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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

BSC

CER

ChPL

CUR

EQ-5D

EVE

HR

ICER

ICUR

NFZ

NICE

NIV

ORR

os

PFS

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Najlepsza terapia wspomagajgca
(Best Supportive Care)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Ewerolimus
(Everolimus)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

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

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

Niwolumab
(Nivolumab)

Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Objective Response Rate)

Catkowite przezycie
(Overall Survival)

Przezycie wolne od progresiji
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(Progression Free Survival)

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

RCC Rak nerkowokomorkowy
(Renal Cell Carcinoma)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu trzeciej linii

pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym (RCC, ang. renal cell carcinoma).

e 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 oraz opcjonalnych sposobdw leczenia.

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego dla niwolumabu (NIV), populacje docelowg niniejszej
analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym i udokumentowanym
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego (terapii anty-VEGF) w pierwszej i drugiej linii leczenia, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego. Niwolumab poréwnano z najlepszg terapig wspomagajgcg (BSC).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (oraz dodatkowo kosztow-
efektywnosci). Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone z
wykorzystaniem techniki ,partitioned survival’. Model umozliwia Sledzenie rozwoju choroby w maksymalnie
25-letnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z dozywotnim horyzontem), przy uwzglednieniu cyklu
4-tygodniowego. W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano modyfikacji zatozen i
ustawien analizy (wybor komparatoréw zgodny z polskg praktykg kliniczna, ustawienia dla stép dyskontowych,
progu optacalnosci), wprowadzenia polskich dane kosztowych oraz o zuzyciu zasobdw, uzupetnienia arkuszy

wynikowych (m.in. cena progowa), a takze uzupetnienia danych dla efektywnosci i uzytecznosci stanéw zdrowia.

Dane dotyczace skutecznosci NIV, m.in. w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji
choroby, zostaly zaczerpniete z randomizowanego badania klinicznego CheckMate 025 (badanie rejestracyjne
dla NIV), poréwnujacego NIV i ewerolimus (EVE). Nie odnaleziono badan, na podstawie ktorych bytoby mozliwe
bezposrednie poréwnanie NIV wzgledem BSC, w zwigzku z tym efektywnos¢ BSC w zakresie PFS oraz OS
okreslono w oparciu o poréwnanie posrednie wzgledem NIV przez wspdlng grupe referencyjng — EVE.
Uwzgledniono wyniki poréwnania bazujgce na danych z badan CheckMate 025 (NIV vs EVE) oraz RECORD-1, w
ktorym oceniono efektywnos¢ EVE w poréwnaniu z BSC. Charakterystyke pacjentdw przyjeto zgodnie z
charakterystykg pacjentow z badania CheckMate 025. W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty
medyczne obejmujgce: koszty interwencji i komparatora, koszty podania, koszty monitorowania terapii, koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty po progresji oraz koszty zwigzane z opieka terminalng. Koszty
jednostkowe NIV okreslono na podstawie danych od Zamawiajgcego. Pozostate koszty okreslono na podstawie
zarzgdzen NFZ oraz statystyk NFZ.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentéw. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres
obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty

leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) i kosztow-efektywnosci

—

CERILY), inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER), ceny progowe dla
NIV. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na
poziomie 166 758 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych

wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci

Wyniki

Whnioski koncowe
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N Finansowanie NIV we

wnioskowanej populacji pozwoli na rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych pacjentéw z zaawansowanym RCC,

a tym samym znaczgco wplynie na poprawe ich rokowania.
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Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (Opdivo®) w leczeniu
trzeciej linii pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym (RCC, ang. renal cell

carcinoma).

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym i udokumentowanym
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego (terapii anty-VEGF) w pierwszej i drugiej linii leczenia, spetniajgcy kryteria

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

Niwolumab (Opdivo®) stosowany zgodnie z zapisami ChPL

KOMPARATORY

Najlepsza terapia wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care)

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

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

e wspolczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorow. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w
ramach ktorej dokonano systematycznego przegladu badanh klinicznych dla ocenianej interwencji oraz

komparatorow.

Nie odnaleziono badan, na podstawie ktdrych bytoby mozliwe bezposrednie poréwnanie niwolumabu
(NIV) wzgledem BSC. Odnaleziono natomiast badania randomizowane umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego (badanie CheckMate 025 dla poréwnania NIV vs
ewerolimus i RECORD-1 dla poréwnania ewerolimus vs BSC). W ramach poréwnania posredniego
wykazano wyzszo$¢ NIV nad BSC w zakresie:

e przezycia wolnego od progresiji (PFS, progression free survival): HR = 0,27 [0,20; 0,36];

e przezycia catkowitego (OS, overall survival): HR = 0,63 [0,46; 0,88] (wynik bez uwzglednienia

korekty dla cross-over),
e odpowiedzi na leczenie (ORR, objective response rate) RR = 26,06 [1,40; 484,88],

gdzie HR oznacza hazard wzgledny (hazard ratio), a RR oznacza ryzyko wzgledne (relative risk).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [3] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnos$ci kosztow jednoczesnie. W Swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono w
formie analizy kosztow-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia
(LY). Podejscie to jest takze zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [4].

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych NIV wzgledem
BSC, w $wietle rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. W konsekwencji, w analizie
wyznaczono wspotczynniki CUR oraz ceny progowe, przy ktorych wspofczynniki CUR dla NIV i

komparatora sg réwne.
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2.1.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Metodyka

Technika analityczna

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

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, —koszt,
LvsK QALYL—QALK(’

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

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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2.2.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4], 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 optacalnosci.

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

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

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

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

_ koszt,
booaLy,

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

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

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

wartosci wspétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektdow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentdw z populacji
docelowej za pomocg poréwnanych interwencji oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego
modelu ekonomicznym, ktoéry dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany

wprowadzone w modelu spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.

Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival, ktora jest szeroko stosowana w
analizach ekonomicznych dla choréb onkologicznych. Podejscie to zaktada, ze czas przebywania
pacjentdw w poszczegdlnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego
od progresji (PFS, ang. progression free survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival)

okreslone dla ocenianych lekéw. Model zostat zaimplementowany w $rodowisku MS Excel z
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Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomérkowego

wykorzystaniem standardowych funkcji programu Excel. Dodatkowo, w celu przeprowadzenia
symulacji Monte Carlo w probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA, ang. probability sensitivity

analysis), wykorzystano jezyk VBA.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany:
e brak progresji choroby”,
e progresja choroby”,

e zgon”.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie w catym horyzoncie czasowym analizy.

Rysunek 1
Schemat struktury modelu — przejscia miedzy stanami zdrowia

Brak
progresji

Progresja
choroby

Rysunek 2.
Schemat struktury modelu — przyktadowy rozktad stanéw zdrowia w czasie
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2.3.

2.4.

2.5.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentow przyporzgdkowane zostaje
do stanu ,brak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy w stanie ,brak progresji choroby”
pozostaje odsetek kohorty wejsciowej réwny odsetkowi oséb, u ktérych nie wystgpita progresja
choroby zgodnie z krzywg PFS. Do stanu ,progresja choroby” przypisany zostaje odsetek osob
wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS, natomiast pozostata czesé

kohorty zostaje przypisana do stanu ,zgon”.

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.7) oraz uzytecznosci stanu
zdrowia (patrz rozdz. 3.5). Koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych
terapii wyznaczono przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz

przypisanej mu uzytecznosci.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym  rakiem
nerkowokomérkowym i udokumentowanym  niepowodzeniem  wczesniejszego leczenia z
zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (terapii anty-VEGF) w
pierwszej i drugiej linii leczenia, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego.

Populacje docelowg analiz stanowig pacjenci z zaawansowanym RCC, po niepowodzeniu terapii
anty-VEGF w pierwszej oraz drugiej linii leczenia, dla ktérych w Polsce nie ma obecnie dostepnej

refundowanej zadnej opciji terapeutycznej.

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano niwolumab z najlepsza terapig wspomagajaca (BSC).

Szczegolowag charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [1]. Dawkowanie NIV uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.

Sposéb postepowania w ramach BSC okreslono na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego w ramach analizy dla kabozantynibu w leczeniu zaawansowanego RCC [5].

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 3.7.4.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy ptatnika publicznego.
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2.6.

2.7.

2.8.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Finansowanie NIV odbywa¢ sie bedzie w ramach programu lekowego, zatem nie bedzie generowac
kosztéw dla pacjentow. Wspoiptacenie pacjentow dotyczy¢ bedzie natomiast lekow stosowanych
w ramach BSC oraz w leczeniu dziatah niepozgdanych. Ze wzgledu na minimalne réznice w kosztach

z obu perspektyw, wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przedstawiono w Aneksie (rozdz. A.2).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 25-letnim horyzoncie czasowym. Uznano, ze ze wzgledu na niewielki

odsetek pacjentéw zyjacych po 25 |

_, mozna uznac taki horyzont za odpowiadajgcy dozywotniemu.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez obliczenia przy uwzglednieniu krétszego

horyzontu czasowego réwnego - (mediana przezycia w ramieniu NIV w modelu zaokraglona w

gore).

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

e czas przezycia catkowitego (OS),

e czas przezycia bez progresji choroby (PFS),

e czas trwania leczenia (TTD, time to treatment discontinuation),

¢ odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective response rate),

e jakos¢ zycia,

e wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2,i3.2.3.

Uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegoétowy opis przeprowadzonych

przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.5 i aneksie A.1.2

Koszty

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

o koszty lekéw (uwzgledniajgce koszty NIV),
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Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

e koszty podania lekdw (uwzgledniajgce koszty podania NIV),

e koszt monitorowania terapii (uwzgledniajgce koszty monitorowania NIV),
e koszty leczenia podtrzymujgcego (BSC) stosowanego przed progresja,
e koszty po progresji choroby (koszty BSC po progresii),

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,

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

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

2.10.

2.11.

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 efektdw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].

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 mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.
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W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 4 tygodnie (a zatem jest

wzglednie krétka), niemniej jednak uwzgledniono korekte potowy cyklu.

2.12. 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 refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 166 758 zt [6].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny 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 poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w

kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
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deterministycznej (kwadrat) oraz prostg obrazujaca prog optacalnosci (166 758 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady

prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

dla parametréow ilorazu szans, hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy
obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametrow w badaniach klinicznych korzysta sie z
transformacji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zalozenie przyjmuje sie do
modelowania niepewnos$ci w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z
wymienionych parametrow ma rozktad normainy;

dla odsetkéw (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobienstw przejs¢ 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
0do 1;

dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktoére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

efektywnosci interwencji (krzywe PFS, krzywe OS),
dawkowania NIV,

czas trwania leczenia NIV,

uzytecznosci standéw zdrowia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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3.1.

3.2.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W analizie okreslono charakterystyki poczatkowe populacji obejmujace:
e mediana wieku pacjentéw,

e odsetek kobiet.
Parametry wieku i odsetka kobiet determinujg prawdopodobienstwa zgonu.

Mediana wieku pacjentow, oraz odsetek kobiet zostaty zaczerpniete z badania CheckMate 025 [7, 8].

