byt rdwny progowi nalezatoby ceng zbytu netto niwoluriabu |G

Tab. 34. Wyniki analizy progowej z perspektywy NFZ -

Wafiant [\Cera Zbytd notto, PLN/GpAK:  |.Cor progowaizbytu nietto;  [:Zmiavia,t%
_ ‘PLN/opak..
[:40'mg:; '100;:mg [<40 mg: 100 mg
L I N N I ]
I [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
|| I I ] I ]
[ | [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
H I I I I I
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
N I I N I ]
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
| I I I I [
[ [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
N I N I N ]
[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
| I ) I I |
I [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
|| I I I I ]
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10  Oszacowanie ilorazu kosztéw i wynikéw
zdrowotnych

10.1 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologig

lloraz” kosztu stosowania wnioskowanej ‘technologii i wiymnikdw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia
skorygowanych o jakasé (8 5. ust. 6 pkt. 1 Rozporzadzenia; zysk QALY) w przypadku-analizy
podstawowe]

Tab. 35. lloraz kosztu'stosowania niwolumabu i wynikéw zdrowotnych’ uzyskanych u pacjentéw’
stosujacych niwolumab.

.Analizar Zysk QALY® .Koszt-terapii; P:N _CUR;PLN/QALY"
] 2,17 [ [
I 2,17 I [

10.2 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych
technologie opcjonalna

llorsz kosztu stosowania ||| i wwnikéw zdrowotnyeh uzyskanych u pacjentdw,
stosujgcych te technologie, wyraZzonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc (5 5.

ust. 6 pkt. 1 Rozporzadzenia; zysk QALY) |
o |

‘Tab. 36. lloraz'kosztu stosowania niwolumabu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych komparator.

Anatiza ZysKQALY™ | Kosztierapii;PLN= | CURiPLN/QALY™
I 0,79 ] [
| 0,79 [ ] N
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10.3 Kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspotczynnik
koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie
jest wyzszy od wspétczynnika koszt/efekt dla
technologii opcjonalnej

Kalkulacije ceny 'zb“ytu retto wnioskowanej techriologii, przy ktdrej wspdtczynnik koszto‘w—

uzytecznosci dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy-od wspdtczynnika kosztow-

uzytecznosci” dla technologii opcjonalnej pirzedstawiono ponizej. Przedstawione ceny
progowe stanowig oczekiwane ceny zbytu netto dla niwolumabu.

Analiza-
e Perspektywa NFZ:
W przypadku analizy z perspektywy NFZ [l 8by wspdtczynnik kosztow-
uzytecznosci niwolumabu nie byt wyZzszy od wspdtczynnika kosztdw-uzytecznosci

B «oicczne bytoby
.
Analiza -

e Perspektywa NFZ:
W przypadku analizy z perspektywy NFZ [ aby wspdtczynnik kosztdw-
uzytecznosci niwolumabu nie bt wyZszy od wspdtczynnika kosztdw-uzitecznosc

B «onicczne bytoby
-

"Tab. 37. Kﬁlkulacja ceny zbytu netto niwolumabu, przy ktdrej wspitczynnik koszt/efekt dla
niwolumabu jest owny wspotczynnikowi koszt/efekt dla komparatora.

‘Warlont Conig;pivgow, PLNA bok: | Zitono, %1
L
NIVO-40 mg ] |
NIVO 100 mg e [ ]
|
NIVO-40 mg [ |
NIVO 100 mg- N [
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11 Ograniczenia

Celem analizy bwta ocena kosztdw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania
niwolumabu  (Opdivd®) w pordwnaniu z ||
w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo
Zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczedniejszej terapii opartej na
pochodnych platyny.

Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng wskazang przez 5 ekspertdw klinicznych najczescie]
stosowanymi [=10% udziat w rynku; taczny udziat - w schematach lekowych wskazywanych

przez ekspertdw) terapiami w analizowanym wskazaniu sa: ||| G
2 wog ns

Nie odnaleziono badan z randomizacjg oceniajgcych stosowanie niwolumabu w leczeniu
nieoperacyjnego raka urotelialnego, a zatem nie byto mozliwe przeprowadzenie
standardowe]j metaanalizy sieciowe]j opartej na badaniach klinicznych z randomizacja.
W odniesieniu do omawianego problemu decyzyjnego podczas przegladu systematycznedo
literatury pod katem leczenia chorych z leczonym uprzednio zaawansowanym [ub
przerzutowym rakiem urotelialnym zidentyfikowano jedynie jednoramienne badania
kliniczne oraz kontrolowane badania kliniczne z randomizacja, ktdnych nie taczyt wspolny
komparator. Badania te nie mogty byc zintegrowane w formie dowoddw pod katemn
przeprowadzenia standardowej metaanalizy sieciowej, poniewaZz nie byto mozliwe
okreslenie wphypwu czynnikdw prognostycznych i naturalnego przebiegu choroby na wyniki
koricowe. ¥V tej sytuacji, mozliwe byto wykorzystanie danych z poziomu pacjenta (individual
patient-level datq) z badan jednoramiennych |l fazy CheckMate 275 i badanie |/1l fazy
CheckMate 032, i przeprowadzenie pordwnania posredniego opartego na regresji. Podejscie
to nie jest tak trafne, jak metaanaliza sieciowa randomizowanych badan klinicznych,
poniewaZ nie jest pewne, czy jakiekolwiek nieznane lub niezmierzone czynniki
prognostyczne nieobecne w modelu regresji wynikow mogly wptynac na wyniki bedace
przedmiotem zainteresowania. Trafnosc tego podejscia zalezy od tegn, jak dobrze modele
predykcyijne opisujg badane wyniki.

Model zostat oparty o strukturg ,czas w stanie zdrowia” (,,time-in-state”). Dla niwolumabu
parametry krzywych PFS i OS okreslono na podstawie indywidualnych danych pacjentdw
z badan jednoramiennych CheckMate 275 i CheckMate 032. Dane byty dostepne w ok. 21
miesigcznym horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage dozywotni honzont czasowy modelu
ekonomicznego, konieczna byta ekstrapolacja wynikdw poza horyzont czasowy obserwacii
w badaniach klinicznych. Krzywe PFS i OS dla komparatordw uzyskano poprzez pordwnanie
zgrupowanych wzglednych efektow leczenia uzyskanych na podstawie pordwnania
posredniego do krzywych PFS 1 OS dla niwolumabu. Krzywe te opisywaty odsetek pacjentdw
w kazdym z trzech stanodw zdrowia (przed progresjg, po progresji i zgon) dla kaidej
interwencji.
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PoniewaZz w kilku badaniach raportowano 0OS, ale nie PFS, dla wybranych interwencii
konieczne byto prognozowanie PFS na podstawie OS. Zwigzek migdzy log HR dlaPFS i logHR
dla 0OS oszacowano na podstawie statych wspdtczynnikow ryzyka zaczerpnigtych
Z prognozowanych grup kontrolnych dla badan, w ktornych raportowano zarowno PFS, jak i OS
(bez przechodzenia pacjentdow migdzy ramionami]. YWcelu oceny zwigzku migdzy
wspotczynnikami HR dla PFS i OS wykorzystano ramy metaanalizy wieloczynnikowej
[rultivariate meta-analysis model framework] (Daniels 1997, van Houwelingen 2002). Do
oszacowania Zwigzku migedzy wspotczynnikami HR dla PFS i OS zastosowano zaproponowany
przez Riley’a i wsp. w 2008 roku [Riley 2008) model dwuwymiarowe]j metaanalizy efek tdw
statych. Otrzymany w modelu parametr nachylenia wynidst 0,61 (95%Crl: 33; 0,99) i zostat
wykorzystany do pomiamy mocy zZwigzku miedzy efektami leczenia w zakresie
wspotczynnikow HR dla PFS i OS. Tam, gdzie wspdtczynniki HR dla PFS nie byty dostepne na
podstawie pordwnania posredniegn, zwigzek migdzy statym wspdtczynnikiem HR dla PFS i OS
zastosowano do log HR dla OS pordwnujgcego interwencje i niwolumabu w celu otrzymania
przewidywanego log HR dla PFS dla tego pordwnania. Koniecznos¢ wykorzystania tych metod

w celu oszacowania PFS wystapita dia |
|

W modelu uwzgedniono zdarzenia niepazadane stopnia 3 i 4 wystepujace u co najmniej 5%
chorych [zaparcie, goraczka neutropeniczna, neutropenia, bol brzucha, anemia, leukopenia,
nudnosci i wymioty, trombocytopenia, zmeczenie i biegunka) ze wzgledu na potencijalnie
istotny wptyw na koszty i jakosc Zycia pacjentdw. YW przypadku leczenia niwolumabem
Zdarzenia niepozadane przyjeto na podstawie wynikdw badan CheckMate 275 and CheckMate
032. Ze wzgledu na brak dostgpnej sieci badan randomizowanych do oszacowania efektdw
wzglednych (tj. ilorazu szans; ang. odds ratio) zdarzenia niepoZgdane dla komparatordw
oszacowane zostaty zbiorczo na podstawie czestosci wystepowania danych zdarzen
w badaniach dla analizowanej interwencji. ¥ przypadku dostgpnosci wielu badan dla
interwencji, odsetek pacjentdw, u ktdrych wystepowaty zdarzenia niepozadane analizowano
zbiorczo, korzystajac z odwrocone]j wazonej wariancji [frverse weighted variance).

Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto dla standw przed progresjg i po progresji choroby.
Zatozono, Ze wystepowanie zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia nie prowadzi do utraty
uzytecznosci. W analizie uzytecznosci stanow zdrowia przyjeto zgodnie z wynikami badania
CheckMate 275, po uwzglednieniu polskiego zestawu uzytecznosci dla wynikow
kwestionariusza EQ-5D [Galicki 2010) .

Uwzd ednione koszty zwigzane z leczeniemn chorych z rakiem urotelialnym w warunkach
polskiego systemu ochrony zdrowia oparto na danych dotyczacych zuzycia zasobdw,
op racowanych przez 3 ekspertdw klinicznych oraz na obowigzujacych Zarzadzeniach Prezesa
NFZ, Obwieszczeniu MZ [Obwieszczenie MZ z dnia 28 sierpnia 2017 r.), danych sprzedaZzowych
DGL NFZ za okres ostatniego miesigca, tj. maja 2017 r. [Komunikaty DGL). W przypadku lek dw
nierefundowanych korzystano z indeksu lekdw Medycyny Praktycznej, strony intemetowe]
bartoszmowi.pl i strony internetowej http://aptekao.pl/ w przypadku elektrolitow.
Wykonanie analizy w oparciu o opinie ekspertdow, w tym okreslenie aktualnej praktyki
klinicznej i zuzycia zasobodw, daje mozliwosé wiarygodnego okreslenia parametrdw i ich
wartosci, odpowiadajacych aktualnej praktyce klinicznej.
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Stabilnos¢  wynikdw analizy podstawowej testowano na dwa sposoby: poprzez
jednokierunkowe analizy wrazliwosci [ang. sensitivity analysis, SA] podstawowych
parametriw wejsciowych w celu oceny, ktdre miaty najbardziej krytyczny wpbyw na
stabilnos¢ wynikow oraz probabilistyczng analize wraZliwosci [ang. probabilistic sensitivity
analysis, PSA), ktorg przeprowadzono w celu tgcznej oceny niepewnosci parametrow
modelu. YW ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci uwzgledniono: perspektywe
analizy, komparator, wartosci stopy dyskontowej, horyzont czasowy, koszty oszacowane na
podstawie opinii  ekspertdw, czestosc wykonywania badan obrazowych w  ramach

monitorowania leczenia niwolumabem, mase i powierzchnig ciata chorych oraz rozktady OS
i PFS.
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12 Dyskusja

Celem analizy bwta ocena kcmtow uzytecznosm i kosztdw-efektywnosci stosowania
niwolumabu [Opdwo'] W pordwnaniu z

w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym
rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wezesniejszej terapii opartej na pochodmych platyny.

Oszacowania dotyczace skutecznodci uwzglednionej w modelu ekonomicznym opierajg sig
na pordwnaniu posrednim wykorzystujaoym niwolumab jako ramig predykcyjne.

W sytuacji, gdy nie moZna wykonad standardowej metaanalizy sieciowej opartej na
randomizowanych badaniach klinicznych,- mozliwe jest wykorzystanie danych z poziomu
pacienta [individual patient-leve! data) z-badari-jednoramiennych Il fazy CheckMate 275
‘i"'badarniie I/l fazy CheckMate 032, i przeprowadzenie pordwriania posredniego opartego na
regresy [Phlll]DDU 2018) . Metoda ta nie moZe zostad uznana za-rdwnie silng, co standardowa
metaanaliza sieciowa przeprowadzona ‘na podstawie randomizowanych badar klinicznych,

ze wzgdledu na obecnoic-hiepewnosci dotyczacych-hieznanych lub niezimierzany¢h czynnikdw,

mogacych wp{ywaé nawynik, 1 nieuchwyconych w pordwnaniu posrednim opartym na regresji’
'wymkow Nie mme] ze wzgdledu na specyﬁke, dostepnych  dowodow. naukowch jest
pode]smem dajacym mozliwosci iloéciowegn pordwnania wynikowz badan]ednoramlennych

Wzgledne efekty leczenia dla PFS i OS oszacowano przy ufyciu HR zaleznych od czasu na
podstawie metod'-pmedsﬁawionych przez Ouwensa i-wsp. [Ouwens 2010) araz Jansena
[Jansen 2011) dla pordwnania.posredriiegn danych dotyczacych przeiycia, wykorzystujacegn
wielowymiarowy ofekt leczenia jako- alfematywe dla syntezy statych HR. Funkcje rnyzyka
interwencji  w badaniu sq modelowane przy ,.u:'{yciu' znanych 'funkcji przeii.fcia
parametrycznego lub frakcyjnych modeli wielomianowych, zas roznica parametrdw.
uznawana jest za wielowymiarowy efekt leczenia, ktdry jest syntetyzowany (i bezposrednio
poréwmywany] w obrebie badar. W tym.podejsciu efekty leczenia reprezentowane sg za
pomocag wielu parametrow, co umozliwia lepsze dostosowanie do dostepnych danych.

Stosowanie niwolumabu powodowato uzyskanie wigkszej w pordwnaniu. do’
liczby lat zycia (2,67 vs 0,93] i lat Zycia skorygowanych o jakodc (2,17vs0,79) oraz.pozwolito.
Skuteczniej zapobiegac-progresji choroby. Koszty niwolumabu generowane w horyzoncie 30
lat
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Tab. .38. Wyniki analizy: niwolumab vs komparator.

Anahza 3. ‘|\Réznica:kosztéw,, PN |'Réznica- QALY lata-  [*ICUR;:PLN/QAL:Y.
perspektywa: O - ¥ B
I 1,38,
— 1,38
| 1,38
I 1,38,

V¢ celu oszacowania. mepewnosm parametrdw uzytych  w modelu przeprowadzono
determlnlstycznq i probabilistyczng_ analize wrazliwosci. Przeprowadzona -analiza
wrazliwosci w  odniesieniu do kluczowych “czynnikow, wykazata wzgedng stabilnosc
oszacowan wariantdw .analizy. Najwiekszy ‘wptyw na lzyskany wspotczynnik kosztow-
uzytecznodci i kosztdw-efektywnoici ma

Testowana zmiana kosztow oszacowanych na podstawie opinii ekspertdw nie miata istotnegno’
wptywu na wyniki- oszacowania wspolczynmkow ICUR i ICER {wariant 741 7B; zmiana o -
- Nal eZy ZauwaZyC, Ze zmiana udziatow poszczegolnych prepara‘ttrw lekow
uwzglednionych w modelu bedzie miata pomijalnie-maty\»rn,rph,rarur nawyniki analizy. Ze-wzg edu
na to, iz wwyniku mozliwych nowych Zarzadzeri Prez esa Narodowego.Funduszu Zdrowia oraz
publikacii przez.MZ.obowiszujacegn wykazu lekdw refundowanych co 2-miesigce, koszty
i wyceny technologii oraz procedur mogg ulegac niewielkim zmianom.

------

w petnym zdrowiu, co uwzgledma]qc zaawansowany stan choraby, nalezy uznac Za Znaczacy
wktad w-poprawe skutecznosm leczenia.

Nie -obserwowano’ znaczacych roznic w zakresie przezycia wolnegu od progresji choroby
pornigdzy niwolumabern'i | I (¢, 70 ries. vs 6,08 mies.]. Nalezy. jednak zauwazyc,
iz czas przezycia wolnego od progresji choroby PFS) nie stanowi kompleksowej oceny
wartoici przeciwnowotworowego leczenia systemowegp, ‘@ przeiycie calkqwité (OS]
pozostaje wcigz istothym punktemn koricowymn dla badari klinicziych w onkologii. W trakcie
leczenia niektdnych nowotwordw obserwuje sie tak zwang pseudoprogresje, czyli pozormy
wCzZesny postep choroby, po ktdrym czestd nastepuje dtugotrwata regresja. Zjawisko to
wste,pUJe miedzy i mnyml u Uknto 10% chorych Dtrzmechych immunoterapie. Wystapienie,
pseudopmgresp moze sprawiac trudnodci w ocenie odpowiedzi na leczenie wedtug
pow;zechme przyjetych: kryteridw Response Evaluation Criteria in Solid Tumowrs [RECIST)
(Duchnowska 2017). Pomimo e Food and Drug Adm'inistration i European Medicines-Agericy
coraz czesciej -akceptujg PFS jako gtowny punkt karicowy w wielu badaniach kiinicznych
z randdmizacjé{ (szczegdlnie ich wynikiern jest istotna duza. bezwzgledna wartdsc poprawy
PFS], to w wiekszosci przypadkdw nie opiera sie to na istniejacych danych, Ze poprawa PFS
przektada sig na poprawe. 05 lub jakosci Zycia-— nadal .ztotym standardem dla rejestracji
nowych terapii Jest istotne statystycznie wydtuzenie O5 i/lub poprawa Jakosm zyma WY chwil i
obecnej mazna przyjad, e 0S jest bezwzglednie najlepszym punktem korcowym oceny
leczenia, ady mediana przezycya' po progresji choroby podczas leczenia jest krdtka i nie.
przekracza 12 miesigcy [Rutkowski 2016). '
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Pomimo dosc¢ szerokiej gamy opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu raka
urotelialnego, brak jest nowoczesnych terapii w postaciach zawansowanych. Niwolumab
zostat uwzgledniony w wytycznych National Comprehensive Cancer Networkz 2017 roku jako
opcja terapeutyczna w drugiej linii leczenia raka urotelialnegp lokalnie zaawansowanego (ub
przerzutowego po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny
(NCCN 2017). ¥ pozostatych wytycznych nie wskazano miejsca niwolumabu w terapii raka
urotelialnego, ze wzgledu na brak zarejestrowanego wskazania w momencie tworzenia
wytycznych. Proponowana technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby
dorostych chorych z rakiem urotelialnym, ktorzy obecnie majg ograniczony dostep do
nowoczesnych opcii leczenia.
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13 Wyniki koncowe

PoniZzej przedstawiono wyniki otrzymane w analizowanych wariantach analizy.

