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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania niwolumabu (Opdivo®)
w skojarzeniu z ipilimumabem ({Yervoy®) (NIV+IPl) w pordwnaniu z chemioterapia
standardowa (CHT), tj. pemetreksedem w polaczeniu ze zwiazkami platyny - cisplatyna lub
karboplatyng w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego, zlosliwego miedzybtoniaka
optucnej, u dorostych chorych.

Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny przygotowany przez firme Paraxel i dostarczony przez producenta leku, Bristol-
Myers Squibb. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel. Model miat na celu poréwnanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
z pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyng wiréd pacjentdw
z nieoperacyjnym ztosliwym migdzybtoniakiem optucnej. Adaptacja modelu do warunkdw
polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobdw, kosztdw jednostkowych terapii, kosztow
podania lekéw, kosztéw monitorowania, kosztéw kolejnych linii leczenia, kosztéw leczenia
dziatan niepozadanych.

W modelu zrédto danych dotyczacych skutecznosci analizowanych terapii stanowig wyniki
randomizowanego badania klinicznego CheckMate 743 {okres obserwacji 29,7 mies.), ktére
zostaty ekstrapolowane poza horyzont czasowy badania klinicznego z zastosowaniem technik
modelowania.

W analizie wykorzystano model Markova. Model ekonomiczny uwzgledniat 3 stany zdrowia:
stan wolny od progresji, stan progresji choroby i zgon. Struktura modelu jest zgodna
z podejsciami przyjetymi w poprzednich opublikowanych analizach ekonomicznych dla
niwolumabu.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekdw, koszty podania lekdw, koszty monitorowania
leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki konca zycia. W analizie nie
szacowano kosztéw zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztéw posrednich). Ze wzgledu
na wiek chorych {srednia wieku chorych w badaniu CheckMate 743 wyniosta 68,2 lata)
i analizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba), spodziewany wplyw na zmiane
aktywnosci zawodowej i produktywnosci wydaje sie niewielki.

W analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy. Wyniki modelu wykazaty, ze do 20 roku
horyzontu w modelu zgon wystapit u ponad 98% pacjentéw zaréwno w grupie interwencji,
jak i komparatora. Przyjety horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi
czasowemu.

Dtugosc cyklu wynosi 7 dni {1 tydzien).
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Dane dotyczace kosztéw jednostkowych przyjeto w oparciu o Obwieszczenie Ministra
Zdrowia (koszty lekéw) i Zarzadzenia Prezesa NFZ (koszty procedur medycznych). Ze wzgledu
na brak kosztéw ponoszonych przez chorego perspektywa wspélna, tj. NFZ + pacjent, jest
tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.
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la  oszacowania  niepewnosci  parametréw  przeprowadzono
i deterministyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzono réwniez analize progowa.

Whnioski

Ztosliwy miedzybloniak optucnej jest nowotworem rzadkim (Szczeklik 2019, Kowalski 2011)
i spetnia definicje choroby sierocej (rzadkiej) European Medicines Agency (EMA Orphan).
W przypadku choréb rzadkich ({sierocych) ocena optacalnosci stosowania nowego leku
w ramach analizy ekonomicznej powinna miec¢ ograniczone znaczenia oraz powinna byc
rozpatrywana wytacznie jako uzupetniajace kryterium oceny.

Zte rokowanie u chorych ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej (90-94% pacjentéw umiera
w ciqgu 5 lat od momentu diagnozy [NCCN 2021]), jak réwniez obecnosc tylko jednej
finansowanej ze $rodkéw publicznych w Polsce oraz zalecanej przez polskie i zagraniczne
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wytyczne opcji leczenia, wskazuje na konieczno$¢ podjecia dziatan majacych na celu
poprawe sytuacjichorych w analizowanym wskazaniu i zapewnienie dostepu do nowoczesnej
terapii immunologicznej.