Tabela 1
Charakterystyki poczatkowe
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek kobiet 24.6%

CheckMate 025
Wiek 62 lata

Efektywnosc¢ interwencji

Efektywnos¢ poréwnywanych interwencji okreslono na podstawie wynikéw analizy klinicznej, w ktérej
przedstawiono wyniki poréwnania bazujgce na danych z badan CheckMate 025 (NIV vs ewerolimus)

[7, 8] oraz RECORD-1 [9], w ktérym oceniono efektywnos¢ ewerolimusu (EVE) w poréwnaniu z BSC.

Kryteria wigczenia pacjentéw do badan wigczonych do analizy klinicznej nie byty w petni zgodne z
kryteriami zdefiniowanymi we wniosku refundacyjnym w odniesieniu do liczby wczesniejszych terapii
antyangiogennych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze pacjenci po niepowodzeniu dwédch
wczesniejszych terapii antyangiogennych (tj. trzecia linia leczenia, populacja zgodna z wnioskowang)
stanowili czes¢ (27%) populacji obu badan. Ponadto, w analizach warstwowych badania CheckMate
025 odnosnie do przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby nie stwierdzono
interakcji (p > 0,05) pomiedzy podgrupami zdefiniowanymi ze wzgledu na liczbe wczesniejszych
schematéw terapeutycznych anty-VEGF (1 lub 2 wczes$niejsze terapie), co oznacza ze wnioskowanie
o skutecznosci NIVO powinno by¢ oparte na wynikach dotyczacych catej analizowanej populacji z

badania.
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Krzywe przezycia dla NIV, tj. krzywe PFS i OS zostaly wyznaczone na podstawie danych z badania
klinicznego CheckMate 025. Krzywe przezycia dla BSC okreslono w oparciu o poréwnanie posrednie
wzgledem NIV przez wspdlng grupe referencyjng — EVE, a oszacowane w ramach analizy klinicznej

wspotczynniki HR dla PFS i OS odniesiono do krzywych uwzglednionych dla NIV.

3.2.1. Rozkfad pacjentéw na poszczegolne stany zdrowia

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

stwierdzono zgon zgodnie z nastepujgcymi réwnaniami:
Brak progresji choroby = P(PFS)
Zgon=1— P(0S)
Prograsja choroby = P(0S) — P(PFS)

W analizie wykorzystano krzywe PFS oraz OS dla NIV, przedstawione w publikacji dla badania
klinicznego CheckMate 025 [7, 8] Ze wzgledu na czas obserwacji w badaniu (minimum 64 miesigce,
mediana 72 miesigce) wyniki te nie sg wystarczajgce do okreslenia PFS i OS w okresie
odpowiadajagcym horyzontowi analizy (25 lat). 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 i OS przeprowadzony zostat przez autoréw oryginalnego
modelu. Przeprowadzone obliczenia obejmowaly dopasowanie krzywych zgodne z rozkiadami:
Weibulla, wyktadniczym, gamma, log-normalnym, log-logistycznym, Gompertza, uogdlniony gamma
oraz model sklejany. Wyboru krzywych uwzglednionych w analizie dokonano w oparciu o kryterium
informacyjne Akaike (AIC, Akaike Information Criterion), bayesowskie kryterium Schwarza (BIC,

Bayesian Information Criterion) i wizualng ocenge dopasowania krzywych.

Szczegotowy opis poszczegodlnych krokéw dla PFS oraz OS opisano odpowiednio w rozdziatach.

Ponizej przedstawiono uwzglednione w procesie dopasowywania rozktady parametryczne.
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Tabela 2.
Rozktady uwzglednione w szacowaniu dopasowania krzywych PFS oraz OS
Rozktad Wzér Charakterystyka
Wyktadniczy s(t) = exp(—2Ax) Stafa funkcja hazardu; model proporcjonalnego hazardu

X Funkcja hazardu moze zaréwno monotonicznie wzrasta¢ jak i
Weibulla S(t) = exp ( - (—) ) spadaé w zaleznosci od czasu; proporcjonalny hazard (lub model z
b przeskalowanym czasem zycia)

Gompertza s(b) = ex _ﬁ(ex (ax) — 1) Funkcja hazardu moze zaréwno monotonicznie wzrastac jak i
P = exp a P spadac¢ w zaleznosci od czasu; proporcjonalny hazard
10 x) — . 2 . . .
Log-normalny s = 1- ¢< g(x) u) Funkcja hazardu poczqtkowp rosnie osiggajac maksimum, spadek
o w koncowym okresie
1 Funkcja hazardu moze nie by¢ monotoniczna wzgledem czasu;
Log- s()=1- —= Model z przeskalowanym czasem zycia. W dopasowaniu funkcji
logistyczny 14 (i) przezycia rozktadem Log-logistycznym czesto wystepujg dtugie
a ogony
_ (a-1) _(ﬁ) Funkcja hazardu moze rosngg¢, lub male¢ monotonicznie wzgledem
Gamma f® (b2 T(a)) t e’ czasu, hazard proporcjonalny
fG) .
Uogélniony =QI(Q™)”" WQXD(Q_Z(QW Elastyczny 3-parametrowy rozktad, ktéry mozna uogélnié do
gamma _ eQW)) rozktadu wyktadniczego, We bulla oraz log-normalnego

x = exp(p + ow)

InHXx) =sx,y)+ B
S(y) =votrix+ v,V (x)

+ - Ymer V(%) Dla modeli do 2 weztéw dopasowano dane z badania. W przypadku

Modele V(x) = (x = kD — 4(x —kmin)} — (1 najlepszego scenariusza, wezly roziozone zostaty réwnomiernie na

sklejane =) = ka3 przestrzeni catego horyzontu czasowego korzystajgc z domysinych
kmax — k; ustawien pakietu flexsurv (pakiet srodowiska R).

1=
/ kmax - kmin
(x—a), =max (0,x — a)

3.2.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

NIWOLUMAB

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla o$miu najlepiej dopasowanych krzywych

parametrycznych do krzywej Kaplana-Meiera dla PFS dla NIV (Tabela 3).

Tabela 3.
Wartosci AIC i BIC dla 8 najlepiej dopasowanych rozkladéw wedtug AIC do danych empirycznych z badania CheckMate
025 — PFS dla NIV

Rozktad AIC BIC
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Rozkiad AIC BIC
I I I
I I I

Wizualna ocena wszystkich powyzszych najlepiej dopasowanych krzywych wskazuje, ze sg one
dobrze dopasowane do krzywej Kaplana-Meiera z badania, w przeciwienstwie do pozostatych
krzywych, ktorych przebieg znaczgco odstaje od krzywej raportowanej w badaniu (Wykres 1).
Ponadto, z uwagi na dojrzatos¢ danych dotyczgcych przezycia wolnego od progresji krzywe te majg
zblizony przebieg w dluzszym horyzoncie. W konsekwencji wybér krzywej dla PFS (sposréd osmiu

najlepiej dopasowanych) ma minimalny wptyw na wyniki.

Najlepsze dopasowanie uzyskano przy wykorzystaniu krzywej sklejanej szans z dwoma weztami (2-
knot spline odds model), dlatego tez zostata ona uwzgledniona w analizie podstawowej. W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono drugi w kolejnosci najlepiej dopasowany rozktad, tj. krzywa sklejang

hazardéw z dwoma weztami (2-knot spline hazard model).

Wykres 1.
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PFS dla NIV

Na ponizszym wykresie przedstawiono przebieg krzywej PFS uwzgledniong w analizie podstawowej w
diuzszym horyzoncie (Wykres 2).
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Wykres 2
Wykres dopasowanej krzywej PFS dla NIV do danych z badania CheckMate 025 — analiza podstawowa

BSC

Uwzgledniony w obliczeniach wspétczynnik HR dla poréwnania NIV vs BSC w zakresie PFS
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 4). Na wykresie ponizej zestawiono parametryczne krzywe
PFS dla NIV i BSC uwzglednione w analizie podstawowej. (Wykres 3).

Tabela 4
Wyniki poréwnania posredniego dla NIV vs BSC w zakresie PFS — na podstawie wynikow badan CheckMate 025 i
RECORD-1

HR
NIV vs EVE EVE vs BSC NIV vs BSC
PFS 0,84 [0,72; 0,99] 3,13 [2,44; 4,00] 0,27 [0,20; 0,36]
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Wykres 3
Krzywe PFS dla NIV i BSC — analiza podstawowa

3.2.3. Przezycie catkowite (OS)

NIWOLUMAB

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla o$miu najlepiej dopasowanych krzywych

parametrycznych do krzywej Kaplana-Meiera dla OS dla NIV (Tabela 5).
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Tabela 5.
Wartosci AIC i BIC dla 8 najlepiej dopasowanych rozktadéw wedtug AIC do danych empirycznych z badania CheckMate
025 — OS dla NIV

Rozktad AIC BIC

Wizualna ocena wszystkich powyzszych najlepiej dopasowanych krzywych wskazuje, ze sg one
dobrze dopasowane do krzywej Kaplana-Meiera z badania (Wykres 4). Ponadto, z uwagi na
dojrzatos¢ danych dotyczacych przezycia catkowitego nie zaobserwowano wiekszych roéznic miedzy

krzywymi w dtuzszym horyzoncie.

Najlepsze dopasowanie uzyskano przy wykorzystaniu krzywej log-logistycznej, dlatego tez zostata
ona uwzgledniona w analizie podstawowej. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono krzywag
sklejang hazardéw z jednym weztem (7-knot spline hazard model), ktéra byta széstym w kolejnosci
rozktadem pod wzgledem AIC i trzecim pod wzgledem BIC, a zatem cechuje sie nizszg jakoscig
dopasowania, ale prowadzi do bardziej konserwatywnego oszacowania OS w dtuzszym horyzoncie.
Pominieto przy tym inne, lepiej dopasowane krzywe, gdyz ich przebieg jest zblizony do krzywej log-

logistycznej.
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Wykres 4
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe OS dla NIV
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Wykres 5.
Wykres dopasowanej krzywej OS dla NIV do danych z badania CheckMate 025 — analiza podstawowa

W celu uniknigcia przeszacowania przezycia ryzyko zgonu wynikajgce z ekstrapolowanych krzywych
przezycia catkowitego w kazdym cyklu poréwnywano z ryzykiem zgonu wynikajgcym z danych dla
Smiertelnosci naturalnej (rozdz. 3.3) — warunkowe prawdopodobienstwo zgonu wynikajgce z krzywej
OS w danym cyklu (odsetek zgonéw w cyklu x dzielony przez odsetek zyjgcych na koniec cyklu x-1)
poréwnywano z prawdopodobienstwem zgonu wynikajgcym z tablic trwania zycia i wybierano wyzszg

z dwoch wartosci. W konsekwencji uzyskano skorygowane krzywe przezycia catkowitego.