Analize || . o< et vwva NI

aratiza I . <<% NFL

Wiyniki z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta sg zblizone do wynikow analizy podstawowej]
i nie wphywajg na wnioski z analizy.
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14 Podsumowanie i1 wnioski

Celem analizy byta ocena kosztow-uiytecznodci i kosztow-efektywnosci stosowania
niwolumabu {Opdive®) w pardwnaniu z |||
I (oo oniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym
rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Zgodnie z problemem decyzyijnym, w obliczeniach wykorzystano model opracowany przez
Precision Health Economics i dostarczony przez Ywhioskodawce. Zaletg niniejszej analizy
ekonomiczne]j jest przyjecie parametrdw modelu w oparciu o dane kliniczne dla docelowej
populacji chorych, uwzgednienie uZytecznosci standw zdrowia z wykorzystaniem
opracowanych nomm dla Polski oraz oszacowanie kosztow w warunkach polskich
Z uwzgednieniem opinii 3 ekspertdow klinicznych w leczeniu raka urotelialnego [dane
dotyczace struktury leczenia w aktualnej praktyce klinicznej opracowano na podstawie
opinii 5 ekspertdw klinicznych). Koszty oszacowano w oparciu o ceny lekdw i procedur
medycznych obowigzujace na paZdziernik 2017. Przyjeto 30-letni haryzont czasowy, co ze
wzgledu na zaawansowany stan kliniczny oraz specyfike modelu [ekstrapolacija wynikdw
w zakresie przeiycia poza horyzont czasowy badan klinicznych), wydaje sig byc
odpowiednim podejsciem.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika ustug zdrowotnych. Poniewaz nie wszystkie leki stosowane w leczeniu
chorych z rakiem urotelialnym sg refundowane [chory ponosi czesc kosztow leczenial,
w analizie uwzgedniono zardwno perspektywe ptatnika publicznego, jak i perspekbywe
wspolna, tj. ptatnika i chorego tacznie. Wyniki z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta sg
zblizone do wynikdw analizy podstawowe] i nie wphywajg na wnioski z analizy.

W analizie nie szacowano kosztdw posrednich, ze wzgledu na wiek chonych [mediany wieku
chorych w badaniach dla niwolumabu wynosity 66 lat i 65,5 roku], a tym samym spodziewany
niewielki wphyw na zmiang akbywnosci zawodowe] i produkbywnosé zwigzang
Z absenteizmem i prezenteizmem.

Ze wzgledu na dostepnosc badan jednoramiennych dla niwolumabu i wykorzystanie metod
statystycznych do okreslenia wzglednych efektdw leczenia, wyniki nalezy interpretowac
przez pryzmat ograniczenn danych i metody. Nalezy, jednak wskazac, Ze przy dagZeniu do
numerycznego porownania wynikow badan jednoramiennych oraz do oszacowania
wspotczynnikow kosztowej efekbywnodci, konieczna jest akceptacii naturalnych ograniczen.

Wyniki analiz wykazaty, Ze terapia niwolumabem w pordwnaniu z aktualng praktyka kliniczng,
w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym jest opcig, kosztowo—efektwufnq-

Y = tosc wispotczynnika ICUR [
B ¢ rzypadku analizy z perspektywy NFZ [
I

,wynika m.in. z

Niwolumab jest nowsg, obiecujgca, immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, stanowiaca
przetom w leczeniu onkologicznym, zardwno pacjentdw z rakiem urotelialnym, jak rdwniez
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w wielu innych wskazaniach (tj. rak ptuca, czerniak, rak nerki, chtoniak Hodgkina, rak gtowy
i szyi]. Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostgp chorych do nowoczesnej terapii
0 udowodnionej skutecznosci, rekomendowanej przez autordw najnowszych wytycznych
klinicznych National Comprehensive Cancer Network [NCCN 2017). W przypadku leczenia
raka urotelialnego niwolumab jest lekiem, ktdry przynosi korzysci charemu m.in. w postaci
wydtuzenia Zycia oraz poprawy jakosci Zycia. Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku
Zycia w petnym zdrowiu jest
I
.
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15  Aneks

15.1 Tres¢ ankiety

Celermn niniejszegn ‘badania ankietowego  jest zebranie opinii -i dofwiadczen ekspertdw
klinicznych na. temat zuzycia zasobow w leczeniu dorostych cho'r‘ych Z miejscown’
Zaawansowanym lub przerzutowym urotelialnym rakiem pecherza-moczowego [mUC), daiej
nazywanym nowotworem zaawansowanym, po niepowodzeniu wczesniejsze] terapii _olpa rtej’
na.pochodnych platyny [progresji po co-najmniej jednej linii chemioterapii lub wzhowie
w ciggu 12 miesiecy od chemioterapii'okotooiperacyjnej] W Polsce.

Zebrane dane zostang wykorzystane do oceny. ekonomicznych skutkdw stosowania
mwolumabu w leczeniu docelowej populacji chorych.

Wotym ‘celu prosimy o weryfikacje ponizszych dariych - modyfikacje iflub uzupetnienie
war't:os'éi. Dane do uzupetnienia [tj. dane dla ktorych nie wymieniono przyktadowych

......

wartosci] zaznaczone zostaty dwoma }{}_i wyrdznionymi na kalor Zotty.

Wypeiniajep ankiete prosimy mied na uwadze przecietnegn/ typowegn chorego, kto’reg_o
leczenie odbywa si¢ bez szczegdlnych powiktan (tj. prosimy nie kierowac sig wiedzg
o skrajnych przypadkach Klinicznych.

Prosimy o wskazanie zasobow istotnych z punktu widzenia kosztdw pokrnywanych przez NFZ
(hospitalizacje, porady, -zabieg], leki refundowane] oraz przez. pacjenta (leki
merefundowane] Prosimy o-jak na]bardZIeJ precyzyjne okreslenie, zuzyma zasobow [m.in.
wskazanie konkretnich grup JGP czy dawkowania lékdw wraz z liczbg dni ich stosowama]

Prosimy-o-niezostawianie pustych miejsc. W p rzypadku, gdy uwaiaquaris"two, Ze kﬁo’res’ z pol
nie dotyczy-danej kategorii p rosimy o wstawienie wartosci zerowej lub komentarz.
Odpowiedzi prosimy wpisywac w wyznaczone pola.

Paristwa dane osobowe i afiliacje zostang przedstawione w raporcie wytgcznie.
1nf0rmacyjn1e jako ekspertow konsultujgcych dane w oparciu o wiasne doswiadczenia.

Ankieta sktada sie z 3 czesci:

1. Oszacowanie liczebnosci.populacji docelowej.
2. Okredlenie aktualnej praktyki klinicznej leczenia mUC,
3. Badanie'zuzycia zasobdw medycznych w zwigzku z leczeniem mUC.

15.1.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Ponizej przedstawiono schermatyczny proces dochodzenia do populacii docelowej dia
niwolumabu w leczeniu miejscown zaawansowanego lub przer:z'utbwegq urotelialnego raka
pecherza moczowego po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
platyny.
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Ryc. 12. Schemat oszacowania populacji docelowej dla niwolumabuw lecze niu mUC.

Populacja docelowa

Liczba chorych

na riakis prcherza moczawego
Typ uroteliany

ritky pycherzy moczowego

...........................................................................................................

Chorzy z rakiem zaawansowanym leczeni
chemioterapia oparta na |Jlatvn|e

Chorzy lewalifikowani dlo leczenia
kolejnej linii

..........................................................................................................

Chorzy kwalitikowani do terapii
NIWOLUMABEM

TLO EPIDEMIOLOGICZNE:

1. W KRN w2014 -1, .,rapur:tiowano 6 704 nowych przypadkéw zachorowania na raka
pecherza moczowego.

2. WKRN w2014 r:-raportowano 3423 zgonow z powodu na raka pecherza
moczowego.

-3, Wg danych NFZ w 2014 byto 49 620 chorych Z rozZpoznaniem zasadmczym C67 (rak
pecherza moczowegdo).

4. g rdzhychzradet rak urotelialny moze stanowic do 95% przypadkow raka pecherza
moczovwegn.