Analizowana interwencja, tj. niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, jest innowacyjna
terapia o udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci w leczeniu chorych
z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej, rekomendowang przez autordw
najnowszych wytycznych klinicznych zaréwno polskich, tj. Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2021 r. (PTOK 2021), jak i zagranicznych, tj. National Comprehensive Cancer
Network z 2021 r. (NCCN 2021) oraz National Cancer Institute z 2021 r. (NCl 2021).
Rozszerzenie wskazan w ramach istniejacego programu bedzie miato wptyw m.in. na
zwickszenie dtugosci Zzycia w docelowej populacji chorych, co wpisuje sie w priorytety
zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21sierpnia 2009 r.:
wZmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw
ziosliwych”.
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Stowa kluczowe
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Wykaz skrotéw i akroniméw

AOTMIT
BC
ChPL
CHT

Cl

CIs

DoT
ICUR

ITT
KAR
K
LYG
MPM
MZ
NFZ
NIV+IPI
0s
PEM
PFS
I

SE
QALY
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza podstawowa (ang. base case)
Charakterystyka Produktu Leczniczego
chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
cisplatyna

czas trwania leczenia {ang. duration of treatment)

inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat)
karboplatyna

Kaplana-Meiera

zyskane lata zycia (ang. life years gained).

ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. maiignant pleural mesotheliioma)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

przezycie catkowite (ang. overall survival)

pemetreksed

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survivali)
|

btad standardowy (ang. standard error)

lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

10



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yeroy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
miedzybtoniakiem optucnej

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania niwolumabu (Opdivo®)
w skojarzeniu z ipilimumabem ({Yervoy®) (NIV+IPl) w pordwnaniu z chemioterapia
standardowa (CHT), tj. pemetreksedem w polaczeniu ze zwigzkami platyny - cisplatyna lub
karboplatyng w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego, zlosliwego miedzybtoniaka
optucnej, u dorostych chorych.

Wybdr komparatoréw jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka.

Szczegdtowy wybdr komparatorow, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli chorzy z nieoperacyjnym, ziosliwym miedzybtoniakiem optucnej
w pierwszej linii leczenia

interwencja (I) | niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)

komparator (C) | pemetreksed w potaczeniu ze zwiazkami platyny, tj. cisplatyna lub karboplatyna

perspektywa ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)*

horyzont dozywotni

CZasOwy

parametry e skutecznosé i zdarzenia niepozadane: na podstawie badan klinicznych

e uzytecznosé standw zdrowia: na podstawie badania klinicznegp i
danych literaturowych

e koszty: bezposrednie koszty medyczne

wyniki (O) e koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY)
o koszt dodatkowego roku zycia (PLN/LYG)

QALY - lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years); LYG - zyskane lata zycia
{(ang. life years gained); *ze wzgledu na brak kosztdéw ponoszonych przez chorego, perspektywa
wspdlna, tj. NFZ + pacjent, jest toZzsama z perspektywa ptatnika publicznego.
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Niwolumab (Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, niedrobnokomdrkowego raka ptuc, opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka narzadéw gltowy i szyi oraz czerniaka skory
lub bton $luzowych w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego. Niwolumab (Opdivo®) aktualnie nie jest obecnie
refundowany w leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (Obwieszczenie MZ).

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze srodkéw publicznych
w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (w ramach istniejacego programu lekowego B.6) dla niwolumabu
finansowanego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011).

W zwiazku z powyzszym niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny przygotowany przez firme Paraxel i dostarczony przez producenta leku, Bristol-
Myers Squibb. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel. Model miat na celu poréwnanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
z pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyng wiréd pacjentdw
z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej.

Adaptacja modelu do warunkdéw polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobdw, kosztéw
jednostkowych terapii, kosztéw podania lekdw, kosztéw monitorowania, kosztéw kolejnych
etapdw terapii, kosztdw leczenia dziatan niepozadanych.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych, a nastepnie
na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych oraz
interpretacji otrzymanych wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.
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4 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 r. roku {Rozporzadzenie MZ) w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwdéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych;

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykonaé z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i sSwiadczeniobiorcéw przy uwzglednieniu wspodtptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow) (AOTMIT 2016).

