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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznoici 1 kosztdw-efekbywnosci stosowania niwolumabu
(Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym czerniaka z zajeciem weztdw chionnych lub z przerzutami,
u dorostych po catkowitej resekeji, w pordwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, tj. naturalnym
przebiegiem choroby [brakiem aktywnego leczenia).

Strategia analityczna

W analizie wykarzystano model gobalny wykonany przez firme Parexel, ktdry zostat zaadaptowany
do warunkdw polskich, Model jest skoroszytem kalkulacyinym wykonanym w o oprogramowaniu
Microsoft Office. Specyficzne polskie dane objety zuZzycie zasobdw medycznych i kosty zwiazane z
zakupem 1 podaniem lekdw oraz monitorowaniem choroby i okreflonymi w modelu stanami
chorobowymi,

Gtowne zrodta danych dotyczacych skutecznoici analizowanych terapii stanowiz wyniki badan
randomizowamych: Checktate 238 [minimalny okres obserwacji 24 miesiace, wyniki z data odcigcia
19 grudnia 2M7 r.], w kidrym oceniano stosowanie niwolumabu w pordwnaniu z ipilimumabem, oraz
CA184-029, w ktarym oceniano stosowanie ipilimumabu w pordwnaniu z placebao.

todel ekonomiczny uwzgledniat 3 stany zdrowia: wolny od nawrotu choroby, po nawrocie choroby
izgon, Dane z badan CheckMate 238 i CA184-029 potaczono w celu uzyskania pordwnania posre dniego
pomigdzy nivolumabern z badania Checkéate 238 i placebo z badania CA184-029,

Lastosowany model pozwala na modelowanie diugoterminowych wynikow kliniczmych, kosztow oraz
inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztow-uiytecznosci 1 kosstdw-efekbmwnosici dla analizowanego
problemu deoyzyinego. Majac na uwadze wezesny charakter leczenia i koniecznose modelowania,
autorzy pierwotnego modelu testowali rdZne typy maodeli, W niniejszej analizie w wariancie
podstawowym uwzgledniono model Markowa 2a, ktdry jest najbardziej konserwatywnyrm podejiciem
analityczrym i ktdry zostat preyiety przez MICE w toku prac weryfikacyjnych.

Z powodu braku dostepu do danych dotyczacych przezyoia catkowitego (05 w badaniu CheckiMate
238, w modelu uwzgledniono kilka alternatywnych sposobdw szasowania przezycia po nawrocie
choroby, Zachowujac podejicie konserwatywne, w ramach analizy wrazltvosci przedstawiono wyniki
modelu pola pod kraywa, uwzgedniajacego zaleznosc przezycia catkowitego od przeiyciawalnego od
nawrotu choraby [model pierwotnie ztoZzony do MICE 1 zmodyfikow amy w taku prac).

5truktura i parametry analizy

W analizie uwzgledniono perspektywwe ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
perspekbtywe wspdlng MFZ i pacjenta (analiza wrazlimosci],

W analizie uwzgledniono bezpoirednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punkiu widzenia
ptatnika - wszystkie koszty procedur medycznych oraz wigkszosd kosztdw generowanych zufyciem
substancii czynnych ponosi w Polsce NFZ. W analizie formalnie nie szacowano kosztdw posrednich,
jednak ze wzgledu na wiek chorych [Srednia wieku chorych w badaniach CheckMate 238 1 CA184-029
wiynosita 53 lata) oraz specyfike schorzenia, spodziewany jest dodatkowy p ozybywny wpbyw na zmiang
akbtywnoscl zawodowej 1 produkbtywnosc zwiszana z absenteizmem {1 prezenteizmem chorych
z ocenianym wskazanierm,

W modelu prayjeto dodywotni horyzont czasowy . Dbugosc oylklu zaimplementowan a w madelu wynosita
28 dni.
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Dane dotyczace zuzycia zasobdw oraz kosztiw jednostkowych opracowano na podstawie opinii
5 ekspertdw klinicznych, opierajac sie przy tym na obowigzujacych Zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz
Obwieszczeniu ME [koszty procedur medycznych, koszty lekdw],

Uzytecznoici standw zdrowia przyjeto dla chorych bez nawrotu oraz dla chorych po nawrocie,
Obserwowane ufyvtecznosci standw Zzdrowia zostaly przyjete na podstawie wynikéw badania
Checktate 238 po przeliczoneniu przy wykorzystaniu polskich ze stawow uZytecznoici,

Analiza objeta 2 warianty,

Winioskowang urzedows, ceng zhytu niwolumabu

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametrdw na koricowe wyniki analizy przeprowadzona
deterministyczna analize wrazliwosci, Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczna, w ktdrej
oszacowano Sredniwspatczynnik kosztdw-uzytecznoici prey jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosc
wszystkich kluczowych parametrdw modelu zgodnie z zadanym prawdopodobiefstwerm, Ponadto
przeprowadzono takZze analize progowa,

z
2
Z.

Wiyniki z perspekbywy wspdlnej NFZ i pacijenta s zblizone do wynikdw analizy podstawowej 1 nie
wptywaja na wnioski z analizy.
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Whnioski

Wiynili analiz weykazaby, Ze terapia niwolumabem w pordwnaniu do braku stosowania akbywnego
leczenia [obserwacja) w leczeniu uzupetniajacym czerniaka z zajeciem weziow chtonmych lub

z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcii |G
. 00000000nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnonnnononononnoononoonoonoooooo]
- 000000000nnnnnnnnnononnnonnnonnnnnnonononooooooooo]
. 000000000nnnnnnnnnnOOOOoOoOoOoOo______________|
|

Miezaleznie od testowanego wariantu analizy wyniki byby spdjne i pomimo naturalnej niepewnosci
oszacowania wynikajacej z modelowania dtugofalowych efe bkt dw,
B - o <orzystaniu modelu pola pod krzywa [plerwotnie ztozonego do
MICE], uwzgledniajgcego zaleZznosc przeiycia catkowitego od przezycia wolnego od nawrofu, koszt
dodatkowego roku 2ycia w petnym zdrowiu oszacowano na

Moznawnioskowad, Ze w przypadky leczenia uzupetniajacego czerniaka niwolumab jest lekiemn, ktdry
przynosi istotne korzyéci choremu m.in. w postaci wydtuZzenia czasu do nawrotu choroby, co
stanowi gtdwny cel terapii adivwantowe] czerniaka, Przezycie wolne od nawrotu choroby jest wysoce
predvkocyine w  odniesieniu do  przezveia  catkowitego, zgodnie z o wynikami  metaanalizy
randomizowanych kontralowamych badan klinicznych przeprowadzonej w ramach opracowania Suciu
2018, Cowigce], stosowanie niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym zwigzane jest z istotna redukcia
kosztow kolejnych linii leczenia czerniaka oraz kosztdow monitorowania choroby. Fedukcja
kosztdw wynika wprost z wysokiej skutecznosci leku, ktara przekada sie na unikniecie nawrotu
choroby w kolejnych latach [brak nawrotu choroby: 0 73% vs 55% po 1 roku, u 63% ws 42% po 2 latach
oraz u 48% vs 2% po 5 latach, odpowiednio w grupie niwolumabu i placebo].

Ty sarmyrm oszacowane w modelu wyniki wskazuja, ze wezesne stosowanie niwolumabu (Ecze nie
uzupeinia jace) w doce lowe j po pulacji chorych moze byc traktowane jako inwestycja w zdrowie,
adyz pozwala na zapo bieganie kosztom, ktdre mogtyby byc poniesione w przyszioéci, w przypadku
wystapienia nawrotu choroby,

Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest |G

Miwolumab jest ludzkim przectwciatern monoklonalrym, nalezacym do klasy immunoterapeutykdw,
Obecnie immunoonkologia stanowi obszar najwiekszych zainteresowan i nadziei w terapii chordb
nowotwaorowych na swiecie. Odknycie terapii przeciwnowotworowej poprzez hamowanie negatyane]
regulacii immunologicznej spowodowato rewolucig w onkologii 1 prayczynito sie do stworzenia nowe]
kategorii lekdw immunokompetentnych, Odkrycie to zostato uhonorowane tegoroczng (2018) Magroda,
Mobla z dziedziny medyoyny i fizjologii. Uwaza sig, Ze immunoterapia traktowana juz dzis jako
standard leczenia w wielu nowotworach, w bardzo nieodlegtej praysztosci moze catkowicie zmienid
myslenie o rokowaniu w onkologii. W zwiazku z tym niwolumab, jako nowa, obiecujaca opcja
terapeutyczna, uzyskat siedmiokrotnie status leku przetomowego, przyznany przez Food and Drug
Administration, zardwno w leczeniu czerniaka, jak réwniezw wielu innychwskazaniach (tj. rak ptuca,
rak urotelialny, rak nerki, chioniak Hodgkina, rak gtowy i szyi]. Pozybywna decyzja refundacyina
zapewnidostep chorych do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci,




Miveolumab {Opdive®) wleczenio lmupetriajaom czerniaka

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw-uiytecznoici 1 kosztdw-efekbywnosci stosowania
niwolumabuy [Opdivio®) w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka z zajeciem weztdw chtonmych
lub z preerzutami, u dorostych po catkowite] resekcii, w pordwnaniu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. naturalnym przebiegiemchoroby [brakiem aktywneon leczenial.

Wivbdr komparatordw powinien by zgodny z wybycznymi Agencil Oceny Technologii
Medycznych 1 Taryfikacii (ADTMIT] [ADTMIT 2016) oraz Koeporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(M) w sprawie minimalmych wymagan (Fozporzgdrenie M7 2012). Zgodnie 7z aktualmymi
wy by Znymi oceny technologii medycznych ADTMIT, komparatorem dla oceniane] inte nvencji
w plenwsze] kolejnosci musi byd tzv, istniejaca praktvka.

SZczegdbowy wybdr komparatora, zgodnie zooistniejacy praktyks kliniczng w Polsce,
przadstawiono w osobnym dokumencie [Analiza Problemu Decyzyinegn).

Wy poniZszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO [populacia,
interwancja, komparator, efekt zdrowotny, ang. populiotion, intervention, comparison,
autoome] .

Tab. 1. Kontekst analizy ekonomicznej wg schematuPICO,

Kryterium Charakterystyka

Populacia [P) Doroili chorzy z czerniakiem skary lub btan fluzowych, z zajeciem weztow
chtonnych lub z przerzutami, po catkowite] resekcji

Interwencja () Miwolumab [Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym

Komparator (C)] | Maturalny przebieg choroby (brak akbtywnego leczenia)

Perspekbya s platnika publicznega, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia [NFZ)
o perspekbywa wspdlna NFZ i pacjenta

Horyzont DoZwwotni

CZASOWY

Parametry Skutecznosc:

e napodstawie badan klinicznych
Uzytecznoid standw zdrowia;
s na podstawie badan klinicznych

Kooz by
o bezpoirednie koszby medyczne ustalone w ramach badania
ankietowe go
Wheniki [O) e koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowio [PLNS QALY

o koszt dodatkowego roku Zycia [PLN/LYG)

QALY - lata Zycia skorygowane o jakoic [ang. quality ad jisted [ife years); LYG - zyskane lata zycia (ang
life vears gained)].
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M

Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Miwolumab jest obecnie refundowarny w ramach grupy limitowej 1144.0, MNiwolumab
w oramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym
w preypadky pozytywne] decyzii refundacyjne] utworzenie lub wiaczenie analizowanego
leku do ktorejs z istniejgcych grup limitowych nie bedzie koniaczne.

{arupa limitowa

Winioskowane jest rozszerzenie wskazan dla niwolumabu w ramach katalogu B. Leki dostepne
yw ramach programu lekowegn o stosowanie w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem

skarny lub bton Sluzowsych, 7 zajeciem weztdw chionmych lub z przerzutami, po catkowite]
resekcii.

Poziom o dptatnosci

fagodnie 7 aktualng ustaws refundacying [art. 14 ustawy] [Ustawa refundacyina 2011], lek
majacy udowodniong skutecznosd w leczeniu nowotwory ztodliwego albo lek stosowany
w ramach programu lekoweago kwalifikuje sie do kategorii odptatnosci bezptatny.

W zwiazku z powyZszym, niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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3 Perspektywa

fondnie 7z rozporzadzeniem M2 7 dnia 7 kuietnia 2017 roku wosprawie minimal nych wymagan,
jakie muszg spetniad analizy uwzdednione we wnioskach o objecie refundacijg i ustalenie
urzedowe] ceny zbytu araz o podwy?szenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spofywczedn
specjalnegn  przeznaczenia  Iywieniowego,  wyrobu  medycznegn, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego  w  danym  wskazaniu, analiza ekonomiczna  jest
preeprowadzana w dwoch wariantach:

« 7 perspekbywy podmiotu zobowligzanego do finansowania fwiadczen ze Srodkdw
publiczrnych;

« 7 perspekbrny wispdlne] podmiotu zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze
srodkow publiczrych i swiadczeniobiorcy [Fozporzadzenie M2 2017 .

faodnie 7 wybycenymi Agencii Oceny Technaologii Medycznych i Taryfikacji (ADTMIT) analize
naledy wykonac z perspekbywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdwe publicznych  [perspekbywa ptatnika publicznego) oraz z tgczne] perspekbywy
podmioty  zobowigzanego do  finansowania  swiadczenn ze  Smodkdw  publicznych
i swiadczeniobiorcdw przy uwzglednieniu wipdtptacenia za technologie medyczne taczna
perspekbyiwa ptatnika publicznegn i swiadczeniobiore dw) [ADTAMIT 2016].

Analize podstawows preeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego
swiadczenia zdrowotne, ktdnym w Polsce jest Marodowy Fundusz Zdrowia [NFZ). Poniewas
chory nig ponosi kosztow leczenia niwolumabem fw tym kosztu leku, monitorowania
yw programis, podawania i wydania leku) perspekbyawg wipdlng, ti. podmiotu zobowiazanegn
do finansowania swiadczen ze srodkow publicziych 1 swiadczeniobionoy, czyli perspekiyue
MEZ i pacjenta tgcznie, uwzgledniono w ramach detenministyczne] analizy wrazliwosic
[spodziewane niewielkie rdZnice wynikow w perspekbywie wipdlnej w poardwnaniu do
perspekbyivy NFZ bedg wynikad ze wspdtptacenia za leki uzupetniajgce].

Wy analizie uwzgledniono berposrednie koszty medyczne, srcregdlnie istotne z punkiu
widzenia ptatnika - wszystkie koszty procedur medycznych oraz wigkszosc  kosziow
generowanych zufyciem substancii czynmych ponosi w Polsce NEZ.

Wy analizie formalnia nie szacowano kosztow podrednich, jednak ze wzgladu na wigk chorych
[srednia wigku chornych w badaniach CheckMate 238 1 CA184-029 wynosita 53 lata) orar
specyfike schorzenia, spodziewany jest dodatkowsy pozytywny wpbyw na zmiang aktbywnosci
zawodowe] i produkbywnosd  zwiggzang z absenteizmem 1 prezenteizmem  chornych
Z ocenianym wskazanigm.

12
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4 Horyzont czasowy

fondnie z wybycznymi Agencii Ocery Technologii Medycznych 1 Taryfikacii [AOTMIT 2016
LHoryzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byd wystarczajgco dtugi, aby mozliwa
byta ocena rdznic miedzy wynikami 1 kosztami ocenianej technologii medyczne] orar
komparatorow. Powinien on by taki sam dla pomiary kosztow 1 wynikow zdrowotmych, ™

Wy celu uwzgednienia wszystkich preysztych kosztdw i wynikdw zdrowotnych dla pordwnania
stosowania niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym czemiaka z brakiem stosowania leczenia
uzupetniajgcego ustalono dozywotni horyzont crasowy tak, aby uwzglednic wszystkie koszty
i efekty zdrmowotne zwigzane 7 leczeniem, co jest zgodne 7 zatoieniami wiegkszosci
opublikowanych analiz ekonomicznych w chorobach nowotworowych.

fondnie 7 danymi GLS na 016 rok preecietny czas trwania 2ycia mezczyzn i kobiet w Polsce
wyhosi odpowiednio 74 lata i 82 lata [GLS dalsze trwanie fycia). W badaniach CheckMate
238 1 CATB4-029 wiek chorych wynosit od 18 do 8BS lat [CheckMate Z28, Eggermont 2016].
£ uwag na dugy zakras wisku chorych wigczonych do badan, w analizie podstawowea]
uwzgledniona 60-letni honyzont czasowsy w celu wzglednienia wszystkich praysebych kosztow
i whynikow zdrowotnych (Ui, odpowiadajgcy hornyzontowi dodywotniemu) . ZatoZzono, fe jest
to okres wystarczajacy do uchwycenia pozostatego czasu 2ycia chongch.

Freyjecie powyZszegn horyzontu czasowego spowodowato koniecznost ekstrapolowania
wynikow poza honyzont badan kliniczrych. W analizie konieczne byto wykorzystanie modelu
pozwalajaceon na oceng efektiw stosowania terapiiw ok resie dtugofalowyrm.

Pacjenci sg wigczani do modelu w momencie rozpoczynania leczenia, a wytaczani
womomencie zgonu lub po upbywie 60 lat [w zalefnosci od tego, co nastepuje wezeinie]].
Przy pomocy modelu moZna rdwnie? przeprowadzic oszacowania w krdtszym honyzoncie
cZasowym. W ramach przeprovwadzone] analizy wrazl twosci testowano 30-letni honyzont
CZASWY.

Wiyniki modelu wykazaty, Ze do 60 roku horyzontu w modelu zgon wystgpit U ponad 97%
pacjentow zardowno w grupie niwolumabu, jak i obserwacji. W zwigzku z tym wybrano ©0-
letni honzont czasowy., MoZfna preyiad, fe preyviety honzont czasowy odpowiada
honzontowi doXywotnismu .
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5 Technika analityczna

fastosowang technika analityczng jest analiza kosztdw-uiytecznoici - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku #ycia skorygowanego o jakosc [PLMN/QALY).

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku #ycia [PLMALYG) w ramach
analizy kosztow-efekbywnosci.
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6 Dyskontowanie

£ ondnig z minimalmymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,JeZeli honyzont whasciwy dla analizy
skonomiczne] w przypadku technologii whioskowane]j przekracza rok, oszacowania,
0 ktdrych mowa woust. # pkt 1-4, powinny zostad preep mwadzone 7 uwzdednieniem roczne]
stopy  dyskontowe] woowysokosci 5% dla kosztow 1 3,5% dla wynikow zdrowotnych™

(Fozporzgdzenie M7 2012).

Wy Zurigzkl Z powyEszym orag zgodnie z wy tycznymi Agencii Coeny Technologii Medycznych
i Taryfikacii [ACTMIT 2016%) Przyieta stopa dyskontowa wynosi:

« w analizie podstawowe] - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zd rowotnych,

« w analizach wragliwoscl - O dla kosztdw i 0% dla wynikdw zdrowotrych.
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7 Model

7.1 Strategia analityczna

Wy analizie wykorzystano model globalny wykonany przez firme Parexel, kitdry zostat
zaadaptowany nastgpnie do warunkdw polskich. Model jest skoroszytem kalkulacyinym
ywykonanym w oprogramowaniu Mic rosoft Office. Specyficzne polskie dane objeby zugycie
Zasobow medycznych i koszty Zwiggzane z Zakupem i podaniem lekow oraz monitorowanisem
chaoroby 1 okredlonymi w modelu stanami chorabowsymi.

fadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich damych, a nastgpnie
na weryfikacjli zatofen 1 struktury modelu w polskich warunkach kliniczrych oraz
interpretacii otryrmanych wynikiw analizy kosztow-uzytecznosci i kosztow-efek hywnosci.

iytecznosci standw zdrowia wykorzystywane w modelu przeliczono przy wykorzystaniu
polskich zestawow Uiytecznosci.

7.2 Struktura modelu

Fierwszorzedowym punktem korcowym badania, na ktdrgm oparto model ekonomiczry
(CheckMate Z3H], bwto przedycie wolne od nawrotu choroby, W analizie korzystano z modelu
uwzgdledniajgoedgn 3 stany zdrowia: wolny od nawrotu choroby, po nawmcie choroby i zgon
(patrz ponizszy schemat] .

Ryc. 1. Struktura mode lu.

Start: po resakcii

— — i Y

o ) i . ]
<" Wolny od N
nawrotu

“./ Ponawrocie Zgon \/

7.2.1 Modele alternatywne

Markova vs model pola pod krzywsa

Po wybraniu struktury modelu, ktdra obejmowata 3 stany zdrmowia, rozwazano models
Markova i pola pod kzywa wcelu modelowania przedycia. Modele pola pod krzywg pozwal ajg
na okredlenie odsetka pacjentow w kaidym stanie zdrowia przez indywidualne kraywe
prredycia ekstrapolowane na podstawie damych 7 badan lub wspdtczynnikdw nyzyka, Ta
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struktura jest najozedcie] stosowana w modelach onkologiczrych i stanowi uznang metods,
prosty do implementacii i wyjasnienia. Modele pola pod krzyws nie wymagajg wyraznych
definicii preejsd miadzy stanami zdrowia i automatycznie wwzgd edniajg zaleznosci czasowe
wowystepowaniu zdarzen. Ograniczenia maodeli pola pod kreywy obejmuig jednak walidacje
akstrapolacii w czasie, ktdra powinna byc oceniona pod katem kliniczne] i biologiczng]
ywiarygodnosci. |stniejg rownie? obawy dobyczace tych modeli, jesli kreyvwe RFS [preedycie
wolne od nawrotu; ang. recurrence-free sunvival] 1 0% [przedycie catkowite; ang. overgl!
survival] kreyzuia sle, a scenarusze dotycrace zatofen do dtugoterminowsych ekstrapolaci
58 0graniczone.

Dane dotyczace przeZycia catkowitego chorych [0%) nie byly jeszcze dostgpne w badaniu
CheckMate 28, Biorar pod uwage niepewnoic Zwigzang z preedyciem po nawrocie chormby
(ang. post-recurrence survival, PRS) z powodu braku danych dotyczgcych przedycia
catkowitegn w badaniu, w maodelu vwzg edniono kilka alternatyiwnych sposobdw szasowania
prezycia po nawrocie [model pola pod kreywy i modele Markowa], w tym Zardwno po
uwzglednieniu korelacii O5/RFS, jak 1 ber uwzglednienia.

1. Model pola pod krzywa

Model pola pod keywya wykarzystuje bezposrednio kizywe przefycia catkowitego (D%
i przedyciawolnego od nawrotu (PF5). Prredycie po nawrocie [PES) oblicza sig jako rdinica
0% i KFS.

Kluczowymi damymi wejsciowsymi modelu sg O% 1 BFS z badania CA184-02%9 oraz EBFS z badania
CheckMate 238, Kreywe EFS 53 stosowane do okreslenia przejscia pacjentdw ze stanu
wiolnegn od nawrotu do stanu po nawrocie. YWykorzystano dane Kaplana-Meiera dla okresu
od pierwszych 12 tygodni [7.3.1.1.5]. W preypadku niwolumabu i ipilimumabu kzyae
Kaplana-Meiera dostepne sg z badania CheckMate 238. W celu oszacowania wynikdw dla
placebo [obserwacii]) w analizowane] populacii, obliczono hazard wzgedny [HE] miedzy
dwoma ramionami ipilimumabu z badan CATE4-02% 1 CheckMate 238, | zastosowano go do
kreywe] placebo z badania CA1B4-029.

Krzywa 05 okredla tempo, Z jakim pacjenciumierajs, jednak z powodu niedojrzatosci danych
prreiycia catkowitego w badaniu Checkiate 38 konieczne byio wykorzystanie danych
Z badania CA184-02% do prognozowania Ok,

Frzedycie wolne od nawrotu charoby [pierwszorzedowy punkt kodcowy w obu wigczomych do
analizy badaniach: CheckMateZ=8 i CA1B4-0Z9], jest wysoce predykoyine w odniesieniu do
05 1 stanoww wainy surogatowy punkt koncowy dla 05 wleczeniu uzupetniajgoym pacjentdw
Z whyicigtym czermiakiem, zgodnie 2 wynikami metaanalizy randomizowarnych kontrol owanych
badan kliniczrych preeprowadzone] w ramach opracowania Suciu 2018 [Suciu 2018).

Uzyskane krzywe sg wykorzystane do podziatu pacjentdw na 32 grupy, ktore odpowiadajg
trzem stanom w modelu.

2. Model Markowa opcija 1

Model Markowa opcja 1 wykorzystuje kreywe 05 1 BFS jak w przypadku modelu pola pod
krzywa, Kroywe EFS <g stosowane w celu okredlenia przejscia ze stanu wolnego od nawrotu
do stanu po nawrocie lub do zgonu. Kreywe 0% 53 stosowane w celu okredlenia przejsc ze
stanu po nawrocie do zgonu dla niwolumabu. Hazard wzdedny [HE) z badania CATE4-0Z%
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pordwnuigcy 05 1 BFS wykorzystano w celu okreslenia przejsd ze stanu po nawrocia choroby
do zgonu.

3. ModelMarkowa opcja 2

Model Markowa opcja # okredla przefycie po nawrocie na podstawie 4rednie] waronei
z krzywych podzielonych na typ nawrotu (wznowa miejscowaweztowa, wznowa odlegta).
Dane dotycrace przedycia po nawrocie lokalmym lub odlegym uzyskano z badania CATH4-
029, Przezycie po nawrocie odleghym jest okredlone jako Srednia waiona przedycia
dostepnego dla terapil stosowarych w czemiaku nigresekeyinym/preerzutonsym.

W celu nszacowania Ob dostepne g 7 opcje [#a i Zb).

2a - krzywe przezycia ekstrapolowane przy uwzglednieniu statego hazardu

Dane dotyczace preedycia catkowitegn preyieto na podstawie wiynikduw modelu Markowa
opcia Zb. W ramach analizy wrazliwosci testowano dane alternatywne na podstawie
literatury [na podstawie danych uwzd ednionych w analizach ztozonych do MICE). W analizie
wyniki dotyczace preezycia uzyskano na podstawie metaanalizy sieciowea], ktora obejmowata
19 badan randomizowanych dla interwencii stosowanych w leczeniu uzupetniajacym
cZzerniaka [dane Ynioskodawcy). Pordwnanie posrednie zostato prreprowadzone preez
Precision Xtract. W ramach przegladu systematycznego badan do metaanalizy sieciowe]
poszukiwano badan dla niwolumabu, ipilimumabu, pembrolizumabu, leczenia skojarzonego
dabrafenibem i trametynibem oraz interferonu, w ktorych oceniano m.in. przezycie wolne
od nawrotuf przedycie wolne od charoby, przefyoie wolne od nawroty odlegtegn i przefycis
catkowite. MNa podstawie wynikdw metaanalizy sieciowej uzyskano dane dla FFS 1 0%, MNa
ponizszym schemacie przedstawiono sied dowoddw uwzgedniong w ramach metaanalizy
sieciowe] przeprowadzone] przez Precision Xtract.
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Ryc. 2. Sied dowoddw uwzgledniona w ramach metaanalizy sieciowej przeprowadzonej przez

Precision Xtract.
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2b - krz rzezycia ekstrapolowane przy wyciu modeli parametrycznych i hazardu
wzglednego.

Kraywe PRY zostaty oszacowane na podstawie badania CAB4-029. W analizie podstawowe]
wybrano  rozktad  uogdlniony gamma,  ktdry  charaktenyzuje  sie  wiarygodnym
dtugnterminowym preefyciem. Ostateczny model parametryczny zostat mwarony w celu
dopasowania do docelowe] populacii chorych przez dodanie wspitzmienne] dla czemiaka
stopnia 1Y [w badaniu CA184-02% nie analizowano charych £ charobg stopnia 1Y).