Zatozenie do oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu

‘Ze wzgdledu na zte rokowanie chorych z zaawansowang postacia raka pecherza moczowego

[mediana przeiycia catkowitego w grupie leczonej niwolumabem: wynosita 7 miesiecy) za
punkt sz’cia'do oszacowania pobulacji docelowej. dla niwolumabu'p rzy.jetd liczbe zgo'néw
z powodu raka pecherza moczowedp na podstawie danych KRN.

* Sharma P, Retz M, Siefker-Radtke &, Baron &, Mecchi 4, Bedke J, Plimack ER, Vaena D, Grimm MO, Bracarda S, .Arrarz
J&, Pal’s, Chyama C, Saci &, Qu ), Lambert A, KnshnanS Azrilevich &, Galsky MD. .Nivolumab in metastatic urothelial
carcinoma. after platlnum therapy [Check)'tf'ate 2?5] a multicentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol. " 2017
Mhar;18{3):312-322.




Niiuolum_ab {Opdive®) w leczeriu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialmym miegjscowo
zaawansowarym lubz przerzutami po niepowodzeniu wozesniejszej terapii opartej na pochodrych platyny

Przyjgto, ze liczba zgondw maze stanowic przyblizenie potencjalnej liczby chorych
Z zaawansowang postacig choroby, .!('t'c'lrzy. mogliby kwalifikowac si¢ do-wczesniejszego
leczenia niwolumabem.

VW tabeli ponizej przedstawiono propozycije oszacowania liczebnosci populaciji doceiowej.
Dane 'do_uzupetnienia [odsetki oraz wynikajace z nich liczba chorych) zaznaczone zostaty
dwoma )9,‘(\"4'3" roznionymi kolorem zattym.

Tab. 39. Oszacowanie populacji docelowej dla niwolumabu w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego urotelialnego raka pecherza moczowego.

Liczba zgondw z powodu-raka pecherza moczowego - dane KRN

{chorzy z postacig zaawansowang choroby, tj. potencjalni chorzy, ktérzy mogliby sie ok. 3 500
zakwalifikowa & do wezedniejszego leczenia NIV)

Odsetek chorych z typem urotelialny raka pecherza moczowego’ DO
LiCz B Shiohych z:0rotelialnym rakismipécheiza moczaiego, 0
Odsetek chorych kwalifikowanych do chemioterapii DO
Licz BA-chorychskwalifikowanych-do-chemicterapiit DOK
Odsetek chorych leczonych_chemioterapig na bazie platyny >:Oﬁ
1167 B4 ERofyCh 8czany ch chaminterapig:na’baziep laby iy’ DX
Odsetek chorych kwalifikujacych sie 'do’leczenia chemioterapig kolejnej linii DOC
Licz BATERIy Eh kwalifikuj gy ch Sie d oll éczen iagchermiotet 3id ka &jngj Linii: b
Odsetek chioryéhskwalifikuiacych siidoileczénidiniwolumabern,, poc,
LicZBAichorych:Kwalifikyjagych sied o-leczenianiwolumabem, “poa
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15.1.2 Okreslenie aktualnej praktyki klinicznej leczenia
mUC
Ponizsza tabela dotyczy okreslenia odsetkdw chorych leczonych dostepnyrmi opejarmi

"terapeutifcznymi. “w ramach aktualnej praktyki klinicznej oraz zmiany tych odsetkow
W momencie dostepnos’ci. niwolumabu [wl i1l roku).

Prosimy o wskazanie najczestszych opcji terapeutycznych, akceptujac upraszczajace
.ZatozZzenie, ze pominiete zostang sporadycznie stosowane leki i ich potaczenia.

Tab. 40. Struktura:stosowanego aktywnego leczenia w mUC - chorzy kwalifikujacych sie do
leczenia chemiote rapia ko lejne j linii (po wczesniejszym lecze niu opartym na pochodnej plafyny}.

PODZIEWANA praktyka Kliniczna<
dostq pnosc nlwo lumabu]

AKTUALNh praktyka kllmczna “
|(brak:doste pnosci:niwoluma bu]

Jtrok, Juirok:

Niwolufmab, %; 0. P iwiplumnab, 3"

Np. paklitaksel, %
Np. docetaksel, %

Inne.......

'ozostate (tacznie),

Inne........

Inne.......

ACINIE 100% s CINE- fioosk Jioos?

*~:o'dsetek'réwny"odse.tkowi"chory.ch'kwélifikuj acych sig do leczenia niwolumabem z tabeli wyzej.

R g L= L1 -4 O
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15.1.3 Badanie zuzycia zasobéw
Badanie"zuzycia zasobdw obejmuje:

1. ‘Zuzycie zasobdw-zwigzanych z podaniem lekdw w ramach aktywnej terapii raka
pecherzamoczowegdn po niepowodzeniu wezesriejsze terapii opartej na pochodnych'
platyny (faza pre-progression). Aktywng, terapig moze byc niwolumab lub -aktualna
praktyka kliniczna [np. paklitaksel lub docetaksel, patrz tabela w rozdz. 1.1.1).

2. ZuZycie zasobdw w trakcie aktywnego leczenia [faza pre-progression) .Zwigzane
Z monitorowaniern stanu chorego i leczenia - zuzycie Zasobdw czgsciowo uzaleznione
od stosowania NIV lub aktualnej praktyki klinicznej.

3. Zuzycie zasobow w okres po progresji charoby (BSC; faza post-progression) zwiazane

‘Z monitorowaniem stanu choregn i leczenia - zufycie zasobdw niezalezne od
wczesniej stosowanego aktywnego leczenia.

4. ‘Zuiycie zasobow w ramach opieki korica zycia [opieki.paliatywnej).

Wi ok resie wolnyrm od p rogresji choroby pacjenci otrzymujg aktywne leczenie niwolumabern’
lub w- ramach dotychczasowe] praktyki klinicznej WskazaneJ w tabela w rozdz. 1.1.1 [np
paklitaksel lub docetakselem, itd.).

Po -hieskutecznosci leczenia niwolumabem lub dotychczasowej . praktyki Kliniczhe.j (tj..po.
progresji) chorzy moga byc.leczeniu w.ramach najlepszej terapii.wspomagajace]j (BSCiang.
best supportive. care), a nastepnie w ramach opieki korica Zicia.

15.1.3.1 Zuzycie zasobdw zwiazanych z podaniem lekow

W celu ustalenia Zuzycia zasobow zwigzanych z podamem lekow [rodzaJ i czestose wizyt
oraz odsetek: chorych) prosimy o uzupetnienie brakujacych wartosci.

Wybdr terapii w ramach dotychczasowe] praktyk1 klinicznej patrz tabela w rozdz. 1:1.1.

"Tab. 41."8"posﬁb podania lekéw w leczeniu mUC po nie powo dzeniu wcze"éniejsze j terapii opartej
na pochodnych platyny

Lek: Procedura Dawka  [Czéswose!  [Odsetek
iy : & o ,..c“ho‘i'yé i
niwolumab Wizyta ambulatoryjna zwiazana | 3 mg/kg co 2 tyg. o'
(program lekowy) z wykonaniem programu - 2 pkt )
Hospitalizacja zwiazana z- XX
wykonaniem programu - 9 pkt
LACZNIE 100%
Np. paklitaksel Porada ambulatoryjna zwiazana | W zaleznodci od schematu X3¢
lub z chemioterapia - 2 pkt
docetaksel Porada ambulatoryjna zwiazana X

PR

z_chemioterapia (z
ko pleksowa, realizacja
dwiadczen) - 3 pkt
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L.k ‘Procedura ‘Dawka ‘|'Czestosé? ‘['O'dsetek
. ’ :chorych
Hospitalizacja jednego dnia XX
zwigzana z podaniem leku z
katalogu 1n'czesc A - 7 pkt.
LACINIE 100%
inne... (jakie?)* 3 XX XX 100%
LACZNIE! {100%

DAWKOWANIE, np. :

e Paklitaksel: 175 mg/r? w dni 1. co 3 tygodnie
» Docetaksel: 75 mg/r w dni'1. co 3 tygodnie

FAAWKOWEANTE Ala o N8 e ctem et e m e s ar e me e st s s s m e e ens e s mase s erssssmasssssssssmassssensssssemenees

15.1.3.2 Zuzycie zasobow w trakcie aktywnego leczenia (pre-
progression)

Ponizsze tabele dotyczg ustalenia zuiycia zasobdw zwigzanych ze -specyficznym
monitorowaniem choroby i leczenia w okresie 1 miesigca:

o wzaleznoici od rodzaju akbywnego leczenia dla procedur/badan;
¢ niezaleznie od rodzaju aktywnego leczenia dla lekow.

Prosirmy 0 uzupetnienie brakuiacych wartogci.

Tab. 42. Procedury/badania zwiazane ze specyficznym monitorowaniem leczenia w okresie
1 miesiaca.