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). Chory nie ponosi kosztéw leczenia (w tym kosztu leku i jego podania)
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem {wnioskowane finasowanie w ramach programu
lekowego z kategorig odptatnosci dla pacjenta: bezptatne), komparatorami i terapiami
stosowanym w |l linii (substancje czynne finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii; Obwieszczenie MZ).
W zwiazku z powyzszym, perspektywa wspdlna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama
z perspektywa platnika publicznego, tj. NFZ.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika.

W analizie nie szacowano kosztdw posrednich. Ze wzgledu na wiek chorych (srednia wieku
chorych w badaniu CheckMate 743 wyniosta 68,2 lata) ianalizowany stan kliniczny
(zaawansowana choroba), spodziewany jest niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej oraz produktywnosé zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

15



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yeroy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
miedzybtoniakiem optucnej

5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatoréw. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikdéw zdrowotnych”
(AQOTMIT 2016).

W niniejszej ocenie zastosowano dozywotni horyzont czasowy w celu uchwycenia
catkowitego wptywu terapii na zdrowie i wyniki w zakresie kosztdw w naturalnym przebiegu
ztosliwego migdzybtoniaka optucnej. Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz badanym wynikiem jest
przezycie, horyzont czasowy jest wystarczajaco dtugi do uchwycenia wszystkich stosownych
réznic w przysztych kosztach i wynikach na podstawie rozwazanych alternatyw.

W niniejszej analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy.

Maja na uwadze zle rokowanie i zgon 90-94% chorych w ciqgu 5 lat od momentu diaghozy
(NCCN 2021), horyzont czasowy jest wystarczajaco dtugi, aby uchwyci¢ dtugoterminowe
skutki kliniczne i ekonomiczne ziosliwego miedzybtoniaka optucnej przy jednoczesnym
ograniczeniu niepewnosci zwigzanych z prognozowaniem wynikéw zdrowotnych poza
horyzont czasowy badania klinicznego. Biorac pod uwage srednia wieku w populacji
docelowej (68,2 lata), 20-letni horyzont czasowy jest zasadnym przyblizeniem horyzontu
zycia, poniewaz wiek 88 lat wykracza poza przecietne trwanie zycia w Polsce - w 2020 r. dla
mezczyzn wyniosto 72,6 roku, natomiast dla kobiet - 80,7 roku (GUS 2021).

Wyniki modelu wykazaty, ze w grupie niwolumabu w potaczeniu z ipilimumabem zgon
wystapit u 88% pacjentédw po 5 latach, 95% pacjentdw po 10 latach, 97% pacjentéw po 15
latach oraz u ponad 98% pacjentéw do 20 roku horyzontu. W grupie chemioterapii zgon
wystapit u ponad 99% pacjentéw po 5 latach.

Przy pomocy modelu mozna réwniez przeprowadzic¢ oszacowania w krétszym horyzoncie
czasowym. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto krdtszy, tj. 10-letni horyzont czasowy
analizy.
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6 Technika analityczna

Zastosowang technika analityczng jest analiza kosztéw-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakos¢ {PLN/QALY).

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku zycia (PLN/LYG) w ramach
analizy kosztéw-efektywnosci.
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7 Model

W modelu wykorzystano wyniki badania klinicznego CheckMate 743 w zakresie twardych
punktéw koncowych, tj. przezycia catkowitego (0S, ang. overall survival) oraz przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival, PFS), celem oszacowania
wptywu stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapii
(pemetreksed w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna) na koszty, jakos$c zycia i wyniki
zdrowotne.

Badanie CheckMate 743 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja prowadzone metoda otwartej proby, w ktérym poréwnano
zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapii, tj. pemetreksedu
w potaczeniu ze zwigzkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna, w populacji dorostych
(wiek 218 lat) chorych z histologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej.