4. Model Markowa opcija 3

Model Markowa opcija 3 wykorystuje dane dobyczgace preedycia po nawrocie z badania
CATE4-029 w celu ustalenia przejsd od nawrotu do zgonu.

SZczeddbowy  opis modeli  alternatywnych, wraz 7z przedstawieniem zalet i wad,
przadstawiono w rozdz. F.3.1.2.1.

Wy modelu nieFalefnie od typu uwzdedniono zdarzenia niepofgdane stopnia 3-4, ktdre
wystapity u co najmniej 2 chorych w grupie niwolumabu w badaniu Checkiate 238,

U#ytecznosci standw zdrowia preyjeto dla chongch bez nawrotu oraz dla charych po
nawrocie. Lwzdedniono takfe utrate ufytecznosci zZwiggzang z wystgpieniem zdarzen
niepoZadanych.

Wy modelu uwzgledniono jedynie bezpofradnie koszty medyczne obejmujace koszty lekow
(uzupetniajgcego  stosowania niwolumabu 1 kolejnych  linii po nawrocie), podania,
monitorowania w ramach chemioterapii 1 programcw lekowych, koszty kolejmych zabieghw
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chirurgicznych i radioterapii, koszty monitorowania choroby Zwigzanedn z rutynowsg opigks
araz koszty lecrenia zdarzen niepozgdanych.

Model pozwala na przypisanie kosztdw monitorowania choroby dla rdZznych typdw nawratu
(brak nawrotu, wenowa miejscowadweztowa [resekcyina i nieresekcyinal, preerzuty odlegle)
bez sledzenia typu nawrotu w czasie, co pozwala na doktadne oszacowanie kolejmych linii
leczenia.

Ctugost cyklu zaimplementowana w modelu wynosita 28 dni.

7.2.2 Wybrany model

FPomimo wykazane] zal efnosci O5/RFS [Suciu 2018], prey wyborz e finalnego modelu przyjetn
konserwatywne podejscie analityczne. W wariancie podstawowym analizy uwzgledniono
model Markowa 2a, ktdry jest najbardziej konserwabywym podejsciem anal itycznym i ktory
zostat preyviety przez NICE w toku prac wernyfikacyijnych. Jest to podeijscie nisuzaleZznione od
koralacii O%/FF5, a takZe bardziej odzwierciedla praktyke kliniczng po nawrocie u chorych
Z nawrmterm odleghym.

Migmniai jednak, w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki modelu pola pod
kreywa, uwzgledniajgcego raleinosd przedycia catkowitego od przefycia wolnego od
nawrotl [model pigrwotnie ztofony do MICE i zmodyfikowany w toku prac; patrz mozdz.
£.5.1].

7.3 Dane wejsciowe modelu

Wy ramach danych wejsciowych uwzgedniono dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii, dane dotyczace uZytecznosci oraz dane kosztowe.

7.3.1 Skutecznosc leczenia

Wy modelu ekonomiczrym dla analizowanego problemu decyzyinego wykorzystano kilka
Zradet danych. Gtdwrmym Zradtem skutecznodci niwolumabu jest badanie CheckMate F38
(MCTOZ3EE906) (CheckMate 238). CheckMate 238 to trwajgce badanie randomizowane fazy
I, przeprowadzone metody podwadinie slepej proby, kidrego celem byta ocena stosowania
niwolumabu w pordwnaniu 2 ipilimumabem w leczeniu adivwantowym u chorych po
catkowite] resekeji czerniaka stopnia HIB-1Y. Do badania wigczono tacznie 906 chonych. Dane
dotyczace prredycia catkowitego chorych [05) nie byty jeszcze dostepne w ramach badania
CheckMate #38. Dodatkowo do badania CheckMate 238 nie rostali wiaczeni chorzy
z cZerniakiem stopnia A,

Kluczowym Zrodtem dowodow w modelu ekonomiczrym jest takie badanie CATE4-029
(Eggermaont  2016). Badanie CATMR4-029 jest badaniem randomizowarym  fazy I,
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prZeprowadzonym metods podwidinie slepej priby, ktdrego celem byta ocena stosowania
ipilimumabu w pordwnaniu z placebo w leczeniu adivwantowym u chorych po catkowite]
resekcii czerniaka stopnia LA-I1C. Do badania wigczono tacznie 951 chonych.

fe wzdedu na brak badan bezpoirednio pordwnujacych niwolumab z brakiem aktywnedo
leczenia [obserwacja), w analizie wykorzystano kilka zrodet danych w celu pordwnania
skutecznosci i oszacowania dtugoterminowego przefycia dla analizowanych terapii:

+« badanie CheckMate Z3B [dane dla Z4-miesigczne] obserwacji) - zmdto danych
dotyczacych RFS dla niwalubamu 1 ipilimumabu;

¢ badanie CAB4-0Z29 - Zrodio danych dotyczgcych EFS, ©% i PES dla dpilimumabu
i placebn [obserwacia, brak akbywnego leczenia);

*  porownanie pofrednie [na podstawie danych indywidualnych pacjentow] - Zrodio
danych hazardu wzglednegn (HR) dla pordwnan pomiedzy badaniami Checkiate 238
i CAE4029.

7.3.1.1 Przezycie wolne od nawrotu

Charakterystyke chorych w populacii ITT przedstawiono tgcznie dla badan Checkiate 238
i CAE4-019 oraz osobno dla kardego badania. wzdedniono nastepujgce dane:

+ liczbachorych;

o pled [mefczyinifkobiety);

o grupa wickowa [<65/205 lat]

o stopien czerniaka (HASANBSTCANW;

o zajecie weztow chtonmych w stopniu Il [makroskopowe/ mikroskopowe) ;

o liczba zajetych weztdw chitonmych na podstawie badania patologicznego [OF172-
afz4);

»  Owrzodzenie guza stopnia lll [tak/nig);

« podtyp czemiaka (plam soczewicowych/skary /btony sluzowe] finmy) .

7.3.1.1.1 Dane obserwowane dla czasu do wystapienia zdarzenia

Dane dotycZzace przeiycia wolnegn od nawrotu Z badania Checkbate 238 zostaty zebrang
yw postaci kreyweych Kaplana-Meiera dla obu ramion. Dane z badania CheckMate 238 od 12
tygodnia rownies zostaty zebrane w postaci krmywych Kaplana-teiara.

Przedstawiono dodatkowe dane dla EFS jedynie dla pigrwszego 12-tygodniowego okresu (84
dni], ktdry byt wybramym okresem dopasowania damych.

Foinica miedzy badaniami CA1E4-02% i CheckMate 238 podczas poczatkowego 12-
tygodniowegn okresu zostata osZacowana przy  Udycil semi-parametnycznego modelu
proporcjonalnego hazardu Cox dla ramienia ipilimumabu z kafdegn z dwodch badan
i pojedyncze] zmienne] "badanie”.
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7.3.1.1.2 Dopasowanie rozktadu parametrycznego

Farametryczne kizywe przeiycia zostaty dopasowane do danych z badan kliniczrych zgodnie
Zwybycznymi MICE Decision Support Unit [Latimer 2013). Dane dotyczace O, KRS i przedycia
po nawrocie (ang. post recurrence survival; PEL) z badania CA184-029 oraz dane dotyczace
FF5% 7z badania CheckMate #3238 stanowity kluczowe dane wejsciows do modelu.

W przypadku parametrycznego modelu przedycia krzywe KRS okreslajg tempo, 2 jakim
pacjenci preechodzg ze stanu ber nawrotu choroby do stanu po nawrocie wozasie, natomiast
kraywe 05 - szybkost, 7 jakg pacjenci umierajy.

Wy preypadky modelu Markowa krzywa EFS informuje o przejsciu ze stanu ber nawraotu
chormby do stanu po nawmcie lub do zgonu. Krzywe O5 [ub PEY informujg o przejsciu ze
stanu ber nawrotu chomoby do zgonu.

Farametrnyczne krzywe przedycia Zostaby wykorzystane do oceny dopasowanialwiarny godnosci
modelu w celu watwienia wyboru krzywych przeiycia w scenaruszu podstawowym. YWibor
parametrycziych krzyvwych przedycia dokonano po uwzglednieniu nastepujgcych knytericw:

Kryterium infomacying Akaike [AIC] 1 kryterium informacyine Bayesa (BIC)

o lmnizszy AIC lub BIC, tym lepie] model jest dopasowany do obserwowanych
danych. Maledy zauwazyd, 26 nominalna rdznicaco najmnie] 5 wwynikach AIC
i/lub BIC jest uwafana za riZnice znacracy w dopasowaniu parametrycznych
modeli przefycia do obserwowanych damych.

Ocena wzrokowa

o Parametryczne krzywe przeiycia zostaty natcfone na dane Kaplana-Meyers
w celu wizualnej oceny dopasovwania.

Wialidac ja kliniczna

o Oceniano kliniczng wianygodnosd ekstrapaolacii damych.

Dane diugoterminows

o Dane dtugnterminowe dobycrgce czerniaka opisane w rozdz. F.3.01.7.7 zostaty
wykorzystane do potwigrdzenia dopasowania w okresie diugote rminowsym.

o Wyniki analizy dla O% zostaty natoZzone na dane Kaplana-Meyera w celu oceny
dopasowania do zewngatrznych Zrodet damych 1 okreslenia wiarygodnosci
kliniczne] rdgnic w preypadky braku dostepnoici odpowiednich danych
dtugoterminowych.

Wybdr zmiennych towarzyszacych

fbadano rdinice w charaktenystykach chorgch wigczonych do badan CheckMate 228 1 CATES-
029w celu kontroli rozktadu czynnikow modyfikujacych efekt leczenia. W obu badaniach nie
stwierdzono wystepowania Zadnych wyrazmych czynnikdw modyfikujacych efekt lecz enia.

Poniewa? model zaprojektowano w celu oszacowania przefycia w rdinych populaciach
chaorych, uwzdedniono korekte o zmienne towarzyszace dla czynnikdw prognostyczmych.
Wiyniki badania CheckMate 238 wikazuja, fe pted, stopien zaawansowania choroby i status
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PO-L1 stanowig kluczowe Zmienne prognostyczne dla BFS, natomiast w badaniu CA184-029
woramach kluczowych zmiennych prognostycznych wikazano zajecie weztdw chtonmych
i owrzodzenie gEa pierwotnegn. Poniews? stopieh zaawansowania choroby pacjenta jest
czedciown okreslany na podstawie zajecia weztdw chionnych 1 stanu owrzodzenia, przyjeto,
7e dopasowanie Zmiennych towarzyszacych bedzie obejmowsato stopien zaawansowania
choroby, a nig zajecie weaztdw chtonmych lub stan owrzodzenia. Status PO-L1 nie byt
raportowany w badaniu CATEA-0Z9, W zwigzku z tym, w celu uzyskania spojnodci analiz
preyieto, Ze dopasowanie zmiennych towarzyszacych nie bedzie obejmowato statusu PO-L1.
Dodatkowo do uwzdednionych wipdizmiennych zidentyfikowanych dla EFS, w analizie
uwzgledniono takie wiek (<65 lat lub 265 lat), ktdry jestczynnikiem prognostycznym dla Q5.

Fodsumowujgc, do analizy wigczono nastepuiace zmienne towarzyszgoe:
» badanie [(analiza KF5);
o stosowane leczenie [analiza O%, KRS, PES);
»  pled [mefczyzna lub kobieta);
o« wiek (=65 lat lub 265 lat);

« stopien raawansowania choraby [IIA-C, 1V w badaniu Checkhate 238 nie okreslono
stopnia zaawansowania choroby u 4 chorych i zostali oni wykluczeni z analizy).

7.3.1.1.3 Dopasowanie rozkiadu parametrycznego

Kraywe KRS [dopasowane pod wegledemn pienwszych 12 tygodni] zostaty dopasowane do
nastepujgcych rozktaddw parametryczmych:

o wnykiadniczy;
« uogolniony gamma;
s  GOompertza;
« loglogistyczny;
« |og-normalny;
« eibulla.
Wy kardym modelu zastosowano nastepujaoe wspotzmignne:
« stopien [referencia: stapien [IB);
s plec [refarencia: mefczyznal;
o grupawiekowa [referencia: <65].

Dodatkowo zmienng, towarzyszacs ramienia leczenia [referencia: ipilimumab) zastosowano
zardwno do parametmu gtdwnego, jak i, w ragzie potrzeby, do parametrw ksztattu, w celu
usuniecia zatofen proporcjonalnego hazardu i przyspieszenia czasu [(aoccelergted foiiure
time).

Copasowanie modelu parametrycznego zostato okreslone pray uzyciu knyteriow AIC 1 BIC.
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7.3.1.1.4 Porownanie posrednie

Dane z badan CheckMate 238 1 CA184-029 potaczono w celu uzyskania pordwnania
posredniegn pomiedzy nivolumabemn z badania CheckMate 238 i placebo 7 badania CATES-
029, Pordownanie posrednie przeprowadzono przy pomocy  tizech metod: modelu
parametrycznegn dopasowanego do danych zbiorczych, pordwnania HE-ow metodg Buchera
i zbiorczego modelu proporsjonalnego hazardu Coxa.

Poréwnanie poirednie na podstawie modelu parametrycznego

Modele parametryczne dopasowano do zbiorczych danych z badan CheckMate 238 1 CA1E4-
029,

Poréwnanie poirednie metoda Buchera

Pordwnanie posrednie metods Buchera opiera sie na wynikach oddrielmych maodeli
proporcionalnego hazardu Coxa dlaobu badan. HE dla kazdegn badania dostarcza informacji

0 pordwnaniu berposrednim odpowiednio niwalumabu 1 ipilimumabu [HHﬂ;iﬁfgi] w badaniu
Checkiate 238 oraz ipilimumabu i placebo [Hﬁgggggg w badaniu CA184-029. Na podstawie

pordwnania poiredniegn okreélono HR dla pordwnania niwolurmabu z placebo [HREETEE ) na
podstavwie ponidszedo rownania:

log {HRST 550 ) = log(HRELT,,) — log{HREESS,,

Nivo Ipt

Preadzialty ufnodci uzyskano prey ugyciu normalnego preyblizenia, natomiast oszacowania
log-HF na podstawie rawnania:

Var (log(HREES)) = Var (log(HRETSE,) ) + Var (log(HREEESE,))

Nivo Ipi
Preeprowadzono cztery porownania posrednie w celu zbadania wrazliwosci oszacowan na
roZne zatof enia, stosujac HR obliczone dla kazdegn badania w nastepujacych preypadkach:
+ populacia ITT, nieskorygowana;
« populacia ITT, skorygowana o stopien choroby, pted i wisk;
* populacia pacjentow z czerniakiemn stopnia B/ C, nieskorygowana;
o populacia pacjentdw 7 czemiakiem stopnia HIB/SC, skornyoowana o stopier choroby,
pted 1wigk.
Te alternatywne oszacowania wykonano w celu korekty w zakresie heterogenicznodci badan

i ramion leczenia. YWyniki kaZzdej analizy przedstawiono jako oszacowanie punkiowe HE
i odpowiadajgcy 95% przedziat ufnosci.

Foniewas metoda Buchera jest oparta na zatozeniu proporcjonalnego ryzyka Coxa, zaktada
proporcjonalne nyzyko pomiedzy ramionami leczenia w kazdym badaniu.

Poréwnanie posrednie na podstawie zbiorczego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa

lako altematywny sposch pordwnania posredniego pojedynczy model proporcjonalnego
hazardu Coxa zostat dopasowany do zbiorczych damych z badan CheckMate 238 1 CATHL-079,
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ktdre obejmowaty zardwno gtdwny efekt badania, jak i efekt leczenia. Efekt badania
uwzgdlednia pewne farmy heterogenicznosci pomigdzy badaniami, szczegdlnie w prEypadkl,
kiedy mofe sig to objawiad korekts wspdtczynnika proporcjonalnego hazardu.

faodnie 7 podejsciem dla metody Buchera, preeprowadzonn cztery analizy w celu zbadania
wrazliwosci oszacowan na heterogenicznost pomigdzy badaniami i ramionami leczenia:

« populacia ITT, nieskorygowana;
« populacia ITT, skorygowana o stopied choroby, pted i wisk;
o  populacia pacientdw z czerniakiem stopnia B/ C, nieskorygowana;

* populacija pacjentdw z czemiakiem stopnia B/ C, skorygowana o stopien choroby,
pled i wick.
Wivniki kafde] analizy przedstawiono jako oszacowanie punktowe HE i odpowiadajgoy 95%
przedrigt ufnosci.

Podobnie jak w preypadku metody Buchera, zastosowanie modelu Coxa zaklada
proporcjonalnodd hazardu miedzy rdznymi terapiami.

7.3.1.1.5 Wyniki

Ponife] przedstawiono wyniki analiz opartych na Z4-miesieczrych danych z badania
CheckMate 238, w tym danych abserwowanych [czas dowystapienia zdarzenia), dopasowania
parametrycznego modelu do EFS, atakie pordwnania posradniego. Podsumowanie gtownych
wynikduw analizy przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 5. Metody przeprowadzenia pordownania poéredniego przez Wnioskodawce w oparciu o dane
indywidualne chorych.

Punkit Metoda Preferowany | Alternatywny | Efekt leczenia na podstawie
Ko ficowy rozklad rozktad preferowanych rozkiadow
FF= tAodel Log- Weaibulla, na
parametnyczny logistyczmy uogdlniomy
dopasowany do gamma lub
Checkiate 238 log-narmalny
RFS todel Log- Uogdlniony na
parametryczny logistyezry garnma, log-
dopasowany do normalmy lub
CA184-029 i Weibulla
CheckMate 238
RFS detoda Buchera na na Miwolumab/ placebo
HR=0,5316 [ITT, skorygowane)
RFS todel na na Miwolumab/placebo
proporcjonalnych HR=0,5301 [ITT, skorygowan e)
hazarddw Coxa

Pordwnanie charakterystyk pacjentow z badan CheckMate 238 i CATB4-039 wykazato, Ze
populacije byty podobne w obu badaniach 1 Ze ramiona leczenia byly dobrze zrdwnowarone
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w kardym badaniu. Rdinice miedzy badaniami bwty zwigzane z kryteriami wigczenia,
w ktdnych pacjenci z czerniakiem w stadium LA byli wigczeni tylko do badania CATEG-029,
natomiast pacjenci z czerniakiem w stopniu IV byli wigczeni tylko do badania Checkiate
438, Dodatkown, w badaniu CA1B4-029 wszyscy chorzy mieli skdmag postad czerniaka
i wigkszosc chorych miata nieraportowany status BRAF,

Dane obserwowane dla czasu do wystapienia zdarzenia

Ma ponizszym wykresie przedstawiono dane Kaplana-teiera dla EFS w badaniu Checkiate

238
-

DOla pigrwszych 12 tygodni leczenia (okres do pierwsze] wizyty] w obu  ramionach
obserwowano zZblizone przefycie wolne od nawrotu. Po tym okresie obserwuje sig roZnice
w BFS na korzydd niwolumabu. W zwigzku z tym w analizie dane zostaty przeanalizowane
Z opoZnionym momentem rozpoczecia [od 1% tygodnial, a wszyscy chorzy, u ktdrych
abserwowano nawrdt choroby lub ktorzy zostali cenzurowani preed plenivszg wizyta, zostal
wiykluczeni z analizy. Dane uwzdednione w analizie przedstawiono na wykresie ponize].
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—

Foznice pomigdzy badaniami CA184-02% 1 CheckMate 238 podozas 1Z2-tygodniowego okrasu
poczatkowegn OsFacowano prey pomocy semi-parametnycznegn maodelu proporcjonalnegn
hazardu Coxa dla ipilimurmabu w obu badaniach. HE oszacowane dla ipilimumabu w badaniu
CheckMate 238 w pordwnaniu do badania CA1E4-029 na podstawie zastosowanego modelu
Coxa preedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 6. Wyniki mode lu proporcjonalnego hazardu Coxa dla ipilimumabuw badaniu CheckMate 238
w pordwnaniu do badania CA184-029 w tygodniach 0-12.

Parametr Wartogc

HE. 0,9033

A58% CI (0,8271; 1,301)]
log[HR) -0,1018
SE(log[HR)] 0,1861

p-value 0,585

Dopasowanie rozkiadu parametr ycznego

sZereg parametnycznych modeli przeiycia dopasowano do #-miesigcznych damych RFS
7 badania CheckMate Z38 [od 14 tygodnig). Statystyki dopasowania modelu [A1C 1 BIC)
podsumowano w poniZsze] tabeli.
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Tab. 7. Statystyka dopasowania modelu dla RFS dla danych z badania CheckMate 238 {od 12 tyg.).

Model AlC Ranga AIC BIC Ranga BIC

Wiyktadniczy 4 903,20 4 931,29 f
;;r%m"””y 4 787,54 4 829,68 4
Gompertza 4 B20,23 4 BhY,69 4]
Log-logistyczny 4 785,49 4 822,94 1
Log-normalny 4 792,08 4 529,51 3
Wiz ibulla 4 78,56 4 824,01 2

Fozkiady parametryczne dopasowane dla danych RFS z badania CheckMate 238 [od 12 tyg.)
przedstawiono na ponizszym wykresie, Zastosowanie modelu Gompertza generuje wyniki
Znacznie wyisze od zera w dtugim horyzoncie czasowym i nie jest uwazane za odpowisdnie
dla analizowanego problemu decyzyinegn.

Racurrenca-rae survival
o
o
1

0.254

0014

Treatment
= |plimizmat

* Mivalurnals

Madal
= M

— Eap

= Gan Jam

— Gompertz

= Lag Lagiet

g Mo
Wiskul

Time (years)

Wy ponizszej tabeli przedstawiono wspdtczynniki dla modeli parametrycznych dopasowanych

do danych FFS z badania CheckMate 38 (od 17 tyg.].

Tab. 8. Wspdtczynniki dla modeli parametrycznych dopasowanych do danych RFS z badania
CheckMate 238 (od 12 tyg.).

. Model | #odel Model Model log- | Model log- | Model
Zimie nna wykladn | uogdlniony . .
. Gompertza | logistyczny | normalny | Weibulla
iczy gamma
Treatment:
nivalurnah 0,394 0,804 -0,311 0,735 0,352 0,730
Stage: stage IlIC 0,339 -0,685 0,314 -0, 607 -0,7 44 -0,532
Stage: stage IY 0,297 0,507 0,287 0,535 -0,573 -0,48%
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Zmienna :';r:faldn tlﬂuugdl:?l:liu ny g.udel il e ol (]
— e ompertza | logistyczny | normalny | Weibulla
Gender: female 0,722 | 0,545 01,300 0,576 01,620 01,505
Age group: = 65 0,284 0,440 0,261 -0,409 -0,354 -0,454
z?fgﬁmaba]tment: . 0,000 0,126 . 0,082
Eratvesment [ o | |
voumab) |- - 0171 |-
shape - -0,003 -0, 352 - -0,495
rate -7,093 -b,372 - -
scale - - 7,065 - 7612
meanlog - - 7,208 -
sdlog - - 0,966 -
mu - 7,523 - - -
sigma - 0,661 - - -
Q - 01,696 - - -

Poréwnanie posrednie na podstawie modelu parametryeznego

Potgcrone dane z badania CheckMate 238 rostaly dopasowane do parametngcznych madeli
preerycia. statystyki dopasowania modelu [AIC i BIC) przedstawiono w ponizsze] tabeli.
Model log-logistyczny zapewnia najlepsre dopasowanis na podstawie knyteridw zardwno Al C,

jak 1 BIC.

Tab. 9. Statystyka dopasowania modelu dla RFS dla potaczonych danych z badain CA184-029

i CheckMate 238.

Model AlC Ranga AIC BIC Ranga BIC
Wiyktadniczy 12 128,65 & 12 177,02

Uogdlniomy 11 BZ7,33 2 11 897,18

gamma

Gompertza 11 879,27 11 243,75
Log-logistyczny 11 819,06 1 11 883,54
Log-normalny 11 832,21 3 11 896,89

Wizibulla 11 845,56 4 11 #0,04

Wy ponizsze] tabeli przedstawionn wapdtczynniki dla modeli parametryczmych dopasowanych

do danych FFS dla potaczonych danych z badan CA1B4-029 i CheckMate 238,
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Tab. 10. Wspdlczynniki dla modeli parametrycznych dopasowanych do danych RFS dla
potaczonych danych z badan CA184-02% i CheckMate 238.

. Model | #odel Model Model log- | Model log- | Model

Zimie nna wykladn | uogdlniony G t logist In Weibulla
iczy gamima om pertza gistyczny | normalny eibu

Study: CA184-029 | 0,401 0,100 0,027 0,064 0,099 0,173
Treatment: 0,284 0,499 0,238 0,484 -0,552 -0,406
placebo
Treatment: 0,393 | 0,954 0,025 0,843 1,052 0,740
nivolurab
Stage: stage 114 4,313 0,618 -0,305 0,859 0,675 0,473
Stage: stage IlIC 0,447 -0,739 0,376 -0, -0,7 %6 -0, 641
Stage: stage v 01,365 0,583 01,325 -, 585 0,590 0,536
zender: female 0,117 0,1 0,096 0,185 0,210 0,162
Lge group: = 65 0,184 -0,270 0,187 -0,278 -0,245 -0,286
shape [treatment:
placebal - - 0,000 0,040 - 0,027
shape[treatment:
nivolurnab) - - -0,002 -0,171 - 0,09
sigmaltreatment: | ) i ) i i
placebn] 0,029
sigma(treatment:
nivolumahb) i 0,192 i i i i
sdlogftreatment:
placebn) ) i ) i 0,047 )
sdlog[treatment:
nivolumab) i i i i 0,236 i
shape - - 0,002 0,309 - 0,485
rate =720 - -6,745 - - -
scale - - - 7,200 - 7,744
meanlog - - - - 7,270 -
sdlog - - - - 0,903 -
mu - 7492 - - - -
sigma - 0,775 - - - -
Q - 0,361 - - - -

Poréwnanie posirednie metoda Buchera

FPordwnanie posrednie metodg Buchera okresla HR dla pordwrnywanych terapii przy pomocy
modelu proparcjonalnegn hazardu Coxa i szacuje HE dla pordwnania niwolumabu 1 placebo.
HE oszacowano zardwno bez korekty, jak i po uwzglgdnieniu wpbywu wspdtzmisnnych
(stopien, pted, wiek), zardwno dla populacji ITT, jak i dla podgrupy charych z czerniakiem
stopnia IBSC. Wyniki pordwnania posredniegn metods Buchera przedstawiono w tabeli
poniZe].
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Wiyniki pordwnania posredniego na podstawie danych indywidualnych pacjentdw sg spdjne z
wynikami pordwnania metoda Buchera oszacowanymi w Analizie klinicznej [HE=0,53 na
podstawie danych indyawidualnych pacjentdw vs HE=0,50 na podstawie pordwnania metody
Buchera) [Analiza klinicznal.

Tab. 11. Wyniki HR dla pordwnania posredniego metoda Buchera dla niwolumabu vs place bo.

Meto da Populacija Terapia 1 Terapia 2 HR {95%C1)

E;'Eihkig;gﬁana ITT Mivolumab | Placebo 0,5258 [0,4059; 0,6810]
EEDT;ELLI;:H; T Nivolumab | Placeba 0,5316 [0,4102; 0,6889)
E;‘;E;;;;;ana Stopief II1B/C | Mivolumab | Placeba 0,5156 [0,3869; 0,6873)
EEDT;ELLI;:H; Stopief I1B/C | Mivolumab | Placeba 0,5109 [0,3831; 0,6813)

ITC - pordwnanie posrednie (ang, direct treatment comparison),

Poréwnanie posrednie na podstawie zbiorczego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa

Codatkowe pordwnania posrednie przeprowadzono na podstawie modelu proporcjonalnegn
hazardu Coxa dla potaczonych wynikdw badan CAIB4-02% 1 Checkiate 238, po uwzglednieniu
gtownego efektu badania w celu oszacowania roinic pomigdzy dwoma badaniami. Podobnie
jak w przypadky metody Buchera, HE oszacowano zardwno bez korekby, jak i po
uwzglednieniuwphbywu wepdtzmienmych [stopien, pted, wisk), zardwno dla populacii ITT, jak
i dla podgrupy chorych z czerniakiem stopnia B/ C. Wyniki pordwnania posredniego na
podstawie zZbiomzego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa przedstawiono w tabel
poniZe].

