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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

AXI

CAB

CADTH

CEAC

CEAR

ChPL

CUR

EQ-5D

EVE

GUS

HR

ICER

ICUR

IPI

LYG

MTC

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Aksytynib
(Axitinib)

Kabozantynib
(Cabozantinib)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Charakterystyka produktu leczniczego

Wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Ewerolimus
(Everolimus)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

Ipilimumab

Lata zycia
(Life-years gained)

Poréwnanie posrednie metodg MTC
(Mixed Treatment Comparison)
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NICE

NFZ

NIV

ORR

os

PAZ

PFS

QALY

RCC

RCT

SOR

SUN

TEMS

TTD

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Niwolumab
(Nivolumab)

Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Objective Response Rate)

Catkowite przezycie
(Overall Survival)

Pazopanib

Przezycie wolne od progresji
(Progression Free Survival)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Rak nerkowokomorkowy
(Renal Cell Carcinoma)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Sorafenib
Sunitynib
Temsyrolimus

Czas trwania terapii
(Time to treatment discontinuation)
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (Opdivo®) w terapii skojarzonej z

ipilimumabem w pierwszej linii leczenia jasnokomérkowego raka nerkowokomérkowego (RCC).
Metodyka

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

niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem oraz opcjonalnych sposobdéw leczenia.

Oceniang interwencje stanowi niwolumab (Opdivo®) w terapii skojarzonej z ipilimumabem. Program lekowy

zakfada leczenie trwajgce do czasu wystgpienia progresji choroby. Jako komparator przyjeto:

e sunitynib —w dawce 50 mg podawany doustnie raz na dobe przez 4 kolejne tyg. w 6-tygodniowym cyklu;

o temsyrolimus — w dawce 25 mg podawany dozylnie przez 30-60 min. raz w tygodniu;

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
porownywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model Markowa dostarczony przez Zamawiajgcego,
ktéry dostosowano do warunkéw polskich. Dane dotyczgce skutecznosci terapii, w szczegdlno$ci w zakresie
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby zostaty zaczerpniete z randomizowanego
badania klinicznego CheckMate214, poréwnujgcego niwolumab w terapii skojarzonej z ipilimumabem i sunitynib
oraz z analizy klinicznej. W ramach dostosowania modelu wprowadzono polskie dane kosztowe oraz
uwzgledniono uzytecznosci dla wszystkich standw uwzglednionych w modelu na podstawie badania CheckMate

214 oraz badan odnalezionych w wyniku systematycznego przeszukania literatury.

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty kwalifikacji do
leczenia, koszty monitorowania i progresji choroby, koszty lekdw dodatkowych, koszty kolejnych linii leczenia,

koszty opieki terminalnej oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat zycia
skorygowanych jakoscig — QALY) osobno dla interwenc;ji i komparatoréw oraz wyznaczono wyniki inkrementalne.
Whnioskowanie oparto o wyznaczone inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR), na ich
podstawie wyznaczono roéwniez cene progowg dla niwolumabu. Dodatkowo przeprowadzono analize przy
uwzglednieniu lat zycia jako miary efektow zdrowotnych. Roczne stopy dyskontowe ustalono na poziomie 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgcg na dzien zakonczenia

analizy okreslono na kwote 139 953 zt.

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwodci oraz jednokierunkowe analizy

wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Wyniki

Whioski

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest terapia, ktdra przynosi choremu korzysci m.in. w postaci

wydtuzenia zycia oraz poprawy jakosci zycia.

I Finansowanie schematu NIV + IPI pozwoli na rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych

pacjentéw z zaawansowanym RCC o rokowaniu posrednim i niekorzystnym w ramach | linii leczenia terapii

systemowej, a tym samym znaczgco wptynie na poprawe ich rokowania.
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1.1.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (Opdivo®) w terapii
skojarzonej z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia raki nerkowokomérkowego z posrednim lub

niekorzystnym rokowaniem.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem dotychczas nieleczeni, spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego

Interwencja

Niwolumab (Opdivo®) w terapii skojarzonej z ipilimumabem w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL,
tj.:
e W pierwszej fazie leczenia:
o niwolumab - w dawce 3 mg/kg podawany dozylnie przez 60 min. co 3 tygodnie (w
przypadku pierwszych 4 dawek)
o ipilimumab — w dawce 1 mg/kg podawany dozylnie przez 30 min. co 3 tygodnie (4 dawki)
e nastepnie:

o niwolumab w 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tyg.

Komparatory

e Sunitynib — w dawce 50 mg podawany doustnie raz na dobe przez 4 kolejne tyg. w 6-
tygodniowym cyklu;

e Temsyrolimus — w dawce 25 mg podawany dozylnie przez 30-60 min. raz w tygodniu.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),
e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zilotych (zf),

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 10



1.2.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

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

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i komparatoréw przedstawiono w

analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie wyboru komparatora

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez niwolumab (produkt leczniczy
Opdivo®) w terapii skojarzonej z ipilimumabem. Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposoéb postepowania, ktéry w praktyce

medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. [1]

Rak nerkowokomorkowy ze wzgledu na nieliczne objawy kliniczne rozpoznawany jest w wigkszosci
przypadkow stosunkowo pdzno, a u znacznego odsetka chorych w stadium, w ktérym doszto juz do
przerzutéw. Zgodnie z aktualng praktykg kliniczng oraz wytycznymi podstawowg formg leczenia RCC
jest leczenie chirurgiczne (nefrektomia radykalna lub czesciowa), ktére w przypadku choroby
zaawansowanej uzupetniane jest leczeniem systemowym, przy czym wyjatek pod tym wzgledem
stanowig pacjenci o rokowaniu niekorzystnym, dla ktorych jedyng opcja jest terapia systemowa.
Wybor odpowiedniej opcji terapeutycznej w zakresie leczenia systemowego uzalezniony jest od oceny
prognostycznej, dokonywanej przy zastosowaniu skali MSKCC lub skali IMDC, na podstawie ktérych

mozna wyodrebni¢ 3 grupy chorych o rokowaniu: korzystnym, posrednim i niekorzystnym. [1]
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1.3.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Majac na uwadze powyzsze argumenty komparatorem dla ocenianej interwencji w ramach
analiz HTA w populacji o niekorzystnym rokowaniu bedzie sunitynib (komparator gtéwny),
natomiast temsyrolimus, jako opcja finansowana ze srodkéw publicznych, lecz nie bedaca

aktualnym standardem terapeutycznym zostanie uwzgledniony jako komparator dodatkowy. [1]

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, w ramach ktérej
odnaleziono badanie randomizowane CheckMate 214 W badaniu tym wykazano istotng statystycznie
wyzszg skutecznosé NIV + IPI w poréwnaniu z SUN w odniesieniu do:

e przezycia wolnego od progresji: HR = 0,77 [0,65; 0,90],

e przezycia catkowitego: HR = 0,66 [0,54; 0,80],

gdzie HR to hazard wzgledny (hazard ratio).
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci NIV + IPl w poréwnaniu z
SUN, analize dla tego poréwnania przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA,
cost-utility analysis). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
(AOTMIT) [2] analiza ekonomiczna standardowo powinna sktadac sie z analizy uzytecznosci kosztow
lub analizy efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz
analizy efektywnosci kosztow jednoczesnie. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna
jest w nastepujgcych przypadkach:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci Kklinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw, efektywnosci
kosztéw lub minimalizacji kosztow dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwencji kosztow.

Biorgc pod uwage spostrzezenia opisane wyzej, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych

zastosowanie metodyki innej niz analiza kosztoéw-uzytecznosci nie ma miejsca.

W ramach analizy klinicznej stwierdzono wyzszos$é terapii NIV + IPI nad TEMS w oparciu o
zestawienie wynikow badan CheckMate 214 i Globall ARCC (TEMS vs IFN) oraz o odnalezione
poréwnanie posrednie przeprowadzone metodg MTC, w ramach ktérego wykazano, ze terapia NIV +
IPI byta skuteczniejsza niz TEMS, w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji: HR = 0,49 [0,29; 0,82],

e przezycia catkowitego: HR = 0,64 [0,43; 0,96].

W konsekwenciji dla poréwnania NIV + IPI vs TEMS przeprowadzono réwniez CUA.

Wedtug rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3], analiza
kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest

zatem zgodna z wytycznymi AOTMIT i rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane porownujgce
bezposrednio NIV + IPI'i SUN. Nie zidentyfikowano natomiast badan randomizowanych bezposrednio
poréwnujgcych NIV + IPl vs TEMS. W konsekwenciji, w $wietle rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we whnioskach refundacyjnych dla poréwnania NIV + IPI vs TEMS zachodza okolicznosci art. 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [4].
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2.1.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Metodyka

Technika analityczna

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

dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz $mierc¢.

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

ratio), bedacy podstawag do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

ICUR. .= koszt, — koszt
R QALY, —QALY,

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

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnoéci (patrz rozdz. 2.12).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na

wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.3). W zwigzku
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z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio):

koszt,
OALY,

CUR, =

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspotczynnikéw CUR przyjmuje sie
interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos$¢.

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

wartosci wspoétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu.
Model sten skonstruowano jako model typu partitioned survival model. Struktura modelu bazuje na
stanach zdrowia odzwierciedlajgcych naturalny przebieg zaawansowanego/przerzutowego raka

nerkowokomokowego (RCC).

W modelu wyodrebniono 3 stany zdrowia: RCC bez progresji, RCC z progresjg oraz zgon. Dodatkowo
w modelu uwzgledniono okresy gdy pacjent jest lub nie jest leczony w ramach stanu bez progresiji i z
progresjg. Dlugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien w catym horyzoncie czasowym analizy. Dlugosc¢
cyklu wybrano tak, aby opowiadata czestosci podania ocenianego leku oraz komparatoréw. Strukture

modelu przedstawia ponizszy rysunek.

Rysunek 1.
Struktura modelu
_____h ,.f_

-

-{_’.f’

RCC bez RCC z
progresiji / 'x progresja

‘“““‘“’\ - ?

/_,

(- )

b o

Rozklad pacjentbw na poszczegdlne stany choroby =zostat wyznaczony na podstawie
sparametryzowanych krzywych dopasowanych do danych okreslajagcych prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz catkowite prawdopodobienstwo przezycia (OS).

Skumulowane prawdopodobienstwo przezycia dla PFS i OS wykorzystano do oszacowania liczby
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pacjentéw znajdujgcych sie w stanie choroby bez progresji (PF), choroby z progresjg (PD) lub u

ktorych stwierdzono zgon (D) zgodnie z nastepujgcymi réownaniami:
PF(t) = Spps(t),
D(t) = 1= S,5(0),
PD(t) = Sos(t) — Sprs(t),
gdzie Sy (t) oznacza funkcje przezycia dla parametru efektywnosci X.

Do kazdego stanu w modelu przypisano koszty (opisane szczegétowo w rozdz. 3.8) oraz uzytecznosci

stanu zdrowia odzwierciedlajgca jakos¢ zycia pacjentéw w danym stanie (rozdz. 3.3).

Catkowite koszty oraz QALY dla analizowanych terapii wyznaczono przy uwzglednieniu czasu

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

Na podstawie wyznaczonych catkowitych kosztow i QALY wyznaczono wartosci CUR, ICUR, oraz

ceny progowe.

Ze wzgledu na fakt, ze interwencje oceniang stanowi terapia skojarzona, ceny progowe produktow
Opdivo® i Yervoy® wyznaczono przy zatozeniu zachowania proporcjonalnosci cen tych produktow
(zgodnie z cenami przyjetymi w analizie, por. rozdz. 3.8.1), a takze liniowosci cen miedzy
poszczegolnymi opakowaniami dla tych produktéw (Opdivo® 40 mg i 100 mg, Yervoy® 50 mg i 200
mg).

Koszty Opdivo® uwzglednione sg zaréwno w ramieniu interwencji (NIV+ IPI) jak i czes$ci komparatoréw

(kolejna linia terapii po SUN). Przy wyznaczaniu cen progowych uwzgledniono dwa podejscia.

W analizie podstawowej przyjeto, ze cena NIV w ramieniu komparatora jest stata i zgodna z
aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia oraz ceng realng wynikajgcg z danych NFZ. Cene
progowa wyznaczono uwzgledniajgc mozliwos¢ zmiany ceny NIV jedynie w ramieniu interwencji.
Takie podejscie zaktada, ze ramie komparatora odpowiada scenariuszowi istniejgcemu, ktéry nie

podlega zmianie w zwigzku z przedtozeniem wniosku refundacyjnego dla schematu NIV + IPI.

W analizie wrazliwo$ci cene progowg wyznaczono zakfadajac jednakowg cene NIV w ramieniu
interwencji i komparatora. Takie podejscie zaklada modyfikacje ceny NIV w ramieniu komparatora, t;.
w scenariuszu istniejgcym. Obliczenia w ramach analizy wrazliwosci majg jedynie charakter

pogladowy.
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2.4.

2.5.

2.6.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczeni, spetniajgcy

kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie NIV + IP| z nastepujgcymi komparatorami:
e sunitynib w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL,

e temsyrolimus w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL.

Szczegolowa charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [1]. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

Po przerwaniu terapii pierwszej linii czes¢ pacjentéw w modelu przechodzi na terapie kolejnych linii.

Opis rozpowszechnienia interwencji w kolejnych liniach terapii przedstawiono w rozdziale 3.4.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na sposob finansowania interwenc;ji
ocenianej i komparatorow (program lekowy) koszty z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i

pacjentéw sg tozsame z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [2].

W celu zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT przeprowadzono analize wrazliwosci dla
horyzontu czasowego, przy czym jako wariant alternatywny przyjeto horyzont odpowiadajgcy

medianie OS dla interwencji ocenianej, ti. [l
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Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikoéw badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [5]. W ramach niniejszej oceny analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

e czas przezycia catkowitego (OS, overall survival),

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

e jakosc¢ zycia,

e wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2i3.6.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci poszczegdélnych stanow zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegdétowy opis przeprowadzonych

przeszukanh przedstawiono w rozdz. 3.3 oraz w Aneksie.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika

publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw. Wyrédzniono nastepujace kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania leku,

koszt monitorowania terapii,

koszty leczenia dziatah niepozadanych,

koszty kolejnych linii terapii,

koszty po progresji choroby,

koszty zwigzane z opiekg paliatywna (opieka u schytku zycia).

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.
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Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.

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

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/kohca cyklu.

W dostosowywanym modelu dtugosé cyklu wynosi 1 tydzien (a zatem jest wzglednie krétka), niemniej

jednak uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prog optacalnosci

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

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 139 953 zt [6].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.
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2.13. Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgca prog optacalnosci (139 953 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

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

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

e dla odsetkdéw (np. stosowanie kolejnej linii terapii) przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1];
rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w
ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametrow kosztowych mozna przyjgc rozktad lognormalny, ktéry ma

zblizone wiasnosci do rozktadu gamma;
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e dla parametrow dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozktad
normalny; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej
i uzyskania wynikéw mato prawdopodobnych;

e dla uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto rozktad beta.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikdw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigekszg

niepewnoscig lub ktoére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwo$ci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:
e stép dyskontowych,
¢ horyzontu czasowego,
e zrédia danych na temat uzytecznos$ci stanéw zdrowia,
e dopasowania krzywych PFS i OS,
e dawkowania niwolumabu,
e masy ciala,
e kolejnych linii leczenia,

e sSposobu wyznaczenia ceny progowej.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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3. Dane zrodtowe

3.1. Charakterystyka populaciji

Charakterystyki poczatkowe populacji okreslone zostaty na podstawie danych dla pacjentéw z
posrednim lub niekorzystnym rokowaniem raportowanych w badaniu CheckMate 214 [7, 8]. Ze
wzgledu na schemat dawkowania niwolumabu i ipilimumabu konieczne bylo uwzglednienie w

obliczeniach masy ciata pacjentéw. Uwzglednione dane zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.
Charakterystyka pacjentéw wykorzystywana do obliczen w modelu.

Parametr Wartos¢

Wiek 61

Odsetek kobiet

N
~N
B
S

Masa ciata

w tym 0-50 kg

w tym 50-75 kg

w tym 75-100 kg

w tym 100-125 kg

w tym 125-150 kg

w tym 150-175 kg

Zrédto: CheckMate 214 [7, 8]

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane dla polskiej populacji wyznaczone na potrzeby

analizy ekonomicznej dla niwolumabu przetozonej AOTMIT w 2016 roku [9] (Tabela 2).