Analiza ekonomiczna zostata przygotowana w oparciu o wyniki z badania CheckMate 743
(Baas 2021; mediana okresu obserwacji 29,7 mies.). Najnowsze wyniki badania
przedstawione we wrzesniu 2021 r. na kongresie European Society for Medical Oncology
(ESMO) (Peters 2021, mediana okresu obserwac]ji 43,1 mies.) sa zblizone do obserwowanych
dla krétszego okresu obserwacji (publikacja gtéwna).

Tab. 4. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate: NIV+IPI vs CHT. Poréwnanie wynikéw dla
réznych okreséw obserwacji.

Punkt N;/N, NIV+IPI, mies., CHT, mies., HR [95% CI] P
koncowy mediana [95% CI] | mediana [95% CI]

Przezycie catkowite
0S po 30 3037302 | 18,1 [16,8; 21,4] 14,1 [12,4; 16,2] | 0,74 [0,60; 0,91] 0,002
mies.
0S po 43 3037302 | 18,1[16,8; 21,0] 14,1 [12,4; 16,3] | 0,73[0,61; 0,87] <0,05
mies.

Przezycie wolne od progresji choroby

PFS po 30 3037302 | 6,8 [5,6; 7,4] 7,2[6,9; 8,0] 1,00 [0,82; 1,21] ns
mies.
PFS po 43 3037302 | 6,8 [5,6; 7,4] 7,2 [6,9; 8,0] 0,92 [0,76; 1,11] ns
mies.

Ponizej przedstawiono szczegdtowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej oceny
stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu z chemioterapia, tj.
pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna, w populacji dorostych chorych
z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybloniakiem optucnej.
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7.1 Opis modelu

Model analityczny Markova zostat oparty na danych z zakresu przezycia catkowitego
iprzezycia wolnego od progresji choroby, ktére pochodza z randomizowanego
kontrolowanego badania klinicznego Ill fazy CheckMate 743 (Baas 2021). Wykorzystano przy
tym krzywe przezycia Kaplana-Meiera (KM), ktére ekstrapolowano poza horyzont czasowy
obserwacji, wynoszacy 29,7 miesiecy (mediana). Pozwolito to na uzyskanie
prawdopodobienstw przezycia w danym stanie, w dtuzszym niz badanie kliniczne horyzoncie
czasowym. Prawdopodobienstwa przezycia stanowity miare efektu ocenianych opcji
terapeutycznych, tj. zyskanych lat zycia (LYG) oraz po uwzglednieniu parametréw z zakresu
uzytecznosci standéw zdrowia, zuzycia zasobdw i kosztéw jednostkowych - lat Zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) oraz kosztdow catkowitych zastosowania ocenianych opcji
terapeutycznych.

7.1.1 Struktura modelu

W modelu wyrézniono 3 mozliwe stany, w ktérych moga znalezé sig chorzy: stan wolny od
progresji (PF, ang. progression-free), stan progresji choroby (PD, ang. progressed disease)
izgon. Stany zdrowia wyréznione w modelu odpowiadaja gtdwnym (pierwszorzedowym)
i drugorzedowym punktom koncowym w badaniu klinicznych CheckMate 743. Struktura
modelu jest zgodna z podejsciami przyjetymi w poprzednich opublikowanych analizach
ekonomicznych dla niwolumabu.

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku. Trzy stany zdrowia reprezentuja
podstawowe stadia choroby w przebiegu ztosliwego miedzybloniaka optucnej: stan wolny od
progresji (PF) - leczenie w 1 linii MPM, wystepowanie progresji choroby i zgon. Kazdy stan
reprezentuje punkt, w ktérym oczekuje sig pogorszenia jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia, od 1 linii leczenia MPM do progresji choroby i zgonu.

Ryc. 1. Struktura modelu.