Tab. 12. Wyniki HR dla pordwnania posredniego na podstawie zbiorczego modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa dla niwolumabu vs place bo.

Meto da Populacija Terapia 1 Terapia 2 HR {95%C1)
Zbiorczy model
Coxa - ITT Mivolumab Placebo 01,5255 [0,4087; 0,6807)

nieskorygow ana

Zbiorczy model
Coxa - ITT Mivolurnab Placebo 0,5301 [0,4091; 0,6868)
skorygowana

Zbiarczy model

Coxa - Stopien IIB/C Mivolumab Placebo 0,5156 [0,3868; 0,6872)
nieskorygow ana

Zbiorczy model
Coxa - Stopien IB/C Mivolurnab Placebo 0,5168 [0,3877; 0,6889)
skorygowana
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7.3.1.2 Przezycie po nawrocie i przezycie catkowite

Dane dotyczace przeiycia catkowitego nie by dostepne w badaniu Checkiate 238 1z tego
wZdledu model zawiera kilka opciji dotyczaoych szacowania przedycia catkowitego:

« dopasowanie dtugotemminowego przedycia catkowitego do damych dla stanu zdrowia
wolnegn od nawroty;

* analiza pola pod kroyig;
s trZy opoje Markowa:
o opcial: uwzd ednienie karelacii O5/KFS;

o opcja Z: PES na podstawie fredniej waionej dla przedycia w przypadku
wznowy odlegte] i przedycia w przypadku wznowy misjscowe] wezt owe];

o opcja 3: dopasowanie krzywej parametniczne] dla przeiycia po nawrocis
Z badania CA184-029,

7.3.1.2.1 Przezycie po nawrocie

FPodsumowanie opcji dostgpnych dla oszacowania przegycia po nawrocie przedstawiono
w o tabeli poniZze].
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Tab. 13. Podsumowanie opcji dla szacowania przezycia po nawrocie.

Opcja modelu

Opis

Zalety

Wady

todel pola pod
kraywea,

Opcja ta wykorzystuje dane RFS opisane
w rozdz. 7.3.1.1 oraz informacie z réwnania
predykeoyinego dla wphbawvu leczenia na 05
przy damym wphywie leczenia na FFS na
podstawie dostepnej opublikowane]
literatury,
0% dla obserwacji i ipilimurmabu sg,
szacowane na podstawie kioywych
parametrycznych dopasowanych do danych
Z badania CA184-029,
Przezycie po nawrocie oblicza sig na
podstawie roznicy miedzy 05 a RFS,

PRS = 05— RF5

e Miektdre agencje HTA mogg,
preferowac model pola pod kraywa,
w pordwnaniu z modelemn Markowa,

¢ Majbardziej uproszczone podejicie.

+ Majnowsze dostepne rdwnanie
korelacji oparte na zagregowanych
wrrnikach z najnowszych badan
dotyczacych leczenia adiuwantowego
czerniaka, w tym badania CA184 029,
ktdre dobrze prognozuje wyniki
badarn.

e Wiekszosc badan wykorzy stanych do
uzyskania korelacji 05/ RFS
obejmowata chorych z czerniakiem
stopnia Il i chorych bez stopnia 1%,
ktarzy ukonczyli 10 lat. Jednak
rownanie karelacji wykarzystuje
najnowsze badania przeprowadzone
dla leczenia adiuwantowego
czerniaka [CA184-029 § COMBI-AD],

« DuZa niepewnosc zwigzana ze
stosowaniern korelacji OS/RFS

bodel Markowa -
opcija 1.
Korelacja O5/RFS

Wiykorzy stanie kroywych RFS 105 jak

w proyvpadky modelu pola pod kraywa,
Farametr HR z badania Ca184-029 dla
pordwnania 0% i PRS zostat zastosowany do
krzywych 0% w cely oszacowania przejic ze
stanu po nawrocie do zgonu,

Ta opcja zostata uwzgledniona w cely
preetestowania niepewnosci strukturalng]
maodelu pola pod kroywa.,

s lproszczone podejicie,

o Urnozliwia testowanie niepewnosci
strukturalnej modelu pola pod
krevywa,

s Wady jak pownZe],

e FPrzejicia ze stanu po nawrocie do
ZOOnU oszacowane na podstawie
kraywych 05,

podel Markowa -
opcja 2:
PRS na podstawie

Dane na temat przejsc ze stanu po nawrocie
zostaty okreslone na podstawie Sredniej
wazonej z kroywych podzielonyeh na typ

» Podejicie nieuzaleznione od korelacii
D5 RFS,

e Bardziej odowierciedla prakiyvke

« Dodaje ztoZonosd do modelu,
s Wiymaga proviecia zatoZenia, ze
leczenie adivwantowe nie wplywa na

WaZonego naw oty [E"’lz” 'i""‘;a rEiEdj SE'E'WELTEEEEZV;:- Kiniczna, po nawrocie u chorych przezycie po nawrocie,
przezycia WENOWa OCLES!a) £ hadand z nawrotem odleghym. s Dane pochodza z rdznyeh zradet
u charych i opublikowanmych damych dotyczacych dntyczpacych tgerniak;

7 czerniakiam leczenia przerzutowegao czerniaka. przerzutowego

prEerzutowyIm '
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Opcja modelu

Opis

falety

Wady

i Lakal myrn e g z4o
YIT

fodel Markowa -
opcia 3

Kirzywe
parametryczne
dopasowane do
preedycia po
nawrocie z badania
A1 E4-029

Cane PRS z badania CA184-029 =g,
wykorzystane w celu okreslenia przejsc ze
stanu po nawrocie,

e Podejicie nieuzaleznione od korelacii
D5 RFS,

s Wkarzystuje dane z poziomu
pacienta.

s Sposoby leczenia uleghy zmianie od

czasu opracowania badania CA184-
029, a zatem przeZycie po nawrocie
nie odzwierciedla obecrych opcji
leczenia.

s« Dane Kaplana-keiera w badaniu

CA184-029 wykazuja niewielky
roznice w przedyciu miedzy
ipllimumabem a placebo. Prayjmuje
sig, ze inne immunoterapie bedg
miaty takie samo preezycie po
nawrocie jak ipilimumab. Mie jest
pewne, czy leczenie
nieimmunoterapeutyczne bedzie
miato ten sam wphyw na preezyoie,
dlatego te? dla wszystkich terapii
previmuje sie konserwatywne
zatozenie Wdentycznegn przezyoia jak
obserwowane dla ipiimumabu w
badaniu CA184-029, Dla obserwacji
preyimuje sie przezycie jak w
ramieniu placebo w badaniu C&184-
029,
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Wi wariancie podstawowym analizy pzyjeto konserwatywnia model Markowa Za [patrz rozdz.
F. 7). lest to podejscie nieuzaleznione od karelacji O5/KFS, a takZze bardzie] odzwierciedla
praktyke kliniczng po nawrocie u chorych z nawrotem odleghym. W ramach analizy
wrazltwiosci wiwzg edniono maodel pola pod kreyvwa, co jest zgodne z analizg ztofong do MICE
(MICE 2M8) (patrz rozdz. £.5.1) i uzasadnions wykazang silng korelacjg O5/EFS [Suciu 201H).

7.3.1.2.2 Dopasowanie dlugoterminowego przezycia

dedng z kluczowych kwestli zwigzanych z  diugoterminowsg  ekstrapolacia wynikow
w przypadku leczenia uzupetniajgcegn czerniaka jest konflikt migdzy diugoterminowym
charakterem danych a jegn dopasowaniem do biefgce] praktyki. W ramach bieface] prakiyki
wonstatnimczasie nastapity zmiany w leczeniu chinurgicznym czerniaka. Ponadto dostepnych
jest wisle nowych akbywrych kolejmych linil leczenia prerzutdw [w tym niwolumab).
fondnie z opinig ekspertdw kliniczrych stosowanie damych starszych niz 5 lat mofe b
Zwigzane z problemami w odniesieniu do ich przydatnosci w ramach biszace] praktyki.
£ uwagl na ograniczenia dotyczace wykorzystania  danych  dtugotemminowsch  do
analizowanego problemu decyzyinego konieczne jest uwarine rozwarenie mofliwego
kierunku btedu paykorzystanie starszych damych mofe byd zwigzane 7 niedoszacowaniaem
preerycia catkowiteoo].

Dane diugoterminowe dostepne  wpreypadky  leczenia adivwantowegn cremiaka 3
ograniczone do danych z rejestrow i badan dla interferonu.

Badania dla interferonu

Wiigkszosd dostgpnyich badan dla interferonu zostato opublikowanych ponad 10 Lat temu
i obejmuje pacjentdw z czerniakiem stopnia |l w prognozach przegycia. Majdtuzszym
zestawem danych, zawierajaoym wyniki 0% 1 KFS w leczeniu adiuwantowym, byvto badanie
E16%7, ktore bwio badaniem fazy Nl pordwnujgcym interferon w duzych dawkach
7 nbserwacig u pacientdw z czemiakiem w stopniu T2bMND, T3a-bMNO, Tda-bMND i T1-4MN1a-Za
(Agarwala 2017 . Ma ponizszych wykresach przedstawiono dane dotyczgce O5 1 BFS w badaniu
E1697.
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Ryc. 5. Dane dotyczace 05 i RFSw badaniu E1697 (Agarwala 2017).
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Wy badaniu E16%7 jedynie 19% chonych migto przerzuty do weztdw chtonmych, co nie w petni
odzwiernziedlato analizowang populacije chonych. Ponadto badanie rozpoczeto sig w 1998 1.
i zakonczyto w 010 o W zwigzku z tym badanie nie odzwierciedla opcii terapeutycznych
dosteprych obecnie w praktyce kliniczne] po nawmcie, a zatem nie odzwierciedla
oszacowarn dotyczacych przefycia odpowiednich dla chorych leczonych obecnia. Miemniz]
jednak, dane z badania E16%7 dostarczajg dtugoterminowsach oszacowan RFS dla
adivwantowego leczenia czerniaka, | pomimo wigkszego ryzyvka wystgpienia nawrotu
yw populacii docelows], dane te powinny stanowic gdrng granice oszacowar w ramizeniu
obseriac]i wookresie 15 lat.

Dane z rejestru

Miedawno opublikowana dsma edycia bazy danych American Joint Cormnrnittee on Cancer
(AJCC)  [Gersherwvald 2017 pokazuje wyniki przeiycia w okresie do 10 lat u chorych
7 cZerniakiem o rdZnym stopniu zaawansowania dla ofrodkdw w Australii, Europie 1 Amence
Pdtnocnej. Poniewa? dane te wykorzystuig nows definicje stopni LA, B 1 C© w pordwnaniu
7 siodmg edycig zastosowang w badaniu CheckMate 238, najbardziej istotna jest taczna
kreywa dla stopnia lll, poniewa?z ogolna definicja stopnia Il nie ulegta zmianie. MNaledy
Zauwaryc, e dane z rejestru AJCC mogg obejmowac niewielki odsetek pacjentdur
Z czerniakiem w |l stopniu Zaawansowania, ktorzy nie s3 leczeni chirurgicznie, jednak
reprezentuig one najbardzie] aktualne dtugotenminowe zradio danych na temat przefycia
dla analizowanegj populacii pacjentow.
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Ryc. 6. Dane dotyczace 05 dla cze rniaka stopnia lll na po dstawie dsmej edycji bazy danych AJCC
(Ge rshenwald 2017).
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Dane te sugerujg, 7o po 10 latach przefyvcie catkowite wynosi 69% w preypadku chanych
z czerniakiem stopnia I [patrz wykres powyZe]]. Poprzednie dane AJCC wskazujg, e 10-
letnie przezycie catkowite wynosito okoto 68%, 43% 1 20% odpowiednio w przypadku chonych
z cZerniakiem stopnia lllA, B i HC [patrz wykres poniZe]). Wigsze wskariniki przedyciaw B,
adycil rejestru mogg byd spowodowane zmianami w praktyce klinicznej u chonych
Z czerniakiem.

Wy siddme] edycii bazy danych AJCC przedstawiono wyniki przedycia wokresie do 30 lat dla
chaorych z czerniakiem o rdznym stopniu zaawansowania [IILA, 1B 1 11IC) [Balch 2009). Dane
te zostaty opublikowane w 2009 roku, a zatem jest mnigj prawdopodobne, 7e bedy
odzwienciedlad aktualng praktyke kliniczng w preypadku nowobwordw nieresekcyinych.
Jdednak dane te zapewniajg dtugoterminowe wyniki dla chonych z czemiakiem o maEnym
stopniu zaawansowania (patz wykres ponize]].
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Ryc. 7. Dane dotyczace OS5 dla czerniaka sto pnia lll na podstawie sid dme j e dyciji bazy danych AJCC
{Balch 2009).
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Mie odnaleziono dosteprych dtugotemminowych danych dotyczacych przegycia u chorych
7 cZerniakiem stopnia IV, w zwigzku z tym przyimuje sie, fe dane te beds zblizone do
obserwowanych dla chorych z czemiakiem stopnia [HTC.

Oostepne 53 2 opcje dla dtugoterminowsgo preedycia po prayjeciu okreslone] daty odcigcia:
s brak dopasowania;

« dopasowanie po  uwzglednieniu zaktualizowanych damych AJCC [wersja o
Gershenwald 2017 ;

« dopasowanie po wwzglednieniu poprzednich damych AICC [wersja 2009; Balch 2009,

Wy analizie podstawowe] wykorzystano najnowsze, najbardziej wiarygodne dane AJCC
(wersja 8] [Gershenwald Z017). W ramach analizy wraZliwosci przyjeto brak dopasowania
ditugoterminowedn prrefycia do badan dtugote rminowsych.

Data odoigcia w przypadku dopasowania dtugote rminowedo preesycia catkowitegn wynosi 10
lat.

7.3.1.3 Krzywe OS dla niwolumabu i obserwacji

Ma paonizszych wykresach przedstawiono kreywe 05 dla niwolumabu 1 abserwacii dla karde]
z analizowanych opcji [model mola pod kraywa i modele Markowa; patrz rozdz. 7.7).
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Ryc. 8. 05 dla niwolumabu i obserwaciji na podstawie danych z badania CheckMate 238 (24-
miesieczna obserwacja) - model pola pod krzywa.
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Ryc. 9. 05 dla niwolumabu i obserwaciji na podstawie danych z badania CheckMate 238 (24-
miesieczna obserwacja) - model Markowa opcja 1.
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Ryc. 10. 05 dla niwolumabu i obserwacji na podstawie danych z badania CheckMate 238 (24-
miesieczna obserwacja) - mode |l Markowa opcja 2a.
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Ryc. 11. 0% dla niwolumabu i obserwacji na podstawie danych z badania CheckMate 238 (24-
miesieczna obserwacja) - model Markowa opcija 2b.
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Ryc. 12. 0% dla niwolumabu i obserwacji na podstawie danych z badania CheckMate 238 (24-
miesieczna obserwacja) - mode | Markowa opcija 3.
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7.3.2 Zdarzenia niepozadane

Wy modelu wwzgedniono zdarzenia niepozgdane stopnia 23, ktdre wystgpity U co najmnig]
£ chorgch w grupie niwolumabu w badaniu Checkdate Z3H, a wigc:

*  IMmegcfenis

+ biegunka

»  wysypka

s podwyZszony poZiom aminotransferazy alaninowe]

o podwyZszony poZiom aminotransferazy asparaginianowe]

Zzapalenie przysadki.

Crestosci wystepowania tych zdarzen w grupie ipilimumabu w badaniu CheckMate Z38
preyieto na rowne czgstodciom obserwowarnym dla niwolumabu, co jest zatoZzeniem
konseraatywnym analizy.

Czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych uwzglgdnione w modelu [na
podstawie wynikow badan CA1B4-029 1 CheckMate 238) przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 14. Czestoéci wyste powania zdarzen niepozadanych uwzgle dinio ne w modelu.

Badanie CA184-029 CheckMate 238

Zdarzenie niepozad ane Placeba, lpilimurmab, Miwaolurmakb, Ipilimumab,
stopnia =3, M [%) M=474 k=471 Bl =452 k=453
Imeczenie 7 (1,5] 10 (2,1) 2 (0,4] 2 (0,4]
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Badanie CA184-029 CheckMate 238

Zdarzenie niepozgd ane Placebo, lpilimurnab, Miwolumab, Ipilirmumab,
stopnia =3, M [%) k=474 =471 k=452 M=453
Bieounka 9 [1,9] 46 [9,8] 7 (1,5) 7 (1,5)
Wiy 5y pka 0 [0,0) 6 (1,3 5 (1,1 5 (1,1)
PodwyZszony poziom

arminotransferazy O [0,0] 25 (5,3 51,1 51,1)
alaninowe j

PodwyZszonmy poziom

aminotransferazy 0 [0,0] 20 [4,2) 2 (0,4] 2 (0,4]
asparaginianowej

Zapalenie praysadki O (0,0 25 (5,3 2 (0,4 204

7.3.3 Uzytecznosci standéw zdrowia

Uiytecznodci standw zdrowia przyjeto dla chorngch ber nawrotu oraz dla chonych po
nawrocie. Obserwowane uZytecznosci standw zdrowia zostaty przyjete na podstawie
wynikow badania CheckMate F38 (wartodci obserwowane EQ-50), po uwzglednieniu taryf dla
Polski [Golicki 2010]. WY ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci mapowane EQ-5D0
araz wyniki badania Middleton 2017, Preyjeto te same ufytecznodci dla obu pordwmpwanych
terapii [uZytecznoici rofne dla niwolumabu i obserwacii uwzgledniono w o analizig
wrarl twoscl) .

#ytecznosci stanow zdmwia uwzglednione w modelu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 15. Uzytecznoéci standw zdrowia uwzglednione w modelu - analiza podstawowa
{obse rwowane EQ-5D).
Miwolumab Obse rwacja
Przed nawrotem 0,939 0,939
Po nawrocie 0,584 0,854

Tab. 16. Uzytecznoici standw zdrowia uwzgle dnione w mode lu - analiza wrazliwosci (mapowane

EQ-50).
Miwolumab Obse rwacja
Przed nawrotem 0,943 0,943
Po nawrocie 0,885 0,885

Tab. 17. Uzytecznoici standw zdrowia uwzglednione w modelu - analiza wrazliwosci (Middleton

2017).
Miwolumab Obse rwacja
Przed nawrotem 0,590 0,590
Po nawrocie 0,820 0,620
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Utraty urytecznosci zwiggane z wystapieniem zdarzen nigpozadanych przyieto na podstawie
publikacii Middleton 2017 (Middleton 2M7) [patrz rozdz. 7.5.7).

Tab. 18. Utrata uzytecznosci zwiazana z wystapieniem zdarzen nie pozadanych (Middleton 2017).

Zdarzenie nie pozadane Utrata uzytecznosci
Imeczenis -0,06
Biegunka -0,09
Wibysypka 0,08
Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowe] -0,00
PodwyZzszony poziom aminotransferazy asparaginianowe] -0,
Zapalenie praysadki 0,13

Wy modelu uwzgledniono Srednig [wazong liczbg wystapien) utrate uiytecznosci Zwigzang,
z wystapieniem zdarzen niepozgdanych dla niwolumabu 1 abserwacii.

Tab. 19. Srednia utrata uzyteczno$ci zwiazana z wystapieniem =zdarzeih niepoZzadanych
uwzgle dnio na w mo delu.

Miwolumab Obserwacja

Utrata ugytecznoici zwigzana
z wystapieniem zdarzen niepozadanych -0,003119 0, 000455

7.3.4 Dane kosztowe

Uo oszacowania bezposrednich kosztdw medycznych w poszoczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuZycia zasobdw oraz koszty jednostkowe. Sroczegitowy opis
parametrow kosztowych zamieszozono ponize].

Wy analizie uwzg ednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne.

fufycie zasobow oparto na wynikach ankiety przeprowadzong] wirdd 5 ekspertow
kliniczmych zajmuijgcych sig leczeniem chonych z czemiakiam.

SZczegdbowy  opis danych  kosztowych wraz ze  zmdtami, kosztami o jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sig w pliku E<cel, ktdry dotgczono do raportu. lstotne z punktu
widzenia analizy informacje zebrano przy pomocy wozesniej przyontowane] ankiety [patrz
rozdz. 15.1].

Fodczas szacowania kosztdw karzystano z nastepujacych #ridet:
« koszty substancii czynmych:

o niwolumabu - na podstawie danych z Obwieszcrenia MY [Obwieszozenie MS
z dnia 26 pafdziernika 3018 ) [zgodnych 2 ceng wnioskowang) orag danych

B v ioskodawcy;

o lekow refundowanych - koszty poszczegolnych lekow na podstawie danych
sprzedarowych DGL MNFZ za okres ostatniego miesigca, tj. lipca 2018
(w przypadku nizszych kosztow wynikajacych 7 Obwieszczenia M7 brano pod

43



Miveolumab {Opdive®) wleczenio lmupetriajaom czerniaka

Uwade ceng Z Obwieszczenia) [Komunikaty DGL) oraz Obwisszczenia M2
(doptata pacjenta);

o  koszty procedur medycznych:

u]

u]

ambulatoryijna opieka specjalistyczna - Farzadzenie Mr 642018/ DGL Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia = dnia 29 czerwca 2018 r. oraz Zarzgdzenie MNr
FEFNBIDS07 Prezesa Marodowedn Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca 2018 r.;

leczenie szpitalne oraz Swiadczenia wysokospecjalistyczne - Zarzgdzenie Mr
GG AME D507 Prezesa Mamdowegn Funduszu Zdrowia z dnia 29 crerwca 2018
r;

chemioterapia - Zarzgdzenie Nr 102/ 2018/ DGL Prezesa Marodowegn Funduszu
fdrowia 7 dnia 28 wizesnia A018 r. oraz Farzgdzenie Nr 56/ J018/DGL Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 25 czerwca 2018 r.;

programy lekowe - Zarzgdzenie MNr 98/ 018/0GL DGL Preresa Marmdowegn
Funduszu Zdrowia z dnia 21 wizesnia 2018 r.;

hospitalizac je - statystyka JGP 2016 r.

W preypadky nowych wycen obowigzujacych od 1 pazdziemika 2017F r wartosd punktu
preyietona 1 PLM.

7.3.4.1

Koszty analizowanych lekow

Koszt zakupu niwolumabu w leczeniu adivwantowym oszacowano na [||EGGTTTE

I - o op ke NFZ oraz perspekbywy wspdlne] NFZ i pacjenta. Koszt
niwolumabu stosowanego jako kolejna terapia fw ramach istnigjgcegn programu |ekowegn)

oszacowano na 40,25 PLMSmg. Koszty pozostatych lekow stosowanych jako kolejne terapie

preadstawiono w tabeli ponize].

Tab. 20. Koszty zakupu lekdw , PLN/mg.

Lek Perspektywa NFZ Pe rspektywa MFZ+pacjent

I | |
I I |
programs tekowegs e 40,25 40,25
[pilimumab 136,164 136,16
Pembrolizumab 32, 32,
Wi rmurafenib 0,17 0,17
K.abimetynib 6,47 6,47
Dabrafenib 1,40 1,40
Trametinib 52,42 52,42
Dakarbazyna 0,11 0,11
Paklitaksel 0,27 0,27
Karboplatyna 0,18 0,18
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Lek Perspektywa NFZ Perspektywa HFZ + pacjent
Interferan® 11,38 11,38
*PLM/mln j.m

Odsetki chorych stosujacych poszcregilne kaolejne linle leczenia w preypadku wznowy
miejscowe] weztowei lub w przypadky wznowy odlegtej nszacowano na podstawie opinii
akspertdw kliniczmych.

Obecnie, w ramach dostepnegn programu lekowegn leczenia czerniaka niwolumabem
i pemb rolizumabem, nie ma mozliwosci stosowania tych lekdw po leczeniu uzupetniajacym
niwolumabem. Procedowana jest zmiana obowigzujacegn programu lekowegn dotyczgcedn
leczenia czerniaka, dzigki ktorej mozliwe bytoby stosowanie przeciwciat monoklonalnych
anty-PO-1  [niwolumabu lub pembrolizumabu) po leczeniu uzupetniajgoym. W analizie
podstawowej uwzgledniono sytuacje obecng, natomiast w ramach analizy wrazliwosici
testowano wphyw zmiany obowigzujacego programu lekowego na wyniki analizy.

Ctugpse leczenia okredlono na podstawie badan kliniczrych dla poszczegilnych terapii.
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Ctugnsc lecrenia okreslono na podstawie literatury [badan kliniczrych; patrz poniZzsze
tabele] . W ramach analizy wrazl iwosci uwzgledniono dtugosd leczenia na podstawie badania

CheckMate 238,

Tab. 24. Czas trwania keczenia dla kole jnych linii - wznowa mie jscowafwezlowa.

Liczba dni terapii na

Liczba dni terapii

po dstawie badania na po dstawie Literatura

CheckMate 238 literatury
Dakarbazyna B T8 | Kim 2009
Interferon - dawka .
oczatkowa [ | 19 | Kirkwood 199
Interferon - dawka N ¢ | Kirkwood 1996
podtrzymujaca
Paklitaksel 56 | Jak dla wznowy odlegte]
Ipilirmurnab . 58 | Checkiate 238
Dabrafenib [ 228 | Long 2017
Trametinib [ ] 233 | Long 2017
Pembrolizumab [ | 278 | Jak dla MIVO
Miwolumab [ | 275 | Checkiate 238
wiemurafenih [ 280 | Jak dla wznowy odlegtej
Kobimetynib - 274 | Jak dla wznowy odlegte]
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Liczba dni terapii na
po dstavrie badania

Liczba dni terapii
na po dstawie

Literatura

CheckMate 238 lite ratury

Leczenie paliatywne

Bk

Jak dla dakarb azyny

Tab. 25. Czas trwania kcze nia dla kole jnych linii - wznowa odlegla.

Liczba dni terapii na | Liczba dni terapii

podstawie badania na podstawie Literatura

CheckMate 238 literatury
Dakarbazyna [ | 97 | Badanie CA184-024
Interferon [ | 48 | Atkins 1999
Paklitaksal [ 56 | Wialker 2005
E:ﬁg;ﬁ:ﬁ;n; [ | 5¢ | Jak dla paklitakselu
Ipilimurnab i i tModel globalny BMS

ibh +

romatinh - 304 | ComBl-
Pembrolizumab [ | 168 | Schachter 2017
Miwalumab [ | Il | ‘odel globalny B
Wi murafenib [ 280 | Ascierto 2016
Kobimetynib ] 274 | Ascierta 2016
Leczenie paliatywne i 97 | Jak dla dakarbazyny

7.3.4.2

Koszty podania analizowanych lekow

sposdb podania analizowanych lekdw przyjeto zgodnie z poniZzszg tabels,

Tab. 26. Sposdb podania analtizowanych lekdw,

Doste pnosc leku

Sposob podania

% chorych

Wizyta ambulatoryina zwiazana

z podaniem leku z katalogu 1n czesc

. 503
z wykonaniem programu
Program lekowy — .
Hospitalzacja zwiazana EO
zwykonaniern programu
Chemioterapia Hospitalizacja jednego dnia zwiazana 100%

Koszt podania lekdw dosteprych w ramach programdw lekowych oszacowano na 297,44
PLM/podanig, natomiast koszty lekow dostepnych w ramach chemioterapii - na 378,56
PLM/podanie. Koszty podania lekdw sg takie same z perspekbyawy NFZ oraz perspekbywy
wspolne] MNFZ 1 pacjenta.
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Tab. 27. Koszty podania lekdw, PLN/po da nie.