Tabela 2.
Masa ciata — dane uwzglednione w analizie
Parametr Wartosé Zrédto
Analiza podstawowa I CheckMate 214 [7, 8]
Wariant minimalny 71,0 kg Analiza dla Opdivo® z 2016 roku [9] — masa ciata kobiety
Wariant maksymalny 83,9 kg Analiza dla Opdivo® z 2016 roku [9] — masa ciata mezczyzny

3.2. Efektywnos¢ interwencji

W analizie wykorzystano krzywe PFS, OS i czasu trwania terapii (fime to treatment discontinuation,

TTD) z badania klinicznego CheckMate 214 [7, 8]. Ze wzgledu na czas obserwacji w badaniach wyniki
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te nie sg wystarczajgce do okreslenia PFS, OS i TTD w okresie odpowiadajgcym horyzontowi analizy.
W zwigzku z powyzszym przeprowadzono parametryzacje krzywych raportowanych w badaniach.
Wyniki parametryzacji pozwalajg na okreslenie prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji /
catkowitego prawdopodobienstwa przezycia w dowolnym momencie czasowym — w szczegolnosci

umozliwiajg ekstrapolacje przezycia poza horyzont czasowy badania.

Proces dopasowywania krzywych PFS, OS i TTD przeprowadzony zostat przez autoréw oryginalnego
modelu. Dopasowanie krzywych parametrycznych przeprowadzone zostato zgodnie z wytycznymi
NICE Decision Support Unit (DSU) [10]. Ponizej przedstawiono poszczegolne kroki wykorzystane przy

parametryzacji uwzglednionych nastepnie w modelu:

1. Testowano zatozenia proporcjonalnego hazardu: wizualna ocena réwnolegtosci logarytmicznych
krzywych skumulowanego hazardu, test Schoenfelda, test chi kwadrat,
2. Zaleznie od wyniku testu proporcjonalnosci hazardow przyjeto nastepujgcg metodyke:
a. w przypadku nieodrzucenia hipotezy o proporcjonalnosci hazardéw, dopasowano pojedynczy
zalezny model do obydwu poréwnywanych ramion z uwzglednieniem parametru efektu terapii,
b. w przypadku odrzucenia hipotezy o proporcjonalnosci hazardéw dopasowano niezalezne

krzywe do obydwu poréwnywanych ramion.

3. Wstepnego wyboru krzywej dokonano wykorzystujgc kryterium informacyjne Akaikego (AIC) oraz
bayesowskie kryterium Schwarza (BIC), a takze w oparciu o poréwnanie median, rocznego i
3-letniego prawdopodobienstwa przezycia na podstawie ekstrapolacji i na podstawie badania
CheckMate 214.

Szczegotowy opis poszczegdlnych krokéw dla PFS, OS oraz TTD opisano odpowiednio w rozdziatach

3.21, 3.21 i 3.2.3. Ponizej przedstawiono uwzglednione w procesie dopasowywania rozktady

parametryczne.
Tabela 3.
Rozktady uwzglednione w szacowaniu dopasowania krzywych PFS oraz OS
Rozktad Wzér Charakterystyka
Wyktadniczy S(t) = exp(—2Ax) Stata funkcja hazardu
t
50 = eXp( - (E) ) Funkcja hazardu moze zaréwno
Weibulla gdzie monotonicznie wzrasta¢ jak i spada¢ w
A — parametr skali, zaleznosci od czasu

k — parametr ksztattu

S(t) = exp (—;(1 - exp(kt)))

Zachowanie podobne do rozktadu

Gompertza gdzie Weibulla, ciezszy ogon
A — parametr skali,
k — parametr ksztattu
In(t) — p
sS@=1- d’( c Funkcja hazardu poczgtkowo ro$nie
Log-normainy gdzie osiggajgc maksimum, spadek w

u — $rednia koncowym okresie
o — odchylenie standardowe
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Rozktad Wzoér Charakterystyka
0kt
s = [1 + (E) ] Funkcja hazardu moze nie byé
Log-logistyczny gdzie monotoniczna wzgledem czasu; ciezszy
ogon

A — parametr skali,
k — parametr ksztattu

S =1 I'(k, At)
©=1- r'(k) Funkcja hazardu poczatkowo ro$nie
Gamma gdzie osiggajgc maksimum, spadek w
koncowym okresie

A — parametr skali,
k — parametr ksztattu

Uogolniony gamma

([ I'(x,a)
e
I'(x,a)

r(x)

ifk>0

S =

ifk<0

k*(1 -
p[ ot #)]*k_z

gdzie
u —wyraz wolny
A — parametr skali,
k — parametr ksztattu

Elastyczny uogdlnienie innych
rozktadow

Model sklejany

S(t) = exp (—exp (g(S(®))]
g(S(t)) =¥y + v *log(t) + v, * [(og(t) — k)3 — A4
* (lOg(t) - kmin)i - (1 - /11)
* (log(t) - kmax)i]

proporcjonalnych 3 o —max g
hazardow j ko k.
gdzie
k —wezly

Yx — 0Szacowanie splajnu o numerze x

Model sklejany
proporcjonalnych
szans

1
S0 = @) +1

g(S(t)) =7yo + ¥y *log(t) + v, * [(log(t) — k)3 — 2,
* (lOg(t) - kmin)i - (1 - /11)
* (log]gt) - kmax)i]
Aj B Kmax—kKmin
gdzie
k —wezly
Yx — 0Szacowanie splajnu o numerze x

‘max "}

Model sklejany z

=S(t) = —P(g(S(®)
g(S(t)) =7yo + ¥y *log(t) + v, * [(log(t) — k)3 — 2,
* (lOg(t) - kmin)i - (1 - /11)
* (lOg(t) - kmax)i]

Modele pozwalajgce na zmiane
hazardu w czasie po okreslonych
punktach czasowych (weztach)

odwrotnym
rozktadem __max 3
normalnym 4= k. —k
(probitowy) gdzie

k — wezly

Yx — 0Szacowanie splajnu o numerze x

Proces dopasowywania krzywych dla danych z badania CheckMate 214 przeprowadzony zostat przez

autoréw oryginalnego modelu.

Ponadto w celu przeprowadzenia porownania z TEMS uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego

przeprowadzonego metodg MTC (Laliman 2018 [11] przedstawionego w analizie klinicznej [5].
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3.2.1. Przezycie wolne od progresiji (PFS)

3.2.1.1. NIV + Pl vs SUN

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe PFS z badania CheckMate 214 (punkt odciecia danych
6 sierpnia 2018).

Wykres 1.
Krzywe PFS z badania CheckMate 214

B _
m
=
E Madlan PFS, months [35% CI)
3 _ NIVO+P 8.2 (6.9-10.0)
@ = SUN B.3 (7.0-B.5)
E = HR (85% CI), 0.77 [0.65-0.30)
& P = 00014
c 8
S8 - o
= 9 B% NIVO+IP
}ﬂ o o
E 1
& ! _
e 1120 i LIt
o T : T T T 1
27 30 33 36 g 42
No. at risk Months
NIVO+IP 425 296 218 173 147 135 125 106 85 a7 a1 48 17 3 o
SUN 422 285 200 142 111 93 75 60 44 34 26 16 6 0 o

Na podstawie przeprowadzonego testu chi-kwadrat odrzucono hipoteze o proporcjonalnosci hazardéw
(p < 0,001). Za odrzuceniem hipotezy przemawiajg réwniez: wizualna ocena logarytmicznych
krzywych skumulowanego hazardu wskazujgca, ze krzywe te nie sg rownolegte i przecinajg sie oraz

wykres reszt Schoenfelda wskazujgcy na malejgcy trend w czasie (Wykres 2, Wykres 3).

Wykres 2.
PFS — wykres logarytmicznych krzywych skumulowanego hazardu
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Wykres 3.
PFS — wykres reszt Schoenfelda

W konsekwencji dopasowano niezaleznie krzywe do ramienia NIV + IPl i SUN.

Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe dla NIV + IPl i SUN (Wykres 4, Wykres 5).

Wykres 4.
Krzywe PFS — NIV + IPI
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Wykres 5.
Krzywe PFS — SUN

Na kolejnych wykresach zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowanych krzywych (Wykres 6,
Wykres 7, Wykres 8, Wykres 9). Wyniki wskazuja, ze lepsze dopasowania uzyskano z zastosowaniem

krzywych sklejanych niz tradycyjnych krzywych parametrycznych.

Wykres 6.
Przezycie wolne od progresji — NIV + IPl — AIC

4126.8
4119.8
4108.5
4044.0 4049.3
4033.9
3981.8
3068 2 39683 3971.1 3971.2 39734 39754

o o — — o — =3 = a — T £ a
%] 2] 0 o« o 12 (0] =) £ = T h
I © a« o ao T s g S = § 4
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Wykres 7.
Przezycie wolne od progresji — NIV + IPl - BIC

4127.9 41309
4116.6
40504 40574
4042.0
3993.9
30833 3983.4 3984.4 3984.5 3987.6 39896
- - o o - o =2} d o - 5] £ o
0 w (2] [} w w (0] [=J =
o o] T o T o §' § s 2 3 |
Wykres 8.
Przezycie wolne od progresji — SUN — AIC
4278 .9 4279.4 4280.0
42724
42326
4216.4 4217.0 galo
4208.4 42095
l2o1.s 42005 42054
o o o — =} — — pd | = T [=% o
w w w w [%2) (2] (=2 >
o I o a © T o g 3 S b= § w
Wykres 9.
Przezycie wolne od progresji — SUN - BIC
4287.0 4287.5
4284.0
4280.5
4240.7
42075 42285 4229.1
6 42216
l218.0 4218.7 42205 R
N ~ - I o = — — - € Q ) =
0 %) » 0 » 0 <) X
§ 2 & & ©° 2 2 34 g § 4 = §
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Najlepsze dopasowanie dla NIV + IP| uzyskano z zastosowaniem krzywej sklejanej proporcjonalnych
hazardébw o 2 weztach i zastosowaniem krzywej sklejanej proporcjonalnych szans o 2 weztach.
Najlepsze dopasowanie z zastosowaniem krzywych parametrycznych uzyskano dla krzywej

uogdlnionej gamma.

Najlepsze dopasowanie dla SUN uzyskano z zastosowaniem krzywej sklejanej proporcjonalnych
szans o 2 weztach i zastosowaniem krzywej sklejanej proporcjonalnych hazardéw o 2 weztach.
Najlepsze dopasowanie z zastosowaniem krzywych parametrycznych uzyskano dla krzywej

uogdlnionej gamma.

W ponizszej tabeli (Tabela 4) zestawiono mediany, roczne i 3-letnie prawdopodobienstwa przezycia

wolnego od progresji dla poszczegoélnych typéw krzywe;.

Tabela 4.
Przezycie wolne od progresji — mediany i prawdopodobienstwa przezycia

NIV + IPI

Mediana Roczne 3-letnie Mediana Roczne 3-letnie
przezycia przezycie przezycie przezycia przezycie przezycie
[miesiace] [%] [%] [miesiace] [%] [%]

CheckMate 214 8,2 40,9 26,6 8,3 35,3 9,6
Wyktadnicza [ | [ | [ | [ | [ | |
Weibulla [ | | | | |
Gompertza [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Log-logistyczna - - - - - -
Log-normalna - - - - - -
Gamma [ | [ | [ | [ | I [
Uogo6lniona gamma [ | [ ] [ | [ ] [ ] [ |
Sklejany hazardéw — 1 wezet [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Sklejany hazardéw — 2 wezty || [ [ ] [ ] [ | [ |
Sklejany szans — 1 wezet - - - - - -
Sklejany szans — 2 wezly - - - - - -
Sklejany probitowy— 1 wezet - - - - - -
Sklejany probitowy — 2 wezly || [ ] [ ] [ ] [ | [ |

W ramieniu NIV + IPI najbardziej zblizone mediany i prawdopodobiehstwa przezycia wolnego od
progresji do wynikéw badania CheckMate 214 uzyskano przy wykorzystaniu krzywych sklejanych.
Sposréd krzywych parametrycznych najbardziej zblizone wyniki uzyskano dla krzywej uogdlnionej

gamma.
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W ramieniu SUN najbardziej zblizone mediany i prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progres;ji
do wynikéw badania CheckMate 214 uzyskano przy wykorzystaniu krzywej sklejanej proporcjonalnych
szans o 2 wezfach i krzywej sklejanej probitowej o 2 weztach. Sposrdd krzywych parametrycznych

najbardziej zblizone wyniki uzyskano dla krzywej log-normalnej i uogdlnionej gamma.

W analizie podstawowej przyjeto krzywe sklejane proporcjonalnych szans o 2 weztach. Krzywe te
cechujg sie zaréwno bardzo dobrym dopasowaniem mierzonym przez parametry AIC i BIC jak
réwniez precyzyjnie odzwierciedlajg mediany i prawdopodobienstwa przezycia wynikajgce z krzywej
Kaplana-Meiera z badania CheckMate 214. W analizie wrazliwosci testowano warianty, w ktérych
uwzgledniono krzywe sklejane proporcjonalnych hazardéw o 2 weziach (ij. najlepiej dopasowana
krzywa dla NIV + IPI, réwniez dobrze odzwierciedlajgca parametry krzywej z badania CheckMate214)

oraz krzywg uogoélniong gamma (najlepiej dopasowang tradycyjng krzywg parametryczng).

Na ponizszym wykresach zestawiono krzywe PFS przyjete w analizie (Wykres 10).

Wykres 10.
Krzywe PFS uwzglednione w analizie podstawowej — NIV + IPl vs SUN

3.2.1.2. Porownanie posrednie

Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio NIV + IPl i TEMS. W ramach analizy
klinicznej [5] przedstawiono wyniki zidentyfikowanej publikacji Laliman 2018 [11], gdzie raportowano
wyniki poréwnanie posrednie metodg MTC, w tym dla poréwnania NIV + IPl vs TEMS. W ponizszej
tabeli zestawiono uzyskane wartosci HR (Tabela 5). Przeprowadzone poréwnanie posrednie
wskazuje, ze efektywnosc¢ terapii z zastosowaniem NIV + [Pl jest istotnie statystycznie wyzsza w
porownaniu z efektywnoscig terapii TEMS (HR = 0,49 [0,29; 0,82]).
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Ze wzgledu na konstrukcje oryginalnego modelu krzywe PFS dla TEMS zaimplementowano
uwzgledniajgc HR dla poréwnania TEMS vs SUN, aplikujac je do krzywej PFS dla SUN z badania
CheckMate 214. Zastosowane podejscie zaklada, ze spetniony jest warunek proporcjonalnosci
hazardéw dla poréwnania TEMS vs SUN. Przyjecie takiego zatozenia jest konieczne w celu
przeprowadzenia wiarygodnego modelowania. Alternatywne podejscie skutkowatoby koniecznoscig
niezaleznego dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla SUN (co
zostato przeprowadzone w rozdz. 3.2.1.1) oraz dla TEMS. Przeprowadzenie poréwnania w oparciu o
HR pozwala na zmniejszenie wptywu heterogenicznosci populacji wigczonej do poszczegdlnych

badanh na wyniki.

W celu obliczenia wartosci HR dla poréwnania TEMS vs SUN uwzgledniono wartosci HR dla
porownan NIV + IPI vs TEMS i NIV + IPl vs SUN raportowane w publikacji Laliman 2018 i wyznaczono

ich iloraz (Tabela 5).

Tabela 5.
Przezycie wolne od progresji — poréwnanie posrednie
Parametr NIV + IPl vs SUN NIV + IPl vs TEMS TEMS vs SUN
HR 0,82 0,49 1,67

Podsumowujgc powyzsze zatozenia, poréwnanie NIV + IPl vs TEMS przeprowadzono w oparciu o:
e ekstrapolacje krzywej PFS dla SUN z badania CheckMate 214 (por. rozdz. 3.2.1.1),
e krzywg PFS dla TEMS wyznaczong na podstawie ekstrapolacji krzywej PFS dla SUN
przeksztatconej z zastosowaniem HR dla poréwnania TEMS vs SUN uzyskanego w wyniku

przeprowadzonego poréwnania posredniego.

3.2.1.3. Podsumowanie

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe PFS przyjete w analizie podstawowej (Wykres 11).
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Wykres 11.
Przezycie wolne od progresji — krzywe uwzglednione w analizie podstawowej

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie wariantéw testowanych w analizie wrazliwosci
(Tabela 6).