BSC

Uwzgledniony w obliczeniach wspoétczynnik HR dla poréwnania NIV vs BSC w zakresie OS
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 6). Przy uwzglednieniu korekty cross-over z badania dla
EVE vs BSC nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi NIV oraz
leczonymi BSC w odniesieniu do przezycia catkowitego, w zwigzku z tym w analizie wrazliwosci
uwzgledniono wynik HR dla poréwnania posredniego bez korekty cross-over. Na wykresie ponizej
zestawiono parametryczne krzywe OS dla NIV i BSC uwzglednione w analizie podstawowej
(Wykres 6).
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Tabela 6
Wyniki poréwnania posredniego dla NIV vs BSC w zakresie OS — na podstawie wynikéw badan CheckMate 025 i
RECORD-1

HR
Scenariusz
NIV vs EVE EVE vs BSC NIV vs BSC
Analiza podstawowa 0,73 [0,62; 0,85] 1,67 [0,61; 4,55] 0,44 [0,16; 1,21]
HR_OS 0,73 [0,62; 0,85] 1,15 [0,87; 1,54] 0,63 [0,46; 0,88]

Wykres 6
Krzywe OS dla NIV i BSC — analiza podstawowa

3.2.4. Czas trwania leczenia (TTD)

Zgodnie z projektem programu lekowego, leczenie NIV trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wytgczenia, zgodnie z projektem programu lekowego obejmuja:

1. Udokumentowang progresje w trakcie stosowania leku wedtug aktualnych kryteriow RECIST (w
przypadku NIV z mozliwo$cig potwierdzenia progresji w kolejnym badaniu po uptywie przynajmniej
4 tygodni);

2. W przypadku oligoprogresji (oligoprogresja definiowana jako sytuacja kliniczna, w ktérej nastgpita

progresja ograniczonej liczby miejsc nowotworu z przerzutami <5, wigczajgc w to progresje w OUN
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— do oceny przez lekarza prowadzacego) mozliwos¢ kontynuowania leczenia po zastosowaniu
skutecznego leczenia miejscowego;
3. Ciaze i karmienie piersig;

4. Wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocnicza.

W badaniu CheckMate 025 dopuszczalna byta kontynuacja leczenia po progresji w przypadku gdy w
ocenie lekarza dalsze leczenie mogto przynies¢ pacjentowi korzy$¢ kliniczng. W konsekwenc;ji
zaréwno projekt programu lekowego jak i protokét badania klinicznego dopuszczajg leczenie po
progresji, przy czym w protokole badania kryterium kontynuacji nie zostato okreslone tak precyzyjnie
jak w projekcie programu lekowego. Mozna zatem przypuszczaé, ze w ramach badania klinicznego
wieksza liczba pacjentéw kontynuowata leczenie po progresji niz bedzie to miato miejsce w programie

lekowym. Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i TTD (Wykres 7).

Wykres 7
Krzywe KM dla PFS i TTD dla NIV

Ze wzgledu na mozliwosci kontynuowania leczenia po progresji zarébwno w programie lekowym jak i w
badaniu CheckMate 025 zasadne jest uwzglednienie w analizie podstawowej czasu trwania leczenia

w oparciu o krzywag TTD. W analizie wrazliwosci uwzgledniono natomiast krzywg PFS.

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla o$miu najlepiej dopasowanych krzywych

parametrycznych do krzywej Kaplana-Meiera dla PFS dla NIV (Tabela 7).
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Tabela 7.
Wartosci AIC i BIC dla 8 najlepiej dopasowanych rozktadéw wedtug AIC do danych empirycznych z badania CheckMate
025 - TTD dla NIV

Rozktad AIC BIC

Wizualna ocena wszystkich powyzszych najlepiej dopasowanych krzywych wskazuje, ze sg one
dobrze dopasowane do krzywej Kapalana-Meiera z badania (Wykres 1). Ponadto, z uwagi na
dojrzatos¢ danych dotyczgcych czasu trwania leczenia krzywe te majg zblizony przebieg w diuzszym
horyzoncie. W konsekwencji wybor krzywej dla TTD (sposréd osmiu najlepiej dopasowanych) ma

minimalny wptyw na wyniki.

Najlepsze dopasowanie pod wzgledem AIC uzyskano przy wykorzystaniu funkcji sklejanej normalnej z

dwoma weztami (2-knot spline normal model), dlatego tez zostata ona uwzgledniona w analizie.
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Wykres 8.
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe TTD dla NIV
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Wykres 9
Wykres dopasowanej krzywej TTD dla NIV do danych z badania CheckMate 025 — analiza podstawowa

3.2.5. Odpowiedz na leczenie

W obliczeniach wykorzystano dane na temat odpowiedzi na leczenie oceniane w badaniu
CheckMate 025 zgodnie z kryterium RECIST 1.1. Dane te zostaty wykorzystane do zrdéznicowania
uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentow bez progresji w zaleznosci od poziomu odpowiedzi na
leczenie. W ramach poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej
wykazano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ORR, objective response rate) dla NIV w poréwnaniu do BSC (RR = 30,78 [1,64; 578,08],
Tabela 8). Odsetek pacjentéw z odpowiedzig w kolejnych cyklach zostat wyznaczony na podstawie
ORR dla NIV (23%, Tabela 9) po okresie 3,5 miesiecy leczenia (mediana dtugosci trwania terapii NIV).
Dla wyznaczenia odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie dla BSC, zastosowano RR z
poréwnania NIV vs BSC. W modelu zatozono, ze po 22 miesigcu (25 cykl) wszyscy pacjenci

(niezaleznie od terapii) uzyskujg petng lub czesciowg odpowiedz na leczenie.

Tabela 8.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego NIV vs BSC
RR [95%CI]
Punkt koncowy
NIV vs EVE BSC vs EVE NIV vs BSC
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 5,54 [3,37; 9,12] 0,18 [0,01; 3,24] 30,78 [1,64; 578,08]
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Tabela 9.
Odsetek pacjentow z odpowiedzig — NIV
Punkt koncowy NIV
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 23%

Smiertelno$é naturalna

Smiertelno$é ogdlna wyznaczona zostata w oparciu o dane publikowane przez Gtéwny Urzad

Statystyczny [10] dotyczgce prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej z podziatem na wiek i

pte¢. W analizie uwzgledniono dane za rok 2020 (Tabela 10).

Tabela 10.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
50 0,70% 0,26% 75 5,61% 2,97%
51 0,77% 0,29% 76 6,06% 3,28%
52 0,85% 0,32% 77 6,57% 3,62%
53 0,93% 0,35% 78 7,14% 4,01%
54 1,02% 0,39% 79 7,77% 4,46%
55 1,11% 0,43% 80 8,48% 4,99%
56 1,22% 0,47% 81 9,27% 5,60%
57 1,34% 0,52% 82 10,14% 6,32%
58 1,47% 0,58% 83 11,11% 7,15%
59 1,61% 0,64% 84 12,15% 8,09%
60 1,76% 0,71% 85 13,28% 9,14%
61 1,93% 0,78% 86 14,48% 10,30%
62 2,11% 0,86% 87 15,73% 11,54%
63 2,30% 0,95% 88 17,02% 12,86%
64 2,50% 1,04% 89 18,36% 14,26%
65 2,711% 1,14% 90 19,72% 15,73%
66 2,94% 1,25% 91 21,12% 17,27%
67 3,18% 1,37% 92 22,56% 18,89%
68 3,42% 1,51% 93 24,03% 20,58%
69 3,66% 1,66% 94 25,52% 22,33%
70 3,92% 1,83% 95 27,05% 24,13%
71 4,20% 2,01% 96 28,58% 25,97%
72 4,50% 2,22% 97 30,12% 27,83%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
73 4,83% 2,44% 98 31,66% 29,70%
74 5,20% 2,69% 99 33,19% 31,55%

Dziatania niepozgdane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wystepujgcych wsréd pacjentéw leczonych NIV
okreslono w oparciu o wyniki badania klinicznego CheckMate 025 [7]. Dziatania niepozadane dla BSC
wyznaczono w oparciu o badanie RECORD-1 [9]. W analizie uwzgledniono dziatania niepozgdane w
3-4 stopniu ciezkosci ktére wystgpity u co najmniej 1% pacjentéw leczonych NIV lub BSC. Jesli dane
dziatanie spetniato kryteria wtgczenia cho¢by dla jednego ramienia zostato ono wigczone do niniejszej

analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane uwzglednione w niniejszej analizie.

Zi:::?);g -dzialar'l niepozadanych w 3-4 stopniu ciezkosci uwzglednionych w modelu
Dziatanie niepozadane NIV (n/N) BSC (n/N)
Anemia 8/406 (2%) 7/135 (5%)
Biegunka 4/406 (1%) 0/135 (0%)
Hiperglikemia 4/406 (1%) 2/135 (1%)
Zapalenie ptuc 8/406 (2%) 0/135 (0%)
Zmeczenie 12/406 (3%) 1/135 (1%)
Limfopenia 0% 7/135 (5%)
Zwiekszenie stezenia alkalicznej fosfatazy 0% 2/135 (1%)

Koszty i spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem dziatan niepozgadanych naliczany jest w
modelu jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia dla wszystkich pacjentow stosujgcych NIV lub

komparator.

Uzytecznosci standéw zdrowia

Dostosowany model ekonomiczny uwzglednia nastepujgce stany zdrowia, dla ktérych niezbedne byto
okreslenie odpowiednich wartosci uzytecznosci:
e brak progresji choroby (PF, ang. progression-free, obejmujacy pacjentow z catkowitg i
czesciowg odpowiedzig oraz ze stabilna choroba),
e progresja choroby (PD, ang. progressed disease),

e zgon.
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W ramach badania CheckMate 025 analizowano jako$¢ zycia pacjentéw z zastosowaniem
kwestionariusza EQ-5D. Przez pierwsze 6 miesiecy badania oceny jakosci zycia dokonywano w
kazdym cyklu w ramieniu z NIV (co 2 tygodnie) i w kazdym cyklu w ramieniu z EVE (co 4 tygodnie). W
dalszym okresie oceny jakosci zycia dokonywano co 3 miesigce przez rok, a nastepnie co 6 miesiecy.
Uzytecznosci stanu zdrowia zebrane w badaniu rejestracyjnym CheckMate 025 [11] (dane
niepublikowane) i jednoczesnie wykorzystane w modelu oryginalnym dostarczonym od

Zamawiajgcego wykorzystano w ramach analizy podstawowej (Tabela 12).

Tabela 12.
Uzytecznosci stanéw zdrowia zalezne od leczenia — analiza podstawowa
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (Clgss,)
PD I
PF: CR/PR ]
PF: SD |

CR — complete response; PR — partial response; SD — stable disease

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w niniejszej analizie przeprowadzono
przeglad uzytecznosci w bazie PubMed oraz poszukiwano opublikowanych, aktualnych przeglagdow

uzytecznosci na stronie AOTMIT (rozdz. A.1.2).