Doste pnosc leku Koszt, PLM/po danie
Program lekoay 297,44
Chemioterapia 378,56

7.3.4.3  Koszty monitorowania leczenia - programy lekowe
i chemioterapia

Koszt diagnostyki w ramach programow lekowych preyjeto zgodnie z ponizszg tabela.

Tab. 28. Koszty diagmostykiw ramach programdw lekowych, PLN/rok.

Program lekowy Koszt, PLNfrok

Miwolumab 3 656,96
Ipilimurnab 1 337,00
Pembrolizumab 3 656,96
Wernurafenib + kobimetynib 4 337,00
Dabrafenib + trametinib 5 7E7,00

Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii pryieto na poziomie 220,40
PLM/miesiac.

Koszty monitorowania leczenia dostgpnego w ramach  programow 53 takie same
Z parspekbyny MFZ araz perspekbyisy wapdlne] NFZ 1 pacienta.

7.3.4.4 Koszty kolejnych zabiegdw chirurgicznych i radioterapii

Koszty kolejnych zabiegdw chirurgicznych i radioterapii przedstavwiono w tabeli ponizej.

Tab. 29. Koszty kolejnych zabiegow chirurgicznych i radioterapii, PLN.

Terapia Koszt, PLN
Chirurgia

Radioterapia

Odsetki chorych  stosujacych  poszczegilne  kaolejne  terapie w przypadku  wznowy
miejscowe] weztowei lub w przypadky wznowy odlegtej nszacowano na podstawie opinii
akspertdw kliniczmych.
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7.3.4.5  Koszty monitorowania choroby

Koszty monitorowania choroby w kolejnych latach w przypadku braku nawrotu oraz
woprzypadky jego wystapienia przedstawiono w tabeli ponize].

Koszty monitorowania choroby sg takie same z perspektywy NFZ araz perspekbyisy wipolne]
MFZ i pacjenta.

Tab. 33. Koszty monitorowania choroby w ko le jnych latach, PLM/cykl
Fok 1 Rok 2 Lata 3-5 Lata 5+

Brak nawrotu

Wiznowa miejscowalweziowa
(nieresekcyinal

Wiznowa miejscowal/weziowa
[resekeyinal

Wiznowa odlegta

7.3.4.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepoigdanych stopnia 3 takich jak: zmeczenie, biegunka,
wysypka, podwyZszony poziom aminotransferazy  alaninowe] 1 podwaZszony poziom
aminotransferazy  asparaginianowej  przyjeto na  podstawie  opublikowanych  analiz
akonomiczrych dla lekdw stosowanych w czemiaku [AE Yervoy 2012, AE Zelboraf 2012, AE
Keytruda 2015, AE Cotellic 2016, AE OpdivoYervoy #018). Koszt zapalenia przysadki stopnia 22
preyjeto zgodnie z opinig ekspertow klinicznych.

Wy poniZszej tabeli zestawiono koszty leczenia zdarzen niepofgdanych uwzdednionych
w modelu.
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Tab. 34. Koszty lecze nia zdarze fi nie pozadanych, PLN/zdarzenie.

Zapalenie praysadki

Z darzenie stopnia =3 Perspektywa NFZ Pe rspektywa MFZ+pacjent
Zmeczenis 81,580 Q0,15
Biegunka BE1,78 BED,09
Wiy sy pka 42,13 42,13
PodwyZszony poziom

aminotransferazy alaninowej 1 676,50 1 676,50
PodwyZszonmy poziom

aminotransferazy

asparaginianowej 1 676,50 1 676,50

S0
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7.4

Podsumowanie zatozen i parametréw modelu

Wy analizie korzystano z modelu wwzgledniajgcego 3 stany zd rowda: wolny od nawratu
choroby, po nawrocie charoby i zgon.

Odsetek pacjentdw w stanach zdrowia przed nawrotem i po nawrocie pomnofono
przez powigzane Z nimi wartosci uiytecznodci standw zdrmowia [dyskontowane
yw CZasie] 1zsumowano w czasie w celu otrzymania oszacowan oczekiwamych QALY
specyficznych dla leczenia.

zytecznosci standw zdrowia zostaty przyjete na podstawie wynikdw badania
CheckMate 228, po uwzglednieniu tanyf dla Polski.

Frzyjeto 60-letni honyzont czasowy, odpowiadajgcy honyzontowi dozywotnigmu.
Wy analizie uwzg ednioneg zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne.

fuiycie zasobdw oparto na wynikach ankiety przeprowadzone] wardd 5 ekspertcw
kliniczrych zajmujgcych sig leczeniem chonych z czemiakiem.

Wy analizie uwzg edniono zdarzenia niepozgdane stopnia 23.

fastosowano korgkte potowy cyklu.

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono podsumowanie zatofen 1 wartodci ghdwmych parametrdue
kliniczrych i kosztowych.

Tab. 35. Podsumowanie parametrdw klinicznych.

Ustawienia wybrane w mode lu po dst awowym

Horyzont czasowy do@ywo tni

stopy dyskontowe 3,5% efektby, 5% koszty

Wite k. chonych 0d 18 do 86 lat

Wyniki zdrowotne Ma podstaweie badan CheckMate 238 i CA184 029

todelowanis PRS todel Markowa opcja 2a

K.oszty posrednie nie

K.oszhy Lebaduy tak

Koszty podania tak

Koszty monitorowania tak

K.oszty opieki konca Zycia nie

Koty zdarzen niepozadanych tak

Iradta danych uzytecznosc CheckMate 275 po uwzglednieniu polskiego zestawu
uzytecznosci dla wynikdw kwestionariusza EQ-5D
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Tab. 36. Koszty wiaczone do modelu.

Lek

Perspektywa NFZ

Pe rspektywa MFZ+pacjent

Koszty zakupu lekdw , PLN/mg

I ___

| ||

;J:;xgni};lr;njl:luetnﬁgnganch istniejacego 40,25 40,25
[pilimumab 136,16 136,16
Pembrolizumab 32,01 32,
Wi murafenib 0,17 0,17
K.abimetynib 6,47 6,47
Dabrafenib 1,40 1,40
Trametinib 52,42 52,42
Dakarbazyna 0,11 0,11
Paklitaksel 0,27 0,27
Karboplatyna 0,18 0,18
Interferan® 11,38 11,38
Koszty podania lekdw, PLHfpo danie

Program lekoay 297,44 297 44
Chernioterapia 78,586 378,56
Koszty diagnostyki w ramach programdw lekowych, PLNfrok

M e o lurnab 3 656,96 3 656,76
Ipilimurnab 1 337,00 1 337,00
Permbrolizumab 3 A66,96 3 686,96
Wernurafenib + kobimetynib 4 337,00 4 337,00
Dabrafenib + trametinib 5 757,00 5 757,00
Koszty okresowe j oceny skutecznosci chemioterapii, PLN/miesiac

Chermioterapia 270,40 270,40
Koszty kolejnych zabiegiw chirurgicznych i radioterapii, PLN

Chirurgia [ [ ]
Radioterapia ] ]
Koszty monito rowania cho ro by w kole jnych latach, PLNJ’[::,rkl_ T
ROK Rok 1 Rok 2 Lata 3-5 Lata b+
Brak nawrotu [ [ [ [
Wiznowa miejscowal/weziowa

(nieresekeyjnal | | [ [
Wiznowa miejscowalweziowa

(resekeyina) C C _ .
wiznowa odlegta e e e e
Koszty lecze nia zdarzen nie pozadanych, PLMN/zdarze nie - -

Imeczenie 21,60 0,15
Biegunka 861,78 BE9,09
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Lek Perspektywa NFZ Perspektywa HFZ + pacjent
Wiy sy pl.a 42,13 42,13
PodwyZszony poziom
aminotransferazy alaninowe] 1 676,50 1 678,80
PodwyZszomy poziom
aminotransferazy
asparaginianowej 1 676,50 1 676,50
Zapalenie przysadki ] ]
*PLMSmln j.m.
|
I |
— — — B B
__ H H H ||
N H H H ||
| _ _ _ _
I || || || N
I H H H ||
I B B | |
I | | | ]
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7.5  Walidacja modelu

7.5.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
niwolumabu

Wy calu przeprowadrenia walidacji komwergencil przeprowadzona przegad systemabyczny
analiz ekonomicznych dla niwalumabu (w pordwnaniu z placebo lub z ERT].

strategie  wyszukiwania oraz  diagram wg  QUORDM  [QUORDM) /PEISAMA  [PRISAA],
przedstawiajgoy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomiczrych, przedstawiono
w aneksie [patrz rozdz. 15.3).

Kryteria wiaczenia:

« analizy ekonomiczne lub  raporty HTA zawierajgce wyniki analiz  kosztdw-
efekbywnoscif kosztdw-uiytecznoscif kosztow-konsekwenc ji dla niwolumabu
w monoterapii wleczeniu adivwantowym czerniaka pooperacyjnego w porownaniu
e zdefiniowanym komparatorem, tj. brakiem akbywnego leczenia [placebol);

+ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.
Krytera wykluczenia - publikacije niespetniajace powyzszych kryterdw wiaczenia:

« brak analizy kosztdw-efektywnosci, analizy kosztdw-uiyvtecznosci lub  analizy
kosztow-konsekwencji dla niwolumabu w monoterapil wleczeniu adivwantowym
cZerniaka pooperacyjnego w pordwnaniu Ze zdefiniowanym komparatorem, tj.
brakiem akbywnego leczenia [placeba);

s gbstrakty konferencyine;
o publikacje w jezyku innym niz palski i angiel ski.

Prace zidentyfikowans w procesie wyszukiwania byhy wstepnie oceniang pod kagtem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 25 wrzesnia 2018 r. zidentyfikowano
1 analize ekonomiczna dla niwolumabu w analizowanej populacji chorych (NICE 2018).

fidentyfikowana analiza ekonomiczna stanowi pierwotng wersje analizy ztofong do
Marodoweoo Instytutu Zdroveia | Doskonatosci Kliniczne] [ang. MNationa!l Institute for Health
and Care Excellence, MCE] w ramach procesu oceny niwolumabu w leczeniu adivwantowym
chorych z pooperacyinym czerniakiem stopnia [l 1 V. Planowana data zakoncz enia procesu
oceny 1 wydania koric owe] publikacji MICE na ten temat planowana jest na 16 stycznia 2019
r. Dane na temat rtorone] analizy ekonomicznej dostepne sg w postaci 3 dokumentow:
dokumentu konsultacyinego dotyczacegn oceny [ang. gppraisal consultabion docurnent],
dokumentdw komisil [ang. commitiee papers) 1 slajddw komisii na temat kosztdw (ang.
public committee slides - cost).

Wy analizie wykorzystano model pola pod krevwg, [ang. partition survival model] w analizie
podstawowej oraz dodatkowo dwa inne modele [modele Markowa). W wszystkich 3
modelach preyieto strukturg sktadajacy sig z 3 standw zdrowia [ber nawrotu, z nawrotem,
zgon), G0-letni horyzont czasowy 1 Z28-dniows dtugodsd cyklu, tak samo jak w niniejsze]
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analizie. Komparator dla niwolumabu, tak jak w niniejszej analizie, stanowi brak aktywnego
leczenia (rutynowy nadzar, ang. routine survelilonee].

Charakterystyke pacjentdw przyjeto na podstawie badar Checkiate 238 1 CATB4-029 [czyli
EOQORTC 18071, tak jak wniniejsze] analizie.

fatozono, tak jak woninigjsze] analizie, fa:

« niwolumab jest rownie skuteczny we wszystkich stopniach zaawansowania chorby;

oy Zwigzku z brakiem danych dla O% w populacii chorych 2 czerniakiem w stopniu [V
Zaawansowania preyjeto dla nich dane odpowiadajace stopniowi T [ZatoFenis
potwierdzone opinig ekspertow klinicznych) ;

o ZatoZono, fe prognoza odnosnie RFS o chorgch ow stopniu 1A jest taka sama
w badaniach CA184-029 i CheckMate 235,

Podejscie do szacowania preedycia wolnego od nawrotu (RFS) jest takie samo jak w niniejsze]
analizie, tj.:

« (12 tyg. - brak akbywnego leczenia: hazard wzdedny [(ang. hozard rotio; HE;
uzyskany przez dopasowanie modelu proporcjonalnych hazardow Coxa do grupy
ipilimumabu w badaniach CheckMate?3d 1 CAIB4-02%, z cenzorowaniem pao 17
tygodniach] zastosowany do danych wz Kaplana Meiera [KM) z grupy placebo
yw badaniu CATE4-029; niwolumab: dane KM z badania CheckMate 238;

« 17 tyg. do 10 lat - oba ramiona: parametryczne modele przedycia 2 meta-regrasii
badar Checktate?3s i CAIHA-029;

« 10 rok i kolgjne - oba ramiona: HE zastosowany do danych z rejestru O wg AJCC
wearsl B [HR bazuje na badaniu dla interferonu).

Fodejicie do szacowania prrefycia catkowitegn [D%]) jest takie samo jak w niniejszej
analizie, tj.:

« do 10 lat - brak akbywneoo leczenia: parametryczne modele przezycia dla danych
z badania CA184-02%; niwolumab: analiza oszacowana na punktach zastepczych
(poparta HE, ktdry byt oparty na niepublikowanych badaniach);

« 10 rok i kolejne - oba ramiona: dane z rejestru 05 wg AJCC wersji 8.

Czas lecz enia niwolumabem pochodzi 7 badania CheckMated3H, w kidnym zarejestrowano
odsetek pacjentdw otrzymujacych kaidg dawke do maksymalnie 1 roku.

Odsetkichorych 7 nawrotem [ang. recurrence rates) :

» Koszty leczenia kolejnej linii podzielone zostaty wedtug rodzaju nawrotu i waione
wedtug proporcji pacjentdw, ktdrzy mieli nawrdt lokalny! regionalny lub odlegte
nawroty z badania CheckMateZ3d, tak jak w niniejszej analizie.

o  Odsetek o:db z poszczegdlnymi typami nawrmotu byt zblizony w obu ramionach
w badaniu CheckMateZ 38, w zwigzku z czym w modelu uiyto potaczonych danych
Z obu ramion zardwno do niwolumabu, jak i braku akbywnego leczenia.

Odsetki zdarzen nigpozgdanych zwigzanych z zaburzeniami uktadu immunologicznego
(jakiegokolwisk stopnia cigfkoszi) 1 biegunki (stopnia 23] pryjeto dla niwolumabu na
podstawie badania CheckMateZ3d a dla braku aktywnedn leczenia oszacowano je jako
wzdledng rdznice w ZM pomigdzy ipilimumabemn i placebo z badania CA184-029 oraz
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pomiedzy ipilimumabem i niwolumabem z badania CheckMated38, Odsetki innych zdarzen
niepozgdanych stopnia 3 preyjeto w obu ramionach w oparciu 0 badanie CheckMateZ3H,
Wy niniejsze] analizie uwzgledniono zdarzenia niepaZgdane stopnia 23, ktdre wystapity u co
najmniej 2 chonych w grupie niwolumabu w badaniu CheckMate 238 [patrz rozdz. 7.3.2).

Wiartnsci ugytecznosci dla standw zd rowotnych analizowanych w modelu przyjeto, tak jak
yw niniejsze] analizie, na podstawie modeli statystycznych dopasowanych prey ugyciu damych
EQ-50 zebranych w badaniu CheckMate?38 i zmienne] towarzyszace] dla braku akiywnedo
|eczenia na podstawie mapowania z QLO-C30 na EQ-50 z wykarzystaniem danych zebranych
w badaniach CheckMatefaR i CATHS-0Z9 [nie podano konkretrych wartosci] . Wartosci utraty
uiytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych przyijeto na poziomie: 0,11 dla zaburzen
uktadu immunologicznego, 40,09 dla biegunki i 0,137 dla pozostabych  zdarzen
niepoZadanych. Oszacowano je w oparciu o ufytecznosci na podstawie plakatu siddleton
2016 [obecnie dostepna jest juf publikacial.

Dane kosztowe bedy mznic sig od uzytych wniniejsze] analizie w zwiggku 2 tym, fe model
Ufyty w niniejsze] analizie uwzdednia polskie dane kosztowe oszacowane w badaniu
ankietowym. Koszt niwolumabu w analizie ztoZzonej do MNICE przyjeto na 4239 GBP za
opakowanie rawierajgce 40 ma leku 11097 GBP za opakowanis zawierajgee 100 ma laku [ceny
ber rabatow).

Wy analizie ztoZzonej do MICE zastosowano inne stopy dyskontowe [3,5% na koszty 1 efekty) niz
prEyjete w niniejsze] analizie.

Wivniki analizy ztozone] do MICE zebrano w ponizsze] tabeli. 53 one wyZsze od oszacowanych
woniniejsze] analizy.

Tab. 41. Glowne wyniki analizy ekonomicznej zlozonej do MICE w postaci inkreme ntalnego
wspdtczynnika kosztow -uzytecznoéci dla niwolumabu vs brak aktywnego lecze nia (MICE 2018).

Parametr CER, GBP/QALY ICER., PLH/QALY™
Podejicie przeiycia podzielonego™ - analiza | 8 882 42 736
podstawoa Whioskodawcy

dodel Markowa opcja 1 & a7 41 220

wodel Markowa opcja 2°° 18 685 89 903

wodel Markowa opcja 2 z korektami ERG - analiza | 32 7558 [17,05 LYG) 157 615
podstawowa ERG

dodel darkowa opcja2 - najwazniejszy scenariusz | 15 245 73351

analizy wrazliwosci ERG

* lurs fredni za wrzesien wg Marodowego Banku Polskiego (1 GEP=4,8115 PLN; NBP); ™ dane na temat
0% informuja, o odsetku chorych, kidrzy znajduja sie w stanie zgonu, dane na temat FFS informuja,
o odsetku chorych, ktdrzy znajduja sie w stanie wolnym od nawrotu, a roznica miedzy nimi odpowiada
odsetlkowi chonych w stanie po nawrocie; RFF: bazuje na wynilkach pordwnania pofredniego
[z uwzglednieniem badania CA184-029); odsetek pacjentdw w stanie zgonu w danym oyklu zostat
oparta na powiazaniu [surogatowym)] RFS i 0% " model ten wykorzystuje to samo podejicie do
modelowania RFS [oparte na wynikach pordwnania poSredniego] jak w modeluy  przezycia
podzielonego, do szacowania przezZycia po nawrocie [ang, post recurrence survival, PRS) rdwniez
wiykaroystano te same dane na temat OF jak w analizie przefycia podzielonego; prawdopodaobien stwa
przejic PRS oszacowanao na podstawie danych OS poprzez zastosowania HR dla konkretnych terapii
z badania CA184-029 [danych z ramienia ipilimumabu uzyto do oszacowania PRS HR dla niwolumabu,
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L

a placebo dla braku akbywnego leczenia; model ten wykorzystuje to samo podejicie do
modelowania FFS jakw modelu przezycia podzielonego i Markow 1, ale inne podejicie do oszacowania
0%; nawrat lokalny/ regionalny: dopasowano krzywe przezycia do danych z badania CA184-029; odlege
nawroty: kroywe przedycia oparte na rdznych Zrodtach danych, w tym z badan w Zaawansowanym
iflub przerzutowyrm czerniaku i dane z rejestru juwzgledniono ich wagi).

7.5.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

strategie  wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM  [QUOROM)  JPRISMA  [PRISAA],
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania 1 selekcii badan, oraz spis publikacii
wtaczomych 1 wykluczonych z przegladu systematycznegn badan dotyczaoych uzytecznodci
yw populacii pacjentdw z czemiakiem oraz polskich taryf uiytecznosci przedstawiono
w aneksie 15.4.

Przedad systermmatyczny  badan dotyezgoych  uzytecznoscei w populacii  pacijentdw
Z cZerniakiem

Kryteria wigczenia:

» Dbadania dotyczace populacji chorych z crerniakiem pooperacyinym/ poddanych
terapii adivwantowei;

o Dbadania, w ktdnych przedstawiono wartodci ufzytecznosci dla standw zdrowia
uwzgledniomych w modelu oraz wartodci utraty ufytecznosci z powodu zdarzeh
niepozadanych uwzglednionych w maodelu;

« badania, w ktdrych oceny ufytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-50;

+ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angiel skim.
Krytera wykluczenia:

« brak wartosci uzytecznosci dla uwzgednionych w modelu standw zdrowia lub brak
wartosci  utraty  uiytecznosci 7 powodu  uwzdednionych w modely zdarzen
niepozadanych;

o Dbrak wartoici uzytecznosci w publikacii;

» podana jedynie ufytecznoid bazowa w cZerniaku;
o abstrakty konferencyjne;

 publikacie wjezyku inmymniz polski i angielski.

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania bwly wstepnie oceniane pod katemn
zgodnosci tytutu 1 abstraktu z celem pracy. Do 25 wizednia 2018 r. zidentyfikowano 12 badan,
ktdnych petne teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu
i wykluczenia z niego. Dodatkowo do analizy wigczono 3 publikacie.
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W weyniku preprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 5 opublikowanych
petnotekstown badan (& publikacii] opisujacych uiytecznosci standw zdrowia [lub/i utrate
Ufytecznosci z powodu zdarzerd niepoigdanych] uwzglednionych w modelu w populaci
charych 7 czerniakiem. Wyniki wtaczonych badan przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Wy analizie podstawowe] uZytecznodci standw Zdrowia przyjeto zogodnie 2 wynikami badania
klinicznego CheckMate 238 7 uwzdednieniem specyficznych dla Polski tanyf dla EQ-50-3L
[w tym celu wykorzystano dane dla indywidualnych pacjentow z badania CheckiMate 238
i polskie tanyfy dla EQ-50-3L z publikacii Galicki 2010; patrz rozdz. 7.3.3]. £ kolei wartosici
utraty ufytecznosci z powody zdarzen niepoZgdanych w analizie podstawowe]j pochodzg
Z publikacii Middleton 3017, poniewas wyrdZniono w nigj wisle kategorii pzowalajacych na
najlepsze dopasowanie ich do wartosci utraty uiytecznosci z powodu zdarzer niepoz gdanych
uwzgledniormych w modelu. Do analizy wrazliwosci wybrano w zwigzku z tym Zestaw
Ufytecznoscl standw zdrowia na podstawie badania Middleton 2017 [patrz tabela ponizej).
Pozostate badania, nawet jesli uwzgledniajg ufytecznosci w cZerniaku bez nawrotu
iz nawrotermn, to brak jest odpowiednich wartosci utraty ufytecznosci, ktdre mozna by
preypisac dla ZM uwzgednionych w modelu [ograniczenia tych badan przedstawiono w tabeli
ponire]j].
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Tab. 42. Wyniki z wlaczonych w ramach przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci w populacji pacjentdw z czerniakiem.

czerniaka skdry w stopniu [

Brak choroby [tj. RFS) 1

Ba danie Charakte rystyka Kwestionariusz | Wartosci uzytecznosci analizowanych Lhwzgle dnie nie w niniejsze j analizie
standow zdrowia, sre dnia (25%CI)
tiddleton | Badanie przekrojowe metoda loterii | UZytecznoici (populacja Tak, badanie nowe, szacowanie
2017 przeprowadzone w UK i Australii | [ang. standard | catkowita/ UK Australia) uFytecznosci przeprowadzono w
155 chorych] w celu uzyskania gamble, 5G| Leczenie adiuwantowe nietoksyczne populacii ogdlnej, dotyczy zardwno
u@ytecznosci dla 14 stan dw 0,890/0, 84010, 942 uFytecznosci standw zdrowia jak i
z;lrnwia ::nr leczeniy aka 171 Leczenie indukujace 0,878/0,545/0,914 ﬁ;jrtuéci utrahty u?irltecznuﬁfli z Eu:u.wndu
adimwantownym czerniaka . we ramach analizy wrazliwodci
[FM]w populacji ogdlne]. Brakljaczenla 0,855/0,837/0,875 wkarZystano nastepujace wartosci:
Mawrdt choroby pray diugo falowym TR
leczeniu/ przedyciu 0,737/0,703/0,774 B 1 0.890 (i, | )
Nawrét choroby 0,620/0,581/0,662 ez nawratu 0,890 [t). leczenie
.. , L , adiuwan towe nietoksyczne dla catej
W.irk’;nsg utraty uz-,ftelllzznl:usm [populacja badanej populacji]
catkowita/ UK/ Australia] Nawrét: 0,620 (4. dla cate] badane]
Imeczenie (stopien 2] -0,06 populacii]
Nudnosci [stnplie]ﬁ 2] 0,08 Wwartosci utraty uFytecznodci
Vysypka [stopien 2] 0,08 Biesunka 0,09
Grypa [stopien 2] -0,08 Toksycznoéé-ambulatoriom [-0,11) i
Biegunka [stopien 2] -0,09 toksycznosd szpital [40,16) uwzgledniona
Toksycznosd-ambulatorium 0,11 do szacowania dredniej uZytecznoicidla
Depresja [stopien 2) -0,11 zaburzen immu!'mhl:ugicznycl'[ inmych Zh
zapalenie proysadki mézgowe] -0,13 (przvy uwzgledn!em.u Ddsetkuwl chorych z
Tokeveznoit roital -0.16 danym ZW hospitalizowamych i
H - F e .| pozostatych wg badan klinicznych
W publikacii dostepne sg rowniez wartosel | crockiiate 238 5 cad 84-029),
uzytecznoici i utraty uzytecznosci
ocenione przez osoby znajace kogaos
charego na czerniaka lub nie.
Crott Analiza kosztow -udytecznosci e toda Leczenie IFM 0,52 Mie, ograniczenia;
2004 ITH alpha w wysokich dawkach w | handlowania Mawrdt [przerzutiw) 0,23 badanie stare, brak bardziej
leczeniu adiuwan towym czasermn [ang. szczegitowych infarmacii na temat

sZacowania uzytecznosci, autorzy
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Ba danie Charakte rystyka Kwestionariusz | Wartosici uzytecznosci analizowanych Uwzgle dnie nie w niniejsze j analizie
standow zdrowia, sre dnia (25%CI)
[Quebec, Kanada) w pordwnaniu | fime frade-off, Twracaja uwage na dufe roznice w
do bacznej obserwacii [ang, TTO] odniesieniu do uzytecznoici szacowanych
wigtchfol waiting] w oparciu o w innej publikacii metoda 50 1 analizuja
model darkowa bazujacy na bardzo rézne wartosci uzytecznosci dla
badaniu E1684, poszczegalnych standw zdrowia,
Uaytecznosci pochodza z badania
populacyinego (no= 104] w
rozmych lokalizacjach miasta
Quebec [Kanada).
Hillner Analiza ekonomiczna dla brak danych IFM w fazie indukcji: 0,7 [zakres 0-1] Mie, ograniczenia:
19977 interferonu alfa-2b w czerniaku IFM w fazie podtrzymujacej 0,8 (zakres 0- | badanie stare, brak bardziej
wysokiego ryzyka [IFM 1] szezegitowych danych na temat Zradia
stosowanegn al:lhiuwantnwu] W Choroba nawrotowa 0,5 [zakres 0-1) uzytecznodci (dane na termat jakosci
POroWnAanil T oD Senwac]a w ; _ | Zyciaduzytecznodci nie byby zbierane
Dparl_::iu o model Malurknwa 1E]EZ choroby, brak leczenia 1 (zakres 0,5 prospe kbvwnie 1 autorzy mieli
bazujacy na badaniu E1684. watpliwoscl odnosnie sposabu
przeksztatcenia jakosci Zycia na
uFyte cznosci, w zwigzku z coym wykon ali
analize z uwzglednieniemn | bez
uwzglednienia uzytecznosci].
Kaehler Szacowanie uzytecznosci dla metoda loterii | Brak efektdw uboczmych: 0,94 [SD=0,14] Mie, ograniczenia;
2016 standw zdrowia Dwiazanych z IFN | [ang. stondard

stosowanym w leczeniu
adiuwantowyrm w grupie 130
chorych z czerniakie m niskiego
rvevka z Miemiec [podano
kryteria witaczenia) - badanie
obserwacyjne,

gamble, 5G]