Tabela 6.
Przezycie wolne od progresji — scenariusze

HR dla poréwnania

Uil posredniego
Analiza podstawowa Sklejana proporcjonalnych szans o 2 weztach TEMS vs SUN: 1,67
Analiza wrazliwosci (scenariusz 3a) Sklejana proporcjonalnych hazardéw o 2 weztach TEMS vs SUN: 1,67
Analiza wrazliwosci (scenariusz 3b) Uogdlniona gamma TEMS vs SUN: 1,67

3.2.2. Przezycie catkowite (OS)

3.2.2.1. NIV +IPlvs SUN

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe PFS z badania CheckMate 214 (punkt odciecia

danych: 6 sierpnia 2018).
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Wykres 12.
Krzywe OS z badania CheckMate 214

B
1.0 Madlan 08, months (35% CI)
0.94 ano NIVG+IP NR [35.6-NE}
- 0.8 4 Mk SUN 26.6 (22.1-33.4)
23 07+ = HR [35% CI), 0.6 (0.54-0.80)
2E 054 i . P <0.0001 NIVO+IPI
22 05 T |
=5 0'4 T i 1
o 4~ I | 1 =—ED
B g 0.34 ! ! ! SUN
6~ 024 : ! !
0o : : :
OD _I T T T i T L] T i 1 i 1 T 1 T 1
0 3 6 9 12 15 18 ey 24 27 30 33 36 39 42 45
Mo. at risk Months
NIVO+IP 425 385 372 348 33z "7 306 287 270 253 233 183 30 34 2 0
SUN 422 388 353 218 240 257 236 220 207 194 179 144 75 29 3 0

Wykres logarytmicznych krzywych skumulowanego hazardu sugeruje, ze zatozenie proporcjonalnego
hazardu moze nie by¢ spetnione ze wzgledu na przecinanie sie krzywych dla NIV + IPl i SUN
(Wykres 13). Jednak, wynik testu chi-kwadrat (p=0,559) wskazuje na brak podstaw do odrzucenia
zatozenia o proporcjonalnosci hazardéw. Ponadto, rowniez analiza reszt Schoenfelda wskazuje na
brak podstaw do odrzucenia hipotezy o proporcjonalnosci hazardéw, ze wzgledu na brak

jednoznacznego trendu w czasie (Wykres 14).

Wykres 13.
OS - wykres logarytmicznych krzywych skumulowanego hazardu
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Wykres 14.
OS — wykres reszt Schoenfelda

W konsekwencji w analizie podstawowej celu ekstrapolacji krzywych OS dla NIV + IPl i SUN
zastosowano zalezny model do obydwu poréwnywanych ramion z uwzglednieniem parametru efektu

terapii.
Model zalezny

Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe dla NIV + IPl i SUN (Wykres 15,
Wykres 16).
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Wykres 15.
Krzywe OS — NIV + IPI

Wykres 16.
Krzywe OS - SUN
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Na kolejnych wykresach zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowanych krzywych z zastosowaniem

modelu zaleznego (Wykres 17, Wykres 18). Najlepsze dopasowanie uzyskano z zastosowaniem
krzywych log-normalnych i krzywych sklejanych szans o 1 wezZle.

Wykres 17.
Przezycie catkowite — NIV + IPl vs SUN - AIC

g706.8 6797.3
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Wykres 18.
Przezycie catkowite — NIV + IPl vs SUN - BIC
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W ponizszej tabeli (Tabela 7) zestawiono mediany, roczne i 3-letnie prawdopodobienstwa przezycia
dla poszczegdlnych typow krzywe;.

Tabela 7.
Przezycie catkowite — model zalezny — mediany i prawdopodobienstwa przezycia

NIV + IPI
Mediana Roczne 3-letnie Mediana Roczne 3-letnie
przezycia przezycie przezycie przezycia przezycie przezycie
ESE| [%] [%] [miesiace] [%] [%]
CheckMate 214 Nieosiagnieta 80,1 54,6 26,5 72,2 43,5
Wyktadnicza [ | | | | |
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NIV + IPI
Mediana Roczne 3-letnie Mediana Roczne 3-letnie
przezycia przezycie przezycie przezycia przezycie przezycie
[miesiace] [%] [%] [miesiace] [%] [%]
Weibulla
Gompertza

Log-logistyczna

Log-normalna

Gamma

Uogolniona gamma

Sklejany hazardéw — 1 wezet

Sklejany hazardéw - 2 wezly

Sklejany szans — 1 wezet

Sklejany szans — 2 wezly

Sklejany probitowy— 1 wezet

Sklejany probitowy — 2 wezly

Wszystkie krzywe zawyzajg mediane przezycia dla SUN, natomiast dla NIV + IPI mediana przezycia w
badaniu CheckMate 214 nie zostata osiggnieta, co uniemozliwia ocene krzywych pod wzgledem
odzwierciedlenia mediany z badania dla tego ramienia. Prawdopodobienstwa przezycia (roczne i 3-

letnie) sg zblizone do danych z badania CheckMate 214 dla wszystkich uwzglednionych krzywych.

W analizie podstawowej przyjeto krzywe log-normalne jako cechujgcymi sie najnizszymi wartosciami
AIC i BIC. W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktorym uwzgledniono krzywe sklejane
proporcjonalnych szans o 1 wezle (ij. drugg najlepiej dopasowana krzywa). Dodatkowo uwzgledniono
krzywa sklejang proporcjonalnych hazardéw o 1 wezle (j. trzecig najlepiej dopasowang krzywg).
Krzywa ta ekstrapoluje nizsze przezycie niz krzywe log-normalne i sklejane proporcjonalnych szans o
1 wezle, co stanowi¢ moze odzwierciedlenie faktu mniejszej dostepnosci terapii kolejnych linii w

Polsce niz miato to miejsce w badaniu CheckMate 214 (por. rozdz. 3.4).

Na ponizszym wykresach zestawiono krzywe OS przyjete w analizie (Wykres 19).
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Wykres 19.
Krzywe OS uwzglednione w analizie podstawowej — NIV + IPl vs SUN

W celu unikniecia przeszacowania przezycia ryzyko zgonu wynikajgce z ekstrapolowanych krzywych
przezycia catkowitego w kazdym cyklu porownywano z ryzykiem zgonu wynikajgcym z danych dla
Smiertelnosci naturalnej (por. rozdz. 3.5) — warunkowe prawdopodobienstwo zgonu wynikajace z
krzywej OS w danym cyklu (odsetek zgonéw w cyklu x dzielony przez odsetek zyjgcych na koniec
cyklu x-1) poréwnywano z prawdopodobienistwem zgonu wynikajgcym z tablic trwania zycia i
wybierano wyzszg z dwoéch wartosci. W konsekwencji uzyskano skorygowane krzywe przezycia
catkowitego (Wykres 20).
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Wykres 20.
Skorygowane krzywe OS uwzglednione w analizie podstawowej — NIV + IPl vs SUN

Model niezalezny

W ramach analizy wrazliwosci testowano dodatkowo wariant, w ktéorym dopasowano krzywe OS
niezaleznie dla NIV + IPl i SUN. Podobnie jak w przypadku modelu zaleznego najlepsze dopasowanie
w zakresie AIC i BIC uzyskano z zastosowaniem krzywych log-normalnych (Tabela 8). Na podstawie
analogicznej ja w przypadku modelu zaleznego oceny jakosci dopasowania w potgczeniu z wizualng
oceng krzywych, median przezycia oraz rocznych i 3-letnich prawdopodobiehstw przezycia (Tabela 9)

w analizie wrazliwo$ci z zastosowaniem modelu niezaleznego uwzgledniono krzywa log-normalng.

Tabela 8.
Przezycie catkowite — model niezalezny — AIC i BIC

NIV + IPI
Srednia AIC Srednia AIC
i BIC i BIC
Wyktadnicza 3099,8 3103,8 3101,8 3695,5 3699,6 3697,6
Weibulla 3101,8 3109,9 3105,8 3697,5 3705,6 3701,5
Gompertza 3100,8 3108,9 3104,9 3693,0 37011 3697,1
Log-logistyczna 3098,6 3106,7 3102,7 3683,9 3692,0 3687,9
Log-normalna 3096,4 3104,5 3100,4 3675,9 3683,9 3679,9
Gamma 3101,7 3109,8 3105,8 3697,0 3705,1 3701,0
Uogélniona gamma 3098,2 3110,4 3104,3 3675,8 3687,9 3681,8
Sklejany hazardéw — 1 wezet 3099,0 31111 3105,1 3676,0 3688,2 3682,1
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NIV + IPI
Srednia AIC Srednia AIC
i BIC i BIC
Sklejany hazardow — 2 wezty 3099,3 3115,5 3107,4 3677,6 3693,8 3685,7
Sklejany szans — 1 wezet 3099,2 3111,3 3105,2 3675,9 3688,1 3682,0
Sklejany szans — 2 wezly 3098,7 3114,9 3106,8 3677,7 3693,9 3685,8
Sklejany probitowy— 1 wezet 3098,1 3110,3 3104,2 3675,9 3688,1 3682,0
Sklejany probitowy — 2 wezty 3098,8 3115,0 3106,9 3677,0 3693,2 3685,1
Tabela 9.

Przezycie catkowite — model niezalezny — mediany i prawdopodobienstwa przezycia

NIV + [Pl SUN

Mediana Roczne 3-letnie Mediana Roczne 3-letnie
przezycia przezycie przezycie przezycia przezycie przezycie
[miesiace] [%] [%] [miesiace] [%] [%]

CheckMate 214 Nieosiagnieta 54,6

N
o
(5]
~
N
N
A
&
(5]

Wyktadnicza

Weibulla

Gompertza

Log-logistyczna

Log-normalna

Gamma

Uogdlniona gamma

Sklejany hazardéw — 1 wezet

Sklejany hazardow — 2 wezty

Sklejany szans — 1 wezet

Sklejany szans — 2 wezly

Sklejany probitowy— 1 wezet

©
o
-

Sklejany probitowy — 2 wezty

3.2.2.2. Poréwnanie posrednie

Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio NIV + [Pl i TEMS. W ramach analizy
klinicznej [5] przedstawiono wyniki zidentyfikowanej publikacji Laliman 2018 [11], gdzie raportowano
wyniki pordwnania posredniego metodg MTC, w tym dla poréwnania NIV + IPI vs TEMS. W ponizszej
tabeli zestawiono uzyskane wartosci HR (Tabela 10). Przeprowadzone pordéwnanie posrednie
wskazuje, ze efektywnosé terapii z zastosowaniem NIV + |P| jest istotnie statystycznie wyzsza w
poréwnaniu z efektywnoscig terapii TEMS (HR = 0,64 [0,43; 0,96]).
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Ze wzgledu na konstrukcje oryginalnego modelu krzywe OS dla TEMS zaimplementowano
uwzgledniajgc HR dla poréwnania TEMS vs SUN, aplikujgc je do krzywej OS dla SUN z badania
CheckMate 214. Zastosowane podejscie zaklada, ze spetniony jest warunek proporcjonalnosci
hazardéw dla poréwnania TEMS vs SUN. Przyjecie takiego zatozenia jest konieczne w celu
przeprowadzenia wiarygodnego modelowania. Alternatywne podejscie skutkowatoby koniecznoscig
niezaleznego dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla SUN (co
zostato przeprowadzone w rozdz. 3.2.2.1) oraz dla TEMS. Przeprowadzenie poréwnania w oparciu o
HR pozwala na zmniejszenie wptywu heterogenicznosci populacji wigczonej do poszczegdlnych

badanh na wyniki.

W celu obliczenia wartosci HR dla poréwnania TEMS vs SUN uwzgledniono wartosci HR dla
porownan NIV + IPI vs TEMS i NIV + IPl vs SUN raportowane w publikacji Laliman 2018 i wyznaczono
ich iloraz (Tabela 10).

Tabela 10.
Przezycie catkowite — poréwnanie posrednie
Parametr NIV + IPl vs SUN NIV + IPl vs TEMS TEMS vs SUN
HR 0,63 0,64 0,98

Podsumowujgc powyzsze zatozenia, poréwnanie NIV + IPl vs TEMS przeprowadzono w oparciu o:
e ekstrapolacje krzywej OS dla SUN z badania CheckMate 214 (por. rozdz. 3.2.1.1),
e krzywg OS dla TEMS wyznaczong na podstawie ekstrapolacji krzywej OS dla SUN
przeksztatconej z zastosowaniem HR dla poréwnania TEMS vs SUN uzyskanego w wyniku

przeprowadzonego poréwnania posredniego.

3.2.2.3. Podsumowanie

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe OS przyjete w analizie podstawowej (Wykres 21).
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Wykres 21.
Przezycie catkowite — krzywe uwzglednione w analizie podstawowej

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie wariantéw testowanych w analizie wrazliwosci
(Tabela 11).

Tabela 11.
Przezycie catkowite — scenariusze

Typ . HR dla poréwnania

modelu Typ krzywej posredniego
Analiza podstawowa Zalezny Log-normalna TEMS vs SUN: 0,98
Analiza wrazliwosci (scenariusz 4a) Zalezny Sklejana proporcjonalnych szans o 1 wezle TEMS vs SUN: 0,98

Analiza wrazliwosci (scenariusz 4b) Zalezny Sklejana proporcjonalnych hazardéw o 1 wezle TEMS vs SUN: 0,98

Analiza wrazliwosci (scenariusz 4c) Niezalezny Log-normalna TEMS vs SUN: 0,98

3.2.3. Czas trwania terapii (TTD)

3.2.3.1. NIV + Pl vs SUN

Na podstawie przeprowadzonego testu chi-kwadrat odrzucono hipoteze o proporcjonalnosci hazardéw
(p < 0,001). Za odrzuceniem hipotezy przemawiajg réwniez: wizualna ocena logarytmicznych
krzywych skumulowanego hazardu wskazujgca, ze krzywe te nie sg rownolegte i przecinajg sie oraz

wykres reszt Schoenfelda wskazujgcy na malejgcy trend w czasie (Wykres 22, Wykres 23).

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 42



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Wykres 22.
TTD — wykres logarytmicznych krzywych skumulowanego hazardu

Wykres 23.
TTD — wykres reszt Schoenfelda

W konsekwencji dopasowano niezaleznie krzywe do ramienia NIV + IPl i SUN.

Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe dla NIV + [Pl i SUN (Wykres 24,
Wykres 25).
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Wykres 24.
Krzywe TTD — NIV + IPI

Wykres 25.
Krzywe TTD — SUN
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Na kolejnych wykresach zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowanych krzywych (Wykres 26,
Wykres 27, Wykres 28, Wykres 29).

Wykres 26.
Czas trwania terapii — NIV + IPI - AIC
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Wykres 27.
Czas trwania terapii — NIV + IPI - BIC
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Wykres 28.
Czas trwania terapii — SUN - AIC
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Czas trwania terapii — SUN - BIC
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Najlepsze dopasowanie dla NIV + IPl uzyskano z zastosowaniem krzywej log-logistycznej i krzywej
sklejanej proporcjonalnych szans o 2 weztach i zastosowaniem krzywej sklejanej proporcjonalnych
szans 0 2 wezlach. Najlepsze dopasowanie dla SUN wedlug kryterium AIC uzyskano z
zastosowaniem krzywej sklejanej probitowej o 2 weztach, natomiast wedtug kryterium BIC z
zastosowaniem krzywej Gompertza, co wskazuje na brak jednoznacznie najlepszego dopasowania
dla krzywej TTD dla SUN.

W  ponizszej tabeli (Tabela 12) zestawiono mediany czasu terapii oraz roczne i 3-letnie

prawdopodobienstwa kontynuaciji terapii dla poszczegdlnych typow krzywe;.
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Tabela 12.
Czas trwania terapii — mediany czasu terapii i prawdopodobienstwa kontynuacji terapii

NIV + IPI
Mediana Roczne 3-letnie Mediana Roczne 3-letnie
czasu prawdop. prawdop. czasu prawdop. prawdop.

terapii kontynuacji  kontynuacji terapii kontynuacji  kontynuacji

[miesiace] terapii [%] terapii [%] [miesiace] terapii [%] terapii [%]
CheckMate 214 7,3 [ ] [ ] 6,0 | |
Wykladnicza - - - - - -
Weibulla | | | | | |
Gompertza [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Log-logistyczna [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Log-normalna - - - - - -
Gamma [ | [ | [ | [ I [
Uogdlniona gamma [ | [ ] [ | [ | [ ] [ |
Sklejany hazardéw — 1 wezet [ | [ ] [ | [ | [ ] [ |
Sklejany hazardow — 2 wezty || [ [ ] [ ] [ | [ |
Sklejany szans — 1 wezet || [ ] [ | [ | [ ] [ ]
Sklejany szans - 2 wezly [ | [ ] [ | [ | [ ] [ |
Sklejany probitowy— 1 wezet [ | [ ] [ | [ | [ ] [ |
Sklejany probitowy — 2 wezty [ | [ ] [ | [ | [ ] [ |

W ramieniu NIV + IP| najbardziej zblizone mediany czasu terapii i prawdopodobiefstwa kontynuaciji
terapii do wynikéw badania CheckMate 214 uzyskano przy wykorzystaniu krzywej sklejanej
proporcjonalnych hazardéw o 1 wezle, krzywej sklejanej proporcjonalnych szans o 1 wezle i krzywe;j

Gompertza.