Strzatki przedstawiajg mozliwe prawdopodobienstwa przejscia w modelu. P1, P2, P3 -
prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami zdrowia, PD-stan po progresji choroby (ang.
progressed disease), PF- stan bez progresji (ang. progression-free).
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Wykorzystano model podzielonego przezycia (PSM, ang. partitioned survival model). Model
podzielonego przezycia wymaga obliczenia zajetosci stanu z parametrycznych krzywych
przezycia dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (0OS)
oszacowanych bezposrednio z badania klinicznego CheckMate 743. Liczba pacjentdw
zajmujacych kazdy stan w modelu jest wyprowadzana bezposrednio ze skumulowanych
prawdopodobienstwa przezycia PFS i OS (pole pod krzywa). Ponizszy rysunek przedstawia
wizualny opis modelu podzielonego przezycia.

Ryc. 2. Struktura modelu podzielonego przezycia.

100%
Dead
M Progressed disease
W Progression [1ee
—05

— DS

Proportion of cohort

1 Time (cycles) 30

dead - zgon; progressed disease - progresja choroby; progression free - bez progresji choroby.

Pacjenci w stanie PF sa leczeni niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem lub
komparatorem, tj. pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna. W modelu
ekonomicznym, przezycie wolne od progresji choroby oszacowano na podstawie danych
z badania CheckMate 743 dla zdarzen PFS zdefiniowanych zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
W zwiazku z tym, PFS wykorzystano w celu okreslenia czasu trwania leczenia. Takie
podejscie nie jest odpowiednie w przypadku, gdy pacjenci przerywaja leczenie bez
wystapienia progresji z powodu toksycznosci, co powoduje przeszacowanie czasu trwania
leczenia w oparciu o PFS. Innym przypadkiem, w ktdrym PFS moze nie by¢ odpowiedni do
szacowania czasu trwania leczenia, jest sytuacja, w ktérej pacjenci leczeni NIV+IPI
kontynuuja leczenie po progresji, zgodnie z oceng korzyici klinicznych i tolerancji przez
badacza, co moze powodowacd niedoszacowanie czasu trwania leczenia. Ponadto, w badaniu
CheckMate 743 uwzgledniono, ze leczenie NIV+IPI nie moze trwac dtuzej niz 2 lata.

Analiza danych na podstawie badanie badania CheckMate 743 wskazuje, ze krzywe Kaplana-
Meiera dla PFS zaréwno dla NIV+IPI, jak i CHT, znajduja sie powyzej krzywych Kaplana-Meiera
dla czasu trwania leczenia (DoT, duration of treatment). Krzywa KM dla czasu trwania
leczenia w grupie CHT osiaga 0% po 6 cyklach, zgodnie z zaplanowanym w badaniu
schematem leczenia. Z tego wzgledu, podstawowy czas trwania leczenia w modelu opiera
sie na danych dotyczacych DoT dla NIV+IPI i CHT.

W celu dostosowania podawania uwzglednionych w analizie terapii przyjeto cykl o dtugosci
jednego tygodnia. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie gtdwnych elementdw analizy
ekonomicznej.

Tab. 5. Giéwne elementy analizy ekonomicznej.

Element analizy ekonomicznej Zatozenie analizy
Metoda analityczna Model podzielonego przezycia z wyrdznieniem 3
standw zdrowia: PF, PD i zgon
Horyzont czasowy analizy Dozywotni (20-letni)
Dtugosc cyklu Tydzien
Dyskontowanie Kosztdw i wynikéw zdrowotnych
Ramiona analizy e NIV+IPI
e CHT, tj. PEM+CIS/KAR
Korekta potowy cyklu Tak*

PEM+CIS/KAR - pemetreksed w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna; *oszacowania w potowie
cyklu w kazdym stanie zdrowia, przy uwzglednieniu sredniej liczby pacjentdw obecnych na poczatku
i na korcu kazdego cyklu.