W ramach przeglagdu odnaleziono analize ekonomiczng dla kabozantynibu w trzeciej linii leczenia
zaawansowanego RCC oceniang przez AOTMIT w 2021 roku [12]. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci nie budzi watpliwosci metodologicznych (co
do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera
uzytecznoséci dla stanéw zdrowia wyrdznionych w modelu, mozna zaniecha¢ dalszego wyszukiwania
publikacji pierwotnych badan dotyczgcych uzytecznosci. Przeglad systematyczny bazy PubMed na
potrzeby wspomnianej analizy dla kabozantynibu przeprowadzono 19 marca 2020 roku. Kryteria
wigczenia do przegladu obejmowaty m.in. populacje wczeéniej leczonych dorostych pacjentow z
zaawansowanym RCC oraz badania, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci dla standéw
zdrowia tj. choroba bez progresji, progresja choroby i dekrement uzytecznosci zwigzany z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych. Wyniki przegladu systematycznego przeprowadzonego na

potrzeby analizy ekonomicznej dla kabozantynibu wykorzystano w niniejszej analizie.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego w analizie dla kabozantynibu autorzy
zidentyfikowali 4 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do analizy. Wséréd nich znalazly sie dwa
badania pierwotne oceniajgce jakos¢ zycia pacjentéw wigczonych do badan klinicznych (CheckMate
025 [11] i METEOR [13]) oraz dwie analizy ekonomiczne (McCrea 2018 [14], Meng 2018 [15]). W
badaniu METOR (Cella 2018) poréwnywano kabozantynib z ewerolimusem. Wszystkie odnalezione
prace dotyczyly populacji po niepowodzeniu uprzednio zastosowanej terapii VEGF, czyli Il i kolejne
linie leczenia i opieraty sie na wynikach badan METEOR (Cella 2018 i Meng 2018) oraz CheckMate
025 (Cella 2016 i McCrea 2018).
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Wartosci uzytecznosci z badania CheckMate 025 zostaly wykorzystane w analizie podstawowej i
opisane wyzej. W przypadku badania METEOR, $rednia warto$ci uzytecznosci dla pacjentéw bez
progresji wyniosta 0,776 [5]. Dekrement uzytecznosci wystepujacy u pacjentéw z progresjg wyniost
0,048, co skutkuje wartoscig uzytecznosci dla stanu zdrowia po progresji rowng 0,728. Raportowane
wartosci przedstawiono w tabeli ponizej i przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Wartosci
uzytecznosci w analizie ekonomicznej Meng 2018 oszacowano na podstawie badania METEOR.
Wartosci pochodzace bezposrednio z badania METEOR réznig sie nieco od tych przedstawionych w
publikacji Meng 2018. Przyczyng tej rozbieznosci jest najprawdopodobniej fakt, ze wartos¢ EQ-5D-5L
w badaniu METEOR zostata przeksztalcona w pojedynczg warto$¢ indeksu znormalizowang w
siedmiu roznych krajach, natomiast w publikacji Meng 2018 zastosowano wartosci indeksu
oszacowane przy wykorzystaniu algorytmu brytyjskiego. Zdecydowano, ze w ramach analizy
wrazliwosci przetestowane zostang wartosci uzytecznosci pochodzgce bezposrednio z badania
METEOR.

Tabela 13.
Wartosci uzytecznosci — badanie METEOR - analiza wrazliwosci
Stan zdrowia Srednia wartosé uzytecznosci
RCC bez progresji (PF) 0,776
RCC z progresja (PD) 0,728

W wyniku przeszukania bazy PubMed zidentyfikowano publikacje Edwards 2018 [16]. Jest to przeglad
systematyczny i analiza ekonomiczna dla 6 schematéw leczenia RCC tj. aksytynibu, kabozantynibu,
EVE, NIV, sunitynibu i BSC. W ramach opracowania Edwards 2018 autorzy przeprowadzili przeglad
systematyczny pod katem identyfikacji opublikowanych badan dotyczgcych jakosci zycia.
Przeszukanie miato miejsce w 2016 roku i opierato sie na przeszukaniu 5 baz medycznych. Jedng z
odnalezionych publikacji byta analiza Thompson Coon 2010 [17]. Jest to analiza ekonomiczna dla
czterech lekéw stosowanych w RCC. Zostaty tam wykorzystane uzytecznosci wyznaczone za pomoca
kwestionariusza EQ-5D na podstawie badania Motzer 2006 [18] (dane nieopublikowane w publikacji
zrodtowej). W niniejszej analizie wartosci te wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci i
przedstawiono w tabeli (Tabela 14). Ponadto autorzy pracy Edwards 2018 odnalezli publikacje
Purmonen 2008 [19]. Jest to analiza ekonomiczna dla sunitynibu stosowanego w I linii leczenia RCC
w Finlandii. Wykorzystywane sg tam uzyteczno$ci wyznaczone za pomocag kwestionariusza EQ-5D z
nierandomizowanego, niezaslepionego badania oceniajgcego skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa
sunitynibu. Dane z publikacji Purmonen 2008 uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci
(Tabela 15).
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TWaab:L:;;tiytecznoéci stanéw zdrowia — Thompson Coon 2010 — analiza wrazliwosci
Stan zdrowia Srednia warto$¢ uzytecznosci
RCC bez progresiji (PF) 0,78
RCC z progresja (PD) 0,70

Tabela 15.
Wartos¢ uzytecznosci stanéw zdrowia — Purmonen 2008 — analiza wrazliwosci
Stan zdrowia Srednia warto$¢ uzytecznosci
PF 0,764
PD 0,731

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci przyjete w poszczegélnych wariantach
(Tabela 16). Uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone w badaniu CheckMate 025 okreslono w tej
samej grupie pacjentéw, ktorzy stanowili zrédio danych o efektywnosci NIV w niniejszej analizie.
Przyjecie tych danych w analizie podstawowej prowadzi do spojnego i najbardziej wiarygodnego
wnioskowania. Biorgc jednak pod uwage rozbieznosci w stosunku do uzytecznosci odnalezionych w
innych analizach ekonomicznych oraz w systematycznym przeszukaniu, w analizie wrazliwosci

testowany wplyw przyjecia alternatywnych wartosci uzytecznosci z odnalezionych publikac;ji.

Tabela 16.
Wartos¢ uzytecznosci stanow zdrowia — dane przyjete w analizie
Stan zdrowia Analiza podstawowa Wariant Util1 (TI‘1AcI> i:la:;rl\.]tcllgon Wariant Util3
(CheckMate 025) (METEOR) 2')010) (Purmonen 2008)
PF: CR/PR [
0,776 0,78 0,764
PF: SD [
PD [ 0,728 0,70 0,731

SPADKI UZYTECZNOSCI ZWIAZANE Z DZIALANIAMI NIEPOZADANYMI

W systematycznym przeszukaniu pod katem uzytecznosci standw zdrowia nie odnaleziono danych
dotyczgcych spadkéw uzytecznosci dla dziatan niepozgdanych wtgczonych do analizy. Wykorzystano
wiec dane przedstawione w modelu ekonomicznym dostarczonym od Zamawiajgcego oraz zatozenia
z analizy ekonomicznej dla NIV w | linii leczenia ocenianej przez AOTMIT [20]. W oryginalnym modelu
spadki uzytecznosci stanéw zdrowia zaczerpniete zostaty z raportu dla pazopanibu przedtozonego w
NICE [21]. W przypadku analizy ekonomicznej dla NIV stosowanego w | linii leczenia korzystano z
badania Swinburn 2010 [22]. Dla trzech dziatan niepozgdanych tj. hiperglikemia, limfopenia oraz
zwiekszenie stezenia alkalicznej fosfatazy, ktére nie wystepowaty w ramieniu NIV lub ich czestosé

wystepowania wynosita od 0% do 1% (por. rozdz. 3.4), konserwatywnie zatozono spadek wartosci
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uzytecznosci na poziomie 0. Spadki uzytecznosci standéw zdrowia przyjete w niniejszej analizie

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Spadki uzytecznosci zwigzane z dzialaniami niepozadanymi
Dziatanie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédto
Zmeczenie -0,102 Raport dla pazopanibu przedtozony w NICE [21]
Biegunka -0,007 Raport dla pazopanibu przediozony w NICE
Zapalenie ptuc -0,240 Analiza ekonomiczna dla NIV [20]
Anemia -0,081 Raport dla pazopanibu przediozony w NICE
Hiperglikemia 0 Zatozenie
Limfopenia 0 Zatozenie
Zwiekszenie stezenia alkalicznej fosfatazy 0 Zatozenie
Dawkowanie

Do wyznaczenia kosztéw stosowania NIV niezbedne byto okreslenie dawkowania leku. Zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) [23], NIV moze by¢ stosowany w dwéch schematach
dawkowania:

e 240 mg co 2 tygodnie,

e 480 mg co 4 tygodnie.

Zalecane dawkowanie w monoterapii NIV rozni sie od dawkowania, jakie otrzymywali pacjenci w
badaniu CheckMate 025. W badaniu tym pacjenci stosowali NIV w dawce 3 mg/kg co dwa tygodnie.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z wynikami analiz farmakologicznych, brak jest istotnych klinicznie
réznic w zakresie skutecznosci leczenia u chorych otrzymujgcych NIV w dawce 3 mg/kg mc. co 2
tygodnie i w dawce 240 mg co 2 tygodnie, a takze dawce 480 mg co 4 tygodnie [24]. W zwigzku z
powyzszym W hiniejszej analizie przyjeto, ze pacjenci otrzymujacy NIV w statej dawce 240 mg co 2
tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie uzyskujg identyczne efekty kliniczne jak pacjenci z badania

CheckMate 025, ktérzy otrzymywali 3 mg/kg co 2 tygodnie.

W analizie podstawowej przyjeto, ze dawkowanie NIV wynosi 240 mg co 2 tygodnie, a w analizie
wrazliwosci 480 mg co 4 tygodnie. Zmiana sposobu dawkowania NIV nie wptywa na koszt leku,
natomiast wptywa na koszt podania. W analizie podstawowej koszt podania na cykl bedzie dwukrotnie
wyzszy w porownaniu do analizy wrazliwosci, w zwigzku z tym, przyjete zatlozenie jest

konserwatywne.
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Tabela 18.
Schematy dawkowania interwencji oraz komparatoréw przyjete w analizie
Lek Scenariusz Dawka Czestotliwos$¢ podawania Zrédto
Analiza podstawowa 240 mg co 2 tygodnie
NIV ChPL
Analiza wrazliwosci 480 mg co 4 tygodnie

W analizie uwzgledniono ponadto wzgledng intensywno$¢ dawki (relative dose intensity) na podstawie
wynikéw badania CheckMate 025 (Tabela 19).

Tabela 19.
Wzgledna intensywnos¢ dawki — dane przyjete w analizie
Substancja RDI
NIV [

Koszty

3.7.1. Koszty lekéw (NIV)

N
|
1|
1y
1|
|

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 41



Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

3.7.2. Koszty podania lekéw (NIV)

NIV podaje sie pacjentom w formie wlewu dozylnego. Zgodnie z informacjg dotyczgcg podawania leku
Opdivo, powinno sie ono odbywaé w szpitalu lub w klinice, pod nadzorem dos$wiadczonego lekarza. W
zwigzku z powyzszym koszt podania w analizie wyznaczono na podstawie $wiadczenia hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Wycene Swiadczenia przyjeto zgodnie z
Zarzgdzeniem nr 162/2020/DGL w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw w

rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe i przedstawiono w tabeli [26] (Tabela 22).

Tabela 22.
Koszt podania NIV

Wartos¢ punktowa

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia o .,
swiadczenia

Wartos¢ swiadczenia [zi]

Hospitalizacja w trybie jednodniowym

5.08.07.0000003 : .
zwigzana z wykonaniem programu

486,72 486,72

3.7.3. Koszty monitorowania terapii w programie lekowym

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta i wydawanie lekéw jest prowadzone i
rozliczane w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych. Koszt rocznego
ryczattu za diagnostyke dla terapii NIV okreslono w oparciu o obowigzujgcg wycene procedury
diagnostyka w programie leczenia raka nerki. Wycene swiadczenia zaczerpnieto z Zarzagdzenia NFZ
nr 162/2020/DGL w sprawie okre$lania warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe. Roczny koszt monitorowania pacjenta wynosi 3 199 zt
(Tabela 23).
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Tabela 23.
Kosz monitorowania terapii

Wycena punktowa

K SWi zeni Nazwa swi zeni g N
od swiadczenia azwa Swiadczenia swiadczenia

Wartos¢ swiadczenia [zi]

Diagnostyka w programie

5.08.08.000016 . .
leczenia raka nerki

3199 3 199,00

Koszt monitorowania terapii na czterotygodniowy cykl przyjety w analizie przedstawiono ponizej
(Tabela 24).