W ramieniu SUN najbardziej zblizone mediany czasu terapii i prawdopodobienstwa kontynuac;ji terapii
do wynikéw badania CheckMate 214 uzyskano przy wykorzystaniu krzywej log-logistycznej i krzywej

sklejanej probitowej o 2 weztach.

W analizie uwzgledniono krzywe sklejane probitowe o 2 weztach i krzywe log-logistyczne. Krzywe te
cechujg sie zaréwno bardzo dobrym dopasowaniem mierzonym przez parametry AIC i BIC jak
réwniez precyzyjnie odzwierciedlajg mediany czasu terapii i prawdopodobienstwa kontynuacji terapii
wynikajgce z krzywej Kaplana-Meiera z badania CheckMate 214. Obydwie krzywe zawyzajg 3-letnie
prawdopodobienstwo kontynuacji terapii w ramieniu SUN. Niemniej jednak ze wzgledu na niewielkg
liczbe pacjentéw kontynuujgcych terapie SUN po 3 latach zawyzenie to nie wplywa istotnie na wyniki
analizy. W analizie podstawowej uwzgledniono krzywe sklejane probitowe o 2 weztach, gdyz bardziej
precyzyjnie odzwierciedlajg 3-letnie prawdopodobiefstwo kontynuacji terapii w ramieniu SUN. W

analizie wrazliwo$ci uwzgledniono krzywe log-logistyczne.

Na ponizszym wykresach zestawiono krzywe TTD przyjete w analizie (Wykres 30).
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Wykres 30.
Krzywe TTD uwzglednione w analizie podstawowej — NIV + IPl vs SUN

3.2.3.2. NIV+IPlvs TEMS

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej nie raportowano krzywych czasu trwania terapii dla
TEMS.

Analiza przyczyn przerywania terapii SUN i TEMS w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej
(Tabela 13) wskazuje, ze czas terapii TEMS jest bardziej zblizony do PFS niz ma to miejsce w
przypadku terapii SUN. W przypadku terapii SUN zdarzenia niepozgdane stanowig wyzszy odsetek
przyczyn przerywania terapii w poréwnaniu do progresji niz w przypadku TEMS.

Tabela 13.
Przyczyny przerywania terapii SUN i TEMS w badaniach klinicznych

Progresja choroby 68% 7%
Zdarzenia niepozadane 21% 8%
Inne 1% 16%

W konsekwenciji, ze wzgledu na brak mozliwosci precyzyjnego okreslenia czasu trwanie terapii dla
TEMS, utozsamiono krzywg TTD dla TEMS z krzywg PFS. W $wietle powyzszych obserwac;ji

zatozenie to nie wplywa istotnie na wyniki analizy.
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Uzytecznosci stanow zdrowia

3.3.1. Przeglad systematyczny literatury

W celu oszacowania uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z NDRP przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy PubMed pod katem uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu wyznaczonych za pomocg kwestionariusza EQ-5D dla populacji pacjentow z
zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym w | linii leczenia. Strategie przeszukania i szczegoty

dotyczace selekcji odnalezionych badan zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.2).

Do analizy wtaczono trzy publikacje: de Groot 2018 [13], Capri 2017 [14] oraz Thompson Coon 2010
[15] (Tabela 14). Publikacja Thompson Coon 2010 to analiza ekonomiczna dla lekéw stosowanych w
RCC. W przypadku terapii | linii leczenia systemowego uwzgledniono w niej dwa zestawy danych o
jakosci zycia pacjentéw w stanie bez progresji i po wystapieniu progresji choroby: z badanie RCT
porownujgcego temsyrolimus vs interferon wsréd pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem oraz z
badanie RCT poréwnujgcego sunitynib vs interferon wsrdd pacjentéw z rokowaniem korzystnym lub
posrednim. Publikacja Capri 2017 opisuje analize ekonomiczng poréwnujgca sunitynib i pazopanib
(PAZ) w | linii leczenia raka nerki. W analizie tej uzytecznosci dla stanéw bez progresji oraz po
progresji choroby w zaleznosci od zastosowanego leczenia zostaty zaczerpniete z randomizowanego
badania klinicznego COMPARZ. Publikacja de Groot 2018 raportuje dane z holenderskiego rejestru
PERCEPTION obejmujgcego pacjentow z rakiem nerki we wszystkich stadiach zaawansowania. W
publikacji de Groot 2018 zaprezentowano wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentéw z przerzutowym
rakiem nerki zdiagnozowanych w latach 2011-2013 w 3 regionach Holandii. Wyszczegdlniono réwniez
uzytecznosci mierzone za pomocg kwestionariusza EQ-5D w populacji pacjentéw bez progres;ji

otrzymujgcych | linie leczenia oraz pacjentéw po progresji choroby.

Tabela 14.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w skali EQ-5D odnalezione w ramach przeszukania systematycznego

Uzytecznos¢ stanu zdrowia

Publikacja . : Zrédio
Brak progresji Progresja
choroby choroby
de Groot 2018 [13] 0,76 0,66 Rejestr holenderski PERCEPTION
Pazopanib 0,7089 0,5509
Capri 2017 [14] Badanie kliniczne COMPARZ
Sunitynib 0,6832 0,5509
Rokowanie niekorzystne 0,60 0,446 Badanie RCT temsyrolimus vs interferon
Thompson Coon
2010 [15] Rokowanie korzystne lub 0,78 0,705 Badanie RCT sunitinib vs interferon
posrednie

W analizie uwzgledniono uzytecznosci z holenderskiego badania de Groot 2018 wyznaczone na

podstawie rejestru pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki. Pozostate populacje raportujg dane
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uzyskane na podstawie badan randomizowanych ukierunkowanych na konkretne leki (pazopanib,

sunitynib, temsyrolimus, interferon) i nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

3.3.2. Dane z badania CheckMate 214

W analizie uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia z badania rejestracyjnego CheckMate 214 [7,
8] (dane niepublikowane). W badaniu CheckMate 214 pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia
dokonywano za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L, co 3 tygodnie w fazie terapii skojarzonej, a
nastepne co 2 tygodnie w fazie monoterapii (dla pacjentéw przyjmujgcych niwolumab) oraz co tydzien
dla pacjentow przyjmujgcych sunitynib (z wyjatkiem tygodni, w ktérych sunitynib nie byt podawany).

Po progresji pomiar uzytecznosci byt wykonany na dwoch pierwszych wizytach kontrolnych, po czym

co 3 miesigce przez pierwszy rok, a nastepnie co 6 miesiecy.

Tabela 15.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w skali EQ-5D — CheckMate 214

NIV + IPI SUN Cala populacja

srednia (SE) srednia (SE) Srednia (SE)

Normy brytyjskie

Brak progresji choroby [ ] [ ] [ ]

Progresja choroby [ [ [
Normy polskie

Brak progresji choroby _ _ _

Progresja choroby [ ] [ ] [ ]

3.3.3. Dane uwzglednione w analizie

Ze wzgledu na to, ze uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone w badaniu CheckMate 214 sag
wyznaczone za pomoca polskich norm (co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [2]), oraz wyznaczone w
populacji stosujacej leki, ktérych dotyczy niniejsza analiza stwierdzono, ze sg to dane najbardziej
wiarygodne, dlatego zostaty wykorzystane w analizie podstawowe;. | EGcNEGKGNGNGNGEGEGEGE
|
|
Y, <prawdzono w analizie

wrazliwosci jaki wptyw na wyniki bedzie miato wykorzystanie uzytecznosci z odnalezionych publikacji.
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Ze wzgledu na istotne statystycznie réznice w uzytecznosciach stanéw zdrowia dla NIV + IPl i SUN w
analizie podstawowej uwzgledniono wyzsze wartosci uzytecznosci dla NIV + IPI niz dla SUN. Nie
odnaleziono badan pozwalajgcych na poréwnanie uzytecznosci stanéw zdrowia dla NIV + IPl i TEMS.
W zwigzku z tym dla TEMS przyjeto takie same wartosci uzytecznosci jak dla SUN. Podobne
podejscie zastosowano w analizie dla NIV + IPl ocenianej przez NICE, gdzie przyjeto jednakowe
uzytecznosci dla pazopanibu i sunitynibu pomimo braku danych o wyzszosci NI + IPlI nad
pazopanibem w zakresie jakosci zycia [18]. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w

ktérym przyjeto jednakowe uzytecznosci standéw zdrowia dla NIV + IPl i SUN oraz TEMS.

W analizie wrazliwosci testowano nastepujgce warianty:
e jednakowe wartosci uzytecznosci dla NIV + IPI i komparatoréw na podstawie polskich norm,
e jednakowe wartosci uzytecznosci dla NIV + IP1 i komparatoréw na podstawie brytyjskich norm,

e wartosci uzytecznosci z badania de Groot 2018.

Podsumowanie przyjetych wariantéw zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 16).

Tabela 16.
Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjete w analizie

Brak progresji choroby Progresja choroby

Analiza podstawowa (CheckMate 214 — polskie normy)

Niwolumab + ipilimumab

Sunitynib

Temsyrolimus

Analiza wrazliwosci (CheckMate 214 — jednakowe uzytecznosci, polskie normy)

Niwolumab + ipilimumab

Sunitynib, temsyrolimus

Analiza wrazliwosci (CheckMate 214 — jednakowe uzytecznosci, brytyjskie normy)

Niwolumab + ipilimumab

Sunitynib, temsyrolimus

Analiza wrazliwosci (de Groot 2018)

Niwolumab + ipilimumab 0,76 0,66

Sunitynib, temsyrolimus 0,76 0,66

3.3.4. Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

W systematycznym przeszukaniu pod katem uzytecznosci standéw zdrowia nie odnaleziono danych
dotyczacych spadkow uzytecznosci dla dziatah niepozgdanych wigczonych do analizy. Wykorzystano
wiec dane przedstawione w modelu ekonomicznym. W oryginalnym modelu spadki uzytecznosci
standéw zdrowia zostaty zaczerpnigete z badania Swinburn 2010 [19] (biegunka, nudnosci, zmeczenie).

W przypadku dziatann niepozadanych niewymienionych w publikacji (zapalenie ptuc, wysypka,
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zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginowej) przyjeto
Sredni spadek uzytecznosci na podstawie pozostatych dziatan niepozadanych. Zgodnie z zatozeniem

oryginalnego modelu dla spadku apetytu przyjeto spadek uzytecznosci rowny 0 (Tabela 17).

Tabela 17.
Spadek uzytecznosci stanow zdrowia dla dziatan niepozadanych

Dziatanie niepozadane Spadek uzytecznosci stanu zdrowia Zrédto

Biegunka -0,261 Swinburn 2010 [19]

Srednia uzytecznosci z dziatan

Zapalenie pluc -0,240 uwzglednionych w Swinburn 2010
Nudnosci -0,255 Swinburn 2010 [19]
Zmeczenie -0,204 Swinburn 2010 [19]
Wysypka 0,240 nrgion o S 3010
Spadek apetytu 0,000 Zatozenie z oryginalnego modelu
Zwigkszenie aktywnosci -0.240 Srednia uzytecznosci z dziatan
aminotransferazy alaninowej ’ uwzglednionych w Swinburn 2010
Zwigkszenie aktywnosci -0,240 Srednia uzytecznosci z dziatan

aminotransferazy asparaginowej uwzglednionych w Swinburn 2010

Spadki uzytecznosci zwigzane z epizodami dziatan niepozadanych mnozone sg w modelu przez
czestosci i $rednie czasy trwania i uwzglednione tylko w pierwszym cyklu modelu. Srednie czasy

trwania zdarzenh okreslono na podstawie zatozen oryginalnego modelu (Tabela 18).

Tabela 18.
Srednie czasy trwania zdarzen niepozadanych

Dziatanie niepozadane Czas trwania [tygodnie] Zrédto

Biegunka 3 CheckMate 214
Zapalenie ptuc 1 CheckMate 214
Nudnosci 10 CheckMate 214

Zmeczenie 10 Zatozenie

Wysypka 12 Zatozenie
Spadek apetytu - CheckMate 214
aminotransterazy lanimowe] 4 CheckMato 214
Zwiekszenie aktywnosci 4 CheckMate 214

aminotransferazy asparaginowej

3.4. Kolejne linie leczenia

W badaniu CheckMate 214 czes$¢ pacjentdw, u ktérych wystgpita progresja podczas terapii 1. linii,

stosowata kolejne linie terapii. Kolejne linie stosowato ] pacientéw z progresjg podczas terapii NIV
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+ 1Pl - pacjentéw z progresjg podczas terapii SUN. Odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegoine
terapie w ramach kolejnych linii przyjete w oryginalnym modelu (na podstawie badania CheckMate

214) zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 19).

Tabela 19.
Udzialy poszczegdlnych kolejnych liniach leczenia w badaniu CheckMate 214

Terapie stosowane w kolejnych liniach

Interwencja
NIV +IPI [ [ [ [ [ [ [
SUN I | I [ [ [ [

Czes¢ pacjentéw stosowata wiecej niz jedng interwencje w ramach kolejnych linii terapii, stad suma odsetkéw jest wyzsza niz 100%
SOR - sorafenib, CAB — kaboznatynib, AXI — aksytnib, EVE - ewerolimus

Dla temsyrolimusu w oryginalnym modelu przyjeto takie same udziaty terapii w kolejnych liniach jak w

przypadku sunitynibu.

Model dostosowywany w ramach niniejszej analizy umozliwia uwzglednienie kosztoéw kolejnych linii
terapii. Jednoczesnie nie uwzgledniono bezposrednio efektywnosci kolejnych linii terapii. Efektywnos¢
zostata natomiast uwzgledniona w sposob posredni, poprzez wplyw na OS. Przezycie catkowite
raportowane w badaniu (i ekstrapolowane w niniejszej analizie) odzwierciedla efekt terapii pierwszej

linii oraz efekt terapii w kolejnych liniach.

Biorgc pod uwage kryteria wigczenia do terapii dla poszczegodlnych interwencji w ramach programu
lekowego B.10 nie wszystkie stosowane w badaniu CheckMate 214 terapie mogg by¢ zastosowane w
ramach kolejnych linii terapii w Polsce. Sunitynib moze by¢ stosowany tylko w ramach pierwszej linii
terapii, natomiast sorafenib (SOR) i pazopanib w ramach drugiej linii mogg by¢ stosowane tylko w

przypadku wczesniejszego leczenia z zastosowaniem cytokin.

Pacjenci stosujgcy w pierwszej linii sunitynib mogg zgodnie z kryteriami programu lekowego B.10. w
kolejnej linii zastosowac: ewerolimus (EVE), aksytynib (AXI), kabozantynib (CAB) lub niwolumab.
Ponadto w przypadku zastosowana w drugiej linii aksytynibu, w kolejnej (trzeciej) linii mogg

zastosowaé kabozantynib.

W przypadku terapii temsyrolimusem brak jest mozliwosci zastosowania innej terapii w kolejne;j linii

leczenia.

Aktualne kryteria programu lekowego B.10. wskazujg, ze w przypadku ewentualnej terapii NIV + IP1 w
pierwszej linii nie bedzie mozliwosci zastosowania zadnej z dostepnych w programie lekowym
interwencji w ramach drugiej linii. Niemniej jednak w przypadku pacjentéw z posrednim rokowaniem
wydaje sie prawdopodobna modyfikacja obecnych kryteridw terapii drugiej linii w przysztosci w celu
umozliwienia pacjentom stosowania skutecznego leczenia po niepowodzeniu NIV + IPI (w przypadku
objecia refundacja tego schematu). Podobna modyfikacja kryteriow (w zakresie mozliwosci

zastosowania kabozantynibu w 3. linii po niwolumabie oraz niwolumabu w 3. linii) zostata niedawno
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pozytywnie zaopiniowana przez Rade Przejrzystosci AOTMIT [20]. Ponadto, w analizie dla NIV + IPI
przediozonej NICE [18] eksperci kliniczni wskazali jako potencjalne terapie stosowane w kolejnej linii
po NIV + IPI kabozantynib i aksytynib (Tabela 20). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze stosowanie
aksytynibu i kabozantynibu po NIV + IPI mialoby charakter wskazania off-label jako, ze aksytynib
moze by¢ zgodnie z ChPL [21] stosowany po terapii sunitynibem lub cytoking, natomiast kabozantynib
po terapii celowanej na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF). Wyniki badania
CheckMate 214 wskazuja, ze stosowanie kolejnych linii terapii po NIV + IPI stanowi skuteczng terapie
[22], co potwierdza zasadnos¢ potencjalnej modyfikacji kryteriow programu lekowego w zakresie

umozliwienia pacjentom stosowania kolejnych linii po schemacie NIV + |PI.