7.1.2 Przejscia miedzy stanami zdrowia

W modelu stany zdrowia PF, PD i zgon byly modelowane przy uzyciu metody podzielonego
przezycia. Skumulowane prawdopodobienstwa przezycia PFS i OS wykorzystano w celu
oszacowania liczby pacjentéw przebywajacych w poszczegdlnych stanach modelu za pomoca
nastepujacych réwnan:

PF = P(PFS)
zgon =1— P(0S)
PD = P(0S) — P(PFS}

W modelu wykorzystano wyniki badania CheckMate 743 z datg odcigcia kwiecien 2020
(mediana okresu obserwacji - 29,7 mies.). Okres obserwacji w badaniu klinicznym jest
krétszy niz horyzont czasowy przyjety w analizie (20-letni). W badaniu klinicznym zgon
wystapit u 77% pacjentéw w grupie NIV+IPI i u 85% pacjentéw w grupie CHT. Parametryczne
krzywe przezycia dopasowano do danych pochodzacych z badania CheckMate 743,
a nastepnie wykorzystano do ekstrapolacji przezycia poza horyzont czasowy badania.
Przyjety sposéb oszacowania skumulowanego PFS i OS dla 20-letniego horyzontu czasowego
analizy jest zgodny z wytycznymi NICE DSU (National Institute for Health and Care
Excellence Decision Support Unit) {(Rutherford 2020, Latimer 2013).

Przy wyborze parametrycznych krzywych przezycia najlepiej opisujacych PFS i OS
zastosowano nastepujace kroki:

e testowano zatozenie o proporcjonalnosci efektéw - za pomoca testu Grambscha
i Therneaua oraz wizualnie oceniano, czy krzywe przezycia w grupie NIV+IPI i CHT sg
réwnolegte na wykresach zaleznosci logarytmu skumulowanych hazarddw, logarytmu
skumulowanych szans oraz standaryzowanej krzywej normalnej od logarytmu czasu;
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7.1.3

Analiza

w przypadku potwierdzenia proporcjonalnosci efektéw badano parametryczne
rozktady przezycia, a w przypadku braku proporcjonalnosci rozwazano niezalezne
modele przezycia;

w celu oceny najlepszego dopasowania zastosowano kryterium informacyjne Akaike
(AIC, ang. Akaike’s Information Criterion) oraz Bayesowskie kryterium informacyjne
(BIC, ang. Bayes Information Criterion), przy czym za optymalny uznano ten model,
dla ktérego kryterium informacyjne ma najnizsza wartosc;

ostatecznego wyboru parametrycznego rozkladu przezycia dokonano na podstawie
oceny doktadnosci dopasowania i klinicznej wiarygodnosci oszacowanego przezycia
w przypadku braku proporcjonalnosci efektéw oceniano niezalezne modele
przezycia; podobnie jak w przypadku proporcjonalnych efektéw oceniano doktadnosé
dopasowania i kliniczna wiarygodnosc oraz przeprowadzono kontrole wzrokowa.

Przezycie catkowite (OS)

przezycia catkowitego wykazata istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu w grupie

pacjentéw otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w pordwnaniu z grupa
chemioterapii (HR=0,74 [95%Cl: 0,60; 0,91], p=0,002) (Baas 2021} - patrz wykres ponizej.

Ryc. 3. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (0S): NIV+IPl vs CHT.
100 h
N NIVO +IPl  Chemo
o (n=303) (n=302)
80 - h—_— . Median OS, mo 18.1 14.1
S . (95% Cl) (16.8-21.4)  (12.4-16.2)
O 68% HR (96.6% CI) 0.74 (0.60-0.91)
e P value 0.0020
— 60 ' A= L.'\“-\
& ' o
P ' Tas. 41%
40 - : oy,
20 , = wme-@o NIVO + IPI
0 T T T i T T T ; T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
No. at risk Months
NIVO + IP 303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 11 2 0
7.1.3.1 Testowanie zatozen o proporcjonalnosci efektow
W celu oceny proporcjonalnosci efektdw leczenia przeprowadzono wizualng ocene wykresu

zaleznosci skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia od czasu i wykresu reszt

Schoen
hazard

felda. Test korelacji Grambscha i Therneaua nie odrzucit zatozenia proporcjonalnego
u (p=0,34), jednak ocena wizualna wykresu reszt Schoenfelda dostarcza pewnych

dowoddw na nieproporcjonalnosc - patrz rycina ponizej.