Tabela 24.
Koszty monitorowania terapii - koszt na cykl
Kategoria Koszt na cykl
Monitorowanie terapii w programie lekowym 246,08 zt?

a) przy zatozeniu, ze 1 rok= 52 tyg.

3.7.4. Koszt BSC

Pacjenci, u ktérych nastgpita progresja, otrzymujg leczenie podtrzymujgce. Z badania ankietowego
przeprowadzonego w ramach analizy dla kabozantynibu w leczeniu zaawansowanego RCC [5]
wynika, ze w ramach BSC, podejmowane sg nastepujgce kroki terapeutyczne:
e ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
e hospitalizacje:
o onkologia, choroby wewnetrzne, chirurgia, urologia,
o ortopedia,
e hospicjum domowe oraz hospicjum stacjonarne,
¢ radioterapia paliatywna,
e farmakoterapia:
o antybiotykoterapia,
o analgetyki,

e przetoczenie koncentratu/krwinek czerwonych.

W niniejszej analizie koszty BSC zostaty okreslone zgodnie z metodyka analizy dla kabozantynibu i z
wykorzystaniem opublikowanych w tej analize wynikow badania ankietowego w odniesieniu do

zuzycia zasobow.

AMULATORYJNA OPIEKA SPECJALISTYCZNA

Z przeprowadzonego na potrzeby analizy dla kabozantynibu badania ankietowego, wynika ze pacjenci
leczeni w ramach BSC w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej korzystajg z konsultacji u
onkologa (20-30%), kardiologa (5%) i diabetologa (10%). Przyjeto, ze wizyty u kazdego z powyzszych

specjalistow generujg takie same koszty, a wizyty odbywajg sie raz w miesigcu. Koszt wizyty
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specjalistycznej okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ z 9 lipca 2021
roku i przyjeto, ze rozliczany bedzie w ramach grupy W12 (Swiadczenia specjalistyczne 2-go typu [27].

Dane przyjete w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Wycena ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Wartos¢ Wycena Liczba wizyt = Catkowity

S et LT S L punktowa punktu[zf] w miesiacu koszt [z1]

W12 Swiadczenia specjalistyczne 2-go typu  5.30.00.0000012 75 1zt 1 75 zt

HOSPITALIZACJE

Z przeprowadzonego na potrzeby analizy dla kabozantynibu badania ankietowego, wynika ze pacjenci
leczeni w ramach BSC wymagajg hospitalizacji na oddziale onkologii, choréb wewnetrznych, chirurgii,

urologii oraz ortopedii.

Zgodnie z zatozeniami z analizy ekonomicznej dla kabozantynibu przyjeto, ze hospitalizacie w
zakresie onkologii, chorob wewnetrznych, chirurgii oraz urologii rozliczane sg w ramach grupy L08 —
Nowotwory nerek i drog moczowych, natomiast hospitalizacje w zakresie ortopedii rozliczane sg w
ramach nastepujgcych grup: H56C — Zespofy bolowe kregostupa < 4 dni; H56D — Zespoty bdlowe
kregostupa > 3 dni; H89C — Choroby niezapalne kosci i stawéw < 4 dni oraz H89 — Choroby
niezapalne ko$ci i stawéw > 3 dni. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przeprowadzonej w
ramach analizy ekonomicznej dla kabozantynibu ankiecie, przyjeto, ze pacjenci sg hospitalizowani

1 raz w ciggu miesigca. Koszty swiadczen pozyskano ze Statystyk NFZ [28] i przedstawiono ponize;.

Tabela 26.
Koszt hospitalizacji w BSC
Grupa JGP Liczba hospitalizacji Bl war_tos_c Je‘.j."OStek Usred_nlc_)ny '.(.OSZt
hospitalizacji hospitalizacji [z1]

Hospitalizacje na oddziale onkologii, choréb wewnetrznych, chirurgii, urologii

L08 — Nowotwory nerek i 8 502 3 675,58 3 675,58
drég moczowych

Hospitalizacje na oddziale ortopedii

H56C — Zespoty bélowe 1566

kregostupa < 4 dni 753,53
H56D — Zespoly bolowe
kregostupa > 3 dni 2142 1879,78
315,922
H89C - Choroby niezapalne
kosci i stawow < 4 dni 7579 745,14
H89D - Choroby niezapalne 10 324 256743

kosci i stawow > 3 dni

a) sredni koszt hospitalizacji wazony liczbg hospitalizacji
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HOSPICJUM DOMOWE ORAZ HOSPICJUM STACJONARNE

Zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej dla kabozantynibu pacjenci leczeni w ramach BSC
korzystajg z opieki hospicyjnej (medycyna paliatywna). Na podstawie danych zawartych w
informatorze o umowach NFZ oraz Zarzgdzenia Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ [29] oszacowano
koszt poszczegdlnych $wiadczen zwigzanych z opiekg hospicyjng. Swiadczenia mogg byé
przeprowadzone w oddziale medycyny stacjonarnej / hospicjum stacjonarnym lub hospicjum
domowym, w zwigzku z czym do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne byto okreslenie takze
czestosci wykonywania poszczegolnych typéw swiadczen. Na podstawie dostepnych danych z uméw
pomiedzy ptatnikiem publicznym a $wiadczeniodawcami w 2021 roku oszacowano odsetek pacjentow
leczonych w ramach swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz w

ramach swiadczenia w hospicjum domowym.

Tabela 27.
Koszt opieki terminalnej

Srednia wartos$é punktu

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego wazona wielkoscia kontraktu Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny 5.15.00.0000146 55,65 zt 6,10
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 54,08 zt 1,00

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wynikach badania ankietowego (przeprowadzonego na
potrzeby analizy dla kabozantynibu) przyjeto, ze pacjenci spedzajg w hospicjum 20 dni. W ponizszej
tabeli przedstawiono wartos¢ jednostkowg, sumaryczny koszt $Swiadczeh oraz odsetek pacjentow

korzystajgcych z danego swiadczenia w ramach opieki terminalnej.

Tabela 28.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
Sumaryczna
A . Wycena . Odsetek . .
Swiadczenie - liczba . _ Liczba dni Koszt
osobodnia kontraktow pacjentéw
Swiadczenia w oddziale medycyny 339,45 2t 7139 109 56,4% 20 6 789,05 21
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 54,08 zt 5522 799 43,6% 20 1 081,57 zt
Sredni koszt 4 299,59 zt

RADIOTERAPIA PALIATYWNA

Koszt radioterapii paliatywnej oparto o wycene procedury 5.07.01.0000021 i okreslono na podstawie
Zarzadzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2021 roku [30]. Przyjeto zatozenie, ze
radioterapia paliatywna nie jest tgczona z dodatkowym zakwaterowaniem lub hospitalizacjg. Zgodnie z

danymi z ankiety (przeprowadzonej na potrzeby analizy dla kabozantynibu) pacjenci przyjmujg 1 cykl
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radioterapii w ciggu miesigca. W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowany koszt cyklu radioterapii

paliatywne;.

Tabela 29.
Koszt cyklu radioterapii paliatywnej

Wartos¢ Wycena Liczba cykli  Catkowity

R Ry Kod produktu punktowa punktu[zf] w miesiacu koszt [z1]
Teleradioterapia paliatywna proces
leczenia 1 frakcja 5.07.01.0000059 2812 1zt 1 2812 z
Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana  5.07.01.0000060 3 551 1zt 1 3551z
Sredni koszt 3 181,50 zt

FARMAKOTERAPIA

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego badania ankietowego (przeprowadzonego na potrzeby analizy
dla kabozantynibu) pacjenci w ramach leczenia BSC w zakresie farmakoterapii stosujg
antybiotykoterapie (cyprofloksacyna) oraz analgetyki (morfina i fentanyl, przyjeto zatozenie, ze 50%
pacjentow stosuje morfing, a 50% stosuje fentanyl). Koszt lekbw oszacowano na podstawie

obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 roku [25].

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL preparatéw zawierajgcych w swoim sktadzie
cyprofloksacyne [31], przyjeto, ze pacjenci z zakazeniem ukfadu moczowego stosujg $rednig dawke

500 mg 2x/dobe przez okres 7 dni.

Na podstawie danych z ankiet (przeprowadzonych na potrzeby analizy dla kabozantynibu) przyjeto, ze
pacjenci stosujg $rednig dawke dobowag morfiny na poziomie 100 mg (leczenie ciggte przez 28 dni

cyklu) oraz jedng dawke dobowg fentanylu (leczenie ciggte, przez 28 dni cyklu).

W  ponizszej tabeli przedstawiono koszty farmakoterapii ponoszone w ramach leczenia

podtrzymujgcego.
Tabela 30.
Koszt farmakoterapii w BSC
Srednia Srednia . .
Nazwa d bDawka / Czas trwania doptata NFZ doptata K Ca:liowny_ K Ca:liowny_
substancji ol.om{)a(mg) leczenia (dni) zamg/DDD a pacjenta za os;FZecz'ema Nc'):szz+ eczenia
iczba a @) mg/ DDD a (2}) (zh pacjent
Cyprofloksacyna 1000 7 0,0007 z 0,0014 z 5,14 zt 14,82 zt
Analgetyki
Morfina 100 28 0,0436 zt 0,044 zt 122,2 zt 244,41 zt
Fentanyl 1 28 6,99 zt 0,12 zt 195,69 zt 199,16 zt
Sredni koszt 158,95 zt 221,78 zt

a) w przypadku fentanylu w powyzszej tabeli przedstawiono liczbe dawek dobowych oraz $rednig doptate NFZ oraz NFZ + pacjent za DDD
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PRZETOCZENIE KONCENTRATU KRWINEK CZERWONYCH

Pacjenci w ramach leczenia podtrzymujgcego majg wykonywane przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych. Przyjeto zalozenie, ze pacjenci potrzebujg przetoczenia dwéch jednostek koncentratu
krwinek czerwonych. Do oszacowania s$redniego kosztu przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych (z krwi petnej lub z aferezg) wykorzystano Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 118/2021/DSOZ
[32] oraz dane dotyczace liczby hospitalizaciji zaczerpnietej ze Statystyk NFZ [28]. Oszacowany koszt

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych

Koszt
swiadczenia
za jednostke

Liczba Koszt

e Nazwa swiadczenia iz P -
hospitalizacji  catkowity

Swiadczenia jednostek

5.53.01.0001512 Przetoczenie koncentratu krwinek 2 186 zt 275 225 372 24
czerwonych z krwi petnej.

Przetoczenie koncentratu krwinek

5.53.01.0001513
czerwonych z aferezg

2 263 zt 6019 526 zt

Sredni koszt 375,30 zt

Dodatkowo w celu oszacowania finalnego kosztu przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
uwzgledniono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 118/2021/DSOZ koszt hospitalizacji

zwigzanej z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin.