Térapia Procedura,;badania LicZba | \CZestosc: |-Odsatek:
swiciagu” | chiorych:3%
M
miica
niwolumab W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 30¢ 0L oS
typu
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go 3 0( XX
typu '
W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go” 3L 30 XK
typu
Hospitalizacje (jaka JGP) 3¢ 36¢ 3%
MR, 30 XX 30(
Scyntygrafia 3¢ 3¢ X
inne... {jakie?) XX 3 3
Np. paklitaksel | Okresowa ocena’odpowiedzi XX )0( 30(,
(dla chemioterapii
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'Terapia: Proceduraybadania Liczba ['Czestosc?| Odsetek:,
) e v:v 01qgu ‘cho r{pll.-:’-%
) ; ) miesiaca
lub w11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 3¢ 00300
docetaksel typu
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2- -go pes >9( X
fypu B
W3 Swiadczenie specjalistyczne 3-go X 306 X
typu
Hospitalizacje (jaka JGP) X 5k 306
TK 0 ol X
MR XK P XX
Scyntygrafia 3 S ¥
inne... (jakie?) XK 50¢ 30
inne... (jakie?) | 3X XX 30 X

KOMENTARZ cvpevremuussussussmssssssssssssm s s s msssssnsses im0 5855 S kSRR

W ponizszej tabeli prosimy o wskazanie lek dw-stosowanych u-chorego w-ok resie wolnym od
progresji choroby jednoczesnie z aktywnym leczeniem [niezalezenie od tego jakie leczenie.
-aktywne jest stosowane) - wokresie 1miesiaca.

Tab. 43. Leki (inne niz aktywne leczenie) stosowane u chorego w okresie wolnym od progresji
choroby (tj. w trakcie aktywnego lecze nia) - w okresie 1 miesiaca.

[Katégoria Preparat/Substancja’czynna | Dawka Dtugoss Odsetek.
do buwa !‘ecg“eynla chorych
Leki fentanyl-system transder. 1,2’mg ciagle ploe
przéciwbilowe  [Mramadol 200 g Cigle. X%
ketoprofen 475 mg ciage pos
tramadol+paracetamal. 37,5+ 325 mg | ciagle 306
dikafenak 100°mg: ciagle, X%
oksykodon 20.mg- Ciagle: 20
oksykodon+nalokson 20 mg ciagle 3O(
inne... (jakie?) 3 XX 306
Glikokortyko- deksame tazon A6 mg- 3dni 3¢
steroidy prednizon. 40 mg tiage. 30
inne... (jakie?) 3¢ yed Yoé
Bisfosfoniany’ kwas zolendron owy™ 4'mg A'podaniecod [0
bygr
pamidronian® 90 mg 1 podanie cod’ | XX
' yg:
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klodronian 1600 mg ciagle 6
inne... (jakie?) X XX 36
Leki ondansetron B mg 1podaniecod  |-50¢
przeciwwymiotne tygr
metoklopramid 0,02'mg ciagle 3OC
inne... (jakie?) 3¢ XX e
Leki enoksaparyna 105 mg ciagle: K
PrZecWZakrzepowe. ["nadroparyna 11%00mg | ciagle! P
dalterparyna 11083 mg | ciagle 30
inne...(jakie?) 3¢ 3¢, 0¢
Inne leki omeprazol 40 mg 3dni ¥
pantoprazaol 20'mg 5'dni Pl
rywaroksaban 10108 ciagle. 2ot
darbepoetyna alfa 0;5,mg 143.4yg: 3%
filgastrim 48.mg 7.dni 36
pegfilgastrim & meg A 30¢
inne...(jakie?) 306 X 3¢

15.1.3.3 Zuzycie zasobow w okresie po progresji choroby (BSC)

W celu ustalenia kosztdw leczenia objawowegn mUC w- okresie po progresji choroby
(najlepsza terapia wspomagajaca, ang. best supportive care, BSC) prosimy o uzupetnierie
brakuigcych wartodci poprzez podanie zuzycia zasobdw w ciggu 1 miesigca:

s hospitalizacije, badania oraz zabiegi;
o leki:
o chemioterapia stosowana w ramach najlepszej “terapii wspomagajace]j
w zaleznosci od wezesniejszegn rodzaju aktywnego .l,eczehia;
o leki (inne TiZ chemioterapia) niezaleznie ‘od- wczedriiejszegn rodzaju
ak bywnego leczenia stosowane.

"Tab. 44. Hospitalizacje i badania wykonywane uchorego w okresie po progresji chorobyw okresie
1 miesiaca (najle psza terapia wspomagajaca/leczenie objawowe).

Kategoiia ‘SwiadczeTiie, Liczba = [Odietek:
‘Wizyt/badaii: | chorych

Hospitalizacje *X X6 XX

Swiadczenid ¥ s 30

specjalistyczne

Badania 30 X6 33

kosztochtonne ' '

Inne inne... (jakie?) 3¢ HX
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Tab. 45. Zabiegi wykonywane u chorego w okresie po progresji choroby w okresie 1 miesiaca
{najle psza terapia wspomagajaca/lecze nie objawowe ).

‘Kategoria Grupa®JGP;: grupa zablegow ’kategona Srediia; llczba = |;0dsétek
:NFZ: Zabie; gow,. "chd rych’
Radioterapia paliatywna | Teleradioterapia paliatywna [caty kurs) + | 30( 0
kosci. Hospitalizacja do teleradioterapii> 17
r.z.
Radioterapia paliatywna | Teleradioterapia paliatywna [caty kurs) + | XX 3Ok
OUN Hospitalizacja do teleradioterapii> 17
r.z.
Radioterapia paliatywna | Teleradioterapia paliatywna (caty-kurs) +. [3¢ 0L
klatki piersiowe]j Hospitalizacja do teleradioterapii> 17
r.z. '
Brachyterapia Brachyterapia z planowaniem XX 3K
) standardowym + Hospitalizacja do
brachyterapii lub terapii izotopowej
Inne KX XX 2%

Tab. 46. Leki stosowane u chonego ‘w okresie po pmgresp choroby ‘w okresie 1 miesiaca .-
chemioterapia stosowana.w ramach najle pszej-terapii ‘wspomagajace j/lecze nie ‘objawowe (lub

kolejna linia keczenia).

-Kategoria Dawkowanie, ‘| Procedura podania: “|{OdseteK
. } «chorych
‘Chemioterap ia:po leczeniu NIV OLUMABEM )
Lek)()( %% B 3%
Lek... X X% X
Chemio terap ia.po.lecze mujaktualnq praktyka‘kliniczia "
Lek.... 30X X P e

K OMENTART 2o meeeeesmessmmemeesseeeseemssssesses e ssoensisomesbebesesemaoees e e s m s e ess s e see s
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Tab. 47. Leki (inne niz chemioterapia) stosowane u chorego w okresie po progresji choroby
w okresie.1 miesiaca (najle psza terapia wspomagajaca/flecze nie objawowe).

‘Kategoria Preparat/Substaicja czynna | Dawka Dtugosc ‘Odsetek s
S dobowa lécze inia .ehoiyeh
leki-przeciwbdlowe | fentanyl-system 1,2'mg ciagle. X
transdermalny ’
tramatol o | oae %
ke toprofen’ 175.mg; ciagle. KX
tramadol+paracetamol i-37,§"'+"32§__ ciagle. K
mg
morfina 60 Mg ‘clagle e
dikofenak oomE | hede X
gabapentyna 900°'mg "Ciagle. XX
paracetamol 1000 mg - ciagle 0k
oksykodon 40 rig Ciagle KX
inne... {jakie?) 306 306 XX
Glikokortyko- deksametazon 4'mg ‘ciagle 306
staroidy. prednizon e | oaes X
inne... {jakie?) 06 06 XX
Bisfosfoniany, kwas zolendron owy™ _mg 1 podanie.cod | 30¢
B By g
pamidranian® 20mg A'podanie;cad | XX
g
Klodronian 1600, mg ciagle XK
inne... (jakie?) pos po K
Leki ondansetron ame A'podanieco2 | XX
przeciwwymiotne dya)
metoklopramid 9,02 mg ciagle XX
tietyloperazyna £,5.mg ciagle XX
inne... {jakie?) 3¢ 3¢ X3¢
Leki enoksaparyna 105 mg ciagle XX
przeciwzakrzepowe [ oqronarvna 117900 mg ciagle e
Saltarparyna e | e x
inne... (jakie?) ot 3 X}
Inne leki octan megestrolu 400’ mg ciagle X
inne...(jakie?) 3¢ 3 336

15.1.3.4 Opieka konca zycia (opieka paliatywna).

W celu ustalenia terapii sktadajacych sie na leczenie korica Zycia prosimy o uzupetnienie
b rakuigcych wartosci.
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Dormyélnie wszystkie leki stosowane po.progresji (patrz rozdz. 15.1.3.3) sg kontynuowane
w trakcie opieki korca Zycia.

Prosirmy uwzglednic liczbe badan/wizyt/hospitalizacji/zabiegiw w catym okresie trwania
opieki korica Zycia wskazanym ponizej.

Tab. 48. Sredni czas trwania opieki koiica zycia u chorych z mUC.

VST R B R i T aeg P S G N A .
iSredni.czas:trwania o pieki koiica zycia 06

"Tab. 49. Hospitalizacje i badania wykonywane u chorych w ramach opieki koica Zzycia (w catym
okresie). '

‘Kategofia Swiadeze nie Liczba ‘0 dsetek,,
wizytfbadas, |:chorych

Hospitalizacje pied K. 36

Swiadczenia 06 206, X0k

.specjalistyczne

Badania kosztochtonne | 3 X XX

Inne infie...{jakie?): 30K 3%

"Tab. 50. Zabiegi wykonywane u chorych w ramach o pieki koiica zycia (w catym okresie ).