Tabela 20.
Udzialy poszczegdlnych kolejnych liniach leczenia — opinia ekspertow (NICE 2018)

Terapie stosowane w kolejnych liniach

Interwencja

NIV + IPI 0% 0% 50% 50% 0% 0% 0%

SUN 75% 0% 25% 0% 0% 0% 0%

W konsekwencji w analizie podstawowej w ramach kosztéw kolejnych linii terapii po NIV + IPI
uwzgledniono kabozantynib i aksytynib, natomiast w ramach kosztéw kolejnych linii terapii po SUN
uwzgledniono ewerolimus, niwolumab, kabozantynib i aksytynib. W ramach analizy wrazliwosci dla
porownania NIV + IPI z SUN testowano nastepujgce warianty:

e brak uwzglednienia kosztow kolejnych linii,

e udzialty po SUN jak w analizie podstawowej, brak uwzglednienia kolejnej linii po NIV + IPI
(podejscie zgodne z aktualnymi kryteriami refundacyjnymi w programie lekowym B.10, jednak w
wariancie tym nie uwzgledniono korekty dla krzywej OS dla NIV + IPl ze wzgledu na brak
stosownych danych, zatem efektywnos¢ NIV + I[Pl jest zawyzona wzgledem przyjetych
kosztéw).

W przypadku pacjentéow z niekorzystnym rokowaniem (poréwnanie NIV + [Pl vs TEMS) nie
uwzgledniono mozliwosci terapii w ramach kolejnej linii zaréwno po NIV + IPI jak i TEMS. Obecnie w
programie lekowym B.10 brak jest lekdw, ktére mogtyby by¢ stosowane u pacjentéw z niekorzystnym
rokowaniem w ramach 2. linii po NIV + [Pl lub TEMS. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w przypadku
porownania NIV + IPl vs TEMS wyniki dotyczgce OS sg zawyzone. Krzywa dla OS w przypadku NIV +
IPI uwzglednia leczenie w kolejnych liniach w sposob bezposredni, natomiast w przypadku TEMS
przeszacowanie krzywej OS przenosi sie ze wzgledu na posredni charakter poréwnania poprzez HR.
Niemniej jednak, w ramach analiz wrazliwosci dla OS testowano wariant, w ktérym przyjeto krzywg OS
(sklejang proporcjonalnych hazardéw o 1 wezle) prognozujgcg nizsze przezycie dla NIV + IPI niz
wynikajgce z krzywej przyjetej w analizie podstawowej (log-normalnej), por. rozdz. 3.2.2.1. Wariant ten
odzwierciedla nizsze przezycie w przypadku pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym, u ktérych w

polskich warunkach nie ma mozliwosci zastosowania kolejnej linii terapii.
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W ponizszej tabeli podsumowano zafozenia przyjete w niniejszej analizie w zakresie udziatu

poszczegolnych terapii w kolejnych liniach leczenia (Tabela 21).

Tabela 21.
Udzialy poszczegdlnych kolejnych liniach leczenia — dane przyjete w analizie

Terapie stosowane w kolejnych liniach

Wariant Interwencja

Poréwnanie NIV + IPl vs SUN

NIV + IPI 0% 0% 40% 60% 0% 0% 0%
Analiza podstawowa ?

SUN 45% 0% 12% 28% 15% 0% 0%

Analiza wrasliwosci NIV + IPI 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

(wariant 9a) SUN 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Analiza wrasliwosci NIV + IPI 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
(wariant 9b) SUN 45% 0% 12% 28% 15% 0% 0%

Poréwnanie NIV + IPl vs TEMS

NIV + IPI 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Analiza podstawowa
TEMS 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

a) dane z CheckMate 214 przeskalowane do interwencji (potencjalnie) stosowanych w Polsce

W celu oszacowania kosztow terapii stosowanych w kolejnych liniach niezbedne byto réwniez
okre$lenie $redniego czasu trwania terapii w kolejnych liniach. Sredni czas trwania terapii dla

poszczegolnych lekdw okreslono zgodnie z danymi przyjetymi w oryginalnym modelu (Tabela 22).

Tabela 22.
Sredni czas terapii w kolejnych liniach

Interwencja Sredni czas przezycia bez progresji [miesiace]
NIV |
CAB [
AXI [
EVE [

Srednie czasy terapii w kolejnych liniach wynikajgcy z udziatéw poszczegdlnych terapii oraz $rednich

czasOw przezycia bez progresji zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 23).

Tabela 23.
Sredni czas terapii w kolejnych liniach po poréwnywanych interwencjach

Terapia w pierwszej linii Sredni czas terapii w kolejnych linach [dni]
NIV +IPI [
SUN |
TEMS [
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Smiertelno$é naturalna

W celu okreslenia $Smiertelnosci ogolnej wykorzystano dane Giéwnego Urzedu Statystycznego (GUS)

[23] za 2017 rok. Dane te zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej

Mezczyzni Mezczyzni Kobiety
0 0,004460 0,003610 51 0,007240 0,002720
1 0,000280 0,000230 52 0,007970 0,003010
2 0,000190 0,000150 53 0,008770 0,003340
3 0,000130 0,000100 54 0,009640 0,003700
4 0,000100 0,000080 55 0,010590 0,004090
5 0,000090 0,000080 56 0,011610 0,004520
6 0,000090 0,000080 57 0,012700 0,004990
7 0,000090 0,000080 58 0,013860 0,005500
8 0,000090 0,000070 59 0,015090 0,006050
9 0,000090 0,000070 60 0,016400 0,006650
10 0,000100 0,000070 61 0,017780 0,007300
11 0,000100 0,000080 62 0,019220 0,008010
12 0,000110 0,000100 63 0,020730 0,008770
13 0,000130 0,000120 64 0,022310 0,009600
14 0,000170 0,000140 65 0,023940 0,010480
15 0,000220 0,000160 66 0,025650 0,011430
16 0,000320 0,000190 67 0,027410 0,012430
17 0,000450 0,000220 68 0,029260 0,013500
18 0,000590 0,000240 69 0,031210 0,014630
19 0,000710 0,000260 70 0,033290 0,015850
20 0,000800 0,000260 Iyl 0,035550 0,017180
21 0,000850 0,000250 72 0,038060 0,018660
22 0,000880 0,000240 73 0,040860 0,020350
23 0,000900 0,000230 74 0,044040 0,022320
24 0,000930 0,000230 75 0,047650 0,024640
25 0,000970 0,000230 76 0,051740 0,027410
26 0,001010 0,000250 77 0,056350 0,030680
27 0,001050 0,000260 78 0,061480 0,034540
28 0,001090 0,000280 79 0,067150 0,039030
29 0,001140 0,000310 80 0,073320 0,044200
30 0,001210 0,000330 81 0,079990 0,050050
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Mezczyzni Mezczyzni Kobiety
31 0,001280 0,000350 82 0,087130 0,056590
32 0,001360 0,000380 83 0,094740 0,063810
33 0,001450 0,000410 84 0,102800 0,071710
34 0,001540 0,000450 85 0,111350 0,080290
35 0,001650 0,000500 86 0,120410 0,089550
36 0,001770 0,000550 87 0,130010 0,099490
37 0,001910 0,000600 88 0,140240 0,110180
38 0,002070 0,000670 89 0,151160 0,121640
39 0,002250 0,000750 90 0,162720 0,133890
40 0,002460 0,000840 91 0,175250 0,147100
41 0,002700 0,000940 92 0,188510 0,161200
42 0,002980 0,001050 93 0,202500 0,176200
43 0,003290 0,001180 94 0,217220 0,192120
44 0,003640 0,001310 95 0,232680 0,208940
45 0,004020 0,001460 96 0,248860 0,226660
46 0,004440 0,001630 97 0,265750 0,245260
47 0,004900 0,001810 98 0,283340 0,264730
48 0,005410 0,002000 99 0,301620 0,285040
49 0,005960 0,002220 100 0,320540 0,306130
50 0,006570 0,002460 -

Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE, adverse events) wystepujgcych wsrod
pacjentow leczonych przyjeto zgodnie z zatozeniami autoréw oryginalnego modelu i okreslono w
oparciu o wyniki badan klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej dla poszczegdlnych interwenciji:

e CheckMate 214 [7, 8] dla NIV + IPl i SUN,

e Global ARCC [12] dla TEMS.

Uwzgledniono dziatania niepozadane w 3-4 stopniu ciezkosci, ktére wystapity u co najmniej 1%
pacjentéw w ramieniu NIV + IPI (podejscie konserwatywne). W ponizszej tabeli przedstawiono

zdarzenie niepozadane uwzglednione w niniejszej analizie (Tabela 25).

Tabela 25.

Czestosci zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu
Zdarzenie NIV + IPI SUN TEMS
Zmeczenie 4,4% 9,5% -
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Zdarzenie NIV + IPI SUN TEMS
Biegunka 3,8% 5,8% 1%
Zmniejszenie apetytu 1,3% 1,1% -
Wysypka 1,6% 0,0% 4%
Nudnosci 1,5% 1,3% 2%
Zapalenie ptuc 1,1% 0,0% -
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej 3,7% 1,3% -
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej 5,1% 1,7% 1%

Koszty i spadek uzytecznosSci zwigzany z wystgpieniem dziatan niepozgdanych naliczany jest w
modelu jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw stosujgcych
poszczegolne interwencje. Oznacza to, ze catkowity koszt leczenia epizodu dziatania niepozadanego
pomnozony jest przez czestosé i uwzgledniony tylko w pierwszym cyklu modelu. Analogicznie spadek
uzytecznosci zwigzany z epizodem dziatania niepozgdanego mnozony jest przez czesto$C i

uwzgledniony tylko w pierwszym cyklu modelu.

Ponadto, w modelu uwzgledniono wystepowanie zdarzeh niepozgdanych w kolejnych liniach leczenia.
Uwzgledniono przy tym jedynie te zdarzenia, ktére zostaty tez uwzglednione w ramach pierwszej linii
leczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenie niepozgdane uwzglednione w kolejnych liniach
(Tabela 26).

Tabela 26.
Czestosci zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu — kolejne linie terapii
Zdarzenie NIVI EVE AXI
Zmeczenie 2,7% 4,6% 14,5%
Biegunka 1,2% 1,3% 11,1%

Zmniejszenie apetytu - - _

Wysypka 0,5% 0,8% 0,3%

Nudnosci 0,4% 1,6% 3,1%

Zapalenie ptuc 1,5% 4,1% 0,0%

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej 3,2% 0,8% 0,0%
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej 3,2% 0,8% 0,0%

Zrédio: CheckMate 025 [24], AXIS [25]

Dawkowanie lekow

Dawkowanie lekéw okredlono na podstawie aktualnie obowigzujgcego programu lekowego oraz
propozycji programu lekowego dla NIVO + IPl. W ponizszej tabeli zestawiono przyjete zatozenia
dotyczgce dawkowania (Tabela 27). Niwolumab w fazie monoterapii moze by¢ stosowany w dwaoch

schematach dawkowania:

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 58



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

e 240 mg co 2 tygodnie,
e 480 mg co 4 tygodnie.

W badaniu CheckMate 214 w fazie monoterapii niwolumab stosowany byt co 2 tygodnie, zatem taki
schemat (240 mg co 2 tygodnie) przyjeto w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci testowano
wariant, w ktérym dawkowanie niwolumabu w fazie monoterapii odbywa sie w dawce 480 mg co
4 tygodnie. Wariant ten wptywa jedynie na koszty terapii (mniejsza liczba podan oraz wyzsze koszty
leku ze wzgledu na podanie ,z géry” wyzszej dawki), natomiast zatozono, ze schemat dawkowania nie
wptywa na efekty terapii (gdyz wielkos¢ dawki w 4-tygodniowych przedziatach czasowych jest

jednakowa niezaleznie od wariantu, réznica dotyczy jedynie roztozenia dawek w czasie).

Tabela 27.

Dawkowanie lekéw zastosowane w analizie
Jednostka Schemat dawkowania

Substancja Postac¢ Dawka

Pierwsza linia terapii

NIV - faza leczenia skojarzonego \% 3 mg / kg Raz na 3 tygodnie
Analiza \Y 240 mg Raz na 2 tygodnie
NIV — faza podstawowa
monoterapl wrgglai‘xzaéci \% 480 mg Raz na 4 tygodnie
IPI - faza leczenia skojarzonego \% 1 mg / kg Raz na 3 tygodnie
o s mg Redoepmesd i oo
TEMS \Y 25 mg Raz na tydzien
Kolejne linie terapii
NIV (monoterapia) \Y 240 mg Raz na 2 tygodnie
CAB PO 60 mg Raz na dobe
AXI PO 5 mg 2 razy na dobe
EVE PO 10 mg Raz na dobe

3.8. Koszty

3.8.1. Koszty lekow

Niwolumab i ipilimumab
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Tabela 28.
Koszt preparatu Opdivo® i Yervoy®

Urzedowa cena

Preparat Opakowanie Cena zbytu netto Shytl Cena hurtowa Limit finansowania
Opdivo® 40 mg I I I I
pdivo
100 mg [ [ [ I
Vervoy® 50 mg I I I I
ervoy'
200 mg [ [ | I I

Tabela 29.
Cena niwolumabu i ipilimumabu
Preparat Opakowanie Cena hurtowa Cenaza1mg Koszt za dawke
|
- = = - S
[ [
[ [ |
. . [ ]
[ [
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Preparat Opakowanie Cena hurtowa Cenaza1mg Koszt za dawke
|
- = = . I
I I
[ I
. [ I
[ I

Sunitynib, temsyrolimus

Ceny preparatéw zawierajgcych sunitynib i temsyrolimus ustalono na podstawie obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca

2019 r. [26]. Uwzglednione wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 30).

Tabela 30.
Ceny SUN i TEMS

Urzedowa
cena zbytu Limit [z{]
[z1

Substancja Nazwa, postac i Zawartos¢

Kod EAN leku

czynna dawka leku opakowania

Sutent, kaps. twarde,

Sunitinibum 5909990079377 12,5 mg 28 kaps. 5 340,36 5 607,38 5 607,38
Sunitinibum 5900990079384 Sutent; ggpnﬁétwarde' 28 kaps.. 10680,72 1121476  11214,76
Sunitinibum 5909990079391  Sutent gg"nﬁétwarde' 28 Kaps. 2136145 2242952 2242952
Torisel, koncentrat i 1 fiolka 1,2 ml
Temsirolimusu rozpuszczaln k do koncentratu (25
5909990080663 sporzadzania mg/ml) oraz 1 2 932,01 3 078,61 3 078,61
m P ;
roztworu do infuzji, 30 fiolka 2,2 ml
mg rozcienczalnika

Koszty tygodniowego cyklu leczenia powyzszymi lekami przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 31).

W opcji analizy bez uwzglednienia RSS koszty komparatoréw przyjeto na podstawie aktualnie

obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych, zaczerpnietych z serwisu IKAR pro [27].

Koszt jednostkowy ponoszony przez ptatnika publicznego poszczegdlnych substancji czynnych
oszacowano jako $redni koszt wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegdlnych lekéw z dang
substancjg za okres 12.2017 — 11.2018 [27].

W opcji z uwzglednieniem RSS uwzgledniono realne koszty jednostkowe analizowanych lekow,
wyznaczone na podstawie raportowanych w komunikatach DGL kwot refundacji oraz liczb
zrefundowanych jednostek lekéw zaczerpnietych z serwisu IKAR pro [27]. Uwzgledniono Srednie

roczne koszty przy zastosowaniu najbardziej aktualnych danych (z okresu 12.2017 — 11.2018).
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Tabela 31.
Koszt terapii SUN i TEMS

Dawka

Substancja Wariant Dawkowanie Dawl_(a nd tygodniowa Koszt za mg TnganOWX
podanie [mg] [mg] koszt terapii
Bez RSS 16,02 zt 3738,25zt
SUN —— %0mgrazna 50 233,337
ZRSS ¢ 8,44 zt 1969,45 zt
Bez RSS 102,62 zt 2 565,51 zt
TEMS — 25 mg co tydz. 25 25
ZRSS 24,57 zt 614,24 zt

a) 7 dni * 50 mg * 4/6 - zalecana dawka sunitynibu wynosi 50 mg doustnie raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie, po czym nastepuje 14-dniowa
przerwa, co stanowi petny 6-tygodniowy cykl leczenia (por. rozdz. 3.7)

3.8.2. Koszty podania lekéw

Niwolumab oraz temsyrolimus podaje sie pacjentom w formie wlewu dozylnego, zgodnie z informacja
dotyczacg podawania leku powinno sie ono odbywac¢ pod nadzorem doswiadczonego lekarza. W
zwigzku z powyzszym koszt podania w analizie wyznaczono na podstawie swiadczenia hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Wycene Swiadczenia przyjeto zgodnie z
Zarzgdzeniem Nr 7/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 stycznia 2019 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [28]. Pozostate leki uwzglednione w
analizie, w tym sunitynib przyjmowane sg w formie tabletek. W analizie przyjeto, iz wydawanie lekow
doustnych jest prowadzone i rozliczane w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach
lekowych (por. rozdz. 3.8.3) dlatego tez nie naliczono dodatkowych kosztéw podania w przypadku

stosowania tych lekéw.