Efekty uboczne od tagodnych pa
urniarkowane: 0,90 (SD=0,18]

Efekty uboczne laboratoryjne 0,88
(sD=0,20

Cigzkie efekty uboczne 0,81 [5D=0,25]
Mawrdt choroby prowadzacy do zgonu u
chorych stosujacych IFN 0,60 [SD=0,32)
Mawrdt choroby prowadzacy do zgonu
0,60 [3D=0,31)

Brak choroby 1,00

nie dotyczy chorych wysokiego rvavka
(opinie pacjentdw stosowane sg jako
surogaty dla pacijentdw w bardzie]

Zaaw ansowanych stopniach charoby],
badanie miato na celu zbadanie
preferencji pacjentow pomigdzy
toskycznoscia IFM a nawrotem choroby w
odniesieniu do decyzji przed
zastosowaniem leczenia adiuwantowe go,
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stosowanym w leczeniu
adiuwantowym w grupie 107
chorych z czerniakie m niskiego
ryzyka [podano szczegdtowe
kryteria wigczenia iwykluczenia
pacien tow] .

gamble, 5G|

Brak efektow uboczrych: 0,95 [5D=0,15]

Efekty uboczne od tagodnych po
umiarkowane: 0,88 [SD=0,17)

Efelkty uboczne laborataryine 0,86
(sD=0,20]

Ciezkie efekty uboczne 0,81 [SD=0,25]
Mawrdt choroby prowadzacy do zgonu u
chorych stosujgcych IFN 0,62 [SD=0,34)
Mawrdt choroby prowadzacy do zgonu
0,61 [3D=0,34)

Brak charoby 0,98 [30=0,08)

Ba danie Charakte rystyka Kwestionariusz | Wartosici uzytecznosci analizowanych Uwzgle dnie nie w niniejsze j analizie

standow zdrowia, sre dnia (25%CI)

Kahler Szacowanie uzytecznosci dla metoda loterii | Wniki dla pacjentdw jak w Kaehler 2016, | Nie, ograniczenia:

2018 standw zdrowia zwigzanych z IFM | [ang. standard | wyniki wg lekarzy poniej: dla oceny przez pacientdw jak w Kaehler
stosowanyrm w leczeniu gamble, 5G) Brak efektow ubocznych: 0,99 [5D=0,03) 2016, dla oceny wg lekarzy: brak
adiuwantowym w grupie 108 Efekty uboczne od tagodnych po czerniaka - badanie pokazuje réznice w
leka}rg_y] 130 charych [I:u:eaﬂl umiarkowane:; 0,97 [SD=0,07] perspekbywie pacjenta ilekarzaw
‘;051"'3'6] pacjentow patrz Kaehler Efekty uboczne labarataryine 0,95 lndnlezllemuldn decyzji o zastosowaniu

- (5D=0,09] eczenia adiuwantowego,

Ciezkie efekty uboczne 0,91 [SD=0,15]
Mawrdt choroby prowadzacy do zgonu u
chorych stosujgoych IFN 0,74 [SD=0,24)]
Mawrdt choroby prowadzacy do zgonu
0,75 [3D=0,25)

Kilbridge | Szacowanie uzytecznosci dla metoda loterii | N=95 [wykluczono 12 chorych) Mie, ograniczenia:

2001 standw zdrowia zwigzanych z IFM | [ang. standard

badanie stare, nie dotyczy chorych
wysokiego ryzyka, ktdrzy fakbycznie
rozwazaliby leczenie adiuwantowe IFN
(opinie pacjentdw stosowane sg jako
surogaty dla pacjentdw w bardziej
zaawansowanych stopniach charaby),
badanie miato na celu zhadanie
preferencji pacjentdw w odniesieniu da
decyzii przed zastosowaniem leczenia
adiuw an towego,

E1684 - Eastern Cooperative Oncology Group T684; IFM - interferon, IPI - ipilimumab; RFS - przefycie bez nawrotu (ang. recurrence-free survival]; SD
odchylenie standardowe [ang. standard deviation],
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Przedad systematyezny badan dotyezacych palskich taryf uzytecznosci w populacii ooolne]

Kryteria wiaczenia:

» badania przeprowadzone w populacii ogolne;;

 Dbadania, w ktdrych przedstawiono polskie tanyfy uiytecznosci;

* publikacie petnotekstowe w jezyku polskim i angiel skim.
Krytera wykluczenia:

» dotyczy norm populacyjnych;

» brak dedykowanych wartosci dla Polski;

» subpopulacje;

» brak wartosci ufytecznodci w publikacii;

o  Ccelem publikacii jest ocena ufytecznosciw konkretnej chorobie, a osoby z populac]i
ogolne] stanowig jedynie grupg kontrolng;

o  celem publikacii jest ocena uiytecznosci zwigzamych z konkretnym zdarzeniem
niepoZadanym/ w konkratnym stanie zdrowotnym/ specyficzne] subpopulacii a nie
w populacii ogdlnej;

» abstrakty konferencyine;
o publikacje w jezyku innym niz palski i angiel ski.

Wy calu adaptacii modelu dowarunkdw polskich w analizie podstawowe] ufytecznosci standu
zdrwia preyjeto zgodnie z wynikami badania klinicznego Checkiate Z3H 7 uwzdednieniem
specyficznych  dla Polski taryf dla EQ-5D-3L - w tym celu wykorzystano dane dla
indywidualmych pacjentow z badania CheckMate 238 1 polskie tanyfy dla EQ-50-3L z publikacii
Golicki 2010, ti. publikacii wymienione] przez organizacje EuroQol w ramach walidac]i
kwestionarisuza EQ-2d-30 wwarnunkach polskich [Golicki 2010, Eurogol].

Wy ramach przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono Z publikacje spetniajace zdefiniowans
kryterda wigczenia | wyklucrenia z preegladu - Golicki 2010 1 Galicki 2014, Pierwsza z nich
dotyczy polskich taryf ufytecznodci dla EQ-BD-3L i zostata uwzdedniona w analizie
podstawowej., Druga dotyczy polskich taryf ugytecznosci dla EQ-5D-5L 1 nie zostata
uwzgledniona w analizie ze wrgledu na rastosowang posrednig metode ustalania taryf oraz
poniews? w modelu wykorzystywane s ufytecznosci w ocenie wg kwestionarnusa EQ-50-
aL.

Tab. 43. Badania dotyczacych polskich taryf uzytecznosci.

Badanie | Charakte rystyka Meto da walidacji Okres Licze bnosc
zbierania populac ji
danych

Golicki Polskie taryfy metoda handlowa nia Luty-maj 3N wywiadow,

2010 wrytecznodéci dla EQ- | czasem {ang. & me 2008 67T T wycen

oh-31 trade-off, TTO)
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Badanie | Charakterystyka Metoda walidacii Okres Licze bnosc
zbierania populac ji
danych

Golicki Polskie taryfy metoda przejécia (ang. | Brak damych | 305

2014 uFytecznoici dla EQ- crosswalk] z EQ-50-3L respondentdw,

5D-51 BF00 wycen

7.6 Analiza wrazliwosci

Zoodnie z wytycznymi ADTMIT | Eozporzgdzeniem i ws. minimal mych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzdednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na nigpewnosd wynikow analizy ekonomicznej [AOTMIT 2016,
Fozporzgdzenie M2 2012).

Stabilnose wynikdw analizy podstawowe] (ang. bose cgse aqnahywis, BC) testowano na dwa
sposaby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci [ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrdw wejsciowych w celu oceny, ktore miaty najbardzie] knybyczny
wphyw na stabilnosd wynikow [patrz rozdz. F.6.1) oraz probabilistyczng analizg wrazliwosci
(ang. probobifistic sensithvity analysis, PSA), ktdrg przeprowadzono w celu taczne] oceny
nigpewnosci parametow modelu [patrz rozdz. 7.6.2].

7.6.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrafltwoscl przeprowadzono w celu okredlenia wrazliwoici wynikdw uzyskanmych
womodelu w odniesieniu do niepewnodci gtidwnych danych weijsciowych.

Kluczowe dane wejsciowe wsrdd parametrow modelu obejmowaty: perspekbywg analizy,
wartosci stopy dyskontowei, honyzont czasowy, koszt niwolumabu, koszty oszacowane na
podstawie opinii ekspertow oraz altematywne dane dotyczace szacowania skutecznosici
terapii i uZytecznosci uwzdednionych w modelu. Dodatkowo testowano wariant, w ktdngm
ZatoZono Zmiang Zapisow w istniejacym programie lekowym i umozliwizgnie chorym po
leczeniu adiuwantowym ponownej terapii lekami z grupy przeciwciat anty-PD-1 [warant 2).
Wy przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parameatrem Zmignionym Zgodnia Z opisem

Zamieszczonym w ponizsze] tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowe].

td



Mivweolumab (Opdiva®) w leczeniu uzupetniajaoym cemiaka

Tab. 44. Opis sce nariuszy wraz iwogéci rozpat rywanych w ramach analizy ekonomicznej fwartoéci zmienio nych parametrdw i Zzradta).

Wariant | Parametr Analiza podstawowa Vadritlfa bl o Analiza wrazliwo $ci Vel fa el o Rozdziat
danych danych
. Wispdlna .
1 Perspekbwa MFZ Wi tyczne AOTHIT (NFZ i choregp] Wiy tyczne AOTRIT 3
Brak zmian Zrmiamy w obowiazliacm Opinia Rady
2 Obecry program lekowsy | w ob owiggujaoym Sytuacja obecna o raﬁ}:’nie lekanmm ¥ Przejraystosci 7,341
programie lekownym prog 4 i Prezesa AOTHMIT
. Model Markowa opcja | ZatoZenie Analiza #oZona do
3 todelowanie PRS 93 kanserwatywne todel pola pod krayws, NICE [NICE 2018) 7.3.1.241
Dhumnéc leczenia Ma podstawie badan
& " r.;g?nach kol rch L Literatura klinicznych dla Badanie Checkiate 238 Dane alternatywne 7.3.4.1
1y poszczegolnych terapii
5A Pordwnanie podrednie Badanie Checkiate 238
RFs dla fpilirmumabiu na podstawie danych | Majbardzie] - , - ,
5B i niwalumabu indvywidualiych wiarygodne dane Poréwnanie posrednie metodz, | Dane alternatywne 731
pacjentiw Buchera
BA Wiz ibulla
O Majlepsze P K.alejne najlepsze
6B Rozlfad RFS Log-logistyczmy dopasowanie Uogalniony gamma dopasowanie 7.3
6C Log-normalny
T4 Dupasnwaljle Gershenwald 2017, 10 | Najnowsze dostapne Brak dop asowania ZatoZenie
dtugaterminowega Lot dane - 7.3.1.2.2
7B przezycia Gershenwald 2017, 20 lat Zatozenie
Agarwala 2017 -
najdtuzszy zestaw
Fradto danych dla . danych, zawierajacy . Badanie dla
g A%/ RFS MR Badanie E16%7 wyniki O 1 RFS Badanie CA184-029 ipilimumabu 73122
w leczeniu
adiuweantowym
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Wariant | Parametr Analiza podstawowa P T Analiza wrazliwo $ci btz T Rozdziat
danych danych
R':fzi.dad PRS dla nawro tu S Majlepsze Kolejne najlepsze
9 tiejscowego/weztowego | Uogdlniony gamma donastwanis Log-narmalny donastwanis 7.2
w bad aniu CA184-029 P P
. .. | Ma podstawie . - .
Markow a opcia 2b Fyen rf
114, Wikt adniczy
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7.6.2 Praobabilistyczna analiza wrazliwosci

Wy celu uwzdednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, pop ez jednoczesne i losowe roZnicowanie wezystkich knytycznych parametrove
modelu za pomocg rozktady ich prawdopodobienstw w kolejmych powtdrzeniach (1000
iteracji].

Analiza ta pozwala ocenid jednoczesny wpbyw zmiennodci wartoscl parametrow modelu na
wyniki koncowes analizy.

Wiyniki analizy przeprowadzone] w poszczegolnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelaryczne] [Srednia) oraz graficznej za pomoca wykresdw rozrzutu (ang. soatferpiof)
wyhikdw 1000 iteracii na ptaszczyenie kosztdw-uiytecznosci przedstawiajacych zalefnosd
raZnicy w kosztach paordwrmywanych terapil do rdznicy w ich efektach (kaZzdy z punktduy
prraedstawia ozacowanie uzyskane w pojedynczym powtdrzeniu]. Winiki przedstawiono
rownie? w postaci kreyvwych akceptowalnoici (ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC] - na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, 2 jakim niwolumab jest kosztowo-
afekbywny przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowg jednostke QALY - of pozioma.

7.7  Analiza progowa

Analiza progowa [ang. threshold anolysis) wymaga skalkulowania krybycznych wartosci
Zmienmych, przy ktdnych zmienia sig wniosek korcoway.

£godnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia £ kwietnia 2012 . w sprawie minimalnych
wymagan (Rozporzadzenie MS J01F), w niniejsze] analizie oszacowano ceny zbyiu netto
whioskowane] technologii,

przy kidrej koszt dodatkowegn roku 2ycia w petmym
Zdrowil jest rowny wysokosci progu, o ktonym mowa woart. 12 pkt 13 ustawy, tj. 139 953
PLN/QALY [Dbwieszczenie Prezesa GUS 2018). Oszacowania preeprowadzono dla wazystkich
wariantow analizy deterministycznej, tj. analizy podstawowe] i jednoczynnikowe] analizy
wraZliwosci.
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8  Wyniki analizy IS

Ponize] zestawiono wyniki analiz

Frzedstawiono wyniki analizy podstawowe], deterministycznej i probabilistyczne] analizy
wrazliwosci [opis patrz rozdz. Z.6) oraz preeprowadzono analize progowsg dla analizy
podstawowe] i poszczegdl nych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci [opis patrz
rozdz. 7.7].

Whniki  koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego  roko &ycia
skorygowanego 0 jakose [ICUE, PLISQALY) oraz w postaci w postaci kosztu dodatkowedo roku
oycia (ICER, PLMN/LYG) uzyskanych dzigki stosowaniu niwolumabu w pardwnaniu do braku
akbywnego leczenia (obsarwacii].

8.1 Analiza podstawowa

8.1.1  Wyniki zdrowotne

ik




Miveolumab {Opdive®) wleczenio lmupetriajaom czerniaka

o1

1.2 Dodatkowe koszty i oszczednosci
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.1.3 Podsumowanie wynikéw
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8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajge kolejno poszczegilne
czynniki, majace wphyw na kodcowe oszacowania kosztdw oraz wynikow zdrowotrych.
festawienie parameatrow analizowanych wariantow analizy znajduje sig w rozdz. 7.6.1.

Wiyniki analizy wykazaty zmiennodc oszacowanedn wspdtczynnika kosztdw-uzytecznosci

w zakresie od | - 7 rmicnnos
wspdtczynnika kosztdw-efektywnodcl w zakreste od |G

Wiyniki analizy wskazuijg, Ze najwigkszy wphbyw na uzyskany wspdtczynnik kosztow-

uiytecznosci i kosztdw-efekbpwnodci ma

EEEEEE™™™"™ -I
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Wiyniki probabilistyczne] analizy wrazltwosci (1000 iteracji] wskazaty, fe
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Probabilistyczna anal
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8.4 Analiza progowa

Wy ponizsze] tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu, przy
ktdrych wspdtczynniki kosztow ufytecznosci dla analizowanych scenariuszy s rdwne
wysokodci progu optacalnosci, tj. 139 953 PLMN/ QALY (trzykrmotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego migszkancal.

Wy wariancie podstawowym analizy z perspekbynwy MNES -, aby wspotczynnik kosztow-

uzytecznosci byt rwny progowi nalezatoby

|
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9 Wyniki analizy [INEEEE

Fonize] restawiono wyniki analiz

Preedstawiono wyniki analizy podstawowe], deterministyczne] 1 probabilistyczne] analizy
wrazliwosci [opis patrz rozdz. 7.6) oraz preeprowadzono analize progowsg dla analizy
podstawowe] 1 poszczegdlnych scenariuszy deterministyczne] analizy wrazliwosci [opis patrz
rozdz. 7.7].

Whyniki  koncows analizy przedstawiono w postaci kosztu  dodatkowego roka #ycia
skonygowanego o jakodc (|CUR, PLNSQALY) araz wpostaci w postaci kosztu dodatkowego roku
ycia [ICER, PLM/LYG) uzyskanych dzigki stosowaniu niwolumabu w pordwnaniu do braku
akbywnegn leczenia (obserwacii].

9.1 Analiza podstawowa

9.1.1 Wyniki zdrowotne

T
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9.1.2 Dodatkowe koszty i oszczednosci
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0

1.3 Podsumowanie wynikdow

L

9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazltwosci przeprowadzono zmieniajge kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wpbyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotmych.
festavienie parametrdw anal izowanych wariantdw analizy znajduje sie w rozdz. 7.6.1.

Wiyniki analizy wykazaty Zmiennosc oszacowanedn wspotczynnika kosztow-uzytecznosci

w zakreste o [ - - 115
wspdtczynnika kosztow-efekbywnoici w zakresie od ||| G

Whyniki  analizy wskazruija, Ze najwigkszy wphw na uzyskany wspdtczynnik  kosz tow-
Ufytecznosci 1 kosztdw-efekbywnosci ma

ol
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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9.4  Analiza progowa

Wy ponizsze] tabeli zebrano oszacovwane ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu, przy
ktdngch wepdtczynniki kosztow uiytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg mwne
wysokodcl progu optacalnosci, tj. 139 953 PLMN/QALY (trzykrotnosd wartosci produktu
krajowego brutto na jednegn mieszkarical.

W warancie podstawowym analizy z perspektywy NFZ [l abv wspotczynnik kosztdw-
ufytecznoscl byt rdwny progowi nalezatoby

|
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10  Koszty posrednie

Autorzy modelu dostarczonegn przez Wnioskodawce zostawili mozliwodd uwzdednienia
kosztdw posrednich w analizie w zwigzku z tym, 2 w czedci krajow jest to wymaganeg [np.
w STwec]i; Sweden HTA]. Zgodnie z wybycznymi oceny technologli medycznych ADTMIT
(AOTMIT 2016), zardowno analize ekonomiczng, jak i analize wphywu na budiet naleiy
prreprowadzic 2 perspekbywy podmioty zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publiczrych oraz - w przypadku wipotptacenia - Z perspek tywy wspolnej pratnikow:
ptatnika publicznego 1 Swiadczeniobiorcow  [pacjentdw|. PowsZsze perspekbywsy nig
wykluczajg przeprowadzenia w uzasadnionych sytuacjach dodatkowych analiz z inmych
perspekbyy, np. spoteczne] [prey uwzglednieniu kosztow posrednich]. Zgodnie z przyjeta
peripekbyiwg w niniejsze] analizie (patrz mzdz. 3] nie analizowano formalnie perspekbyiny
spotecznei.

Autorzy modely do kosztdw podrednich mozlivych do wawz gdednienia w modelu zaliczyli
koszty zwigZaneg Z: utracong produktywnoscig os0b chorych iich opigkunow nigformalnych,
transportem niemedycznym [dojazdu wasnego do szpitalafpreychodni] oraz opieka
U schytku Zycia [ang. end of life; koszty opigki u schytku 2ycia przypisywane 53 jednorazown
(do lczby nowaych zgondw w kaolejmych cyklach modelu) .

Zoodnie 7 raportem JKoszty posrednie w ocenie technologii medycznych w Polsce™, ktoregn
celam byto przedstawisnie metodyki oceny kosztow posradnich i rekomendacii w odniesieniu
do szacowania kosztdw podrednich w Polsce, rekomenduje sie, aby takie w Polsce koszty
posrednie rozumied wiytgcznie w kategorii kosztdw utraconej produktywnodci [INFARAMA
F014) W zwigzku 7 brakami danych na temat kosztdw posrednich leczenia czerniaka skdry
w Polsce oraz  niepewnosciy oszacowan kosztdw  posrednich, w  niniejszej analizie
uwzgledniono jedynie koszty posrednie zwigzane z utratg produkbpwnosci pacjenta
(zatofenie uprasfczajace], podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej dla leku
Cotellic® (kopimetynib) w skojarzeniu z wermurafeniberm w leczeniu uprzednio nieleczomych
dorostych chonych na nieresekcyinegn lub przerzutowego czerniaka wykazujgoego mutacje
WEOD genu BRAF, sweanefikowane] woresnie] przez ADTMIT [Zlecenie 181/ 7016].

Wty celu 3 wrzednia 2018 . przeprowadzono wyszukiwanie w bazach danych Pubied
([(cost* [TIAB] AMD indirect [TIAB]] OF productivity [TIAB])] AND [malignant AND melanoma) ;
11 weynikow)i EMBASE [[[cost*:ab,ti AND indirect:ab,ti] OF productivity:ab,ti] AND [malignant
AMD melanomal; 19 wynikdw] publikacji na temat kosztdw posrednich leczenia czemiaka
rtodliwegn. Jidentyfikowanno 7 prac [patrz tabela ponifej], ktongch petne teksty oceniono
pod kgtem preydatnosci w szacowaniu kosztow posrednich w Polsce, majas na uwadze, e
w Polsce utrate produk bywnosci spowod cveang chorabg lub przedwcz esng smiercig zaleca sie
szacowal przy Zastosowaniu metody kosztow frykcoyimych [AOTMIT 2076, INFARMS F074).
Whyniki uzyskane tg metoda, ze wrgedu na ograniczenie ich do okresu frykcyinemo', s
blizsze realnym stratom gospodarki z tytutu chondb pracownikow, podczas gdy oszacowania
uzyskane metodg kapitatu ludzkiego [ang. humman capital gpproach, HCA) pokazujg natomiast

V. Okres frykoyiny to czas niezbedny do zastapienia utraconego pracownika noweym, czyli do czasu
powrotu przedsigbiorstwa do wyjsciowego poziomu produkcji. Utrata pracownika moZe nastgpic
w o skutek dtugotreate] absencii, w tym zgonu chorego™ [INFARME 2014],
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hipotetyczne maksymalne wartosci zwigzane z utraty produktywnosci [INFARMA F014).
Odnalezione publikacje nie dotyczg Polski i wykorzystano w nich przede wszystkim metode
kapitatu ludzkiego, stad nie moina wykorzystad ich w niniejsze] analizie.

Tab. 57. Zidentyfikowane publikacje dotyczace szacowania kosztdw posrednich w czerniaku
ztoslivwym,

Badanie Podsumowanie

Ekwueme 2011 | UsSA, do utraty produktywnoscl z powodu przedwezesnej umieralnosci
wigkorzystano metode HCA

Watts 2015 Australia, obserwacja 102 pacjentdw, ssacowane kosztdw alternabywnych [ang.
opportunity costs) dla czasu spedzanego w pracy lub utraconego czasu
osobistego w okresie 12 miesigcy

Tang 2012 UsA, oszacowania dla rdznych nowotwordw tacznie, brak mozliwosc
wikarzystania danyeh przedstawionych osobno dla czerniaka w modelu

Milsson 2003 Sewecja, do szacowania kosztdw poirednich wykorzystano metode HCA

Pearce 2018 Brazylia, Rosja, Indie, Chiny i Potudniowa Afryka, do utraty produkbywnosci z
powodu przedw czesnej umieralnosci wylkorzystano metodg HCA, brak podania
dla czerniaka utracomych lat #ycia oszacowanych alternatywng metoda frykoying

Bristow 2013 UsA, do utraty produkbtywnosici z powodu przedwezesne] umieralnosc
wigkorzystano metode HCA

Gy 2011 przeglad systematyczny, podane koszty poirednie leczenia czerniaka z
odnalezionych publikacji zostaty oszacowane pray wykorzystaniu metody HCA

Uo szacowania kosztow utraconej produktywnoici pacjenta w modelu potrzebne 53
nastepujgce parametny: odsetek pracujacych w rdfmych grnupach wiskowsych w preypadku
chorych bez nawroty, srednia ptaca godzinowa, Sredni czas pracy w ciggu tygodnia orag
strata czasu pracy w tygodniu spowodowana charobg [podana w postaci odsetka utraconego
CcZasu pracy).

Brak jest danych literaturowych na temat odsetka osob pracujacych z czemiakiem,
yw Zwigzku z czym do oszacowania kosztdw posrednich w modelu przyjeto odsetek osdb
pracujgcych w populacii ogdlne] wa danyvch Gldwnego Urzedu Statystycznego [GUS; patrz
tabela ponize]]. WWykorzystywany jest on w celu osFacowania odsetka osdb pracujgcych
w kazdym roku w modelu. Odsetek osob pracujgcych w roku przemnozony przez Sradnig
ptace godzinowa, Sredni czas pracy w ciggu tygodnia oraz odsetek utraconego czasu pracy
[chorzy bez nawrotu lub po nawrcie] pozwala na osZzacowanie sredniego kosztu utraty
produk bywnoici chorego w ciggu tygodnia, ktdry nastgpnie pozwala na oszacowanis kosztu
utraty produkteanosci chorego w okresie frgkcyinym [wynoszacym 3 miesigce zoodnie
Z raportem [MEARMA 2014,

Tab. 58. Odsetek osdb pracujacych.

Grupa wiekowa Liczba pacjentdow, n™ | Odsetek osdb pracujacych u chorych bez
nawrotu™

15-19 | 4,3%

20-24 B 48, 8%

1
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Grupa wiekowa Liczba pacjentiw, n* | Odsetek osdb pracujacych u chorych bez
nawrot u™

2520 [ ] 50, 2%
30-34 [ 7A,7%
35-39 ] 53,1%
40-44 | 83, 1%
45-43 | 78, 5%
5054 | 78, 5%
55-59 ] 63,2%
60-64 | 32,%%

65+ [ 5, 1%

* zgodnie z liczbg pacjentdw w okreslonym wieku z badania klinicznego [Checkiate 2387 CA184-029)
wg danych wewnetrznych Wnioskodawey; ™ preyjeto odsetek osob pracujacych w populacji ogilnei
wg danych Gtédwnego Urzedu Statystycznego (GUS).

Sredni czas pracy w ciagu tyandnia przyjeto na 40 godzin [zatrudnienie w petnym wymiarze
oodzin zgodnie z Kodeksem Pracy; INFARMA 2014]. Srednig ptace godzinowa oszacowano
wedtug danych GUS na 43,79 PLMN za godzing [patiz tabela ponizej).

Tab. 59. Srednia ptaca go dzinowa.