Kategofia Grupa JGP grupa;zabiegdw, kitegoria™ | Siednid. :0dsetek
NEZ: liczha -chorych
" zabiegdw, |
Hospitalizacje XX 3¢ ¢
Radioterapia Teleradioterapia paliatywna + ¢ 3¢
paliatywna kosci Hospitalizacja do teleradioterapii > 17
r.z.
Radioterapia Teleradioterapia paliatywna + XX 306
paliatywna OUN Hospitalizacja do teleradioterapii » 17 ' '
r.z.
Terapia izotopowa Srednia z dostépnych procedur w ramach | 3 K
' ! swiadczen kontraktowanych odrebnie
Inne zabiegi dnng...(jakie?): XX, XX

Tab. 51. Odsetek chorych korzystajacych z opieki w hospicjum.

‘Kategoria Ro dzaj* | Odsetek:chorych
Hospicjum hospicjum stacjonarne 3

hospicjum domowe’ 3¢

inne:.. (jakie?) 30¢
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15.1.3.5 Zuzycie zasobéw medycznych zwiazanych z leczeniem
dziatan niepozadanych 3 i 4 stopnia
W oparciu o wyniki badania klinicznego w kosztach leczenia dziatan niepoZzadanych 3 i 4

stopnia uwzgledniono: astenig, nudnosci/wymioty, biegunke, zaparcia, bdl brzucha,
niedoknwistosc, neutropenig/leukopenig, goraczke neutropeniczng oraz trombocytopenie.

Prosimy o _wenyfikacje/modyfikacie wartosci domyslnych i uzupetnienie brakuijgcych

wartosci poprzez podanie zuzycia zasobow zwigzanych z leczeniem pojedynczego
zdarzenia.

Prosimy w pisanie ,,0” tam gdzie nie wykonuje Zadnych procedur u chorego.
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‘Tab. .52. Zuzycie zasobdw me dycznych zwiazanych z leczeniem dziatan nie pozadanych.

‘swiadczenia):

‘Dziatanie ‘| Parametr. ‘[;Wartosci‘domy$lne:(prosimy o.we ryfikacje) Odset.
‘nie pozqdane oo ; - ek
.choryc
. h ”
Astenia Liczba wizyt u lekarza specjalisty’(rodzaj 1 (w11 Swiadczenie specjalisticzne 1-go typul: 25%
Swiadczenia):
Hospitalizacje [JGP, $wiadczeniawspomagajace):  [3¢ 3¢
| Leki (preparat; dawka, czas leczenia): actan megestroll400:mg/ d przez 0 dni 20%
Inne... (jakie?) XX X
Nudnosci/Wymiot | Liczba wizyt u lekarza speqahst\; (rodzaj "( Wi T S_dczeme “specjalistyczne 1- go typu 75%
¥ éwiadczenia): A" [W12 Swiadczenie. specjalistyczne 2-go typi = badania labi]l 25%
Hospitalizacje [JGP, $wiadczenia.wspomagajace): | 47| _4§_C_hoioby jamy brzusznej) 20%
1" (K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe) 20%
Leki (preparat, dawka, czas leczenia): -metoklopram1d 30 mg!d przez &'dni 50%
' ondansetron .1 6hmgfd prze 5_.dm 1Q%
deksametazon ;' 10%
..tle_tsr.l_on.e_rizvp_a.é;ﬁ.mg{d_ przez 5_‘_dm 10%
Inne...{jakie?) ‘gastroskopia 10%
Biegunka Liczba wizyt u lekarza specjalisty [rodza] 1 (W1 1 Swiadczenie’ speqahstyczne 1- go tﬁ,vpu] 50%
‘Swiadczenia): i (WAZ2 Swiadczenie sp = 25%
Hospitalizacje (JGP, swiadczenia wspomagajace): (F46 Churoby ]amy brzuzne]“] 20%
1 (K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe)- 20%
| Leki (preparat, dawka, czas leczenia): loperamld 2'mgfd-przez 5 dni 50%
:Mefronidazal 1500 ‘mg/d przez 5 dni: 25%
inne... (jakie?) ¢ 3¢
Zaparcia Liczba wizyt u lekarza specjalisty (rodzaj 1 (W1 Swiadczenie spe tjalistyczne 1-g0 typu); 50%
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Miwolum ab (Opdiva®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawarsowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wezeériejsze] terapii
opartej na pochodnych platyny

.Dziatanie ‘| Parametr. ‘[;Wartosci:domyslne-(prosimy o.we ryfikacje) Odset:
nie pozqdane, b * ¥ e ek
.choryc
. Ii -
Hospitalizacje [JGP, $wiadczenia wspomagajace]: b d X
Leki (preparat, dawka, czas leczenia): |aktuloza 15 ml/d przez 30 dni’ 50%
Inne... (jakie?) ped o4
Bol brzucha’ Liczba wizyt u lekarza specjalisty (rodzaj 1_(wi1_Swiadczenie specjalistyczne 1 -go typu]: 90%
swiadczenia):
Hospitalizacje [JGP, $wiadczenia wspomagajace): |1 (F46 Choraby jamybrzusznej) 50%
Leki (préparat, dawka, czas leczenia): e o4
Inne... (jakie?) X XX
Niedokrwisto ¢ Liczba wizyt u lekarza specjalisty (rodzaj 1 (i1 1: Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu): 50%
Swiadczenia): 1 W12 Swiadczenie Specjalishyczne 2780 typu - badania lab, )| 50%
Fospitaizacis (JGF, Swiadozania wspomagaiace): | 1 (508507 Zaburzani Kzep Wosc, 1nnE Ghiorsby Krw T AS0Em), | 25%
Loki [raparat, dawka, czas leczeni]: Praetoczefie KIS 2 Jednok )
' darbepoetyna-alfa 0;5'mg/d przez 21 dni 10%
Inne... (jakie?) ped 3
Neutropenia/ Liczba wizyt u lekarza specjalisty’(rodzaj 2’ [V\n‘12"§\»iiiadczeme specjalistyczne 2-g0-typu + badania)i 50%,
Leukopenia swiadczenia):
Hospitalizacje {JGP, éwiadczenia.wspomagajace): |4 (S05-S07: Zaburzenia. krzepliwosci; inne choroby krwi i'éledziony) 10%
Leki (préparat, dawka, czas leczenia): 'filﬁfﬁtihﬁ"ﬁ'ﬁ‘g?l{?g"h'*i"E'?"d"ﬁfi’é’fé"dﬁf 30%
' amoksycylina +-kivas klawulanowy 1875 mg/d przez 7 dni 30%
Sorafloksacyna 500 ma/d przez 10:dni 30%
Inne... (jakie?) ¢ 3¢
Gdrqc_zka Liczba wizyt u lekarza specjalisty (rodzaj 1 (W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-g0 typl - badania lab.)j 50%
neutropeniczna swiadczenia): A (WA f “Gwiadezenie ‘specjalistyczne a-go typl'- RTG) 50%
Hospitalizacje [JGP, éwiadczenia wspomagajace): 1 (S5é Posacznica o CiezKim przebiegu): 75%
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opartej na pochodnych platyny

.Dziatanie ‘| Parametr. [:Wartosci:domysine:(prosimy o.we ryfikacjeg) Odset:
nie pozqdane, i * ” e ek
.choryc
. Ii .
Leki (preparat, dawka, tzas leczenia): fil'g‘r'é's{tihi'o'38":‘h’g’fd"ij'r'zﬁz'"s"dni' 90%
amoksycyling + kivas klawulanowy 2000 ma/d przez 7 dni 75%
mprofloksacyna 500 mgfd przez? dm T5%
ceftlazydym 500 mga‘d prz z,6 dl‘ll 75%
25%
d'prze 25%
amikacyna ¢ 500 mga‘d Przez 7 dm 25%
Inne... (jakie?) e XX
Trombocytopenia | Liczba wizyt u (ekarza specialisty (roza) W1 SWia0eZenTE 572 o A CEnE 2280, P - Dadania ot 100%
Swiadczenia):
Hospitalizacje [JGP, éwiadczenia.wspomagajace): 1 [S05-507: Zaburzenia'krzepliwosci; inne choroby knwi i-sledziony), 50%
Leki (préparat, dawka, czas leczenia): przetoczenie ptytek krini (2° przetoczema po4'jednostki;.podanie w 100%
) ramach hosp 1tal1za011 powyze]]
prednizon/ prédnizolon ‘(30 mg przez 6. dni)’ T60%
Inne... (jakie?) XX XX
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15.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej madelu poszukiwano-innych analiz ekonomicznych’
oceniajgcych. optacalnosc leczenia niwolumabermn. w  pordwnaniu do analizowanych
komparatorow.

Wy procesie~wszui<iwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie [patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE [Pubied), EMBASE (EMBASE.com),
the Cochrahe Library i Centre for Reviews and Dissernination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
o filtny propdnowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network [SIGN Search filtérs_].

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora ani jednostki chorobowej. W . strategii
wyszukiwania nie wp rowadzono ograniczen dotyczacych daty lub-jezyka publikacii.

Elektroniczne systemy -baz. danych zostaty przeszukiwane z dat odciecia 14.09.'201? I
‘Whszukiwania i selekcji badan dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy [D.M.,
LUAAN

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla niwolumabu w analizowanej populacji
chorych.