Tabela 32.
Koszty podania temsyrolimusu i niwolumabu

Wycena
punktu
NFzZ

Koszt
swiadczenia

Kod Wycena

Nazwa swiadczenia

swiadczenia swiadczenia

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie_jednodniowym zwigzana z 486,72 1,00 zt 486,72 7t
wykonaniem programu

Koszty podania lekéw przedstawiono ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Koszty podania lekow

Terapia Koszt podania

Pierwsza linia terapii

NIV + IPI - faza leczenia skojarzonego 486,72 zt
NIV - faza monoterapii 486,72 zt
SUN 0,00 z
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Terapia Koszt podania

TEMS 486,72 zt

Kolejne linie terapii

NIV (monoterapia) 486,72 zt
CAB 0,00 zt
AXI 0,00 zt
EVE 0,00 zt

3.8.3. Koszt monitorowania terapii

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta i wydawanie lekéw jest prowadzone i
rozliczane w ramach katalogu ryczaltéw za diagnostyke w programach lekowych (Zarzadzenie Nr
7/2019/DGL Prezesa NFZ [28]). Koszt rocznego ryczattu za diagnostyke dla terapii niwolumabem oraz
komparatorami okreslono w oparciu o obowigzujgcg wycene procedury Diagnostyka w programie
leczenia raka nerki. Cene jednego punktu przyjeto na poziomie 1 zi kaczny roczny koszt

monitorowania pacjenta wynosi 3 199 zt (Tabela 34).

Tabela 34.
Koszty monitorowania terapii

Koszt

Wycena o .
swiadczenia

Kod Wycena punktu

Nazwa swiadczenia

swiadczenia swiadczenia (ryczatt
NFZ
roczny)

5.08.08.0000016 Diagnostyka w programie leczenia raka nerki 3199 1zt 3199 zt

Koszt monitorowania terapii na tygodniowy cykl przyjety w analizie przedstawiono ponizej (Tabela 35).

Tabela 35.
Koszty monitorowania terapii — koszty tygodniowe

Kategoria Koszt tygodniowy

Monitorowanie terapii w programie lekowym 61,31 zt

3.8.4. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujgcych zdarzeh niepozgdanych:
e biegunka,
e 0golne zapalenie ptuc,
e nudnosci,
e zmeczenie,

* wysypka,
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e spadek apetytu,
e zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j,

e zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowe;.

W analizie przyjeto, ze czes¢ przypadkéw zdarzen niepozgdanych wymaga hospitalizacji (ogdéine
zapalenie pluc, wysypka). Koszty hospitalizacji oszacowano na podstawie kosztéw jednostkowych
raportowanych przez NFZ [29]. Koszty zwigzane z wystepowaniem biegunki i nudnosci zaczerpnieto z
publikacji tugowska 2012 [30].

3.8.4.1. Ogodlne zapalenie ptuc

W przypadku ogdlnego zapalenia ptuc koszt leczenia przyjeto na podstawie S$redniej wartosci
hospitalizacji w roku 2016 (najswiezsze dostepne dane) okreslonych dla trzech grup JGP, w ramach
ktorych rozliczane jest leczenie tego zdarzenia niepozgdanego [29]. Szczegdty przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.
Przyjety w analizie koszt leczenia ogélnego zapalenia ptuc

Srednia wartos$é

Grupa JGP Liczba hospitalizacji w 2016 roku hospitalizacji w 2016 roku
D18 — Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe 46 694 4 451,66 zt
D47 - Zapalenie ptuc z pw 9834 2 598,19 zt
D48 - Zapalenie ptuc bez pw 23 082 1741,67 zt
Srednia wazona: 3436,98 zt

3.8.4.2. Biegunka, nudnosci

Koszty wystgpienia biegunki i nudnosci oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012 [30].
Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane o wartos¢
wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2018 [31]. Szczegétowe dane

zostaly przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszt leczenia biegunki i nudnosci

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie
Biegunka 2 860,00 zt 2 945,85 zt
Nudnosci 2 860,00 zt 2 945,85 zt
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3.8.4.3. Wysypka

W przypadku wystgpienia wysypki koszt leczenia przyjeto na podstawie wartosci hospitalizaciji
przyjetej grupy JGP, ktory zaczerpnieto ze Statystyk JGP za 2016 rok [29]. Szczegodty przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt leczenia wysypki

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP Wartos¢ hospitalizaciji

Wysypka J49 - Lagodne choroby dermatologiczne 1077,35 zt

3.8.4.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 39) zestawiono koszty leczenia AE w trybie hospitalizacji przyjete w

niniejszej analizie.

Tabela 39.
Koszty leczenia AE - hospitalizacje

Zdarzenie niepozadane Koszt hospitalizacji

0Ogolne zapalenie ptuc 3 436,98 zt
Biegunka 2 945,85 zt
Nudnosci 2 945,85 zt
Wysypka 1077,35 zt

Przyjeto, ze pozostate dziatania niepozgdane sg diagnozowane i leczone w ramach monitorowania
leczenia w programie lekowym i nie naliczano dla nich dodatkowych kosztéw. Ostatecznie, w wyniku
kompilacji oszacowanych kosztéw i czestosci hospitalizacji uzyskano koszty leczenia poszczegdinych

zdarzen niepozadanych (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszty leczenia AE — dane przyjete w analizie

Zdarzenie niepozadane Koszt zdarzenia

Ogolne zapalenie ptuc 3436,98 zt
Biegunka 2 945,85 zt
Nudnosci 2 945,85 zt
Wysypka 1077,35 zt
Zmeczenie 0zt
Spadek apetytu 0zt
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej 0zt
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej 0zt
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3.8.5. Koszty po progresji choroby

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

ramach procedury Diagnostyka w programie leczenia raka nerki [28] (Tabela 41).

Tabela 41.
Koszt monitorowania pacjentéw po progres;ji

Koszt tygodniowy

Monitorowanie pacjentow po progresji 61,31 z

Dodatkowo na podstawie analizy ekonomicznej dla aksytinibu [32] przyjeto, ze raz na 2 miesigce 10%

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

Zatozono, ze hospitalizacja bedzie przeprowadzona w ramach grupy JGP L08 Nowotwory nerek i drog
moczowych. Koszt hospitalizacji wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Nr 134/2018/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 28 grudnia 2018 roku zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia

wysokospecjalistyczne [33].

Tabela 42.

Koszt hospitalizacji po progresiji

Wartos¢ punktowa hospitalizacji < Koszt
hospitalizacji

Kod

ru Nazwa grupy Kod produktu 3 dni - typ umowy hospitalizacja/ Koszt punktu
grupy hospitalizacja planowa

Nowotwory nerek i

A 5.51.01.0011008 1893 1zt 1893 zt
drég moczowych

LO8

Na podstawie analizy przeprowadzonej dla aksytynibu [32] przyjeto zatozenie, ze pacjent otrzymuje
dwie jednostki koncentratu krwinek czerwonych. Koszt przetoczenia krwi okreslono na podstawie
Zarzagdzenia Nr 134/2018/DS0OZ Prezesa NFZ [33] (Tabela 43).

Tabela 43.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych

Wartos¢ Cena Koszt Liczba Koszt
punktowa? punktu jednostki jednostek swiadczenia

Kod produktu Swiadczenie

Przetoczenie

koncentratu krwinek 186 1z 186,00 zt 2 372,00 zt
czerwonych z krwi

petne;j.

5.53.01.0001512

a) za jednostke
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Powyzsze swiadczenie wykonywane jest w warunkach szpitalnych i z jego wykonaniem wigze sie
(poza rozliczeniem wykorzystanych jednostek koncentratu krwi) réowniez rozliczenie odpowiedniej

procedury przetoczenia (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych - hospitalizacja

Wartos¢ Cena Koszt
punktowa punktu procedury

Kod produktu Nazwa swiadczenia

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw

5.52.01.0001464 krwiopochodnych w tym immunoglobulin

270 1zt 270,00 zt

taczny koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych przypadajgcy na pacjenta wynosi
642,00 zt.

Sredni koszt tygodniowy na pacjenta uwzgledniajgcy hospitalizacje po progresji i przetoczenie krwi

przedstawiono ponizej (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszty zwigzane z hospitalizacjg po progresji i przetoczeniem krwi

Liczba
zdarzen na
30 dni

Odsetek
pacjentéow

Koszt
swiadczenia

Swiadczenie

Koszt tygodniowy

Hospitalizacja 1893 zt 0,5 10% 22,09 zt

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych wraz z

. . . . 642,00 zt 0,5 20% 14,98 zt
hospitalizacjg zwigzang z przetoczeniem krwi

Razem 37,07 zt

taczny koszt 1 pacjenta po progresji choroby wynosi 98,37 zt na tydzien (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszty po progresji choroby

Swiadczenie Koszt dla 1 pacjenta / tydzien

Hospitalizacja 22,09 zt

Przetoczenie koncentratu/krwinek czerwonych wraz z hospitalizacja

. . . 14,98 zt

zwigzana z przetoczeniem krwi
Monitorowanie stanu zdrowia 61,31 zt
Razem 98,37 zt

3.8.6. Koszty kolejnych linii terapii

W analizie uwzgledniono leczenie kolejnych linii po niepowodzeniu pierwszoliniowej terapii NDRP.

Zgodnie z zatozeniami opisanymi w rozdz. 3.4 w kolejnych liniach terapii stosowane sg:
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e niwolumab,
e ewerolimus,
e aksytynib,

e kabozantynib.
Koszt niwolumabu przedstawiono w rozdz. 3.7.

Ceny preparatow zawierajgcych ewerolimus, aksytynib i kabozantynib ustalono na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1

marca 2019 r. [26]. Uwzglednione wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 47).

Tabela 47.
Ceny lekéw stosowanych w kolejnych liniach terapii uwzglednione w analizie

. g aa Urzedowa
Substancja Kod EAN leku Nazwa, postac¢ i dawka Zawartosc_: cena zbytu Limit [21]
czynna leku opakowania 2]

Everolimusum 5909990711567 Afinitor, tabl., 5 mg 30 tabl. 12 088,44 12 692,86 4 252,50

Everolimusum 5909990711598  Afinitor, tabl., 10 mg 30 tabl. 16 159,18  16967,14  8505,00

Everolimusum 5909991383596 E"etrggln“fo’*nf?rd' 30 szt. 810000 850500 850500

Everolimusum 5909991383565 E"ert";g‘l"ug g‘;“rd' 30 szt. 405000 425250 425250

Everolimusum  59000913834g0 - verolimus Accord, 30 szt. 202500 212625 212625

tabl., 2,5 mg

Axitinibum 5909991004460 Inlyta, tabl. powl., 5 mg 56 tabl. 17 236,80 18 098,64 18 098,64

Axitinibum 5909991004439 Inlyta, tabl. powl., 1 mg 56 tabl. 3448,44 3 620,86 3 620,86

Cabozantinibum 3582186003961  Cacometyx, tabletki 30 tabl. 30412,80 3193344 31093344
powlekane, 60 mg

Cabozantinibum 3582186003954  Capometyx, tabletki 30 tabl. 30412,80 3193344 3193344
powlekane, 40 mg

Cabozantinibum 3582186003947 ~ Cabometyx, tabletki 30 tabl. 30412,80 3193344 3193344

powlekane, 20 mg

Koszty tygodniowe w cyklu leczenia powyzszymi lekami przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 48).

W opcji analizy bez uwzglednienia RSS koszty lekoéw przyjeto na podstawie aktualnie obowigzujgcego

wykazu lekéw refundowanych, zaczerpnietych z serwisu IKAR pro [27].

Koszt jednostkowy ponoszony przez ptatnika publicznego poszczegdlnych substancji czynnych
oszacowano jako $redni koszt wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegdlnych lekéw z dang
substancjg za okres 12.2017 — 11.2018 [27].

W opcji z uwzglednieniem RSS uwzgledniono realne koszty jednostkowe analizowanych lekéw,

wyznaczone na podstawie raportowanych w komunikatach DGL kwot refundacji oraz liczb
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zrefundowanych jednostek lekéw zaczerpnietych z serwisu IKAR pro [27]. Uwzgledniono $rednie

roczne koszty przy zastosowaniu najbardziej aktualnych danych (z okresu 12.2017 — 11.2018).

Tabela 48.
Koszt terapii EVE, AXI, CAB, NIV w kolejnych liniach leczenia

DEW €]

. . . Dawka na : Tygodniowy
Substancja Wariant Dawkowanie podanie [mg] tyg?ir;]owa Koszt za mg koszt terapii
v BezRSS g s o . 28,35 zt 1984,50 zt
ZRSS dobe 28,35 zi 1.984,50 zt
. BezRSS 5w razy o . 64,64 7t 452466 2t
ZRSS na dobe 35,78 21 2 504,64 7t
caB BezRSS 011 raz na o 120 17,74 2t 7 451,14 7t
ZRSS dobe 7.87 24 3307,30 2t
NIV Bez RSS 24t° mg oo 2 240 120
ZRSS ¥9 [ [ ]

a) Od 1. marca 2019 na liste lekéw refundowanych wszedt nowy preparat ewerolimusu, co spowodowato zmniejszenie limitu finansowania. Cena
wynikajgca z DGL jest wyzsza niz cena z Obwieszczenia Ministra Zdrowia, zatem zatozono, ze cena z RSS dla ewerolimusu bedzie taka sama jak
cena bez RSS na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

W ramach kolejnej linii terapii uwzgledniono réwniez koszty podania lekéw (por. rozdz. 3.8.2) oraz
koszty zdarzen niepozadanych (por. rozdz. 3.6 i 3.8.4). Nie uwzgledniono kosztéw monitorowania ze
wzgledu na sposéb naliczania kosztéw monitorowania opisany w rozdz. 3.8.5 — staly koszt
monitorowania po progresji. Przyjecie dodatkowego kosztu monitorowania w zwigzku z terapig

spowodowatoby podwadjne naliczanie kosztéw.

Tygodniowe koszty zwigzane z leczeniem kolejnych linii zamieszczono ponizej (Tabela 49).

Tabela 49.
Koszty lekow kolejnych linii leczenia

Terapia kolejnej linii Wariant Tygodniowy koszt leku

Bez RSS 1 984,50 zt

EVE
ZRSS 1 984,50 zt
Bez RSS 4 524,66 zt

AXI
Z RSS 2 504,64 zt
Bez RSS 745114 zt

CAB
ZRSS 3 307,30 zt
Bez RSS I

NIV
ZRSS I

a) koszt leku + koszt podania

Biorgc pod uwage dane dotyczace dawkowania interwencji, $Sredniego czasu ich stosowania
i odsetkéw pacjentéw stosujgcych poszczegolne leki (por. rozdz. 3.4 i 3.7) wyznaczono $redni koszt

stosowania lekéw kolejnych linii w zaleznosci od terapii stosowanej w pierwsze;j linii.
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Wartosci przyjete w analizie zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 50).

Tabela 50.
Koszty kolejnych linii leczenia dla poszczegoélnych interwencji
Interwencja z RSS bez RSS
NIV + IPI (poréwnanie z SUN) ] [ ]
NIV + IPI (poréwnanie z TEMS) 0z 0zt
SUN I I
TEMS 0zt 0zt

3.8.7. Koszty zwigzane z opieka paliatywng (opieka u schytku zycia)

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

opieki paliatywnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia chorego.