Tabela 32.
Koszt hospitalizacji zwigzany z przetoczeniem krwi

Wartos¢ Wycena Catkowity

Nazwa procedury Kod produktu punktowa punktu [z1] koszt [z]

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
produktow krwiopochodnych w tym 5.52.01.0001464 270 1zt 270 zt
immunoglobulin

Finalnie fgczny koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych oszacowano na 645,30 zt.

PODSUMOWANIE

W tabeli ponizej przedstawiono catkowity koszt leczenia podtrzymujgcego z uwzglednieniem

poszczegolnych kategorii kosztowych.
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'[abela 33.
Sredni koszt BSC

Odsetek chorych

Kategoria Rodzaj wymagajacych Koszt NFZ [z4] KOS;t NFZ +
leczenia pacjent [zi]
Ambulatoryjna opieka Onkolog, kardiolog, diabetolog 32,50% 75,00 zt 75,00 zt

specjalistyczna

Onkologia, choroby wewnetrzne, 35.00% 367558 zt 367558

Hospitalizacje chirurgia, urologia

Ortopedia 5,00% 315,92 zt 315,92 zt
Hospicjum Hospicjum stacjonarne / domowe 30,00% 4 299,59 zt 4 299,59 zt
Radioterapia paliatywna - 7,50% 3 181,50 zt 3 181,50 zt
A”Ctybr'g}?ékkostae;aﬁ: - 5,00% 5,14 24 14,82 7t
Farmakoterapia yP Y
Analgetyki — morfina, fentanyl 10,00% 158,95 zt 221,78 zt
Przetoczenie
koncentratu/krwinek Koncentrat krwinek czerwonych 10,00% 645,30 zt 645,30 zt
czerwonych
taczny miesieczny koszt BSC 1 649,34 zt 1 656,11 zt
taczny 4-tygodniowy koszt BSC 1 517,26 zt 1 523,49 zt

3.7.5. Koszt leczenia dziatan niepozgdanych

W analizie efektywnosci kosztéw uwzgledniono koszty dziatah niepozadanych w 3-4 stopniu ciezkosci
ktére wystgpity u co najmniej 1% pacjentéw leczonych NIV lub BSC. W modelu uwzgledniono
nastepujgce dziatania niepozadane:

e zmeczenie,

e anemia,

e zapalenie ptuc,

e biegunka,

¢ hiperglikemia,

¢ limfopenia,

e zwiekszenie stezenia alkalicznej fosfatazy.

W analizie przyjeto, ze leczenie uwzglednionych dziatan niepozgdanych (poza leczeniem zmeczenia)
wigze sie z hospitalizacjg. Koszty leczenia analizowanych zdarzeh wyznaczono w oparciu o srednig
wartos¢ jednostek hospitalizacji raportowang w ramach statystyk JGP (dane za rok 2020) [28].
Wyboru grup JGP dokonano w oparciu o przypisane do nich kody ICD-10, tak by w mozliwie

najwiekszym stopniu odpowiadaty one rozpatrywanym zdarzeniom niepozgdanym.
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ZMECZENIE

W przypadku leczenia zmeczenia w analizie przyjeto, iz pacjent odbywa jedng specjalistyczng wizyte
1-go typu. Warto$¢ punktowg wizyty specjalistycznej 1-go typu przyjeto na podstawie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ nr 129/2021/DSOZ [27].

Tabela 34.

Koszt leczenia anemii — morfologia krwi

Kod grupy  Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt Swiadczenia [z1]
W11 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 40 40

ANEMIA

Koszt leczenia anemii przyjeto jako $rednig warto$¢ hospitalizacji trzech grup JGP wazong liczbg
hospitalizacji poszczegoélnych grup w 2020 roku. Wartos¢ hospitalizacji okreslono na poziomie $redniej
wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach (zaczerpnietych ze statystyk JGP za rok
2020). Przyjeto, ze leczenie pacjenta z powodu niedokrwistosci w przebiegu choroby nowotworowej
realizowane jest w ramach hospitalizacji w ramach trzech grup:

e S05 — Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni,

e S06 — Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia,

e S07 — Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni.

Sredni koszt leczenia anemii, przy wykorzystaniu ponizszych danych wynosi 2 324,05 zt (Tabela 35).

Tabela 35.
Koszt leczenia anemii — hospitalizacja

Srednia warto$é jednostek

Grupa JGP Liczba hospitalizacji w 2020 roku hospitalizacji w 2020 roku
S ohorohy tret ) Sodeiotty > 10 - 8 225 5 866,41 21
S ohorohy ket ) Slodeiotty > 1 s 16 094 1908,92 7
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne 12 967 502,37 24

choroby krwi i sledziony < 2 dni

Srednia wazona 2 324,05 zI*

a) Srednia warto$¢ jednostek hospitalizacji wazona liczbg hospitalizacji

Dodatkowo, u wszystkich chorych z anemig w 3. i 4. stopniu nasilenia, bez wzgledu na to czy
wymagajg hospitalizacji czy nie, wykonuje sie morfologie krwi po 7 dniach. Takie same zatozenie
przyjeto w analizie dla kabozantynibu z 2017 roku [5]. Koszt wykonania morfologii pozyskano z
Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 129/2021/DSOZ [27]. Morfologia krwi jest Swiadczeniem z listy W1, w
zwigzku z czym w analizie przyjeto koszt Swiadczenia W11 i przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 36).
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Tabela 36.
Koszt leczenia anemii — morfologia krwi

Koszt swiadczenia

Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa [24]
W11 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie 40 40
specjalistyczne 1-go typu
Catkowity koszt leczenia anemii wyniost 2 364,05 zt (Tabela 37).
Tabela 37.
Koszt leczenia anemii
Dziatanie niepozadane Koszt zdarzenia [zf]
Anemia 2 364,05 zt

ZAPALENIE PLUC

W przypadku zapalenia ptuc koszt leczenia przyjeto na podstawie danych pochodzacych ze Statystyk
NFZ [28]. Srednig warto$é hospitalizacji okre$lono na podstawie trzech grup JGP. Szczegéty

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt leczenia zapalenia ptuc

Srednia warto$é jednostek

Grupa JGP Liczba hospitalizacji w 2020 roku hospitalizacji w 2020 roku
D18 — Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe 37 353 5 052,98 zt
D47 - Zapalenie ptuc z pw 5338 3 485,56 zt
D48 - Zapalenie ptuc bez pw 15 304 2 364,41 zt
Srednia wazona: 4199,24 zF

a) $rednia wartosc¢ jednostek hospitalizacji wazona liczbg hospitalizacji

BIEGUNKA

Koszty leczenia biegunki oszacowano na podstawie danych pochodzacych ze Statystyk NFZ [28].
Zatozono, ze leczenie biegunki realizowane bedzie w ramach grupy K26 — Zaburzenia wodno-

elektrolitowe. Szczegotly przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Koszt leczenia biegunki — hospitalizacja
Grupa JGP Srednia wartosé jednostek hospitalizacji w 2020 roku
K26 — Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1 960,24 zt
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Dodatkowo zatozono, ze w ramach leczenia biegunki w 3. i 4. stopniu nasilenia, pacjenci stosujg
loperamid oraz nawadniajgce ptyny doustne (sole rehedratacyjne — gastrolit). Powyzsze zatozenie
przyjeto w oparciu wyniki badania ankietowego, przeprowadzonego w ramach analizy dla
kabozantynibu w terapii dorostych pacjentéw z zaawansowanym RCC, po niepowodzeniu uprzednio
zastosowanej terapii celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF). W oparciu o
dane z badania MEOTEOR, autorzy analizy dla kabozantynibu, przyjeli ze zdarzenia w 3. stopniu
nasilenia stanowig 88% wszystkich zdarzen, natomiast zdarzenia w 4. stopniu nasilenia - 12%. Ze
wzgledu na brak refundacji soli rehydratacyjnych w leczeniu biegunki (GASTROLIT finansowany do
31.12.2018 r.) w niniejszej analizie zatozono, ze pacjenci u ktérych wystgpi biegunka, otrzymywac
bedg leczenie w postaci loperamidu. Koszt substancji pozyskano z obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 20 sierpnia 2021 roku [25], natomiast wykorzystanie zasobdéw tj. czas trwania leczenia oraz
dawka dobowa substancji, przyjeto na podstawie wspomnianej analizy. Szczegoty przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszt leczenia biegunki — koszty lekéw

Czas

Stopien N Dawka L Doptata Doptata Catkowity Catkowity koszt
Ly azwa trwania o A A
nasilenia substancii dobowa leczeni NFZzamg pacjentaza kosztleczenia leczenia —
AE ] (mg) (dni) [z1] mg [zf] -NFZ [z1] NFZ+pacjent [zf]
3. 15 4 3,77 7,55
Loperamid 0,063 0,063
4. 20 5 6,28 12,58
Srednia wazona® 4,07 zt 8,15 zt

a) Przy zatozeniu, ze zdarzenia w 3. stopniu nasilenia stanowig 88% wszystkich zdarzen

Catkowity koszt leczenia biegunki wyniést 1 964,31 zt z perspektywy NFZ oraz 1 968,39 z z
perspektywy NFZ + pacjent (Tabela 41).

Tabela 41.
Koszt leczenia biegunki
Dziatanie niepozadane Koszt NFZ [z1] Koszt NFZ + pacjent [z1]
Biegunka 1 964,31 1 968,39

HIPERGLIKEMIA

Na podstawie analizy dla kabozantynibu, zatozono, ze leczenie hiperglikemii realizowane bedzie w
ramach grupy K37 — Cukrzyca ze stanami hiperlikemicznymi. Koszt procedury zaczerpnieto ze

Statystyk NFZ i przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 42).
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Tabela 42.
Koszt leczenia hiperglikemii
Grupa JGP Srednia wartosé jednostek hospitalizacji w 2020 roku
K37 - Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi 3 369,11 zt

LIMFOPENIA, ZWIEKSZENIE STEZENIA ALKALICZNEJ FOSFATAZY

W zwigzku z tym, ze dziatania niepozadane tj. limfopenia oraz zwigkszenie stezenia alkalicznej

fosfatazy wystepujg tylko w ramieniu BSC, konserwatywnie przyjeto koszt ich leczenia rowny 0 zt.

PODSUMOWANIE KOSZTOW LECZENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH

W ponizszej tabeli podsumowano przyjete koszty leczenia dziatan niepozgdanych (Tabela 43).

Tabela 43.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - podsumowanie
Dziatanie niepozadane Koszt leczenia NFZ Koszt leczenia NFZ + pacjent
Zmeczenie 40,00 zt 40,00 zt
Anemia 2 364,05 zt 2 364,05 zt
Zapalenie ptuc 4.199,24 zt 4199,24 zt
Biegunka 1 964,31 zt 1 968,39 zt
Hiperglikemia 3 369,11 z 3369,11 zt
Limfopenia 0,00 zt 0,00 zt
Zwiekszenie stezenia alkalicznej fosfatazy 0,00 zt 0,00 zt

3.7.6. Koszty po progresji choroby

Zatozono, ze w przypadku progresji choroby pacjent stosowac¢ bedzie BSC, zatem koszty po progres;ji

choroby beda zgodne z oszacowaniem przedstawionym w rozdz. 3.7.4.

3.7.7. Koszty zwigzane z opiekg paliatywnag

W analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpi zgon w naliczanym horyzoncie
czasowym, naliczany bedzie jednorazowy koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie

zycia.