Tab. 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w systemie bazy MEDLINE .
(PubMed); ‘danena dzien 14.09.2017 r.

“Identyfikator. |:Stowa klucZowe Liczba'reZiiltatdw
#1 Costs and cost analysis [mh] 207 810
#H2. Cost allocation [mh] 1979
#3 Cost-benefit analysis [mh] %9 801
#4 Cost control [mh] 31184

| #5 Cost savings [mh] 10 340
#6 Cast of illness [mh] 22169 |
#7 Cost sharing [mh] 4063

| #8 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR #5 OR #6 OR-#7 207 810 -
#9 nivolumab[nm] 457
#10, nivolumab[tw] 1462
#11 opdivo[tw] 35
#12 MDX-1106[tw] OR MDX 1106[tw] 3
#13 ONO-4538[tw] OR ONO 453 8[tw] 9
#14 BMS-936558[tw] OR BMS 936558 tw] 23
#15° #9 OR #10 OR#11 OR#12 OR#13 OR #14 1 471
#15 ABANDE15 8,
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Tab. 54. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w systemie bazy EMBASE
(EMBASE .com); dane na dzien 14.09.2017 r.

ldéntyfikator, |:S6wa:klucZows liczba
:rézultatow.
#1 ‘Cost benefit analysis'/exp 76 591
#H2 ‘Cost effectiveness analysis/exp 125 702
#3 'Cost of illness'/ exp 16.830
#4 “Cost control'fexp '59.597
#5 'Cost minimization analysis'/exp 3014
7o #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 254 307
H7 nivolumab/exp 4 924
#8 -nivolumab 5096
#9 opdivo 311
#10, “mdx 106" 285
#11 'ono 4538 174
#12 ‘bms 936558' 429
#13 #7 OR'#8 OR#9 OR#10 OR #11 OR #12 5122.
#4; #6:ANDH#13; A1,

Tab. 55. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych' dla niwolumabu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 14.09.2017 r.

Ide ntyfikator |’ Stowa.kluczowe |'Liczba
- rezultatéw:

#1 Me SH descriptor 'Costs and cost analysis' explode all trees 25 450
#2 WeSH descriptor 'Cost allocation’ explode all trees 16

| #3 Me SH descriptor 'Cost-benefit analysis' explode all trees 18 396
B4 Me SH descriptor 'Cost control! explode all trees 129 |
#5 e SH descrip tor, 'Cost savings' explode. all trees 1018

| #6 Me SH descriptor 'Cost of illness. explode all trees 1337 |
#H7 MeSH descriptor 'Cost sharing’ explode-all trees 43
#8 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 25450
#9 nivolumab 425
#10 opdivo 19
#11 MDX-1106 OR 'MDX 1106 4
#12 ONO-4538 OR 'ONO 4538' 6
#13 BMS-936558 OR 'BMS 936558 9
#14 ‘#9 OR#1 ONOR #11 OR #12 OR #1 3 427
415 T#8.anD:#14 0;
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Tab. 56. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w systemie bazy the
Centre ‘for Reviews and Dissemination; dane na dzien 14.09.2017 r.

=ldentyfikator, |:Stowa:kluczowe Liczba~

. _rezultatow;
#1 {nivolumab) OR.{opdivad), 40
#2 cost™ 24 305
#3, 41 AND #2 ‘4"
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Ryc. 13. Schemat kole jnych etapiw wyszukiwania i se lekcji ana iz ekonomicznych dla niwo lumabu

(diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie ziden tyfikowane prace:
WEDLINE [Pubied): 8
EMBASE [EMBASE .com): 111

Cochrane Library: O

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 4

Selekcja na podstawie abstraktdw i tytutdw: 123

k

Przeglad petnych tekstow: O

h 4

Wtaczone badania: 0

>

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutdw: 123

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow
publikacji: 0
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15.3 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu wykonania walidacji zewnietrznej modelu, poszukiwano innych badari oceniajacych
uzytecznosc standw zdrowia u dorostych pacjentb‘w z nieoperacyjnym rakiem urotelialnyrm
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

W procesie wyszukiwania badari zastosowano uprzednin zaprojektmvane strategie [patrz
ponizsze tabele), odpowiednio’ dla. systermu. baz danych” MEDLINE [PubMed), EMBASE
([EMBASE.com), the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissernination (CRD).
Strategie. zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prab wyszukiwania i korekt
strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczeri dotyczacych daty, rodzaju badari lub
“jezyka publikacii.

Elektroniczne systermy -baz. danych zostaty przeszukiwane z data odciecia 14.09.2017 r.
‘Whszukiwania i selekcji badan dokomywato niezaleznie od siebie dwoje -badaczy (D.M.,
VL),

W  wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono
opublikowanych petnotekstowo badan opisujacych uzytecznosci stanéw -zdrowia
uwzglednionybh w modelu w populacji dorostych chorych z nieoperacyjnym rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Tab. 57. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 14.09.2017 r.

“Identyfikator. [ Swa'kluczowe Liczba
Tezultatéw
#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality. of life[tw] OR 419 981
B QoL[tw] OR quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR: '
-health related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health
gain[tw]
#2 Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form.36[tw] OR SF- 21497
.36[tw] OR short form éD[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade.
‘off[tw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR'SG[tw] OR
rating scale[tw] OR Health"Utilit™ Index[tw] OR HUI[tw] OR
HUIZ2[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well
being[tw] OR QWB[tw]
#3 “carcinoma, transitional cell”[MeSH] A7 190
B4 neoplasm®[tw]-OR cancer*[tw] OR carcinoma*[tw] OR. _
-adenocarcinoma®[tw] OR tumour*[tw] OR tumor*[tw] OR 3521003
malignant[tw] OR malignancy[tw]
#5 urotheli*[tw] OR transitional[tw] 49 832
#e #4 AND #5 31515
#7 #3 OR #¢ .31 515
#8, #1 AND#2AND 47 %
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Tab. 58. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych uzytecznosci standw.zdrowia w systemie
bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dziei14.09.2017r.

=Idé ntyfikator. |.Stowa kluczowe Lj_t'_:fibh
A fezultatow’

#1 utilit™ OR disutilit™ OR 'quality of life'/exp OR qol OR 'quality 671 647

adjusted life year'/exp OR 'qaly'/exp OR'health related

quality of life'/exp OR hrgol OR 'health gain’
#2 euroqol OR 'eq 5d' OR ‘short.form 36 exp OR 'sf 36'7exp OR 439344

'short form éd' OR.'sf 6d' OR 'time trade off' OR tto OR "

'standard gamble' OR sg OR 'rating scale' OR ‘health-utility

index' OR 'health utilities.index' OR hui OR hui2 OR hui3 OR

15d OR.'quality of well being' OR qwb
#3 ‘carcinoma, transitional cell’/exp 22772
#4 neoplasm® OR cancer® OR carcinoma® OR adenocarcinoma®

OR turmour® OR tumor® ORmallgnant OR malignancy 4 997 813
#5 urotheli® OR transitional 66.330
#e #4 AND #5 41 327
#7 #3 OR #6 41 327
§#8: HVANDH2°ANDHT 31~

Tab. 59. Strategia wyszukiwania badain dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy The Cochrane Library; dane na dzien-14.09.2017 r.

Identyfikator, |:S6wa Klugzowe Liczba
rezuttatow
#1 utilit* OR disutilit* OR ‘quality of life' OR QoL OR ‘quality 70 219
ad]usted life year' OR QALY ORhealth related quallt\; of life!
OR HRQoL OR 'health gain'
2. Euroqol OR EQ-5D.OR ‘shart form’ 3¢’ OR SF-3¢ OR 'short form 58 509
6D' OR SF-6D OR 'time trade off' OR TTO OR 'standard gamble’
OR SG_OR 'rating scale' OR 'Health Utilit* Index' OR HUI OR HUI2
OR HUI3 'OR 15D OR 'quality of well being' OR QWE
#3 MeSH descriptor: [carcinoma, transitional cell] explode all 453
trees '
#4 neoplasm™ OR cancer” OR carcinoma™ OR adenocarcinoma®™ OR 1507909
tumour® OR tumor® OR malignant OR malignancy
#5 urotheli* OR transitional 1924
| #6 #4 AND #5 1225
#7 #3 OR #¥6, 1:225
8, ATAND#2ANDIAT" 385
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Miwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorcstych pacjentdw z nieoperacyinym rakiem urotelialmym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowndzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodmych platyny

Ryc. 14. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline [PubMed): 2
EMBASE [EMBASE.com): 31

Cochrane Library: 95

k4
Selekcja na podstawie abstraktdw i tytutdw: 128

Prace odrzucone na podstawie przegladu

®| abstraktéw i tytutdw: 126
Przeglad petnych tekstow: 2
™ Referencje odnalezionych doniesien: O

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji: 2

- abstrakt konferencyjny: 1,

- brak wartosci uzytecznosci
w analizowanych stanach zdrowia: 1.

h 4
Wtaczone publikacje: 0
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Tab. 60. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

‘{Nr:  [:Publikacja: Przyczyna:
" wyklucze nia
1 ‘Necchi &, Grimm M.-O. Retz M, Arija J.A.A. Bracarda S, Bedke J. Baron Abstrakt