Na podstawie Zarzadzenia Nr 74/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca
2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i
hospicyjna [34], przyjeto, iz opieka paliatywna pacjentéw bedzie odbywaé sie w ramach swiadczen
Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym lub $wiadczenia w hospicjum
domowym. Sredni koszt osobodnia tych $wiadczen zostat okreslony na podstawie uméw podpisanych
z NFZ przez $wiadczeniodawcéw [35]. Na podstawie analizy ekonomicznej do zlecenia AOTMIT
72/2012 [36] dotyczacej leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego przyjeto, ze Srednia
dtlugos¢ pobytu w hospicjum stacjonarnym wynosi 19,0 dni, a srednia dtugos¢ leczenia w hospicjum
domowym to 56,2 dni. Okreslenie odsetka pacjentéw leczonych w poszczegoinych typach osrodkow
jest utrudnione, w poszczegdlnych regionach liczba pacjentéw pod opiekg hospicjow stacjonarnych i
domowych jest zréznicowana. W obliczeniach przyjeto, ze 1/3 pacjentéw pozostaje pod opieka

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

Na koszty leczenia u schylku zycia skifadajg sie koszty opieki oraz koszty stosowanych lekow
przeciwbolowych. W przypadku hospicjum stacjonarnego koszt lekéw wliczony jest w koszt pobytu. W
zwigzku z powyzszym dodatkowe koszty lekdéw przeciwbdlowych oraz zwigzane z ich stosowaniem
wizyty w poradni medycyny paliatywnej naliczono w przypadku pacjentéw pozostajgcych w hospicjum
domowym. Aktualng praktykg w leczeniu bolu nowotworowego jest uzycie lekow opioidowych. Ze
wzgledu na bardzo duzg liczbe dostepnych refundowanych preparatéw opioidowych oraz rézne
schematy dawkowania ciezko okresli€ koszt ich stosowania. Do wyceny kosztu lekéw
przeciwbolowych stosowanych przez pacjentéw z nowotworem w leczeniu paliatywnym wykorzystano
dane z analizy ekonomicznej do zlecenia AOTMIT 186/2016 dotyczacej leczenia zaawansowanego
raka nerkowokomoérkowego [9], w ktdrej wykorzystano opracowanie wtérne opracowane przez EAPC

(European Association for Palliative Care) w ktorym opisano miedzy innymi miesieczny koszt
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najczesciej stosowanych lekéw opioidowych w Polsce. Raportowane wyniki przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 51.
Koszt lekéw przeciwboélowych stosowanych w opiece paliatywnej

Grupa lekéw Miesieczny koszt (dane z 2005 roku) Miesieczny koszt po uwzglednieniu inflacji
Morphine SR €16,00 64,41 zt
Fentanyl TTS €75,00 301,91 zt
232,88 zt
Morphine PO €45,00 181,14 zt
Srednia €45,33 182,48 zt

Koszty podanych substancji przeliczono na walute krajowa wediug $redniego dziennego kursu
Narodowego Banku Polskiego w roku 2005 dla pary walut EUR/PLN [37]. Dane z raportu dotyczg
sytuacji w 2005 roku. Z tego wzgledu konieczne byto przeskalowanie raportowanych wartosci na
wartosci biezace (rok 2018). Przeskalowanie przeprowadzono przy uwzglednieniu wspotczynnika
inflacji wyznaczonego w oparciu o roczne wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych

publikowanych przez Gtowny Urzad Statystyczny [31].

Leki stosowane przez pacjentéw przepisywane sg w poradni medycyny paliatywnej. Na podstawie
analizy ekonomicznej do zlecenia AOTMIT 42/2013 [38] dotyczacej leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego przyjeto, ze pacjent odbywa 2 wizyty w miesigcu zwigzane z odebraniem
recepty na leki przeciwbélowe. Jednorazowy koszt wizyty okredlono na podstawie uméw podpisanych

z NFZ przez swiadczeniodawcow [35].

Oszacowany przy powyzszych zatozeniach koszt leczenia pacjentéw u schytku zycia przedstawiono

ponizej (Tabela 52).

Tabela 52.
Koszt leczenia u schytku zycia

Swiadczenia w oddziale Swiadczenia w

medycyny paliatywnej / hospicjum Zrédto
hospicjum stacjonarnym domowym

Zarzadzenie nr 74/2018/DS0OZ
Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r.
[34]; Informator o umowach NFZ przez
Swiadczeniodawcow w 2018 roku [35]

Koszt osobodnia 323,86 zt 53,09 zt

Analiza kosztéw efektywnosci dla
Liczba dni pobytu 19,0 56,2 Votrient (zaawansowany rak
nerkowokomorkowy) [36]

Koszt catkowity pobytu 6 153,35 zt 2 983,76 zt -

Rozktad pacjentéw 33% 67% Zatozenie

Analiza ekonomiczna dla Opdivo
(zaawansowany rak
nerkowokomarkowy) [9], dane GUS
[31]

Miesieczny koszt stosowania Koszt wliczony w wycene

lekoéw przeciwboélowych Swiadczenia 232,88 24
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Swiadczenia w oddziale

medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym

Swiadczenia w
hospicjum
domowym

Liczba wizyt w poradni
medycyny paliatywnej

Analiza kosztéw efektywnosci dla
Temsyrolimus (zaawansowany rak
nerkowokomaorkowy) [38]

2 wizyty w miesigcu

Zarzadzenie nr 74/2018/DS0OZ
Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r.

Koszt wizyty w poradni ) 52,56 zt [34]; Informator o umowach NFZ przez
$wiadczeniodawcow w 2018 roku [35]
Koszt catkowity 6 153,35 zt 3 607,86 zt -
Sredni koszt I_ecz_enia u 444787 2t _
schytku zycia
Koszt tygodniowy 2 267,02 zt 449,38 zt -
Sredni koszt tygodniowy 1 049,20 zt -
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4.2. Wyniki analizy podstawowej
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4.3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci
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4.4. Oszczednosci zwigzane z kolejng linig terapii
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 76.

Scenariusze wykorzystywane w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

el (domysina wartos¢)

Dyskontowanie (5% dla

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

0% dla kosztow i 0% dla efektow

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i

1 kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych (rozdz. 2.10) minimalnymi wymaganiami dot. analizy
zdrowotnych) ekonomicznej
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i
minimalnymi wymaganiami dot. analizy
2 Horyzont (dozywotni) B (r0zdz. 2.6) ekonomicznej. Jako alternatywny wariant

przyjeto mediane czasu przezycia w
ramieniu NIV + IPI.

Przezycie wolne od

3a progresji: Krzywe sklejane proporcjonalnych
kzvwe sklelane hazardéw o 2 weztach W celu zbadania wptywu zatozen
o orc'gnaln chjszans 02 dotyczacych ksztattu krzywej PFS na
proporcj o z}/ach wyniki analizy, w ramach analizy
¢ wrazliwosci uwzgledniono alternatywne
. dopasowania
3b Krzywe uogdlnione gamma
HR dla TEMS vs SUN: 1,67
4a Krzywe sklejane proporcjonalnych
Przezycie catkowite szans o 1 wezle W celu zbadania wplywu zatozen
. . . dotyczacych ksztattu krzywej OS na
4b Model za'Leozrnmyélﬁrezywe log- Krzywehsakzlzjrzgalpz)rc;p\?vrc%?;alnych wyniki analizy, w ramach analizy
¢ wrazliwosci uwzgledniono alternatywne
4e HR dla TEMS vs SUN: 0,98  Model niezalezny, krzywe log- dopasowania
normalne
Krzywe czasu trwania W celu zbadania wptywu zatozen
terapii dotyczgcych ksztattu krzywej TTD na
5 Krzywe log-logistyczne wyniki analizy, w ramach analizy
krzywe sklejane probitowe o wrazliwo$ci uwzgledniono alternatywne
2 weztach dopasowanie
CheckMate 214 — jednakowe
6a uzyteczn(E)rsac;,elpa ol1$é()|e normy Ze wzgledu na zidentyfikowanie
Uzytecznosci (dane z alternatywnych publikacji raportujgcych
- . uzytecznos$ci stanéw zdrowia dla RCC, w
CheckMate 214, polskie CheckMate 214 — jednakowe analizie wrazliwosci przeanalizowano
6b normy, Tabela 16) uzytecznosci, brytyjskie normy alternatywne warianty z zastosowaniem
(Tabela 16) najbardziej wiarygodnych zrédet danych.
6¢c de Groot 2018 (Tabela 16)

Dawkowanie NIV w fazie
7 monoterapii (240 mg co 2
tygodnie, rozdz. 3.7)

480 mg co 2 tygodnie (rozdz. 3.7)

Zgodnie z ChPL dla Opdivo, dawkowanie
w fazie monoterapii moze by¢
prowadzone w dwoch schematach. W
analizie podstawowej uwzgledniono
dawkowanie o czestosci zgodnej z
badaniem CheckMate 214. W analizie
wrazliwosci testowano wariant
alternatywny.

Masa ciata ($rednia z

8a CheckMate 214, Tabela 1)

Wariant minimalny (masa ciata
kobiety — polskie dane, Tabela 1)

Dawkowanie NIV i IPl w fazie terapii
skojarzonej jest zalezne od masy ciata.
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Zmieniany parametr

Scenariusz

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

(domysina wartos¢)

Wariant maksymalny (masa ciata

W celu okreslenia wptywu tego
parametru na wyniki uwzgledniono

8b mezczyzny — polskie dane, alternatywny wariant, na podstawie
Tabela 1) . .
polskich danych populacyjnych.
W badaniu CheckMate 214
. . . uwzgledniono kolejne linie terapii po NIV
9a Nleuwzgle_d!'_uone koszty kolejnych +IP1i SUN, co przekiada sie na wyn ki
linii (Tabela 21) 0S. W polskich warunkach brak jest tak
szerokiego dostepu do kolejnych linii, w
Koszty kolejnych linii szczegodlnosci zgodneiz aktualnymi
leczenia (Tabela 21) zapisami programu lekowego B.10. brak
jest mozliwosci stosowania kolejne;j linii
ob Nieuwzglednione koszty kolejnych PO NIV + IP1. W konsekwencii testowano
linii dla NIV + IPI (Tabela 21) warianty nieuwzgledniajgce kosztow
kolejnych linii dla NIV + IPI lub dla zadnej
z poréwnywanych interwenciji.
Sposéb wyznaczenia ceny Jednakowa cena NIV w ramieniu _— .
10 progowej (stata cena NIV w interwencji i komparatora (rozdz Uzasadnienie przedstawiono w rozdz.
ramieniu komparatora, ! > 2p ’ 2.2
rozdz. 2.2) 2)
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5.2. Wyniki
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Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspétczynnika ICUR ksztattowata sie na korzy$é ocenianegj
interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
zmiana w ICUR ksztatltowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartosci zmian wspétczynnikow ICUR byly
najwieksze. Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspétczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 83).

Tabela 83.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych [zi]

Scenariusz Wariant z RSS Wariant bez RSS

Poréwnanie NIV + IPI vs SUN

Optymistyczny

Pesymistyczny

Poréwnanie NIV + IPl vs TEMS

Optymistyczny

Pesymistyczny
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

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

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi

w innych modelach dotyczgcych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.1.1).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 6 analiz ekonomicznych dla NIV + IPI we
wnioskowanym wskazaniu (Wu 2018 [41], Wan 2019 [42], Reinhorn 2019 [43], NICE 2018 [18], Klijn
2018 [44], Lakhdari 2018 [45]).

W ponizszej tabeli porownano wyniki w zakresie QALY uzyskane w niniejszej analizie z wynikami

raportowanymi w odnalezionych analizach (Tabela 84).

Tabela 84.
Zestawienie wynikéw niniejszej analizy ekonomicznej i odnalezionych analiz ekonomicznych

Analiza

NIV + [Pl vs NIV + [Pl vs
NIV + [Pl SUN NIV +IPI SUN

Dyskontowanie 3,5%, horyzont dozywotni (analiza podstawowa)

Niniejsza analiza - - - - - -
Dyskontowanie 3,5%, horyzont 10 lat
Niniejsza analiza [ [ ] [ ] [ | [ | [ ]
Wu 2018 2,77 2,02 0,75 bd bd bd
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Analiza

NIV + IPl vs NIV + IPl vs
SUN NIV + IPI SUN

NIV + IPI

Dyskontowanie 3%, horyzont dozywotni

Niniejsza analiza - - - - - -

Wan 2019 2,84 1,88 0,96 3,99 2,73 1,27

Dyskontowanie 3%, horyzont 10 lat

Niniejsza analiza [ [ ] [ ] [ | [ | [ ]

Reinhorn 2019 bd bd 0,98 bd bd bd

Dyskontowanie 3,5%, horyzont dozywotni

Niniejsza analiza [ | [ | [ | [ | [ [ |

NICE 2018 4,43 2,68 1,75 8,04 2 4,53% 3,561°

Dyskontowanie 1,5%, horyzont dozywotni

Niniejsza analiza [ [ ] [ ] [ | [ | [ ]

Klijn 2018 5,00 3,63 1,37 6,06 4,61 1,45

Dyskontowanie 1,5%, horyzont 15 lat

Niniejsza analiza - - - - - -

Lakhdari 2018 3,872 2,583 1,290 4,728 3,25 1,473

a) wyniki bez dyskontowania

Zestawienie wynikow wskazuje, ze oszacowane w niniejszej analizie QALY dla poszczegdlnych
ramion jest [l niz oszacowania w odnalezionych analizach, natomiast wyniki inkrementalne sa
B i v wickszosci przypadkéw [l w niniejszej analizie w poréwnaniu do alternatywnych
zrodet. Wyniki w zakresie QALY sg w znaczgcym stopniu determinowane przez wyniki dla LYG, ktore
wskazujg na analogiczne zaleznosci miedzy poréwnywanymi analizami jak wyniki dla QALY. Mozna
na tej podstawie wnioskowac, ze gtdbwng przyczyng réznic jest przyjecie innych zatozen w zakresie
modelowania Smiertelnosci. Brak jest mozliwosci szczegdétowego poréwnania zatozen przyjetych
miedzy analizami, niemniej jednak najprawdopodobniej przyczyng réznic sa:
e roznice w zakresie sSmiertelnosci naturalnej,
e roéznice w zakresie ekstrapolacji OS (w niniejszej analizie OS modelowano na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera z badania CheckMate 214 dla ostatniego punktu odciecia danych z
dnia 6 sierpnia 2018 podczas gdy w pozostatych analizach najprawdopodobniej korzystano z
danych z krétszego okresu obserwacji — brak jest jednak jednoznacznych danych w

odnalezionych analizach powalajgcych zweryfikowac te hipoteze).

Biorac pod uwage fakt, ze |
|

I 0= whioskowad, Ze niniejsza analiza ma charakter konserwatywny.
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Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdow uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Nie zidentyfikowano badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wykorzystanego w niniejszej

analizie modelu.
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Podsumowanie i wnioski
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Whioski

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest terapig, ktéra przynosi choremu korzysci m.in. w

postaci wydtuzenia zycia oraz poprawy jakosci zycia. | I

N, Finansowanie schematu

NIV + IPI pozwoli na rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych pacjentéw z zaawansowanym RCC o
rokowaniu posrednim i niekorzystnym w ramach | linii leczenia terapii systemowej, a tym samym

znaczgco wptynie na poprawe ich rokowania.
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Ograniczenia

Efektywnos$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikdw badan
wigczonych do analizy klinicznej, w tym na podstawie odnalezionego poréwnania posredniego
przeprowadzonego metodg MTC. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wplywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

W badaniu CheckMate 214 po progresji choroby stosowane byly schematy, ktére nie s3g
finansowane w Polsce zgodnie z kryteriami programu lekowego B.10. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze ta niezgodnos$¢ nie wptywa na wyniki przed progresjg choroby. Réznice mogg wptywac
natomiast na krzywe OS. W szczegodlnosci, zgodnie z aktualnymi kryteriami programu lekowego
B.10. w przypadku terapii NIV + IPI brak jest mozliwosci zastosowania kolejnej linii aktywnego
leczenia. Nieuwzglednienie kosztéw kolejnej linii stanowitoby jednak podejscie niekonserwatywne
(efektywnosé terapii NIV + IPI okreslono by z uwzglednieniem terapii w kolejnej linii, natomiast
koszty nie zostatyby uwzglednione). Przyjeto zatem zatozenie, ze przypadku refundacji NIV + IPI,
kryteria programu lekowego B.10 zostang zmodyfikowane w celu umozliwienia terapii w kolejnych
liniach. Dla komparatoréw przeskalowano odsetki z badania CheckMate 214 z uwzglednieniem
polskich kryteriow refundacyjnych. Efekty terapii uwzglednionych w kolejnych liniach niniejsze;j

analizie moga odbiegaé od efektow terapii stosowanych w badaniu CheckMate 214.

Brak jest danych dotyczgcych odsetka pacjentdéw stosujgcych aktywne leczenie w ramach kolejnej

linii terapii. W konsekwencji wykorzystano dane pochodzace z oryginalnego modelu.

Koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg w postaci sredniego kosztu terapii drugiej linii leczenia i
przypisywane sg pacjentom, u ktérych nastepuje progresja po terapii pierwszej linii. Podejscie takie
zwigzane jest z ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej

pliku.