Parametr Wartoéc Z i dio

PEB - suma PEE w kwartatach |- 1 982 079,58 | GUS, kwartalne wskazniki makroekonomiczne

v 2017 r., wmln PLM

Liczba osdb pracujacych - 16 418,58 | GUS, podstawowe dane z Badania dkbywnosc

trednia z bavartatdw -1 2017 1., Ekonomicznej Ludnosci wy rdwnane seZonowo

now tys, w latach 2010-2018

PKEB na pracujacy 120 722 | lloraz PKB i liczby os8b pracujacych

Skorygowana wartoic PEE, PLK 78 469,52 | wg metodyki i wepdtczynnika korekezji (0,65) z
raportu INFARMS 2014

Godzinna produkiywnosd, PLN 43,79 | wz metodyki i liczby godzin pracy w roku
(1792) z raportu INFARNMS 2014

PEBE - produkt krajowy brutta,

Brak jest damych mozliwych do wykorzystania w modelu na temat odsetka utraconego czasu
pracy [chorzy bez nawrotu lub po nawrocia). W publikacji Watts 2015 przyjeto, fe nawizyte
Twigrang z czerniakiem traconych jest 4 lub 8 godzin pracy wzalefnoici od odlegtosci jakg
chorzy musze przebyc w celu wykonania wizyty, jednakze dotyczy Australii fatts 2015).
£ kolel w badaniu Milsson 2003 zatofono, #2 czas nieobecnosci w pracy £ powodu choroby
wyniesie od 1 tygodnia do & miesiecy [Milsson 2003) . W niniejsze] analizie przyjeto odsetek
utraconego czasu pracy Z powodd choroby na 30 u pacjentow bez nawrotu i SO
U pacjentdw po nawmcie zondnie z domyslmymi wartosciami w modelu.
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W oparciu o preyjete powyiej parametry tygodniowe koszty utraconej produktywnosci
w modelu oszacowano na #8377 PLMN u pacjentdw bez nawroty § 47,96 PLMN U pacjentdw po
nawrocie [patz tabela ponizej].

Tab. 60. Koszty utraconej produktywnosci.

Parametr Wartosc 7 rii dto

Odsetek pacjentdw pracujacych w roku I | ctliczenia z modelu na podstawie Tab,
58

Srednia ptaca godzinowa, PLM 43,79 | Patrz Tab. 59

Sredniczas pracy w ciagu tygodnia, h 40 | INFARRMS 2014

Odsetek utraconego czasu pracy = 30% | ZatoZenie pierwotnych autordw modelu

powodu choroby - chorzy bez nawrotu

Odsetek utraconego czasu pracy = BO% | ZatoZenie pierwotnych autordw modelu
powodu choroby - chorzy po nawrocie

Koszty utraconej produkbywnosci na 283,77 | Woczyn powyzszych warto 5ol
tydzien - chorzy bez nawrotu, PLN

Kosty utracone] produkbywnosci na 472,96 | lloczyn powyzszych warto Soi
tydzien - chorzy po nawrocie, PLN

Przy zatoZeniu naliczania kosztdw utracone] p roduk tbywnosci w modelu w ok resia frykeyinym
(3 miesigoe; ADTMIT 2016, INFARMS #014) koszty posrednie w ramieniu niwolumabu sa
nizsze od kosztéw posrednich w ramieniu obserwacji o 1013 PLN [odpowiednio 4 244 PLM
ws 5 957 PLM; wartosci abliczone dla pozostatych parametriw modelu preyjeto jak wanalizie
podstawoweij) 1 pomimo najbardzie] konserwatywne] metody analityczne] wskazujg na
dodatkowe korzyici zwigrane ze stosowaniem nivolumabu. Pomimo braku dedykowanych
danych nigzbgdnych do szacowania kosztow utracone] produktywnosci wo analizowanym
ywskazaniu, mozna spodziewad dodatkowego poryhywnego wphywu leczenia uzupetniajgcego
niwolumabem na zmiane akbywnosci zawodowe] 1 produk bywnosc zwigzang 2 absenteizmem
i prezenteizmerm.
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11 Ograniczenia

Celem analizy bwta ocena kostdw-uiyvtecznodici 1 kosztdw-efekbywnosci stosowania
niwolumabuy [Opdivio®) w leczeniu uzupetniajgoym czerniaka z zajeciem weztdw chtonmych
lub z preerzutami, u dorostych po catkowite] resekcii, w pordwnaniu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. naturalnym przebiegiemchoroby [brakiem aktywneon leczenial.

fidentyfikowano  jedno  randomizowane badanie kliniczne oceniajgce stosowanis
niwolumabu w bezposrednim porownaniu z ipilimumabem - badanie CheckMate 238, na
podstavwie wynikow kitdrego niwolumab zostat zerejestrowany w leczeniu uzupetniajacym
crerniaka. Gtowne Zrddta damych dotyczacych skutecznosci analizowarych terapiiw modelu
stanowig wyniki badan randomizowanych: CheckMate 238 [minimalny okres obserwacji 24
miesigce, wyniki 7z datg odciecia 19 grudnia 2017 r), w ktdrym oceniano stosowanie
niwolumabu w pordwnaniu z ipilimumabem, oraz CATE4-029, w ktdrym oceniano stosowanis
ipilimumabu w pordwnaniu 7 placebao.

Oocelowy populacje pacjentow wskazang we wniosku refundacyjnym stanowig chorzy
z czerniakiem skdry lub bton sluzowych 7 zajeciem weztdw chtonnych lub z preerzutami, po
catkowite] resekeji. Zardwno badanie CheckiMate 238 [czerniak stopnia B, 1T Lub V], jak
i badanie CA1B4-029 [czerniak stopnia LA, B lub 1C), nie poknywais w petni populacii
whnioskowanej. 7 uwagi na brak innych zidentyfikowanych badan pozwalajacych na
porownanie oceniang] interwenciiz brakiem ak bywnego leczenia we wnioskowane] populacii
chorych, analize oparto na wynikach badan CheckMate ¥38 oraz CA184-049. Dane z badan
CheckMate #38 i CA1B4-029 potaczono w celu uzyskania pordwnania posredniego pomigedzy
nivolumabem z badania Checkiate #3581 placebo z badania CATE4-079. Pormdwnanie posrednie
prreprowadzono przy pomocy trzech metod: modelu parametrnycznego dopasowanego do
damych zbiorczych, pordwnania HE-dw  metods Buchera 1 zbiorczego  modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa.

£ powodu braku danych dotyczacych przedycia catkowitegn (05) w badaniu CheckMate 23H,
w o modelu uwzdedniono kilka alternatywnych sposobow szasowania p Zefycia po nawrocie,
yw tym zardwno po uwzglednieniu korelacji O5/FF5, jak i bez jej uwzglednignia. Wwarancis
podstawowym analizy przyjeto konserwatywnie model Markowa Za. Jest to podejscie
nieuzaleznione od korelacji O5/FFS, a takie bardziej odzwierciedla praktyke kliniczng po
nawrocie U chonych z nawrotem adlegtym. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
model pola pod krzywa, co jest zgodne z analizg ztoZzong do MNICE [MICE 2018] i uzasadnione
wykazang silng korelacjg O5/FF5 [Suciu 2018).

Wy modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdaneg stopnia 23, ktore wystgpity u co najmnigj
¢ chorngch w grupie niwolumabu w badaniu CheckMate 238 [zmeczenie, biegunka, wysypka,
podwyZszony poziom aminotransferazy alaninowes], podwyiszony poziom aminotransfarazy
asparaginianowe], zapalenie preysadki]. Czestosci wastgpowania tych zdarzen w grupis
ipilimumabu w badaniu CheckMate 38 pryjeto konserwatbywnie na mwne czestosciom
ob se rivowanym dla niwolumabu,

Uiyvtecznodci standw zdrowia przyjeto dla standw wolny od nawrotu oraz po nawrocie, na
podstawie wynikdw ob se nvowanych w badaniu Checkiate 238, po uwzglednigniu polskiego
Zestawlu uFytecznosci dlawynikow kwestionariusza EQ-50 [Golicki 2000]. Uwzgedniono takie
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utrate uiytecznoici zwigzang z wystapieniem zdarzen niepozadanych uwzglednionych
w modelu, na podstawie badania preekrojoweon przeprowadzonego w UK i Australii (155
chorych] w celu uzyskania uiytecznodici dla 14 standw zdrowia w leczeniu adivwantowym
cZerniaka [ipilimumabem i interferonem] [Middleton 2017).

Uwzglednione koszty zwigzane 2 leczeniem chorych z czeriakiem w warunkach polskiegn
systemu ochrony zdrowia oparto na danych dotyczacych zugycia zasobdw, opracowanych
przez 5 ekspertow klinicznych oraz na obowigzujacych Zarzgdzeniach Frezesa MNFZ,
Obwieszczeniu M2 [Dbwieszcrenie MY z dnia 26 pazdriamika 2018 r.), danych sprzedazowych
OGL MFZ za okres ostatniegn miesiaca, ti. lipca 2018 r. [Komunikaty DGL) . Wkonanie analizy
yw opanciu 0 opinie ekspertdw, w tym okreslenie aktualne] praktyki klinicznej 1 zuzycia
zasobow, daje moZliwodd  wiarygodnego  okreslenia  parametrdw i ich  wartosci,
odpowiadajacych aktualne] praktyoe klinicznegi.

Stabilnosd  wynikdw  analizy  podstawowe]  testowano na  dwa  sposoby:  poprZer
jednokigrunkowe analizy wrazliwosci  [ang.  sensitidity gnolysis, SA] podstawowych
parametriw wejsciowych w celu oceny, kidre miaty najbardziej knetyczny wpbyw na
stabilnoss wynikow oraz probabilistyczng analize wrazliwosci [ang. probabilistic sensitivity
anatysis, PSA), ktdrg przeprowadrono w celu tgczne] oceny niepewnosci parametriw
modelu. W ramach jednokierunkowych analiz wrazliwodci uwzgledniono: perspektyws
analizy, wartosci stopy dyskontowej, honyzont czasowy, koszt niwolumabu, koszty
osZacowane na podstawie opinii ekspertdw oraz alternatbywne dane dotyczace sracowania
skutecznosci terapii 1 ufytecznosci uwzdednionych w modelu. Dodatkowo testowano
wariant, w  ktdrym zatoFono zmiang  zapisdw  w istniejacym programie  lekowsym
i umoZliwienie chorym po leczeniu adiuwantowym ponownej terapii lekami z  grupy
preeciwciat anty-PD-1.
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12 Dyskusja

Celem analizy bwta ocena kostdw-uiyvtecznodici 1 kosztdw-efekbywnosci stosowania
niwolumabuy [Opdivio®) w leczeniu uzupetniajgoym czerniaka z zajeciem weztdw chtonmych
lub z preerzutami, u dorostych po catkowite] resekcii, w pordwnaniu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. naturalnym przebiegiemchoroby [brakiem aktywneon leczenial.

Oszacowania dotyczgce skutecznosci wwzglednione] w modelu ekonomicznym opierajg sie
na pordwnaniu posrednim nivwolumabu z brakiem aktywneon leczenia, na podstawie wynikow
badar CheckMate?3s i CAB4-029. Pordwnanie posrednie przeprowadzono przy pomocy
trzech metod: modelu parametrycznego dopasowanego do danych zbiarczych, pordwnania
HE-0w metodg Buchera i zbiorczego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

Gt dwrym Zradtem damych dotyczacych skutecznodci niwolumabu jest badanie rejestracyine
CheckMate 238, dla ktdrego nie bwly jeszcze dostepne wyniki dotyczgce przedycia
catkowitegn chorych. W badaniach terapii adivwantowych wykazanie korzysci z przedycia
catkowitegn jest trudne ze wzd edu na dtugost wymagane] obserwacii | potencialny wphyw
pozniejsze] terapii upacjentdw, u ktdrych wystgpi nawrdt choroby [Grossmann 2015).
Gtownym celem terapii adivwantows] w czerniaku jest opoznisnie czasu do wystgpienia
nawrotl u pacijentdw, ktdrey przeszli catkowity resekcie chirurgiczng. Preedycis walne od
nawrotl choroby, ktore stanowi pierwszorzedowy punkt koncowy w obu wigczonych do
analizy badaniach [CheckMatez=8 i CA184-029], jest wysoce predykcying w odniesieniu do
D% 1 stanowi waZzny surogatowy punkt koncowy dla 0% wleczeniu uzupetniajaoym pacijentow
z wyc igtym czerniakiem, zgodnie z wynikami metaanal izy randomizowarnych kontrolowanych
badar kliniczrych przeprowadzonej w ramach opracowania Suciu 2018 [Suciu 2018)] .

falety niniejsze] analizy ekonomiczne] jest preyjecie parametrdw modelu w oparciu o dane
kliniczne dla docelowej populacii chorych, uwzglednienie ufytecznosci standw zdrowia
Z wykorzystaniem opracowanych nonmm dla Polski oraz oszacowanie kosztow w warunkach
polskich z uwzd ednieniem opinil o ekspertdw kliniczmych w leczeniu czerniaka. Koszty
asZacowano w oparciu o ceny lekdw i procedur medyczmych obowigzujace na listopad F018.
Preyijeto dozywotni horyzont czasowy.

Leczenie urupetniajace niwolumabem w  docelowe] populacji chongch pozwala na
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Stosowanie niwolumabu w leczeniu uzupetniajgcym pozwala na

Wiyniki z perspekibywy wipdlne] MFZ 1 pacjenta <g zblizone do wynikdw analizy podstawowe]
i nig wphywajg na wnioski z analizy, z uwagi na fakt, i@ sposrod kosztow uwzgednionych
yw modelu chary ponosi jedynie czesd kosztdw leczenia zdarzen niepazgdanych.

Frzeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do kluczowych czynniko, wowigkszosc
wykazrata wzdedng stabilnosd oszacowan wariantow analizy. MNajwigkszy wphaw na uzyskany
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Testowana zmiana kosztdw oszacowanych na podstawie opinii ekspertdw nie mista istotnego
wphywu na wyniki oszac owania wspotczynnikow |CUR 1 1CER pwariant 1421 146; zmiana o [}
-]. Maledy zauwayd, ¢ zZmiana udzistdw poszczegdlnych  preparatow  lekdu
uwzgledniomychw maodelu bedzie miata pomijalnie maty wphyw nawyniki analizy. Ze wzgedu
nato, i7 wwyniku mozl iwych nowych Zarzgdzen Prez esa Narodowego Funduszu Zdrowia orag
publikacii przez M7 obowigrujacego wykazu lekow refundowanych co 2 miesigce, koszty
i wyceny technologii oraz procedur mogg, ulegac niewielkim zmianom.

Malezy jednak podkreslic, £e pomimo nigpewnoscii testowania wielu mozlivych scenariuszy,

Wy analizie formalnie nie testowano perspekbywy spoteczne], jednak wydiuZzenie czasu do
nawrotl choroby (g dwry cel terapil adivwantowe] czerniaka), niswatpliwie jest mwigzane
Z utrzymaniem produkywnosci i tym samym redukcg kosztow posrednich wzgledem chorych
U ktdnych choroba postepuije szybcoie].

Miwolumab  jest  ludzkim  przeciwciatern monoklonalnym,  nalezgoym doo klasy
immunoterapeutykdw.  Obecnie  immunoonkologia stanowd  obszar  najwigkszych
Zainteresowan i nadziei w terapii chordb nowotworowych na Swiecie. Odknycie terapii
preeciwnowotworowe] poprzez  hamowanie negabywne]  regulacii  immunologiczneg]
spowndowato rewolucje w onkologii i przyczynito sie do stworzenia nowe] kategorii lekdw
immunokompetentrych. Odkrycie to zostato uhonorowane tegoroczng [A018) Magrodsg Mobla
7z driedziny medycyny i fizjologii. LwaZa sie, Ze immunoterapia traktowana juz dzis jako
standard leczenia w wislu nowotworach, w bardzo nieodlegte] praysziosci moe catkowicis
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Zmienid miyslenie o rokowaniu w onkologii. W Zwigzku z tym niwolumab, jako nowa,
obiecujgca opcja terapeutyczna, uzyskat siedmickrotnie status leku przetomowedno,
prEyZnany preez Food ahd Drug Administration, zardwno w leczeniu czemiaka, jak rdwnied
wowielu inmych wskazaniach [ti. rak ptuca, rak urotelialmy, rak nerki, chtoniak Hodgkina, rak

gtowsy 1 5zyi]. Poeytywna decyzja refundacyina zapewni dostep chonych do nowoczasng)
terapil o udowodnione] skutecznosci.
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13 Wyniki koncowe

FoniZze] przedstawiono wyniki otrzymane w analizowanych wariantach analizy.

Wiyniki z perspekibywy wipolnej MFZ i pacjenta sg zblizone do wynikow analizy podstawowe]
i nie wphawaijg na wnioski z analizy.
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14 Podsumowanie i wnioski

Whyniki analiz wykazaty, Ze terapia niwolumabem w pordwnaniu do braku stosowania
akbywnego leczenia [obserwacia) w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka z zajeciom wezt dw

chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowite] resekcii jest |GG

Miezaleznie od testowanego wariantu analizy wyniki byly spdjne i pomimo naturalng]
niepewnnici nszacowania wynikajace] z modelowania diugnfalowych efektdw, |G
I ) Korzystaniu modelu pola pod
krzywg (pierwotnie ztozonego do MICE], uvwzgledniajgoego zaleiznodd prrerycia catkowitegn
od prZeiycia wolnego od nawrotu, koszt dodatkowego roku fycia w petnym zZdrowiu

oszacowano na poziomie |GGG

Mozna wnioskowad, e w przypadku leczenia uzupetniajaceoo czerniaka niwolumab jest
lekiam, ktdry przynosi istotne korzyici choremu m.in. w postaci wydtuzenia czasu do
nawrotu choroby, co stanowi gtowny cel terapii adivwantowe] czerniaka. Przeiycie wolne
od nawrotu choroby jest wysoce predykoyine w odniesieniu do przegycia catkowitegn,
zoodnie z wynikami metaanalizy randomizowanych kontrolowanych badan kliniczmych
preprowadzone] w ramach opracowania Suciu Z018. Co wigcej, stosowanie niwolumabu
wolecZeniu LUZupetniajacym rwigzane jest z istotna redukcja kosztéow kolejnych linii
leczenia czerniaka oraz kosztéow monitorowania choroby. Fedukcja kosztdw wynika
wprost 7 owysokie] skutecznosci lekuy, ktdra przektada sig na unikniecie nawrotu chorby
w kolejrych latach (brak nawrotu choroby: u 73% vs 55% po 1 roku, u 63% vs 42% po 2 latach
araz u 48% vs 26% po 5 latach, odpowiadnio w grupie niwolumabu i placebao).

Tym samym osZacowane w modelu wyniki wskazujg, 7o wezesne stosowanie niwolumabu
(leczenie uzupetniajace] w docelowej populacji chorych moze byé traktowane jako
imwvestycja w zdrowie, gdyz pozwala na zapobieganie kosztom, ktdére mogiyby byé
poniesione w przyszlosci, w przypadku wystapienia nawrotu choroby.

Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia w petrym zdrowiu jest |G

Miwolumab  jest  ludzkim  przeciwciatern monoklonalnym,  nalezgoym doo klasy
immunoterapeutykdw.  Obecnie  immunoonkologia stanowd  obszar najwigkszych
Zaintergsowan i nadziei w terapii chorob nowotworowych na swiecie. Odknycie terapii
preectwnowotworowe] poprzer  hamowanie negabpwne]  regulacii  immunologiczneg]
spowndowato rewoluc je w onkologii i przyczynito sie do stworzenia nowe] kategorii lekdw
immunokompetentrych. Odkrycie to zostato uhonorowane tegoroczng [H018) Magrodg Mobla
7z driedziny medycyny i fizjologii. UwaZza sie, Ze immunoterapia traktowana juz dzis jako
standard leczenia wwielu nowotworach, w bardzo nieodlegle] preysztosci mofe catkowicie
Zmienic myslenie o rokowaniu woonkologii. W zwigzku z tym niwolumab, jako nowa,
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obiecujgca opcja terapeutyczna, uzyskat siedmiokrotnie status leku przetomowegn,
prEyZnany przez Food and Drug Adrinistration, zardwno w lecreniu czemiaka, jak mwnief
wowielu innych wskazaniach [tj. rak ptuca, rak urotelialny, rak nerki, chtoniak Hodgkina, rak

gtowy 1 szyil]. Poeytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep chornych do nowoczesne]
terapii 0 udowodnione] skutecznosci.
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15 Aneks

15.1 Tresé ankiety - cz. 1

Celem niniejszegn badania ankietowego jest rzebranie opinii 1 doswiadczen ekspertiw
klinicznych na temat praktyki kliniczne] w leczeniu uzupetniajgoym czemiaka z zajeciem
weztow chtonmych lub 7 preerzutami u dorostych po catkowite] resekcii oraz liczebnosci
populacii docelowej.

febrane dane rostang wykorzystane do oceny ekonomicznych skutkdw  stosowania
niwolumabu (NIV) w leczeniu docelowej populacii chorych. Leczenig nivwolumab em zostaniz
porownane do aktualnei praktyki klinicznej ti. do braku aktywnego leczenia uzupetniajacegn
i obserwac ji chongch [OBS).

Frosimy o akceptacje pewnych uproszczen i uogdlnien, ktdre wynikajg z koniecznosici
modelowegn [ilndciowegn] podejicia do tegn zagadnienia.

Wi tym celu prosimy o uzupetnienie wartofci. Dane do uzupetnienia wykropkowano
i wyrdZzniono na kaolor Zatty (np. .. 3] .

Wiypetniajac ankiete prosimy mied na uwadze preecietneon/typowedo choregp, kidrego
leczenie odbywa sie bez szczegdlmych powiktan (tj. prosimy nie kierowad sie wiedzg
o skrajmych przypadkach klinicznychy).

Frosimy o nie zostawianie pustych miejsc - w przypadku, gdy uwafajg Panstwo, fe jakias
pole nig dotyczy danej kategoni prosimy 0 wstawienie wartosci zerowe]j lub komentarz.
Ddpowiadzi prosimy wpisywad wwyznaczone pala.

Ankieta sktada sie 7 7 credci:

1. Praktyka kliniczna i spodziewane zmiany w schematach leczenia.
. Oszacowanie liczebnosci populacii docelowe].

Paristwa dane osobowe 1 afiliacje zostang przedstawione  w  raporcie  wytgoznie
informacyinie, jako ekspertow konsultujgcych dane w oparciu o wiasne doswiadczenia.

15.1.1 Praktyka kliniczna i spodziewane zmiany
15.1.1.1  Aktualna praktyka kliniczna

Frosimy o wskazanie aktualnej praktyki klinicznej w leczeniu wznowy czerniaka (| i1l Linia)
prey zatofeniu, Ze nie jest dostepne leczenie uzupetniajace (brak niwolumabu =
abserwacial .

Miwolumab jest dostgpny tylko w ramach leczenia systemowedo po progresji (zgo dnie
z obowiazujacym programem lekowym).

Frosimy o uzupetnienie czestodci stosowania aktywnego leczenia systemowego w przypadku:
1] wznowy migjscowe]luweztowei,

Z] chaoroby zaawansowane] ([przerzuty odlegte).

102



Miveolumab {Opdive®) wleczenio lmupetriajaom czerniaka

103



Miveolumab {Opdive®) wleczenio lmupetriajaom czerniaka

Wznowa miejscowalweztowa

Tab. 61. Wznowa mie jscowa/wezlowa - struktura stosowanego aktywnego leczenia systemowego
{terapie lekowe) u chorych z cze rniakiem w przypadku braku stosowania niwo lumabuw lecze niu
uzupe tinia jacym.

AKTUALNA PRAKT YKA KLINICZNA
fwznowa miejscowafweztowa, brak dostepnosci NIV w leczeniu uzupetniajacym)
Substancja czynna | LINIA Ili kolejne LINIE

interferan

inne aktywne laczenia

inne akbyne leczenis

brak aktywnego leczenia

leczenie paliatywne
tacznie 100% 100%

W przypadku wskazania inmych schematow [,inne aktywne leczenie™] prosinmy o wpisanie
dawkowania w komentarzu ponizej tabeli.

Kamentarz

W ramach innych opcii terapeutyczrych [nielekowsch) prosimy wawzglednic typ iliczby
zabiegdw/hospitalizacii w catym okresie leczenia.

Tab. &%. Wznowa miejscowa’wezlbwa - terapie nielekowe stosowane u chorych z czerniakiem
w przypadku braku stosowania niwolumabu w lecze niu uzupetniajacym.

AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA
fwznowa miejscowafweztowa, brak dostepnosci NIV w leczeniu uzupetniajacym)

Typ, JaP Liczba Odsetek
wizyt/badan/hospitalizacji/komentarz | chorych

fabiegi chirurgiczne - - -_
FRadioterapia - - -_

K.omentarz

swiadczenie
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Choroba zaawansowana {przerzuty odlegle)

Tab. 63. Choroba zaawansowana (prze rzuty odlegle) - struktura stosowanego aktywnego leczenia
systemowego (terapie lekowe) u chorych z czerniakiem w przypadku braku stosowania
niwolumabu w lecze niu uzupe tniajacym.

AKTUALNA PRAKT YKA KLINICZNA
ichoroba zaawansowana, brak dostepnosici NIV w leczeniu uzupetniajacym)
Substancja czynna | LINIA Il'i kolejne LINIE

NIWOLUMAB

pembralizurmab

ipilimumab

wemurafenib+kobimetynib

dabrafenib+trametynib

inne aktywne lecrenie

inne aktywnea leczenis

brak aktywnego leczenia

leczenie paliatywne
Lacznie 100% 100%

W prrypadku wikazania innych schematdw [Linne akbywne leczenie™] prosimy o wpisanie
dawkowania w komentarzu ponize] tabali.

k.omentarz

W ramach innych opcii terapeutyczrych [nielekowsch] prosimy uwzglednic typ iliczby
zabiegdw/hospitalizacii w catym okresie leczenia.

Tab. &4. Choroba zaawansowana (przerzuty odlegle) - terapie nielekowe stosowane u chorych
z czerniakiem w przypadku braku stosowania niwo lumabu w kecze niu uzupetniajacym.

AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA
ichoroba zaawansowana, brak dostepnosici NIV w leczeniu uzupetniajacym)

Typ, JaP Liczba Odsetek

Swiadczenie
wizyt/badan/hospitalizacji/komentarz | chorych

fabiegi chirurgiczne veam e

Fadioterapia S

K.omentarz
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15.1.1.2  Zmiana praktyki klinicznej

Frzy zatoZeniu, Ze chorzy =g po leczeniu izupetniajacym niwolumabem, spodziewana jest
Zmiana dotychczasowe] praktyki klinicznej leczenia wznowy czerniaka.

Frosimy o wskazanie nowej praktyki kliniczne] w dwidch przypadkach:

11w preypadku braku zmian w obowigzujgoym programie lekowym dotyozaoym leczenia
czerniaka: piwolumab i pembrolizumab sg MIEDOSTEPME po leczeniu uzupetniajgcyim
niwolumabem - rozdz. 15.1.1.2.1);

&) w przypadku wp rowadzenia Zmian w obowigzujacym programie lekowym dotyczacym
leczenia czerniaka: niwolumab | permmbrolizumab sy DOSTEPME po lecreniu
uzupetniajgoym niwolumabem - rozdz. 15.1.1.2.3) :

Uwaga: Procedowana jest zmiana obowiazujacego programu lekowego dotyczacego
leczenia czerniaka, dzieki ktdrej mozliwe bytoby  stosowanie  przeciwciat
monaklonalmych  anty-P0-1  [niwolumabu  lub pembrolizumabu]  po  leczeniu
uzupetniajacym.

15.1.1.2.1 Brak zmian w obowiazujacym programie lekowym leczenia czerniaka
IALOIENIE:

Miwolumab bedrie dostepny w ramach leczenia uzupetniajacedn araz w ramach leczenia
systemowego po progresji (Zoodnie z aktualnie OBOWYIAZLIIACYM PEOGEAMEM LEKOWM)
ti. niwolumab i pemb rolizumab sg MEDDSTEPME po leczeniu uzupetniajacym niwol umaberm.

Brak mozliwosci stosowania nivwolumabu w programach lekowych w selowencji:
Brak anty-PD-1

g, Prosresia .s

po progresji

Frosimy o0 uzupetnienie struktury stosowanego akbpwnego leczenia  systemowedo
woprZypadku:

1] wZnowy migjscowe] weztoweai,

Z] chaoroby zaawansowane] ([przerzuty odlegte].
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Wznowa miejscowalfweztowa

Tab. 5. Wznowa mie gcowa’weztowa - struktura stosowanego aktywnego lecze nia systemowego
{terapie lekowe) u chorych z czerniakiem po leczeniu uzupeiniajacym niwolumabem. Brak
mozliwosci stosowania lekdw anty PD-1w kolejnych liniach leczenia.