Koszt poszczegolnych swiadczen zwigzanych z opiekg hospicyjng oszacowano na podstawie danych
zawartych w informatorze o umowach NFZ oraz Zarzgdzenia Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ [29].
Jako ze koszt jednostkowy zalezny jest od trybu przeprowadzanego swiadczenia (oddziat medycyny

stacjonarnej / hospicjum stacjonarne lub hospicjum domowe), do oceny kosztéw opieki terminalnej

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 52



Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

niezbedne bylo réwniez okreslenie czesto$ci wykonywania poszczegoélnych typow Swiadczen.
Odsetek pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym zostat oszacowany na podstawie

danych z uméw pomiedzy ptatnikiem publicznym a swiadczeniodawcami w roku 2021.

Tabela 44.
Koszt opieki terminalnej

Srednia warto$é punktu

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego wazona wielkoscia kontraktu Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny 5.15.00.0000146 55,65 z! 6,10
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 54,08 zt 1,00

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wynikach badania ankietowego (przeprowadzonego na
potrzeby analizy dla kabozantynibu) przyjeto, ze pacjenci spedzajg w hospicjum 20 dni. W ponizszej
tabeli przedstawiono wartos¢ jednostkowg, sumaryczny koszt Swiadczeh oraz odsetek pacjentow

korzystajgcych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalnej.

Tabela 45.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
Sumaryczna
- . Wycena . Odsetek . .
Swiadczenie - liczba " p Liczba dni Koszt
osobodnia kontraktow pacjentow
Swiadczenia w oddziale medycyny 339,45 2t 7139 109 56,4% 20 6 789,05 21
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 54,08 zt 5522 799 43,6% 20 1 081,57 zt
Sredni koszt 4 299,59 zt
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4. Wyniki
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|

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 59.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

q Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie . .
Scenariusz 5 o YR Opcja w arkuszu kalkulacyjnym zakresu
(domysina wartosc¢) wrazliwosci zmiennosci
H Horyzont czasowy (25 lat) [ ] Time horizon (yyears) Rozdz. 2.6
(arkusz Settings, komorka H12) n
Dyskontowanie (5% dla 0% dla kosztow i 0%  Discount rate — costs / Discount rate —
Disc kosztéw i 3,5% dla efektow dla efektow outcomes Rozdz. 2.10
zdrowotnych) zdrowotnych (arkusz Settings, komorki O10/011)
Funkcja sklejana . .
0S_NIV Przezycie catiowite hazardow z jednym (arkugzvesfiﬂ'va”arf'éa'i(?ﬁifryé'?1os Rozdz 3.2.3
- (rozktad log-logistyczny) weztem (71-knot =4 ’ -
; G115:116)
spline hazard model).
Przezycie wolne od Funkcja sklejana . . .
progres;ji (funkcja sklejana hazardéw z dwoma Progression )"ree surwval: aﬁa’y SIS
PFS_NIV szans z dwoma weztami weztami (2-knot (arkusz Sur\fll_\;e;%ﬁ,1l<6c))mork| S103, Rozdz 3.2.2
(2-knot spline odds model)  spline hazard model) '
Czas trwania leczenia (na Na podstawie Calculate the drug acquisition,
TTD_NIV odstawie krzywej TTD) krzvwei PFS administration and monitoring cost Rozdz. 3.2.4
P ywel ywel using (arkusz Costs, komoérka G83)
Wspétczynnik HR dla OS . .
L Bez korekty cross- Overall survival (arkusz Survival_B,
HR_OS (z uwzglednieniem korekty over komérka J88) Rozdz. 3.2.3
cross-over)
Dawkowanie NIV (240 mg . Nivolumab dosing
Dawk_NIV co 2 tygodnie) 480 mg co 4 tygodnie (arkusz Costs, komoérka 090) Rozdz. 3.6
util1 METEOR
Uzytecznosci stanow . .
Util2 zdrowia (na podstawie Thomggc;g Coon ’-I(eaflfgsszt%itztoﬂ;;ye ; cklz)‘;?gfkgp é’g;v Rozdz. 3.5
badania CheckMate 025) ’
Util3 Purmonen 2008

5.2. Wyniki
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5.3. Podsumowanie
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

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

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi w

innych modelach dotyczacych 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. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki

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

W wyniki przeszukania odnaleziono dwa opracowania dla NIV w poréwnaniu z BSC, w ktérych
przedstawiono bezwzgledne wyniki wyrazone w jednostkach QALY lub LY dla NIV i BSC. W tabeli

ponizej zestawiono gtoéwne zatozenia opublikowanych analiz oraz niniejszej analizy.

Tabela 63
Zestawienie zalozen analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji

Parametr Edwards 2018 NICE 2016 Niniejsza analiza

Il linia leczenia RCC,

pacjenci po Uprzednio leczeni pacjenci Il linia leczenia RCC w

Populacja niepzzv;/tc:)dszoe\z’c;l; ilg;zggia z 2 zaawansowanym RCC ram?:i]oe\:ggggamu
najmniej 1 leku VEGF
Interwencja NIV NIV NIV
Komparator BSC BSC BSC
Stopa dyskontowa 3,5% koszty i efekty 3,5% koszty i efekty 5% koszty i 3,5% efekty
Horyzont czasowy 30 lat 30 lat 25 lat
Uzytecznosci stanoéw zdrowia BSC — zatozenie z TA333, BSC - zatozenie z TA333, CheckMate 025
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Parametr Edwards 2018 NICE 2016 Niniejsza analiza
NIV - CheckMate 025 NIV - CheckMate 025
- CheckMate 025, CheckMate 025, CheckMate 025,
Efektywnosci

RECORD-1

RECORD-1

RECORD-1

Czas obserwacji w badaniu

minimum 14 miesiecy,

minimum 14 miesiecy,

minimum 64 miesiace,

mediana 17,2 - 18,3 w
zaleznosci od interwenc;ji

mediana 17,2 - 18,3 w

CheckMate 025 zaleznosci od interwencji

mediana 72 miesigce

W kolejnej tabeli (Tabela 64) zamieszczono wyniki opublikowanych analiz oraz wyniki niniejszej

analizy, uzyskane po dostosowaniu odpowiednich parametréw.

Tabela 64.
Poréwnanie wynikéw opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w
mozliwym zakresie

Analiza Parametry dostosowane w ramach e — e —
ekepenicens kalidas] NIV BSC NIV BSC NIV vs BSC
Niniejsza analiza Uzytecznosci stanow zdrowia: [ ] [ [ [ [ [

przed progresja: NIV 0,73 BSC 0,69,
Edwards 2018 po progresji NIV 0,65 BSC 0,61 1,6 0,75 2,53 1,25 0,85 1,28
Niniejsza analiza Uzytecznosci stanéw zdrowia: [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
przed progresja: NIV 0,8 BSC 0,69,
NICE 2016 po progresji NIV 0,7 BSC 0,61 2,31 0,88 3,44 1,47 1,43 1,97
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6.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badarn obserwacyjnych. W toku prac nad analizg nie
odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej

analizy.
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Ograniczenia

o Efektywnos$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

e W badaniu CheckMate 025 po progresji choroby u pacjentéw mogto by¢ stosowane aktywne
leczenie. Takie postepowanie nie bedzie mozliwe w Polsce, w szczegdlnosci pacjenci po NIV nie
beda mogli zastosowac kolejnej linii leczenia. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze ta niezgodnosc¢
nie wptywa na wyniki przed progresjg choroby. Réznice moga wptywaé natomiast na krzywe OS.
Niemniej jednak stosowanie kolejnych linii dopuszczalne byto w obydwu ramionach badania
CheckMate 025 (w szczegolnosci dopuszczalny byt cross-over po progresji w ramieniu EVE). W
konsekwencji stosowanie kolejnych linii w badaniu nie prowadzi do przeszacowania wzglednego
efektu w zakresie OS na korzys¢ NIV (a najprawdopodobniej prowadzi wrecz do jego
niedoszacowania, jako ze mozliwos¢ stosowania kolejnych linii leczenia, w szczegodlnosci cross-
over w wiekszym stopniu zwigksza OS w ramieniu terapii o nizszej skutecznosci, tj. w tym
przypadku EVE).

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

wrazliwosci uwzgledniono alternatywne warianty opisane w rozdziale 3.2.

e W badaniu ChcekMate 025 dopuszczalne bylo kontynuowanie leczenia NIV po progresji w
zakresie, ktory wydaje sie szerszy niz jest to dopuszczalne zgodnie z kryteriami projektu programu
lekowego. W konsekwencji przyjecie krzywej TTD w oparciu o badanie kliniczne prowadzi

najprawdopodobniej do zawyzenia kosztéw NIV, stanowi zatem podejscie konserwatywne.
.
Nie odnaleziono jednak bardziej wiarygodnych zroédet danych o jakosci zycia pacjentéw z populaciji

docelowej. Wptyw przyjetych danych na wynik analizy zostat przeanalizowany w ramach analizy

wrazliwosci.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu w leczeniu trzeciej linii

pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona przeprowadzong analizg kliniczng, w ktdrej oceniono
efektywnos$¢ NIV w poréwnaniu z BSC. Wyniki analizy klinicznej wskazujg ze NIV jest interwencjg o
udowodnionej skutecznosci w populacji docelowej, ktéra w poréwnaniu do BSC znamiennie

statystycznie wydtuza przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji oraz poprawia jako$¢ zycia.

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

polskich.

Efektywnos¢ NIV okreslono na podstawie badania CheckMate 025, natomiast wzgledne wyniki dla
porownania NIV vs BSC okreslono w oparciu o przeprowadzone w ramach analizy klinicznej wyniki

poréwnania posredniego poprzez wspolny komparator (EVE).

Metodyka badania CheckMate 025, na podstawie ktérego przeprowadzona zostata analiza, odbiega
od polskiej praktyki klinicznej w zakresie postepowania po progresji choroby. W omawianym badaniu
pacjenci stosowali aktywne leczenie przeciwnowotworowe w kolejnej linii terapii po NIV i EVE,
podczas gdy w Polsce, w przypadku zastosowania NIV we wnioskowanej populacji pacjenci nie bedg
mieli dostepu do kolejnej linii leczenia. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze ta niezgodno$¢ nie wptywa
na wyniki przed progresjg choroby, natomiast wptywa na wyniki w zakresie przezycia catkowitego.
Niemniej jednak stosowanie kolejnych linii dopuszczalne byto w obydwu ramionach badania
CheckMate 025 (w szczegodlnosci dopuszczalny byt cross-over po progresji w ramieniu EVE). W
konsekwencji stosowanie kolejnych linii w badaniu nie prowadzi do przeszacowania wzglednego
efektu w zakresie OS na korzys¢ NIV (a najprawdopodobniej prowadzi wrecz do jego
niedoszacowania, jako ze mozliwo$¢ stosowania kolejnych linii leczenia, w szczegdlnosci cross-over

w wiekszym stopniu zwieksza OS w ramieniu terapii o nizszej skutecznosci, tj. w tym przypadku EVE).

W analizie uwzgledniono mozliwos¢ kontynuacji leczenia NIV pomimo progresji choroby, co jest
podejsciem zgodnym z projektem programu lekowego oraz badaniem CheckMate 025, cho¢ kryteria

kontynuaciji leczenia po progresji mogty by¢ inne w badaniu i w programie lekowym.
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W zakresie kosztow, leczenie NIV odbywaé sie bedzie w ramach programu lekowego, zatem koszty
zostaly precyzyjnie wyznaczone na podstawie stosownych Zarzgdzen NFZ. W przypadku BSC koszty
okreslono na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych na potrzeby analizie
ekonomicznej dla kabozantynibu w RCC z 2017 roku. Raportowane zuzycie zasobow nie budzi

watpliwosci , w szczegolnosci brak jest podstaw, aby podwazac¢ jego aktualnosc.