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w scenariuszu podstawowym (pochodzgce z badania
CheckMate 214) sg na poziomie zblizonym do poziomu uzytecznosci w populacji ogélnej w Polsce.
Nie odnaleziono jednak bardziej wiarygodnych zrédet danych o jakosci zycia pacjentéw z populacji
docelowej. Wptyw przyjetych danych na wynik analizy zostat przeanalizowany w ramach analizy
wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono jedynie dziatania niepozgdane w 3-4 stopniu ciezkosci ktére wystagpity u
co najmniej 1% leczonych schematem NIV + |Pl. Takie zatozenie stanowi podejscie
konserwatywne i moze prowadzi¢ do zanizenia korzysci zwigzanych ze stosowaniem niwolumabu
w zakresie wystepowania zdarzeh niepozgdanych. Niemniej jednak wptyw kosztéw dziatan

niepozadanych na wyniki jest niewielki.
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W badaniu CheckMate 214 nie raportowano spadkéw uzytecznosci zwigzanych z dziataniami

niepozgdanymi. W konsekwencji stosowne dane odnaleziono w innych publikacjach.

Krzywe OS i PFS ekstrapolowano na okres diuzszy niz raportowany w badaniu CheckMate 214, co
obaczone jest niepewnoscig. W celu zbadania wptywu ekstrapolacji na wynik w analizie

wrazliwosci uwzgledniono alternatywne warianty opisane w rozdziale.

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na poréwnanie uzytecznosci stanéw zdrowia dla NIV + [Pl i
TEMS i okreslenie ewentualnych istotnych statystycznie réznic w tym zakresie miedzy
porownywanymi interwencjami. W zwigzku z tym dla TEMS przyjeto takie same warto$ci

uzytecznosci jak dla SUN. Wplyw przyjetego zatozenia testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na brak mozliwosci precyzyjnego okreslenia czasu trwanie terapii dla TEMS,
utozsamiono krzywa TTD dla TEMS z krzywg PFS. W $wietle analizy przyczyn przerywania terapii
TEMS w badaniu Global ARCC przyjete zatozenie jest zasadne i nie wplywa istotnie na wyniki

analizy.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu w terapii skojarzonej z
ipilimumabem w pierwszej linii leczenia raki nerkowokomérkowego z posrednim lub niekorzystnym

rokowaniem.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona przeprowadzong analizg kliniczng, w ktérej oceniono
efektywnos$¢ niwolumabu w poréwnaniu z sunitynibem i temsyrolimusem. Wyniki analizy klinicznej
wskazujg ze niwolumab jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci w populacji docelowej, ktéra w
poréwnaniu do aktualnie stosowanej terapii sunitynibem i temsyrolimusem znamiennie statystycznie

wydtuza przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji oraz poprawia jakos¢ zycia.

W Swietle uzyskanych wynikéw analizy klinicznej, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie
analizy kosztéw-uzytecznosci. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych
AOTMIT oraz z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie muszg spetnia¢ analizy
dofgczone do wniosku refundacyjnego. Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na
dostarczonym przez Zamawiajacego modelu. Dostarczony model dostosowano do warunkéw

polskich.

Efektywnosc¢ terapii NIV + IPl i SUN okreslono na podstawie badania CheckMate 214, natomiast
porownanie NIV + [Pl vs TEMS przeprowadzono w oparciu o zidentyfikowane w ramach analizy
klinicznej wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego z zastosowaniem metody MTC.
Poréwnanie to cechuje sie jednak znacznym stopniami niepewnosci, w szczegdolnosci nie

przeprowadzono w jego ramach oceny homogenicznos$ci wigczonych badan.

Metodyka badania CheckMate 214, na podstawie ktérego przeprowadzona zostata analiza, nie
odpowiada polskiej praktyce klinicznej w postepowaniu po progresji choroby. W omawianym badaniu
pacjenci stosowali aktywne leczenie przeciwnowotworowe w kolejnej linii terapii po NIV + IPI, podczas
gdy w Polsce, zgodnie z aktualnymi zapisami programu lekowego B.10. pacjenci tacy nie bedg mieli
dostepu do kolejnej linii leczenia. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze ta niezgodnos¢ nie wptywa na
wyniki przed progresjg choroby, natomiast wptywa na wyniki w zakresie przezycia catkowitego. Ze
wzgledu na brak mozliwosci okreslenia przezycia catkowitego bez uwzglednienia wptywu kolejnych
linii leczenia przyjeto mozliwo$¢ stosowania kolejnych linii po NIV + [|Pl. Takie podejscie jest
uzasadnione, gdyz w przypadku pacjentéw z posrednim rokowaniem wydaje sie prawdopodobna
modyfikacja obecnych kryteriéw terapii drugiej linii w przysztosci w celu umozliwienia pacjentom
stosowania skutecznego leczenia po niepowodzeniu interwencji ocenianej (w przypadku objecia
refundacjg tego schematu). Podobna modyfikacja kryteridw (w zakresie mozliwosci zastosowania
kabozantynibu w 3. linii po niwolumabie oraz niwolumabu w 3. linii) zostata niedawno pozytywnie

zaopiniowana przez Rade Przejrzystosci AOTMIT.
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Zgodnie z wynikami analizy kosztéw-uzytecznosci

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze finasowanie terapii NIV + IPl w pierwszej linii pozwoli na

uzyskanie znaczacych oszczednosci w zakresie terapii kolejnych linii (_
). o adto, zastosowanie terapii NIV + IPI znaczaco wydtuzy czas

przebywania w stanie bez progresji oraz czas do wyczerpania opcji terapeutycznych dostepnych w
programie lekowym B.10.

W 1 linii leczenia w Polsce finansowane sg zaledwie 3 opcje terapeutyczne (pazopanib, sunitynib i
temsyrolimus), z czego tylko jedna (temsyrolimus) przeznaczona jest do leczenia pacjentéw z RCC o
niekorzystnym rokowaniu. Dotychczasowe wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw w | linii
rekomendowaty kabozantynib, sunitynib i pazopanib. Z kolei najnowsze zalecenia wydane przez
ESMO w 2019 roku, w | linii leczenia RCC u pacjentéw posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
rekomendujg w pierwszej kolejnosci schemat NIV + IPl. Tym samym najnowsze zalecenia wskazuja,
iz w obliczu dostepnosci opcji o wyzszej efektywnosci klinicznej sunitynib, pazopanib i temsyrolimus
nie powinny by¢ rozwazane jako standard postepowania w przedmiotowym wskazaniu. Podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu schematu NIV + I[Pl w populacji docelowej pozwoli na
dostosowanie polskiej praktyki klinicznej do aktualnych wytycznych oraz umozliwi pacjentom dostep

do terapii o udowodnionej wyzszej skutecznosci.
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Tabela 85.

12. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych

technologii sg aktualne na dzien ztozenia

whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

Rozdz. 4

2. analize wrazliwosci

Rozdz. 4.2.2.1,5

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz.A.1.1, A2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

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

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

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2, 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan stanowi zatgcznik do
niniejszej analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej Nie dotyczy
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) L _
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny by¢ przedstawione

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

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

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

Rozdz. 4

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

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

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.3.1, A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych Rozdz. 2.5
Perspektywa NFZ i NFZ + pacjent sg
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen tozsame

ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§ 5.1

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie

s h . ) Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3 pkt3i4. Rozdz. A.1.1, A1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegdélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
NIV + IPl u pacjentéw z RCC z kosztami i efektami lekdw opcjonalnych, przeszukano nastepujgce
bazy danych:

e PubMed [46],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry — rejestr analiz ekonomicznych) [47],

¢ DARE (Database of Abstracts of Review of Effects) [48],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [49],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [50],

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [51],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [52],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [53],

e CL (Cochrane Library) [54].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 12 marca 2019. Szczegdtowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 86, Tabela 87, Tabela 88).

Tabela 86.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR "cost
minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR
"cost utility" OR "cost analysis" OR cost OR costs OR model

#1 3031 811

(Tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR adenocarcinoma) AND (renal OR kidney OR
nephroid) OR RCC OR "renal cell cancer" OR "renal cell cancers" OR "renal cell carcinoma" OR "renal
cell carcinomas" OR "Nephroid Carcinoma" OR "Adenocarcinoma Of Kidney" OR "renal
#2 adenocarcinoma" OR "Renal Cell Adenocarcinoma" OR "Clear Cell Renal Cell Carcinoma"OR "Papillary 184 425
Renal Cell Carcinoma" OR "Renal cell carcinoma"[MeSH] OR hypernephroma OR "Grawitz tumor" OR
"Grawitz disease" OR "Grawitz cancer" OR "kidney cell carcinoma" OR "renal cell neoplasm" OR "kidney
neoplasms" OR "kidney neoplasm" OR ccRCC

Nivolumab OR MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538"OR ONO4538
#3 OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558 OR Opdivo OR "anti- PD-1" OR "anti- PD-1 4769
monoclonal antibody" OR "ant- PD-1 ant body"

#4 #1 AND #2 AND #3 47

Data ostatniego przeszukania: 12 marca 2019
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Tabela 87.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
#1 consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR "cost
minimization" OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR
"cost utility" OR "cost analysis" OR cost OR costs OR model

119 603

(Tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR adenocarcinoma) AND (renal OR kidney OR
nephroid) OR RCC OR "renal cell cancer" OR "renal cell cancers" OR "renal cell carcinoma" OR "renal
cell carcinomas" OR "Nephroid Carcinoma" OR "Adenocarcinoma Of Kidney" OR "renal
#2 adenocarcinoma" OR "Renal Cell Adenocarcinoma" OR "Clear Cell Renal Cell Carcinoma"OR "Papillary 8 108
Renal Cell Carcinoma" OR "Renal cell carcinoma"[MeSH] OR hypernephroma OR "Grawitz tumor" OR
"Grawitz disease" OR "Grawitz cancer" OR "kidney cell carcinoma" OR "renal cell neoplasm" OR "kidney
neoplasms" OR "kidney neoplasm" OR ccRCC

Nivolumab OR MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538"OR ON04538
#3 OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558 OR Opdivo OR "anti- PD-1" OR "anti- PD-1 827
monoclonal antibody" OR "ant- PD-1 ant body"

#4 #1 AND #2 AND #3 24

Data ostatniego przeszukania: 12 marca 2019

Tabela 88.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

Liczba wynikow

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe

NICE PBAC SMC DARE CEAR ISPOR CADTH

#1 Nivolumab 56 190 20 72 12 152 45

Data wyszukania: 12 marca 2019

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono fgcznie 466
publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
8 pozycji. Ostatecznie do analizy wigczono 6 analiz. Schemat selekcji publikacji przedstawiono na

ponizszym rysunku (Rysunek 2).

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 115



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

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

466 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)
w tym PubMed: 47 pozycji

458 pozycji
odrzucono na podstawie analizy tytutow i abstraktow

A 4

A

8 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow

2 pozycje
odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:

e zaczernione wyniki analizy (1 publ kacja)
¢ analiza nie jest analizg ekonomiczng (1 publikacja)

A 4

6 publikacji zostaty uwzglednione w przegladzie
systematycznym analiz

Charakterystyki odnalezionych analiz ekonomicznych oraz raportowane w nich uzyskane wartosci

QALY i ICER /ICUR dla poszczegdinych komparatoréw przedstawiono w rozdziale A.2.

A.1.2. Uzytecznosci

W celu zidentyfikowania uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym w | linii leczenia wykonano systematyczne przeszukanie w bazie Pubmed (w
tym MEDLINE) [46]. W strategii wyszukiwania uwzgledniono terminy dotyczace rozpatrywanego
problemu zdrowotnego, oraz terminy pozwalajgce zawezi¢ przeszukiwanie do publikacji oceniajgcej

ich jakos¢ zycia. W tabeli ponizej (Tabela 89) przestawiono zastosowang strategie wyszukiwania.
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Tabela 89.
Strategia wyszukania uzytecznosci w bazie Pubmed

L.p. Zapytanie Wynik

(Tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR adenocarcinoma) AND (renal OR kidney OR
nephroid) OR RCC OR "renal cell cancer" OR "renal cell cancers" OR "renal cell carcinoma" OR "renal
cell carcinomas" OR "Nephroid Carcinoma" OR "Adenocarcinoma Of Kidney" OR "renal
#1 adenocarcinoma" OR "Renal Cell Adenocarcinoma" OR "Clear Cell Renal Cell Carcinoma"OR 184 048
"Papillary Renal Cell Carcinoma" OR "Renal cell carcinoma"[MeSH] OR hypernephroma OR "Grawitz
tumor" OR "Grawitz disease" OR "Grawitz cancer" OR "kidney cell carcinoma" OR "renal cell
neoplasm" OR "kidney neoplasms" OR "kidney neoplasm" OR ccRCC

4 "eq 5d" OR eg-5d OR eurogol OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR 71768
"standard gamble" OR HUI-3 OR QALY OR QLY OR QoL
#3 #1 AND #2 380

Data przeszukania: 27 lutego 2019 r.

W ramach systematycznego przeszukania odnalezionych zostato 380 publikacji. Po dokonaniu
wstepnej selekcji odnalezionych doniesieh naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw
przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty. Do analizy na poziomie petnych tekstow
dopuszczono 73 publikacji. Finalnie do analizy wigczono 3 prace. Informacje na temat liczby
odnalezionych artykutéw przedstawiono na schemacie ponizej (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat przeszukiwania baz informacji medycznych — uzytecznosci stanéw zdrowia

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej

n=380
Publikacje odrzucone na podstawie
analizy abstraktow —
n=307

Pozycje zakwalifikowane do anlizy
petnych tekstow

n=73
Publikacje odrzucone na
podstawie analizy petnych tekstow
n=70
Publikacje wtgczone do
L= dalszych analiz
n=3

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 118



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomaérkowego

A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 90.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposéb Horyzont Panstwo, Stopa

Perspektywa analizy dyskontowa

Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy,
typ analizy dtugosé cyklu

QALY:
NIV +IPI 2,80
SUN: 2,04

USA, platnika NIV + IPI vs SUN: 0,76 3%

publicznego

ICUR:
NIV + IPI vs SUN: 85 506

QALY:
Zaawansowany NIV + IPI 2,77
RCC -1 .linia, ' . SUN: 2,02
Wu 2018 [41] rokowanie N'\S’JN'P' M°de'(:'\LAJi‘\'k°W3 ] :0 lat Wielka Brytania, NIV + IPI vs SUN: 0,75 3,5%
) L ydzien ptatnika publicznego
posrednie i
niekorzystne ICUR:
NIV + IPl vs SUN: 126 499

QALY:
NIV + IPI 2,66
SUN: 1,96

Chiny, pfatnika NIV + IPl vs SUN: 0,70 5%

publicznego

ICUR:
NIV + IPI vs SUN: 4 682

QALY:
Zaawansowany NIV + IPI 2,84
RCC -1 .linia . ) . SUN: 1,88
L NIV + IPI Model Markowa Dozywotni USA, ptatnika IN- o
Wan 2019 [42] rolfowar.nel SUN CUA 6 tygodni publicznego NIV + IPI vs SUN: 0,96 3%
posrednie i
niekorzystne ICUR:
NIV + IPI vs SUN: 108 363
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposob
modelowania,
typ analizy

Horyzont
czasowy,
dtugosé¢ cyklu

Panstwo,
Perspektywa analizy

Stopa
dyskontowa

Zaawansowany QALY:
Reinhorn 2019 RS~ 1 Inia NIV + IPI Model Markowa 10 lat USA, platnika NIV + 1P vs SUN: 0,98 2
[43] posrednie i SUN CUA 1 miesigc publicznego ICUR: °
niekorzystne NIV + IPI vs SUN: 125 739
QALY:
Zaawansowany NIV'+ IPI: 4,43
RCC -1 .linia, NIV + IPI Partitioned Dozywotni Wielka Brytania NIV + ?Plf'\\/ls“saﬁﬁzlzﬁiez- 175
NICE 2018 [18] rokowanie SUN survival model ywotr : . ’ T 3,5%
. L 1 tydzien ptatnika publicznego
posrednie i PAZ CUA ICUR: :
niekorzystne NIV + IPI vs SUN: 28 068
NIV + IPl vs PAZ: 28 022
QALY:
Zaawansowany NIV + IPI 5,00
RCC -1 .linia, Partitioned . . SUN: 3,63 10
Klijn 2018 [44] rokowanie N'\S’J,\I'P' survival model q°tz3(’j";’i‘22' Holandia, spoteczna NIV + IPI vs SUN: 1,37 égitzt,"'145{,‘;
posrednie i CUA Y y- 1,97
niekorzystne ICUR:
NIV + IPI vs SUN: 55 170
QALY:
Zaawansowany NIV + IPI 3,872
. RCC -1 .linia, Partitioned SUN: 2,583
Lakhdari 2018 rokowanie NIV + IPI survival model 15lat Kanada, ptatn ka NIV + IP1 vs SUN: 1,290 1,5%
[45] . L SUN 4 tygodnie publicznego
posrednie i CUA

niekorzystne

ICUR:
NIV + IPI vs SUN: 128 997
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