A.D. Sharma P, Galski,f M.D. Vaena D.&. Kalinka-Warzocha E. Cwikiel M. | konferencyjny
Pal S'K. Morales R. Taylor F. Gooden K., Plimack E.R. Health-related
quality of life as a marker of treatment bene fit with nivolumab in
.platlnum refractory patients with metastatic or unresectable urothelial.,
carcinoma from CheckMate 275 Journal of Clinical Oncology (2017) 35: 15
Supplement 1:Date of Publication: 20 Jun 2017",

2 ‘OnishiT,.Sasaki T, Hoshina &. Intermittent chemot_herép_y ig. a treatment | Brakwartosci
choice-for advanced urothelial cancer. Oncology. 2012;83(1):50-6. uzytecznosci

. . W .
analizowanych
‘stanach
zdrowia
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15.4 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

“Analiza.ekonomiczna [Rozdziat [ Komentarz:
“1" | Czy analiza ekonomiczna zawiera:
a) analize podstawowa, 8.1,-91 tak
b} analize wrazliwosci, 8.2, tak
8.3,9.2,.9.3
c) przeglad systematyczny opubllkowanych analiz 7.6.1,15.2 | tak

ekonomicznych, w ktdrych pordwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej wWe wniosku, a jezeli analizy dla
populacji wskazanej we wniosku nie zostaty

opublikowane - w populacji szersze] niz wskazana we
wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow-i wynikow 8,9 tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz pordwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztéw stosowania kaidej*technologii, 8,9 tak
oszacowania wynikdw zdrowo tnych kazdej 8,9 tak
technologii,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia | 8, 9 tak

skorygowanego 0 jakosc, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych,
whnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 8; 9 tak
#ycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana
technologla_ (R przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej 1.1, 1.1 tak
technologii przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego
roku Zycia skorygowanego o jakosc lub dodatkowego
roku zycia, wynikajacego -z zastapienia technologii
opcjonalnych; takze refundowanych, wnioskowana,
technologia, jest rowny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne.wartosci, na podstawie 1:1 tak
ktdrych'dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktarych 1.1 tak
dokonano oszacowar oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzeme - dotaczony
wszystkich kalkulacjii oszacowan oraz. = '
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartoéci oraz
dowolnego z powiazan pomiedzy tymiwartosciami, w
szczegdlnoéei ceny wnioskowe|j technologii?

3 | Czyw przypadku braku roznic w wynikach - nie dotyczy
zdrowotnych poleZ*,f technolog;qwmosknwanaa
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:Analiza.ekonomiczna ‘Rozdziat | Komentarz:

technologia opcjonalna, przedstawiono oszacowania
réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
whnioskowanej a koztem stosowania technologii
opcjonalnej?

Czyw przypadku braku réznicw w»,rmkach - nié dotyczy
zdrowotnych, przedstawwno oszacowanie ceny zbytu ’
netto technologii wnioskowanej, przy ktérym rdznica
jest rdwna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki'objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia r\,-’zyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt; 14, zawieraja

nastepujace warianty:

—
— | -

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci-leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzgdowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjanie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskama

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznoéci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej 10.1 tak
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentdw stosujacych wnioskowana technologie,.
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakodc, aw przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat zycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii 10.2 tak
opcjonalnej iwynikdw zdrowotnych uzyskanych u.
pacjentdw stosujacych technologig opcjonalna;
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o
jakosé; a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej 10.3 tak
technologii, przy ktdrej wspdtezynnik, o ktérym mowa
w pkt.14a, nie jest wyZzszy 0d Zadnego ze
wspotczynnikdw, o ktdrych mowa w pkt: 14b7

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej | 6, 8, 9 tak; dodatkowo w

w przypadky technologii wnioskowanej przekracza C analizie wrazliwosci
rok, oszacowania, zosta{y przeprowadzone z badano alternatywne
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wartosci

wysokosci 5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikdw dyskontowania
zdrowotnych?

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania 7.6.2,15.3 | tak

uzytecznoici standw zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny. badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosdci standw zdrowia wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby? -

Czy analiza wrazliwosci zawiera:
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:Analiza.ekonomiczna

‘Rozdziat

Komentarz-

okredlenie zakresdw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

7.7.1

tak

uzasadnienie zakresdw.zmiennosci,

771

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowigcych
granice zakresdw zmiennosci, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej?

8.2, 8.3,
9.2,9.3"

tak

10

Czy analize ekonomiczna przeprowadzono w 2 warianta

ch:

z perspektywy podmiotu zobowiazanego do
finansowania éwiadczen ze srodkdw publicznych,

3, 8,1, 9,1

tak

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze-Srodkdw publicznych i
dwiadczeniobiorcy?

3;8.2,92

tak

1"

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?-

tak

12.

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci,
zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekeji badan, w
szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach .selekcjioraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekeji petnych
tekstow - w postaci diagramu?

15.2; 15.3

tak

Ogdlne, adnotacje,

13

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegitowosci,.
umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazde]
wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

tak

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w.
analizach, w szczegdlnoéci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?-

W tekscie

tak

94




Miwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorcstych pacjentdw z nieoperacyinym rakiem urotelialmym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowndzeniu wezesniejszej terapii opartej na pochodmych platyny

Spis rysunkéow

RyC. 1. Struktura modell. .o e e e e e s e e e s ens 10
Ryc. 2. Krzywe PFS i OS dla niwolumabu ekstrapolowane przy uzyciu alternatywnych modeli
wielomianowych pienwszego i drugiego STOPNia. v ce e ce e ve e v cecre v ce e nn e anennnns 27
Ryc. 3. Krzywe PFS 1 OS dla niwolumabu wybrane do analizy podstawowe]. ..ooovveenen.... 28

Ryc. 4. Krzywe PFS [analiza podstawowa) dla interwencji i komparatordw dla zmiennego w
czasie HR okreslonego w modelu wielomianowym drugiego stopnia [p1=0, p2=-1]. ......... 31

Ryc. 5. Krzywe PFS [analiza wrazliwosci] dla interwencii i komparatordw dla zmiennego w
czasie HR okreslonego w modelu Weibulla [p1=0]. woieriiiiii i e e e e ea e 3T

Ryc. 6. Krzywe QS [analiza podstawowa) dla interwencji i komparatordw dla zmiennego w
czasie HR okreslonego w modelu wielomianowym drugiego stopnia [p1=0; p2=-0,5]........ 33

Ryc. 7. Krzywe OS [analiza wrazliwosci) dla interwencii i komparatordw dla zmiennego w
czasie HR okreslonego w modelu wielomianowym drugiego stopnia [p1=0; p2=0]. .......... 33

Ryc. 8. Wykres scatter plot: niwolumab vs komparator. Analiza z perspektywy NFZ - 20

Ryc 9. Krzwfa akceptowalnosm niwolumab vs komparator Analizaz perspel<tw_,.fw*3,r NFZ -

Ryc 10. Wykres scatter p!ot niwolumab ws kompa rator. Analiza z pe rspektwufy NFZ -

Ryc. 1. Krzywa akceptuwalnosm niwolumab vs kUmparatUr. Analizaz perspektyw NFZ -

Ryc. 12. Schemat oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w leczeniu mUC. ... A0

Ryc. 13. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
niwolumabu [diagram QUOROM/ PRISMA] . ... e e e e e e e e enanes OF

Ryc. 14. Schemat kolejnych etap dw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia [diagram QUORDM/PRISMA]. oo e s e s e e eaes T
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Spis tabel

Tab. 1. Kontekst analizy ekonomicznej wg schematu PICO. ..o een . 10

Tab. 5. Zestawienie danych wykorzystanych w modelu ekonomicznym. ....oeeevvvevenennn.. 23

Tab. 6. Zgodnos¢ dopasowania rozktadow parametrycznych i prawdopodobienstwa PFS przy
ekstrapolacji wynikow modelowania dla niwolumabu.. ..., 24

Tab. 7. Zgodnos¢ dopasowania rozktadow parametnycznych i prawdopodobieristwa OS przy
ekstrapolacji wynikow modelowania dla niwolumabu.. ... eer i 2D

Tab. 8. Zestawienie roznic w parametrach skali i ksztattu dla PFS komparatordw w
porownaniu do niwolumabu dla zmiennego w czasie HR w modelu wielomianowym oraz dla
[ = €T IR T ot 1 [ PP |

Tab. 9. Zestawienie rdZnic w parametrach skali i ksztattu dla OS komparatordw w pordwnaniu
do niwolumabu dla zmiennego w czasie HR w modelu wielomianowym oraz dla HR statego w

Lo.4- 13 - PP ¥ 4
Tab. 10. Odsetki zdarzen niepoZzgdanych dla leczenia odniesienia [niwolumabu)............ 34
Tab. 11. Odsetki zdarzen niepoZgdanych dla komparatorow. ....ceceveiiiiiiiiiiieie e 4
Tab. 12. Przyjete w modelu wartosci uzytecznosci stanow Zdrowia. ..cove e v ve e e v vnvnenns 39
Tab. 13. Koszty zakupu lekow [PLN/MIZ) e e e ve e e e sie e e e e snennnnens 37
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