Obecnie w Polsce pacjenci z populacji docelowej nie majg dostepu do aktywnego leczenia.
Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej [34] wskazujg, ze u pacjentow z
rokowaniem korzystnym w przypadku zastosowania dwoch terapii celowanych na VEGF zalecang
opcjg w trzeciej linii jest NIV. Podobnie, w przypadku pacjentéw z rokowaniem posrednim w
przypadku zastosowania dwoéch lekéw VEGF, NIV jest zalecany w ramach trzeciej linii (Sciezka z
dwoma lekami celowanymi na VEGF nie jest opcjg preferowana, jednak zalecane algorytmy
postepowania dla pacjentow z rokowaniem posrednim nie sg obecnie dostepne dla pacjentéw w
programie B.10). Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu schematu NIV w populacji docelowej

umozliwi pacjentom dostep do terapii 0 udowodnionej wysokiej skutecznosci.
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12. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 65.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat
§2
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposoby finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

analize podstawowg Rozdz. 4
analize wrazliwosci Rozdz. 5
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1, A.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wyn kéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego

z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii

opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci Rozdz. 4
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

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

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Rozdz. 3

()

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2, 3

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulacji i powtdrzenie wszystkich ka kulaciji i
oszacowan (...) oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej
analizy.
§5.3

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

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rébwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat
§55
Jezeli  wnioskowane  warunki z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz. 2.9, 4
oszacowania i kalkulacie (...) b lednieni e
powinny by¢ przedstawione e? uwzg’? 3'?”;3 proponlt()wanego
w nastepujgcych wariantach: Instrumentu dzielenia ryzyka
§ 5.6
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 —
Jezeli zachodzg okolicznosci, jako liczba lat 2ycia
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 . .
ustawy, analiza ekonomiczna oszacowanie |Iqrazu kg;ztu stqsowanla Rozdz. 1.2, 4
L technologii opcjonalnej i wyn kow
zawiera: S
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowane;j
technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o
ktéorym 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 Rozdz. O

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

§5.8

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

Rozdz. 3.5, A.1.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

uzasadnienie zakreséw zmiennosci

oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 5

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Rozdz. 0

§5.11

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdz. 2.6

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

.Rozdz. A1.1, A1.2
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Wymaganie Rozdziat

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 10
wykorzystanych publikacji;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, Nie dotyczy
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 u pacjentéw z RCC z kosztami i efektami technologii opcjonalnych, przeszukano nastepujgce
bazy danych:

e PubMed (w tym MEDLINE) [35],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [36],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [37],

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [38],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [39],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [40].

Szczegotowe kryteria wtagczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponize;j

(Tabela 66). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 66
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

o Interwencja — ELT;

o Komparator — BSC;

e Populacja Il linia lub kolejne linie leczenia RCC;

* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych (QALY, LY) lub
koszty.

e Brak danych dotyczacych efektéow zdrowotnych lub kosztow

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 16 pazdziernika 2021 roku. Szczegoélowy opis
zaimplementowanych strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w

ponizszych tabelach (Tabela 67, Tabela 68).
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Tabela 67.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE)

L.p. Zapytanie Wynik

(Tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR adenocarcinoma) AND (renal OR kidney OR
nephroid) OR RCC OR "renal cell cancer" OR "renal cell cancers" OR "renal cell carcinoma" OR "renal
cell carcinomas" OR "Nephroid Carcinoma" OR "Adenocarcinoma Of Kidney" OR "renal
#1 adenocarcinoma" OR "Renal Cell Adenocarcinoma" OR "Clear Cell Renal Cell Carcinoma"OR 230 688
"Papillary Renal Cell Carcinoma" OR "Renal cell carcinoma"[MeSH] OR hypernephroma OR "Grawitz
tumor" OR "Grawitz disease" OR "Grawitz cancer" OR "kidney cell carcinoma" OR "renal cell
neoplasm" OR "kidney neoplasms" OR "kidney neoplasm" OR ccRCC

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 1686 794
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#2

Nivolumab OR MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538"OR
#3 ONO4538 OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558 OR Opdivo OR "anti- PD-1" OR "anti- 11 248
PD-1 monoclonal antibody" OR "ant- PD-1 antibody"

#4 #1 AND #2 AND #3 86

Data przeszukania: 16 pazdziernika 2021 r.

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz Oy Wybranych do analizy
petnych tekstow

AOTMIT Szukaj: niwolumab 28 0
CADTH Search: nivolumab 23 1
HAS Medicines: nivolumab 24 1
ISPOR Topic: Economic evaluation 185 7
NICE Search: nivolumab 82 1
SMC Search: Nivolumab 28 1
tacznie 370 1

Data przeszukania: 16 pazdziernika 2021 r.

W ramach systematycznego przeszukana wspomnianych baz danych odnalezione fgcznie 456
publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
28 pozycji, w wyniku ktérych 2 publikacje zakwalifikowano do dalszej analizy. Informacje na temat
liczby odnalezionych publikacji oraz schemat ich selekcji przedstawiono na schemacie ponizej

(Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat przeszukiwania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne

Odnaleziono 456 pozycji

428 pozycji
> odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

28 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie peinych tekstow

0 pozycji doszukano recznie w ramach
przeszukania niesystematycznego oraz na
podstawie lektury petnych tekstéw odnalezionych
badan

A

26 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

A\ 4

Przyczyny wykluczenia:

. brak wynikéw ekonomicznych dla
poréwnania NIV vs BSC

\ 4
2 pozycje
uwzgledniono w analizie

A.1.2. Uzytecznosci

W celu zidentyfikowania uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym
wykonano systematyczne przeszukanie w bazie PubMed (w tym MEDLINE). W strategii wyszukiwania
uwzgledniono terminy dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego oraz terminy pozwalajgce
zawezi¢ przeszukiwanie do publikacji oceniajgcej jakos¢ zycia. Kryterium wigczenia do przegladu
analiz bylo raportowanie w publikacji danych o jakosci zycia (w zakresie, ktéry moze by¢
interpretowany w odniesieniu do uzytecznosci stanéw zdrowia — przy wykorzystaniu zwalidowanych
kwestionariuszy EQ-5D, SF-36, SF-6D, HUI lub standardowo przyjetych metod handlowania czasem
lub metody loterii). Biorgc pod uwage zapis wytycznych AOTMIT [3], jezeli odnaleziony przeglad
systematyczny uzytecznosci nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci
wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw
zdrowia wyroznionych w modelu, mozna zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych
badan dotyczacych uzytecznosci. W konsekwenc;ji strategie przeszukania dla uzytecznosci zawezono

do przeglagdéw systematycznych. Przeszukanie przeprowadzono 24 wrzesnia 2021 roku.
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Zastosowang strategie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 69). Dodatkowo przeprowadzono
przeszukanie analiz ekonomicznych dla rozpatrywanego problemu zdrowotnego, ktdére oceniane byly
przez AOTMIT w okresie ostatnich 5 Iat.

Tabela 69.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow z RCC w bazie PubMed (w tym MEDLINE)

L.p. Zapytanie Wynik

(Tumor OR cancer OR neoplasm OR carcinoma OR adenocarcinoma) AND (renal OR kidney OR
nephroid) OR RCC OR "renal cell cancer" OR "renal cell cancers" OR "renal cell carcinoma" OR "renal
cell carcinomas" OR "Nephroid Carcinoma" OR "Adenocarcinoma Of Kidney" OR "renal
#1 adenocarcinoma" OR "Renal Cell Adenocarcinoma" OR "Clear Cell Renal Cell Carcinoma"OR 230 045
"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 92 868
"standard gamble" OR HUI-3 OR QALY OR QLY OR QoL

#3 systematic review 233 509

#4 #1 AND #2 AND #3 34

Data przeszukania: 24 wrzesnia 2021 r.

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 34 publikacje. Po dokonaniu wstepnej selekgc;ji
odnalezionych doniesieh naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje
w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 3 prace.
Ostatecznie uwzgledniono 1 publikacje (Edwards 2018). Schemat selekcji publikacji w bazie Pubmed
przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 4). Na tym etapie przeprowadzono roéwniez
przeszukanie analiz ekonomicznych dla RCC ocenianych przez AOTMIT. Lacznie do dalszej analizy w
oparciu o pefne teksty zakwalifikowano 2 publikacje odnalezione w ramach opisywanego
przeszukania (analizy oceniane przez AOTMIT dla kabozantynibu [5, 12]). Ostatecznie uwzgledniono

3 publikacje raportujgce wyniki przeglgdéw systematycznych dla uzytecznosci.
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow z rakiem nerki w ramach przeszukania bazy PubMed (w tym
MEDLINE)

Odnaleziono 34 pozycje

_ 31 pozycji
g odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow
\ 4
3 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie peinych tekstow
2 pozycje
odrzucone na podstawie lektury peinych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

- brak warto$ci uzytecznosci dla poszukiwanych
standw zdrowia
- brak dostepu do petnego tekstu publikacji

A

1 pozycja
uwzgledniona w analizie

A.2. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + pacjent
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

W toku przeszukiwania bazy PubMed, zidentyfikowano 1 analize ekonomiczna, ktéra spetnita kryteria wigczenia do niniejszego przegladu. Zidentyfikowana

analiza ekonomiczna dotyczyta Il linii leczenia RCC. Ponadto przeszukujgc pozostate bazy informacji medycznej odnaleziono analize NICE dla NIV u

uprzednio leczonych pacjentéw z RCC. Nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej, ktéra dotyczytaby kolejnych linii leczenia raka nerki.

Charakterystyke odnalezionych analiz przedstawiono ponizej (Tabela 80).

Tabela 80.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
i Horyzont czasowy Panstwo
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ di $é ovkl ’ P Kt ’ li Wyniki Stopa dyskontowa
analizy ugos¢ cyklu erspektywa analizy
NIV vs BSC:
Illinia leczenia RCC, o cue iy Wie ka Brytania, Rozrica Kosziow:
Edwards 2018  pacjenci po niepowodzeniu yyno, ’ '’ Partitioned survival Dozywotni - 30 lat, perspektywa ptatnika - . 3,5% dla kosztow i
; ) sunityn b, ‘s . . Réznica QALY: 0,85 .
[16] leczenia z zastosowaniem kabozantvnib. BSC model, CUA dtugos¢ cyklu 2 tyg. publicznego i efektow
co najmniej 1 leku VEGF ynio, spoteczna

QALY dla NIV: 1,6
QALY dla BSC: 0,75

Uprzednio leczeni pacjenci

NICE 2016 [41] z zaawansowanym RCC

NIV
BSC, EVE, aksytynib,

Partitioned-survival
model, CUA

30 lat

diugos¢ cyklu 1 tydzien

Wie ka Brytania,
perspektywa ptatnika
publicznego

NIV vs BSC:
Réznica QALY: 1,43
ICER: 56 427£

QALY dla NIV: 2,31
QALY dla BSC: 0,88

3,5% dla kosztow i
efektow
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