NOWA PRAKT YKA KLINICZNA
pwznowa miejscowafweztowa, stosowanie NIV w leczeniu uzupetniajacym)
Substancja czynna I LIMIA 111 kolejne LINIE

interfaran

inne aktywne leczenie

inne aktywne leczenis

brak aktywnego leczenia

leczenie paliatywne

tacznie 100% 100%

W przypadku wekazania innych schematdw [Linne akbywne leczenie™] prosimy o wpisanie
dawkowania w komentarzu ponize] tabali.

K.omentarz

Wy rarmach innych opcii terapeutyczrvch (nielekowsch] prosimy uwzglednic typ i liczby
zabiegdw/hospitalizacii w catym okresie leczenia.

Tab. 6. Wznowa mie scowafwezlowa - terapie nie lekowe stosowane uchorych z czerniakiem po
leczeniu uzu petniajacym niwolumabem . Brak mozliwosci stosowania lekdw anty PD-1w kole jnych
liniach lecze nia.

NOWA PRAKTYKA KLINICZINA
wznowa miejscowaweztowa, stosowanie NIV w leczeniu uwzupetniajacym)

Typ, JOP Liczba Odsetek
wizyt/badan/hos pitalizacjifkomentarz | chorych

Swiadczenie

fabiegi chirurgiczne S

Fadioterapia veam e

Komentarz
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Choroba zaawansowana (przerzuty odlegie)

Tab. &7. Choroba zaawansowana [przerzuty odlegle) - struktura stosowanego aktywnego leczenia
systemowego (terapie lekowe) u chorych zczerniakiem po leczeniu uzupetniajacym
niwolumabem. Brak mozliwosci stosowania lekdw anty PD-1 w ko le jnych liniach lecze nia.

NOWA PRAKT YKA KLINICZNA
(choroba zaawansowana, stosowanie NIV w leczeniu uzupetniajacym)

Substancja czynna I LINIA 111 kolejne LINIE
NIWOLUMAB

pembrolizumab

ipilimumakb

warmlrafenib+kobimetynib

dabrafenib+trametynib

inne aktywnea leczenia

inne akbywne lecrenia

brak aktywnego leczenia

leczenie paliatywne
Lacznie 100% 100%

W przypadku wskazania inmych schematdw [Linne aktywne leczenie™] prosimy o wpisanie
dawkowania w komentarzu ponizej tabeli.

K.omentarz

W rarmach innych opcji terapeutyczryvch (nielekowsych] prosimy uwzglednic typ i liczby
zabiegdw/hospitalizacii w catym okresie leczenia.

Tab. 68. Choroba zaawansowana (przerzuty odlegle) - terapie nielekowe stosowane u chorych
z czerniakiem po lecze niu uzupetniajacym niwolumabem . Brak mozliwosci stosowania kekiw anty
PD-1w kole jnych liniach lecze nia.

NOWA PRAKTYKA KLINICZINA
ichoroba zaawansowana, stosowanie NIV w leczeniu uzupetniajacym)

Typ, JOP Liczba Odsetek
wizyt/badan/hos pitalizacjifkomentarz | chorych

Swiadczenie

fabiegi chirurgiczne S

Fadioterapia veam e
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K.omentarz

156.1.1. 2.2 Zmiany w chbowiazujacym programie lekowym leczenia czerniaka
IALOIENIE:

Miwolumab bedrie dostepny w ramach leczenia uzupetniajacegn araz w ramach leczenia
systemowego po  progresji [Zgodnie z PROPOMOWANYA PROGEAMEM LEKOW YA, 1.
niwolumab i pembrolizumab sg DOSTEPME po leczreniu uzupetniajgoyim niwolumab em.

Mozliwosic stosowania niwo lumabu w programach lekowych w selwwencji:

PD-1

po progresji

Frosimy o0 uzupetnienie struktury stosowanego akbpwnego leczenia  systemowedo
w przypadku:

1] wZnowy migjscowe] weztoweai,

Z] chaoroby zaawansowane] ([przerzuty odlegte].
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Wznowa miejscowalfweztowa

Tab. &9. Wznowa mie gcowalweztowa - struktura stosowanego aktywnego lecze nia systemowego
{terapie kekowe) u chorych z czerniakiem po leczeniu wupetniajacym niwolumabem. Mozliwosd
stosowania lekdw anty PD-1 w kole joych liniach leczenia.

NOWA PRAKT YKA KLINICZNA
pwznowa miejscowafweztowa, stosowanie NIV w leczeniu uzupetniajacym)
Substancja czynna I LIMIA 111 kolejne LINIE

interfaran

inne aktywne leczenie

inne aktywne leczenis

brak aktywnego leczenia

leczenie paliatywne
tacznie 100% 100%

Wy przypadku wekazania innych schematdw [Linne akbywne leczenie™] prosimy o wpisanie
dawkowania w komentarzu ponize] tabali.

K.omentarz

Wy rarmach innych opcii terapeutyczrvch (nielekowsch] prosimy uwzglednic typ i liczby
zabiegdw/hospitalizacii w catym okresie leczenia.

Tab. 70. Wznowa mie jscowa/wezibwa - terapie nie ekowe stosowane uchorych z czerniakiem po
leczeniu uzupetniajacym niwolumabem. Mozliwosc stosowania lekow anty PD-1 w kolejnych
liniach lecze nia.

NOWA PRAKTYKA KLINICZINA
wznowa miejscowaweztowa, stosowanie NIV w leczeniu uwzupetniajacym)

Typ, JOP Liczba Odsetek
wizyt/badan/hos pitalizacjifkomentarz | chorych

Swiadczenie

fabiegi chirurgiczne S

Fadioterapia veam e

K.omentarz
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Choroba zaawansowana (przerzuty odlegie)

Tab. . Choroba zaawansowana (przerzuty odlegle) - struktura stosowanego aktywnego leczenia
systemowego (terapie lekowe) u chorych zczerniakiem po leczeniu uzupetniajacym
niwolumabem. Mo:zliwosc stosowania lekdw anty PD-1w kole jnych liniach leczenia.

NOWA PRAKT YKA KLINICZNA
(choroba zaawansowana, stosowanie NIV w leczeniu uzupetniajacym)
Substancja czynna I LINIA 111 kolejne LINIE

NIWOLUMAB

pembrolizumab

ipilimumakb

warmlrafenib+kobimetynib

dabrafenib+trametynib

inne aktywnea leczenia

inne akbywne lecrenia

brak aktywnego leczenia

leczenie paliatywne
Lacznie 100% 100%

W przypadku wskazania inmych schematdw [Linne aktywne leczenie™] prosimy o wpisanie
dawkowania w komentarzu ponizej tabeli.

K.omentarz

W rarmach innych opcji terapeutyczryvch (nielekowsych] prosimy uwzglednic typ i liczby
zabiegdw/hospitalizacii w catym okresie leczenia.

Tab. 7. Choroba zaawansowana (przerzuty odlegie) - terapie nielkekowe stosowane u chorych
z czerniakiem po leczeniu uzupetniajacym niwo lumabem. Moz liwosc stosowania lekdw anty PD -1

w kolejnych liniach lecze nia.

NOWA PRAKTYKA KLINICZINA
ichoroba zaawansowana, stosowanie NIV w leczeniu uzupetniajacym)

Typ, JOP Liczba Odsetek

Swiadczenie
wizyt/badan/hos pitalizacjifkomentarz | chorych

fabiegi chirurgiczne S

Fadioterapia veam e
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K.omentarz

15.1.2 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
TLO EPIDEMIOLOGICINE

1. W oparciu o dang KEM w 2015 r. rozpoznano 3600 nowych przypadkow czemiaka
(najprawdopodobnie] dane sg niedoszacowane].

2. WWoparciu o dang NFZ w 2016 . bydo ok, 970 chorych 2 rozpoznaniem C43 czerniak
zhodliwy leczonych w ramach trzech programdw lekowych.

3. WWoparciu o dang MFZ w 2007 r. byto ok. 1400 chorych 2 rozpoznaniem €43 czermiak
zhodliwy leczonych w ramach trzech programdw lekowych.

Ponize] przedstawiono propozycie schematycznegn dochodzenia do populacji docelowei dla
niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym chorych na czemiaka.

Frosimy o uzupetnienie danych [.....”] wyrdznionych na kolor 2ottty
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CHORZY I CZERNIAKIEM

ueeeee . ChOTYCRIT OCZ NiE
: ‘.ﬂ“--——-j—_ : .
POSTAC OPERACYJNA POSTAC NIEOPERACYINA
________ o S -
...... chorych) (.-.. chorych)
ﬁ
BEZ PRIERIUTOW I PRIERZUTAMI
{..-.. chorych] {-..... chorych)
PRZERZUTY PRZERZUTY
DO WEZLOW ODLEGLE
POSTAC OPERACYJNA I PRIERZUTAMI - ..... chorych
- a >
stopier HIA stopien HIB, HIC stopien IV
...... chorych ......chorych ..-.. chorych
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fgodnie z proponowanymi kryteriami kwalifikacji do leczenia, dodatkowse kryteria
rozpoczecia lecz enia niwolumabem bedg obejmowad :

1. brak przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego;

{. brak wczesniejszego systemowego leczenia ¢ powodu czerniaka z owyigtkiem
leczenia uzupetniajgcego interfaronem zakonczonego @ & miasiecy;

3. rozpocgynanie  leczenia  niwolumabem w ciagu 12 tygodni od =zabiegu
chirurgicznego;

4. stan sprawnosci wedtug knyteridvw ECOO w stopniu 0-1;

Frosimy o uzupetnienie odsetka chorych z czerniakiem z zajeciem weztdw chtonnych lub
7z preerzutami odlegtymi, ktdrzy spetniajg powyisre 4 dodatkowe krytera kwalifikacji.
Wickazana populacia bedzie stanowic maksymalng populacie docelows okreslong w oparciu
o kryteria medyczne [tj. populacia potencialnal.

Spetnienie medycznych kryteriow
kwalifikacji do leczenia NIV,
% (liczba chorych)

{...... chorych)*

*populacia potencjalna (maksymalna populacja docelowa),

Frosimy o LEupetnienie odsetka chongch z populacii potencialne] [maksymalned), ktdry
otrzymajg leczenie NV w praktyce klinicznegj:

IROK IIROK
Po pulacja docelowa, 7 =
# ([Pl e [....chorych) (...... chorych])

Kaomentarze

Dziekujemy za udziat w ankiecie!
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15.2 Tresé ankiety - cz. 2

Celem niniejszego badania ankietowego jest zebranie opinii i dofwiadczen ekspertow
klinicznmych na temat zuizycia rasobdw w leczeniu uzupetniajgoym czerniaka z zajeciem
wezt ow chionnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowite] resekcii.

febrane dane rostang wykorzystane do oceny ekonomicznych skutkdw  stosowania
niwolumabu (NIV) w leczeniu docelowej populacii chorych. Leczenig nivwolumabem zostanis
porownane do aktualnej praktyki klinicznej tj. do braku akbywnego leczenia uzupetniajacegn
i obserwac ji chongch [OBS).

Frosimy o akceptacie pewnych uproszczer i uogdlnien, ktdre wynikajg z koniecznoic
modelowegn [(ilndciowegn] podejicia do tegn zagadnienia.

W tyrm celu prosimy o weryfikacje danych - akceptacje, modyfikacje lub uzupetnienie

wartosci.

Dane do uzupetnienia [tj. te, dla ktorych nie wymigniono prayktadowsych wartosci)
wykropkmwano 1wy rdzniono na kalor 2ottty np. ... 3.

Wiypetniajac ankiete prosimy mied na uwadze precigtneon/typoweon chorego, kidrego
leczenie odbywa sie bez szczegdlmych powiktan (tj. prosimy nie kierowad sie wiedzg
o skrajnych przypadkach klinicznych).

Frosimy 0 wskazanie zasobow istotnych z punktu widzenia kosztow poknpwanych przez NFZ
(hospitalizacje, porady, zabiegi, leki refundowane]. Prosimy o mozliwe jak najbardzie]
precyzyine okraslenie zuiycia zasobdw [m.in. wskazanie konkretnych grup JGP czy
dawkowania lekdw wraz z liczbg dni ich stosowanial .

Frosimy o nie Zostawianie pustych migjsc - w przypadku, ody uwaizajg Panstwo, Ze jakias
pole nie dotyczy dane] kategoni prosimy o wstawienie wartosci zerowe] lub komentarz.
Odpowiadzi prosimy wpisywad wwyzZnaczona pola.

Ankieta sklada sie z 2 czesci:

3. Badanie zusycia zasobow medycznych zwigzanych z leczeniam czerniaka.
4. Koszty zwigzane z utratg pracy [koszty posrednieg].

Fanstwa dane osobowe 1 afiliacje zostang przedstawione w  raporcie wytgcznie
informacyinie, jako ekspertow konsultujgcych dane w oparciu o wiasne doswiadczenia.

15.2.1 Badanie zuzycia zasobdw

15.2.1.1  Monitorowanie choroby

Wy celu ustalenia kosztdw monitorowania charoby w stanach bez progresji, po wznowie
miejscowe weztowe]  [resekcyine] lub  nieresekcyinej] 1w przypadku  wystgpienia
przerzutdw  odleghych  prosimy o wenyfikacje/modyfikacie wartoici  domyélnych
i uzupetnienie brakujgoych wartosci poprzez podanie zufycia zasobow w Ccigou 1 roku.
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Tab. 73. Badania wykonywane u chorego w stanach bez progresji, po wznowie mie jscowe jfwezliowej (resekcyjnej lub nieresekcyjnej) i w przypadku
wystapienia przerzutow odlegtych, w kole jnych latach, niezaleznie od lecze nia - zuzycie zaso bdw w okresie 1 roku.

BRAK PROGRESJI

Kategoria

Swiadczenie

ROK.1

ROK 2

ROK 3-5

ROK 5+

Qdzetek
chorych

Liczba
wizytl badan

Odszetek
chorych

Liczba
wizytl badan

Liczba

wizvt/badan

Cdzetek
chorvch

Liczha

wizyt/badan

Cdzetek
chorych

Sudadezenia
zpecialistyozne

W11 Swiadczenie
specialistyczne 1-2o tvpu
Pzt a)

W12 Swiadczenie
zpecialistyczne Z-g2o tvpu
[wizwta + badaria)

Inne...[jakie?)

Hozpitalizacje

J5 Y

Badania
obrazone

TK (klatka piers owa,
brzuch)

TH [ahowa)

MR [ 2towa)

Inne...[jakier)

[WZNO Wi M EJSCO WA TWEZLO WA (RESERC TINA)

Kategoria

Swiadczenie

ROK 1

ROK 2

ROK 3-5

ROK 5+

Ddzetek
chorych

Liczba
wizytd badan

Liczba
wizytl badan

Liczba

wizytSbadan

Cdzetek
chorych

Liczha

wizyt fbadan

Cdszetek
chorych

Swd adezenia
specjalistvczne

W11 Swiadeczenie
zpecialistyczne 1-2o tvpu
Pi Tyt 3 )

W12 Swiadczenie
specjalistvczne Z-go typu
[wizwta + badaria)

Inne...[jakier)

Hospitalizacje

JEFY

Badania
obraz one

TE (klatka piersowa,
brzuchi

TH [gtowa)

MR [ 2towa)

Inne...[jakie?)
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[WZHO WA M EJSCOWAIWEZLO WA (NIER ESERCYJHA)

ROK 1 ROK. 2 ROK 3-5 ROK 5+
Kategoria Swiadczenie Liczba Dzetek Liczba Cdsetek Liczba Cdzetek Liczha Cdzetek
wizyt/ badann  chorvch wizvt/badann  chorvch wizvt/badan  chorvch wizyt/badan  chorych
W11 Swiadczenie
specialistyczne 1-2o tvpu - I — oo - -
c : izt a)
cuiadezenia  [WiZ Gwiadeenie
R&C] ¥ specialistyczne Z-g2o typu - T oo - -
[wizwta + badaria)
Inne...[jakie?) - N - e - -
Hozpitalizacje JGF? - N oo - - -
TE (klatka piersiocwa,
_— brzuch) - — |l s - . - -
ahraz e TH [gtowa) - T s e - -
MR [ 2towa) - . - e - -
Inne...[jakier) - S o o - - -
PRZERZUTY ODLEGLE
ROK 1 ROK 2 ROK 3-5 ROK 5+
Kategoria Swiadczenie Liczba Qdzetek Liczba Odzetek Liczba Odzetek Liczba Odzetek
wizytf badarn  chorvch wizyt/badarn  chorvch wizytfbadarn  chorvch wizyt fbadan  chorvch

Sud adczenia

W11 Swiadeczenie
zpecialistyozne 1-2o tyvpu
Pwi Tyt 3 )

W12 Swiadczenie

specjalistyczne specjalistvczne Z-go typu
[wizwta + badaria)
Inne...[jakier)
Hospitalizacje JGFY
TE (klatka piersowa,
Badarmia brzuch)
obrazowe I ot

MR [ 2towa)

Inne...[jakier)
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Prosimy 0 wskazanie, jesli chorzy w powyZszych stanach ezgsto stosujg inne leki [tj. dodane do
aktywne] terapii czerniaka). Prosimy o wskarania jakie 1 jak dawkowane:
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15.2.1.2 Zuzycie zasobow medycznych zwiazanych z leczeniem
dziatan niepozadanych 3 i 4 stopnia

W oparciu o wyniki badania klinicznego w kosztach leczenia dziatan niepofgdanych

uwzgledniono m.in.: Zzapalenie przysadki 2 1 4 stopnia.

Prosimy o wenyfikacje!/ modyfikacje wartodci domysliych 1 uzupetnienie brakujgoych
wartosci poprzez podanie zuiycia zasobow zwigzanych z leczeniem pojedynczego
zdarzenia.

Frosimy 0w pisanie J0" tam gdzie nie wykonuje fadnych procedur u chorega.

Wiypetniajac tabelg prosimy mied na uwadze przecistnego/typowedo chorego (tj. prosimy
nie kierowad sig wiedzg o skrajnych przypadkach kliniczrych].
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Tab. 74. Zuzycie zasobdw medycznych zwiazanych z eczeniem dziataih nie pozadanych.

Dziatanie Parametr Wartosci domyslne (prosimy o weryfikacje) Odsetek
niepozgdane chorych
fapalenie Liczba wizyt U lekarza specjalisty [rodzaj swiadczenia):
preysadki 314 |y w11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu T e
stopnia » W12 - Swiadczenie specjalistyczne Z-go typu: bad. L
lab /BTG
Hospitalizacje [JGF, swiadczenia wspomagajace): e e
Leki [preparat, dawka, czas leczenia): e e
lnne...jakde?ry e e
Komentarz:
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15.2.2 Koszty zwiazane z utrata pracy (koszty posrednie)

Frosimy o wskazanie odpowiedzi i podanie odsetka osdb pracujgocych wirdd chornych
z czerniakiem [u dorostych po catkowite] resekcii).

Cry odsetek osdb pracujacych wémd chornych z czemiakiem [u doroshych po catkowited
resekcii] mdzni sie od ndsetka osdb pracujacych wpopulacii ogdlnej Polski [osoby niezaleznie
od choraby i osoby zdrowe) ¥

Cdpowieds do wyboru:

Al Whynosi LL#
B Mie mzni sig istotnie w pomwnaniy do populacii ogdlne] Paolski.

] Jest 0...% mnigjszy nig w populacii ogolnej.

Frosimy o okreslenie liczby dni w ciagu miesiaca, w ktdngach charych rezyanuije z pracy
w Zwigzku z chorobg [np. zhe samopoczucie] lub procesem leczenia [np. potrzebyg odbycia
wizyt lekarskich, badan, hospitalizacji itp.] w podziale na chorego bez wznowy, Ze wznowsg
miejscowg i w preypadku preerzutow odlegtych [choroba zaawansowanal .

- Choroba
Utrata. czasuw | Chory bez nawrotu | Wznowa miejscowa ~aaWansowana
ciagu
miesigca, dni S [l Y o] R [

Dzickujemy za udziat w ankiecie!

121148



Miveolumab {Opdive®) wleczenio lmupetriajaom czerniaka

15.3 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wy celu wykonania walidacji zewnetrzne] modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnosd leczenia niwolumabem w pordwnaniu do braku akbywnegn leczenia
(ti. placeba).

Wy procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektovwane strategie (patiz poniisze
tabele], odpowiednio dla systemu baz damych MEDOLINE [Pubided), EMBASE [EMBASE.com),
the Cochrane Library 1 Centre for Reviews and Dissemination [CRD). Strategie zostaty
Zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane preez Scottishintercollegiate Guidelines Netwoark [SIGM Search filters).

Whszukiwania nie ograniczono do komparatora ani jednostki chorobowej. WY strategii
wysZukiwania nig wp rowadzono ograniczen dotyczaoych daty lub jezyka publikacii.

Elektroniczne systermy bar danych zostaty przeszukiwane 7 daty odciecia Z5.09.5018 r.
Wyszukivwania i selekeji badar dokomywato niezaleznie od siebie dwoie badaczy ([ EEGEGEK-

Odnaleziono 1 analize ekonomiczna dla niwolumabu w analizowanej populacji chorych
(NICE 2018).

Tab. 7. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w eczeniu czerniaka
w systemie bazy MEDLINE {PubMed]); dane na dzien 25.09.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw

#1 Costs and cost analysis [mh] OR Cost allocation [mh] OR 218 500
Cost-benefit analysis [mh] OR Cost control [mh] OR Cost
savings [mh] OR Cost of illness [mh] OR Cost sharing [mh]

H2 nivolumab[nm ] OR nivolumab[tw] OR opdiva]tw] 2597
#3 melanoma [MESH] OR melanoma [Ti] 120 494
#4 #1 AND #2 AND #3 i

Tab. 7. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w leczeniu czerniaka
w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 25.09.2018 r.

Identyfikator | Sbowa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 'Cost benefit analysisy exp OR 'Cost effectiveness 267 M5
analysisfexp OR'Cost of illness'fexp OR 'Cost control'f exp
OR 'Cost minimization analysis' exp

#2 nivolurab[nm] OR nivolumab[tw] OR opdiva] tw] 8799
#3 melanoma [MESH] OR melanoma [Tw] 186 B74
#4 #1 oMD &2 AMD #3 89
#5 #4 AHD [ em base]flim 69
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Tab. 77. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w eczeniu czerniaka
w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzieii 25.09.2018 r.

Ide ntyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 MesSH descriptor 'Costs and cost analysis’ explode all trees 9518
#2 Me SH descriptor 'Cost allocation' explode all trees 4
#3 MesH descriptor 'Cost-benefit analysis' explode all trees 6179
#4 WeSH descriptor 'Cost control' explode all trees 557
#5 Me SH descriptor 'Cost savings' explode all trees 402
#6 MesH descriptor 'Cost of illness' explode all trees 772
#7 WeSH descriptor 'Cost sharing' explode all trees 41
#a 21 0OR# OR#3 OF #4 OF #5 OF #6 OR g7 2818
#9 nivolurnab OR opdivo g2z
#10 MesSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1523
#11 melanama 4 295
#12 #10 OR #11 4 297
#13 #8 AND #9 AND #12 0

Tab. 78. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w keczeniu czerniaka
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination ; dane na dzien 25.09.2018 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Liczba
rezultat dw

#1 cost” 24 376
#2 nivolurnab OR opdivo 47
#3 b SH DESCRIPTOR melanoma EXPLODE ALL TREES 221
#4 melanama 321
#5 B3 OR #4 21
#b #1 AND #2 AND #3 0

Tab. 79. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w eczeniu czerniaka
w systemie bazy the Cost-Effectiveness Analysis Re gistry; dane na dzien 25.09.2018 r.

Identyfikator | Sbwa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 opdivo ]

#2 nivolumah 3

143




Miveolumab {Opdive®) wleczenio lmupetriajaom czerniaka

Ryc. 29. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
niwolumabu w lecze niu czerniaka (diagram QUOROMWPRISMA).

Wistepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE [PubMed]: &

EMBASE [EMBASE.com): 69
Cochrane Librany: O
Centre for Reviews and Dissemination [CRD]: O

Cost-Effectiveness Analysis Registry [CEAR]: 3

i

Selekcja na podstawie abstraktiw 1 bytutdw: 80

Prace odrzucone na  podstawie
przegladu abstraktow 1 tytutdw [
by powtdrzenia): T

Przeglad petnych tekstdw: 9

Dodatkowo wiaczone prace: 3 [NICE)

¥

Wiaczone badania: 1 (NICE)

Prace odrzucone na  podstawie
przegladuy petmych telost G
publikacji: 11 (8  niewtasciwe
kamparatory, 2 artykuty
pogladowe/przegladowe, 1 nie
dotyczy niwolumabu)
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Tab. 80. Analizy ekonomiczne wlaczone do przegladu systematycznego.

Mr | Badanie Publikacja
1 | MICE2018 Mational Institute for Health and Care Excellence. Mivolumab for adjuvant
treatment of resected stage 1l and IV melanoma [I01316]. In development
[GID-TA10286], expected publication date: 16 January 2019,
hitps:/ fwwew nice.org.ukf guidances indevelopment/ gid-tal10286 [stan na
25,09 2018 r.].
Tab. 81. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Mr Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 da Weiga CRP, da Yeiga CP, Drummond-Lage AP, Concern artykut pogladowy, brak
over cost of and access to cancer treatments: & meta- oceny ekonomicznei
narrative review of nivolurmab and pembrolizumab studies. | niwolumabu w czerniaku
Crit Rev Oncol Hematal, 2018 Sep,129:133-145. doi:

10,1016/ j. critrevonc.2018.07.002, Epub 2018 Jul 17,

2 Dranitsaris G, Zhu X, adunlin G, Wincent MDD, Cost artylut preegladowy, brak
effectiveness vs, affordability in the age of immuno- ocemy ekonomiczne]
oncology cancer drugs. Expert Rev Pharmacoecaon niwolumabu w czerniaku
CQutcomes Res, 2018 Aug;18(4):351-357. doi;

10,1080/ 14737167, 20181467270, Epub 2018 Apr 25,

3 Meng Y, Hertel N, Ellis J, Morais E, Johnson H, Philips Z, niewlatciwe komparatory,
Roskell N, Walker A, Lee D. The cost-effectiveness of niewlasciwa subpopulacia
nivolurnab monotherapy for the treatment of advanced [chorzy z Zaawansowanym
melanoma patients in England. Eur J Health Econ. 2018 czerniakiem podzieleni ze
bar 9, doi: 10,1007/ =10198-018-0964-4, [Epub ahead of wzglgdu na obecnosc lub nie
print] BRAF)

4 Pike E, Hamidi Y, Saeterdal I, Odgaard-Jensen J, Klemp niewtasciwe komparatory,
sobultiple treatment comparison of seven new drugs for szersza populacia [chorzy z
patients with advanced malignant melanoma: a systematic | zaawansowanym
review and health economic decision model in a czerniakiem)|
Morwegian setting, BMJ Open, 2017 Aug 21,7(8) 12014880,
doi: 10.1136/bmjopen-20146-014880,

5 Oh A, Tran D&, McDowell LC, Keyvani D, Barcelon JA, niewtasciwe komparatory,
derino O, Wilson L. Cost-E ffectiveness of Nivolumab- odmienna subpopulacia [1
Ipilimumab Combination Therapy Compared with linia leczenia czerniaka
donotherapy for First-Line Treatment of Metastatic stopnia [ lub v
delanoma in the United States. J Manag Care Spec Pharm. | nieoperacyjnego lubz
2017 Jun;23(6):653-664, doi; preerzutami)
10,18553/ jmop 2017.23.6.653,

& Kohn CG, Zeichner 5B, Chen Q, Montero A1, Goldstein DA, | niewtasciwe komparatory,
Flowers CR. Cost-Effectiveness of Immune Checkpoint niewlasciwa subpopulacia
Inhibition in BRAF Wild-Type Advanced Melanoma. J Clin [chorzy z Zaawansowanym
oncal, 2017 Apr 10;35(11):11194-1202, doi: czerniakiem bez mutacii
10, 1200/1C0.2016.69.6336, Epub 2017 Feb 21. BRAF)

7 Bohensky #d, Pasupathi K, Gorelik &, Kim H, Harrison JP, niewtasciwe komparatory,
Liew D, A Cost-Effectiveness aAnalysis of Mivolumab niewtatciwa subpopulacia
Compared with Ipilimumab for the Treatment of ERAF (chorzy z zaawansowanym
Wild-Type Advanced Melanoma in Australia, Walue Health, | czerniakiem bez mutacji
2016 Dec,19(8) 10091015, doi: BRAF]
1010167, jval . 2016.05.013,
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Mr Publikacja Przyczyna wykluczenia

a Jensen IS, Zacherle E, Blanchette CA, Zhang.J, Win W, niewlatciwe komparatory,
Evaluating cost benefits of combination therapies for odrienna subpopulacia [1
advanced melanoma. Drugs Context, 20146 Jul linia leczenia
15;5: 212297, doi: 10.7573/dic.2122597. eCollection 2016, Zaawansowanego czerniaka

nieoperacyjnego lub z
przerzutami)

9 Johnston Kb, McPherson E, Osenenko K, Wergidis J, Lewy wigczone analizy kosztow-
AR, Peacock 5. Cost-effectiveness of therapies for efektywnosci nie dotycza,
melanoma, Expert Rev Pharmacoecon Qutcomes Res, 2015 | niwolumabu
Apr;15(2]:229-42, doi: 10,1586/ 14737167 .2015.1017563,

Epub 2015 Feb 23,

10 Mational Institute for Health and Care Excellence. niewtasciwe komparatory,
Mivolumab for treating advanced [unresectable or niewtasciwa subpopulacia (1
metastatic) melanoma. Technology appraisal guidance, 18 | linia leczenia
February 2016; nice.org.uk/guidance/ta3g4, Zaaw ansowanego czerniaka

niecperacyjnego lub z
preerzutamiz
mwzglednieniem podziatu ze
wzgledu na obecnosd lub nie
BRAF)

11 Mational Institute for Health and Care Excellence, niewlatciwe komparatory,

Mivalurab in combination with ipilimumab for treating
advanced melanoma. Technology appraisal guidance, 27
July 2016, nice.arg.uk/guidance/ tad0o0,

niewlatciwa subpopulacia [1
linia leczenia
Zaawansowanego czerniaka
nieoperacyjnego lub z
preerzutamiz
mwzglednieniem podziatu ze
wzgledu na obecnosc lub nie
BRAF]
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15.4 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

Wy celu wykonania walidacji zewnetzne] modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
urytecznosd standw Zdrowia oraz utrate uZzytecznodci z powodu zdarzen niepofgdanych
w populacii chorych z czerniakiem, a takfe badania dotyczace polskich taryf ufytecznosci
yw populacii ogdlnej.

Wy procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio Zaprojektowane strategie [patrz
ponirsze tabele), odpowiednio dla systemu baz damych MEDLIMNE  [Pubdled), EMBASE
(EMBASE.com) 1 the Cochrane Library. Strategie zostabty zaprojektowans iteracyjnie
yw postaci ciggu prob wyssukivwania i korekt strategii.

Y strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, modzaju badan lub
jezvka publikacii.

Elektroniczne systermy bar danych zostaty przeszukiwane 7 daty odciecia Z5.09.5018 r.
Wyszukivwania i selekeji badar dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([ EGEGEK-

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 5 o publikowanych
petnotekstowo badan (6 publikacji) zawierajace wartosci uzytecznosci dla populacji
chorych z czerniakiem odpowiadajace stanom zdrowiafzdarzeniom niepozZadanym
uwzglednionym w modelu oraz 2 publikacje dotyczace polskich taryf wzytecznosci (opis
wynikéw badan w rozdz. 7.5.2).

strategia  wszukiwania  badan  dotvcracwch  wiwviecrnodci  w populacii  pacientdw
Z czarniakiem

Tab. 82. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosici w czerniaku w systemie bazy
MEDLIME {PubMed); dane na dzien 25.09.2018 r.

Identy- | Sbowa kluczowe Liczba
fikator rezultatdw
#1 utilit™ OR disutilit™ OR “guality of life®™ OR QoL OR “quality adjusted life B10 085
year™ OR QALY OR “health related quality of life” OR HRQoL OR *health
gain™
#2 Euraqol OR EQ-5D OR “short form 36™ OR SF-36 OR “shart form 6D” OR 123 951

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 HUIZ OR HUI3 OR 15D OR “quality of well being® OR QWE

#3 #1 AND #2 30 230
#d melanoma [MESH] OR melanoma [TW] 120 498
#5 resect™ OR adjuvant 605 B89
#b #3 AND #4 AND #5 7
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Tab. B3. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych wytecznoéci w czerniaku w systemie bazy
EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 25.09.2018 r.

Identy- | Slbwa kluczowe Liczba
fikator rezultatow
#1 utilit® OR disutilit™ OR ‘gquality of life' OR QoL OR 'quality adjusted life T46 179
year' OR QALY OR health related quality of life' OR HRQoL OR health
gain'
H2 Eurogol OR EQ-50 OR 'short form 36" OR 5F-36 COR ‘short form 60 OR SF- 459 939
60 OF. 'time trade off ORTTO OR 'standard gamble' OR 5G OR 'rating
scale' OR 'health utility index' OR 'health utilities index' OR HUI OR HUIZ
OR HUI3 OR150 OR 'quality of well being OR QWE
#3 #1 AND #2 76161
#4 melanomasexp OR melanoma 186 B74
#5 resect™ OR adjuvant 7ol 00d
#e 232 AND #4 AMD #5 a2
#T #6 AND [ em base Jfim 30

Tab. B4. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych wytecznoéci w czerniaku w systemie bazy
the Cochrane Library; dane na dezien 25.09.2018 r.

Identy- | Slbwa kluczowe Liczba
fikator rezultatow
#1 utilit® OR disutilit™ OR ‘gquality of life' OR QoL OR 'quality adjusted life 92 359
year' OR QALY OR health related quality of life' OR HRQoL OR health
gain'
H2 Eurogol OR EQ-50 OR ‘short form 36" OR 5F-36 COR 'short form 60 OR SF- 59 874
60 OR 'time trade off ORTTO OR 'standard gamble' OR 5G OR 'rating
scale' OR 'health utility index' OR 'health utilities index' OR HUI OR HUIZ
OR HUI3 OR150 OR 'quality of well being OR QWB
#3 #1 AND #2 24 DG
#4 ke 5H descriptor: [Melanoma] explode all trees 1623
#5 melanoma 4 295
#He #4 OR #5 4 297
#7 resect™ OR adjuvant 38 407
#8 #3 AND #6 AND #7 hh*

* 41 Cochrane Reviews, 10 Cochrane Protocols, 4 Trials,

stratedia wyszukiwania badan dotvczaeych polskich tand uivtecznodcivw populacii ogolnei

Tab. 85. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych polskich norm uzytecznosci w systemie bazy
MEDLIME {PubMed); dane na dzien 25.09.2018 r.

SF-6D OR “time trade off” OR TTO OR “standard gamble® OR 3G OR

Identy- | Slowa kluczowe Liczba
fikator rezultatdw
#1 utilit™ OR disutilit™ OR “guality of life®™ OR QoL OR “quality adjusted life B10 085
year™ OR QALY OR “health related quality of life” OR HRQoL OR *health
gain™
#2 Euraqol OR EQ-5D OR “short form 36™ OR SF-36 OR “shart form 6D” OR 123 951
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Identy- | Sowa kluczowe Liczba
fikator rezultatow
“rating scale™ OR “Health Utility Index™ OR “Health Utilities Index™ COR
HUI OR HJIZ OR HUI3 OR 160 OR “quality of well being® OR QB
#3 #1 AND #2 a0 230
#4 palish [tiab] or poland [tiab] 32 156
#5 healthy ar general 2 0A0 318
#6 #3 AND #4 AND #5 41

Tab. 86. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych polskich norm uzytecznosci w systemie bazy
EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 25.09.2018 r.

Identy- | Slbwa kluczowe Liczba
fikator rezultatdw
#1 utilit™ OR disutilit™ OR ‘quality of life' OR QoL OR 'quality adjusted life 746 179
wear OR QALY COR ‘health related guality of life’ OR HRQoL OR health
gain'
H2 Eurogol OR EQ-50 OR ‘short form 36" OR 5F-36 OR 'short form e0' OR 5F- 489 239
60 OR 'time trade off ORTTO OR 'standard gamble' OR 5G OR 'rating
scale' OR 'health utility index' OR 'health utilities index' OR HUI OR HUIZ
OR HUI3 OR150 OR'quality of well being OR QWE
#3 #1 AND #2 76 161
#4 polish:ab, ti or poland:ab, ti 56 482
#5 healthy or general 3158 052
#e 23 AND #4 AMD #5 97
#T #6 AMD [ em base Jfim 86

Tab. 87. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych polskich normn uzytecznosci w systemie bazy
the Cochrane Library; dane na dzieii 25.09.2018 r.

Identy- | Sbwa kluczowe Liczba
fikator rezultatdw
#1 utilit™ OR disutilit™ OR ‘quality of life' OR QoL OR 'quality adjusted life 92 3AR9
wear OR QALY COR ‘health related guality of life’ OR HRQoL OR health
gain'
H2 Eurogol OF EQ-5D OR ‘short form 36" OR SF-36 OR 'short form 60" OR SF- 59 874
60 OR 'time trade off ORTTO OR 'standard gamble' OR 5G OR 'rating
scale' OR 'health utility index' OR 'health utilities index' OR HUI OR HUIZ
OR HUI3 CR150 OR 'quality of well being OR QWE
#3 #1 AND #2 24 D66
#4 polish:ti,ab or poland:ti,ab 1120
#5 healthy or general 192 708
#b #3 AND #4 AND #5 13*

* & Cochrane Reviews, 7 Trials,
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Ryc. 30. Schemat kokjnych etapiw wyszukiwania 1 sekekeji badai dotyczacych uzytecznosci

w czerniaku (diagram QUOROM/PRISMA).

wistepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [FupMed): 7

EMBASE [Elsevier]: 30

the Cochrane Library: 55

w programie Endiote; 85

MECDLINE, EMBASE, the Cocfirane Library - eliminacia
powtarzen i pracw jez. Innych niz polski 1 angielski

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 73

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 3

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacji: 9

brak. wartosci Uy teczno ici
w analizowanych stanach zdrowia: 7

publikacia nieocgraniczona da
analizowanej populacji: 2

¥

Przeglad petnych tekstow i abstraktdw: 12
o
b

Wiaczone badania (publikacije):

5 (6)
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Ryc. 31. Schemat kok jnych etapiw wyszukiwania i selekcji badani dotyczacych polskich norm

uzytecznosci (diagram QUOROM/PRISMA).

wistepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [FubMed]: 41

EMBASE [Elsevier]: 86

the Cochrane Library: 13

MECDLINE, EMBASE, the Cocfirane Library - eliminacia
powtarzen i pracw jez. Innych niz polski 1 angielski
w programis Endiote; 121

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 114
¥
Przeglad petnych tekstdw i abstraktdw: 7
Prace zidentyfikowane na podstawie
o " . oo
referencji odnalezionych doniesien: 1
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacji: &
dotyczy  rdznych  krajdw, wartosci
uZytecznosci bez podziatu na
poszczegilne kraje: 1;
- dotyczy razmych krajdw, subpopulacja: 1
- celem publikacii jest ocena u@ytecznosc
w konkretnej chorobie, a osoby z
populacii ogdlnej stanowia jedynie grupe
kontrolna, 1
¥ - dotyezy norm populacyinych: 3
Wiaczone badania (publikacije):

2
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Tab. 88. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci w czerniaku.

Mr Publikac ja

tiddleton | Middleton, 8. R, M. B, Atkins, et al. [2017). Societal Preferences for Adjuvant

2017 Melanorna Health States: Uk and Australia. BMC Cancer 17(1].

Crott Crott, R., F. Ali, et al. [2004), Cost-Utility of Adjuvant High-Dose Interferon alpha

2004 Therapy in Stage [ Cutaneous Melanoma in Quebec. Walue in Health 7(4]: 423-432,

Kaehler Kaehler, K. C., C. Blome, et al, [201&). Preferences of German Melanoma Patients for

2018 Interferon [Ifn] Alpha-2b Toxicities (the Decog "Germelatox Survey") Wersus Melanoma
Recurrence to Quantify Patients' Relative Walues for Adjuvant Therapy. Medicine
([Baltimore) 95[44]: 5375,

K.ahler Kahler, K. C., C. Blome, et al, [2018). The Outweigh of Toxicity Wersus Risk of

2018 Recurrence for Adjuvant Interferon Therapy: & Surwey in German Melanoma Patients
and Their Treating Physicians, Oncotarget 9[40); 26217-26225,

Kilbridge | Kilbridge, K. L., J. €. Weeks, et al. [2001]. Patient Preferences for Adjuvant

2001 Interferon Alfa-2b Treatment, Journal of Clinical Oncology 19(3): 812-823.

Hillner Hillner BE, Kirkwood J&4, Atkins MB, Johnson ER, Smith TJ. Econormic analysis of

1997 adjuvant interferon alfa-2b in high-risk melanoma based on projections from Eastern
Cooperative Oncology Group 1684, Journal of clinical oncology @ official journal of
the American Society of Clinical Oncology, 1997;15(6]:2351-8,

* publikacje zidentyfikowane na podstawie referencii odnalezionych doniesien.

Tab. 89. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosici w czerniaku.

Mr | Publikacja Przyczyna

wyk lucze nia

1* | Kilbridge KL, Cole BF, Kirkwood J#, Haluska FG, Atkins #8, Ruckdeschel | Brak wartosci
JC, Sock DE, Mease RF Jr, Weeks JC, Quality-of-life-adjusted survival Uy te cznosci
analysis of high-dose adjuvant interferon alpha-2b for high-risk uwzglednionych
melanoma patients using intergroup clinical trial data. J Clin Oncol. w modelu
2002 Mar 1;20(5):1311-8,

2 Dixon, 5., 5. 1. Walters, et al, [2006) Quality of Life and Cost- Brak wartosci
Effectiveness of Interferon-alpha in Malignant selanoma: Results from UFytecznosici
Randomised Trial, British Journal of Cancer 492-498 DO, uwzgledniomych
10,1038/ ). bjc. 6602973, w modeluy

3 | Mocellin, 5., M. B Lens, et al, [2013] Interferon Alpha for the Adjuvant Brak wartoici
Treatment of Cutaneous Melanoma, Cochrane Database of Systematic Uy te cznosci
Reviews DOl 10,1002/14651858, CDOOS955.pubZ uwzglednionych

w rmodely

4 | Mashan, 0., K. Reuter, et al. (2012). Understanding and Managing Brak wartosci
Interferon-&-Related Fatigue in Patientswith delanoma. Melanoma UFytecznosici
Research 22(8): 415423, uwzgled niomych

w modelu

5 | Moorda, E. M., ROHLJL van Kreidj, et al, [2007), The Health-Related Brak wartosci
Quality of Life of Long-Term Survivors of Melanoma Treated with Uy te cznosci
lsolated Limb Perfusion. European Journal of Surgical Oncology 33(6): uwzglednionych
TTe-T82, w rmodely

£ Moorda, E. 8., B, C. Wrouenraets, et al. [2006). [solated Limb Perfusion Brak wartosci
in Regional Melanoma. Surgical Oncology Clinics of Morth America 15(2): | ufytecznoici
373-384, uwzgled niomych

w modelu
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Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia
7 | Pasquali, 5., A. W, Hadjinicolaou, et al. [2018) Systemic Treatments for Brak wartoici
Metastatic Cutaneous Melanoma. Cochrane Database of Systematic Uy te cznosci
Reviews DOl 10, 1002/14651858.C0011123.pubZ uwzglednionych
w modelu
& | Beusterien K, Szabo Sh, Kotapati 5, Mukherjee J, Hoos A, Hersey P, Fublikacja
piddleton #R, Lewy AR, Societal preference walues for advanced niecgraniczona
melanoma health states in the United Kingdorn and Australia, BrJd do analzowanej
Cancer, 2009 Aug 4;101[3]:387-9, doi: 10.1038/5].bjc. 6605187, Epub populacii
2009 Jul 14,
2 | Shabaruddin, F. H., L. €. Chen, et al. [2013]). A Systermatic Review of Publikacia

Utility Walues for Chemotherapy-Related Adverse Events.
PharmacoEconomics 31 (4] 277-288,

nieograniczona
do analzowane]
populacii

* publikacje zidentyfikowane na podstawie referencii odnalezionych doniesien.

Tab. %0. Badania wiaczone do przegladu systematycznego polskich nonmn uzytecznoéci.

Mr Publikacja

Golicki Golicki D, Jakubczvk &4 Niewada &, Wrona W, Busschbach JJ, Waluation of EQ-5D

20107 health states in Poland: first TTO-based social value set in Central and Eastern
Europe. Walue Health, 2010 Mar-Apr;13(2]:289-97,

Golick Golicki, D., #. Niewada, et al. [2014). Interim Eq-5d-5l Walue Set for Paland: First

2014 CrosswalkWalue Set in Central and Eastern Europe. Walue Health Reg lssues 4:19-
23,

* publikacje zidentyfikowane na podstawie referencii odnalezionych doniesien.

Tab. #1. Badania wykluczone z przegladu systematycznego polskich norm uzytecznosci.

Status in Poland: Eq-5d Findings from the Polish Waluation Study,

Pol Arch Med Wewn 120(7-8): 276-281,

Mr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Caballero, F. F., M. Miret, et al, [2013), Walidation of an dotyczy roznych krajow,
Instrument to Evaluate Quality of Life in the Aging Population: wartosci uZytecznosci bez
Wwhogol-Age. Health Qual Life Outcomes 11 177, podziatu na poszczegdlne

kraje

2 | corona, G, D. M. Lee, et al, [2010]. Age-Felated Changesin dotyezy réznyeh krajdwe,
General and Sexual Health in Middle-Aged and Older Men: subpopulacia
Results from the European Male Ageing Study [Emas]. J Sex ded
T(4 PL 1) 13821380,

3 | Golickd, D., 8 Dudzinska, et al. [2015], Quality of Life in celem publikacii jest
Patients with Type 2 Diabetes in Poland - Comparison with the ocena uzytecznoici w
General Population Using the Eq-5d Questionnaire, Adw Clin Exp | konkretnej chorobie, a
Med 241]: 139144, osoby z populacii ogdlne]

stanowia, jedynie grupe
kontrolng,

4 | Golicki, D. and #. Niewada [2017]. Eq-5d-5l Palish Population datyczy norm
Morms, Arch ked Sci 13(1]: 191-200, populacyimych dla EQ-5D-

AL
5 | Golicki, D., M Niewada, et al. [2010]. Self-Assessed Health dotyczy norm

populacyinych dla EQ-5D-
aL
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Mr

Publikac ja

Przyczyna wykluczenia

Golicki, D. and #. Niewada [2015]. General Population
Reference Walues for 3-Level Eq-5d (Eq-5d-3l) Questionnaire in
Poland. Paol Arch Med 'Wewn 125(1-2]: 18-26.

dotyczy norm
populacyinych dla EQ-5D-
3L
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15.5 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami MZ

A naliza ekonomiczna | Rozdziat | Komentarz
1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:
a) analize podstawowa, 2.1, 2.1 tak
b) analize wrazliwoici, 2.2, 8.3,0, | tak
3.3
c] przeglad systermatyczny opublikowanych analiz 7.5.1,15.3 | tak

ekonaorniczmych, w ktdrych pordwnano koszhy 1 efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kaosztami i efektami technologii opcjonalnej w
populacii wskazanej we wniosky, a jezeli analizy dla
populacii wekazane] we wniosky nie zostaty
opublikowane - w populaci szerszej niz wskazana we
w0 sk?

2 | Czv analiza podstawowa, zawiera;

zestawienie oszacowan kosztow 1 wynikdw 8,9 tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz pordwnywanych
technologii opcjonalnych w populacii wskazanej we
wniosky, z wyszczegdlnieniem:

oszacow ania kosztow stosowania kazdej technologii, 3, 9 tak
oszacow ania wynikdw zdrowo tnych kazdej technologii, | &, 9 tak
oszacowanie koszty uzyskania dod atkowego roku Zycia | 8, 9 tak

skorygowanego o jakosc, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalmych, takZe refundowanych,
wnioskow ang, technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dod atkowego roku 8,9 tak
Zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcijonalmych, w tym refundowanych, wnioskowana
technologia - w przypadku braky mozlivwosci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

osZacowane ceny zbytu netto wnioskowane] g.4,0 tak
technologii, pray ktdrej koszt uzyskania dodatkowego
rokuy Zycia skarygowanego o jakosc lub dodatkowego
roku Zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang
technologia, jest réwny wiysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartoscl, na podstawie 7.4 tak
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych 7.4 tak
dokonano oszacowan oraz kallkulacii,

dokument elektroniczny, umozliwiajaoy powtdrzenie - dotaczony
wizystkich kalkulacjii oszacowan oraz
przeprowadzenie kalkulaciiioszacowan po
modyfikacii dowolnej z wprowadzanych wartoscl oraz
dowolnego z powigzan pormiedzy tymiwartosciami, w
szczegdlnosci ceny wnioskowe] technologii?

3 | Czyw przypadku braku réznic w wynikach - nie dotyczy
zdrowotmych pomigdzy technologia wnioskowana a
technologia opcjonalng, preedstawiono oszacowania
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Kome ntarz

roznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej?

Czy w przypadky braku rdznic w wynikach - nie dotyczy
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu
netto technologii wnioskowaneij, prey ktdrym rdznica
jest rowna zero?

Czy jezeliwnioskowane warunki objecia refundacja abejmuja instrumenty dzielenia rnvevka,
oszacow ania i kalkulacie, o ktdrych mowa w plet, 10 [a i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg
nastgpujace warianty

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu | [ ]
dzielenia ryzvka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumen tu | [ ]
dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzaoych
wiyZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychezas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkulowana w taki sposab, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do abjecia refundacia nie byt wyZzszy niz koszt technologii
medycznej dotychozas finansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wipdtczynniky uzyskivanych efektdw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania,

Czy jezeli zachodzg powyzsze okolicznosoi analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowan gj - nie dotyczy
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentiw stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonyeh jako liczba lat Zycia skorygowanyeh o
jakosd, aw przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat #ycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii - nie dobyczy
opcjonalnei 1 wynikdw zdrowotnych uzyskanmych o
pacientdw stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o
jakoid, aw przyvpadku braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat Zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacie ceny zbytu netto wnioskowanej - nie dotyczy
technologii, pray ktdrej wspdtczynnik, o kbdrym mowa
w pkt.14a, nie jest wyZszy od Zadnego ze
wspdtcaynnikow, o ktdrych mowa w pkt, 14b7

Czy jezeli horyzont wiatciwy dla analizy ekanomicznej | 6, &, 9 tak; dodathkowo w

w przypadku technologi wnioskowanej przekracza analizie wrazliwosici
rok, oszacowania, zostaty preeprowadzone z badano alternatywne
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wartoici

wysokosci 5% dla kosztdw 1 3,5% dla wynikdw dyskontowania
zdrowotnych?

Czy jeZeliwartoici obejmuja oszacowania 7.5.2,15.4 | tak

uiytecznoscl standw zdrowia, analiza ekonomiczna
Zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtdrmych u@ytecznoici standw zdromwia wiaschwych dla
preyigetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

Czy analiza wrazliwoici zawiera:
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Kome ntarz

okreilenie zakresdw zmiennosci wartosci
wykorzy stanych do uzyskania oszacowan,

761

tak

uzasadnienie zakresdw zmiennosci,

761

tak

oszacow anie proy zatoZzeniu warto sci, stanowigoych
granice zakre sdw zmiennosci, zamiast wartosci
uZytyeh w analizie podstawowe|?

8.2, 83,0,
9.3

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

Z perspekiywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkdw publicziych,

3, 8.1, 82

tak

Z perspekibyvwy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkdw publiczrych i
Swiadczeniobiorey?

3, 82,0

tak

11

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w
horyzoncie czasownym wiascheym dla analizy
ekonomicznej?

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomiczmych 1 udytecznosci,
zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach
biblingraficznych oraz opis procesu selekeji badan, w
szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszezegdlnych etapach selekeji oraz
preyezyn wykluczenia na etapie selekeji petnych
tekstdw -w postaci diagramu?

15.3,15.4

tak

COgdlne adnotacie

13

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzy stanych
publikacji, z zach owaniem stopnia ssczegdtowosc,
urnozliwiajgcego jednoznaczng, identyfikacie kazdei
wykorzystanej publikaciji,

Biblingrafia

tak

wskazanie inmych Zrodet informacii zawartych w
analiach, w szczegdlnosci aktdw prawmych oraz
damych osobowych autaordw niepublikowanych badan,
anali, ekspertyz i opinii?

Wi otekicie

tak
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Spis rysunkow

o I o 1 = T i = N 15
Fyc, 2. Sied dowoddw uwzglednionaw ramach metaanalizy sieciowe] przeprowadzone] przez
o L1 = PP L
Fyc. 5. Dane dotyczgace 05 1 KRS w badaniu B1697 [Agarwala 2007 ..o 30
Fyc. 6. Dane dotyczace OS5 dla czerniaka stopnia lll na podstawie dsme] edycii bazy danych
L L= g o = T |
Fyc. 7. Dane dutyczq:e 0% dla czerniaka stupma ll na pudstaunﬂe smdme] ed‘_-,-fC]l t:uaz*_ﬁ.r danych
AJCC [Balch 2009) . . . . .38
Fyc. 8. 05 dla niwolumabu i obserwacii na podstawie danych z badania CheckMate 238 [24-
miesigczna obserwacia) - model pola pod krEyia. oo e o e e e e e e 39

Fyc. 9. 05 dla niwolumabu i obsenwacji na podstawie damych z badania CheckMate 238 [24-
miesieczna obserwacia) - model Markowa Opcia 1. v e e e e 39

Fyc. 10, 05 dla niwolumabu i obserwac]i na podstawie danych z badania CheckMate 238 [#4-
miesieczna obserwacial - model Markowa opcia 2. o e D

Fyc. 11. 0% dla niwolumabu i obserwacii na podstawie danych z badania Checkiate 238 [24-
miesigczna obserwacia) - model Markowa opcja 2b. .o D

Ryc 12. 0% dla niwolumabu i obserwacii na pudstawie danych Z badania CheckMate 238 [24-
miesigczna obserwacia) - model Markowa opcia 2. . . PP |

_ et 9

_
Y -
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—

.. o
Fyc. 29, Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
niwolumabu w leczeniu czerniaka [diagram QUOROMPREISAMA] . e 18
Fyc. 30, Schemat kolejnych etapdw wyszukivwania i seleke i badan dotyczaoych udytecznoici
w cZerniaku (diagram QU OROM PRISMA ] . e e e e s 1D
Fyc. 31, Schemat kolejnych etapdu wyszukivania i seleke ji badan dotyczacych palskich nam
ufytecznosct [diagram QUOR M PRISAMA ) L e 13
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