22



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yeroy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
miedzybtoniakiem optucnej

Eksperci kliniczni uznali niezalezne modele za bardziej odpowiednie do modelowania OS
biorac pod uwage na odmienny mechanizm dziatania i kinetyke przezycia immunoterapii
w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia. Ze wzgledu na niejednoznaczny charakter
oceny proporcjonalnosci, krzywe zalezne byty nadal oceniane pod katem dopasowania
wizualnego i walidacji zewnetrznej.

Ryc. 4. Wykres zaleznosci skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia od czasu i wykres reszt
Schoenfelda: NIV+IPl vs CHT.

Log-cumulative hazard plot
Schoenfeld residuals plot
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7.1.3.2 Niezalezne modele przezycia

Pemetreksed w potaczeniu z cisplatyna/karboplatyng

Wykazano, ze zgodnie z kryteriami informacyjnymi AIC i BIC najlepiej dopasowany model
przezycia catkowitego w grupie chemioterapii jest opisany rozktadem gamma i rozktadem
log-logistycznym - patrz ponizsza tabela.

Tab. 6. Kryterium informacyjne Akaika i Bayesowskie kryterium informacyjne dla OS w grupie
CHT.

Rozktad AlC BIC

gamma 1737,23 1 744,65
log-logistyczny 1 737,31 1744,73
krzywa sklejana szans z 1 weztem 1737,75 1748 ,89
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 1737,85 1748 98
uogdlniony gamma 1738,71 1 749,84
krzywa sklejana hazardu z 1 weztem 1 738,81 1 749,94
Weibulla 1739,22 1 746,64
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 1739,28 1754,12
krzywa sklejana hazardu z 2 weztami 1 739,67 1 754,51
krzywa sklejana szans z 2 weztami 1739,70 1 754,54
krzywa sklejana szans z 3 weztami 1 740,23 1758,78
krzywa sklejana hazardu z 3 weztami 1 741,60 1760,15
krzywa sklejana normalna z 3 weztami 1 743,09 1761,64
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Rozktad AlC BIC

Gompertza 1 749,37 1 756,79
log-normalny 1 749,58 1 757,00
wyktadniczy 1 756,98 1 760,69

W analizie podstawowej wybrano rozktad gamma ze wzgledu na najlepsze dopasowanie
zgodnie z kryteriami AIC i BIC.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

Zgodnie z kryteriami informacyjnymi AIC i BIC wykazano, ze najlepiej dopasowany model
przezycia catkowitego w grupie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem jest opisany
rozktadem Weibulla i rozktadem gamma - patrz ponizsza tabela.

Tab. 7. Kryterium informacyjne Akaika i Bayesowskie kryterium informacyjne dla OS w grupie
NIV+IPL.

Rozktad AlC BIC

Weibulla 1 703,26 1710,68
gamma 1703,74 171117
Gompertza 1704,14 1711,57
uogdlniony gamma 1 705,11 1716,25
krzywa sklejana hazardu z 1 weztem 1 705,23 1716,37
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 1 705,75 1 720,61
krzywa sklejana szans z 2 weztami 1 706,39 1721,24
krzywa sklejana hazardu z 2 weztami 1 706,54 1721,40
krzywa sklejana normalna z 3 weztami 1 706,55 1725,12
krzywa sklejana hazardu z 3 weztami 1 706,89 1725,46
krzywa sklejana szans z 3 weztami 1707,47 1726,04
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 1707,77 1718,91
krzywa sklejana szans z 1 weztem 1708,74 1719,88
wyktadniczy 1 709,84 1713,55
log-logistyczny 1710,87 1718,30
log-normalny 1720,36 1727,79

Ze wzgledu na brak dostepnych danych dla immunoterapii w leczeniu ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej, eksperci kliniczni uznali, ze dane z badania MAPS i rejestru SEER
powinny by¢ wykorzystane jako punkt odniesienia przy wyborze krzywej dla NIV+IPIL.
Zasugerowano wybranie krzywych dajacych szacunki wyzsze niz w grupie chorych
stosujacych pemetreksed z cisplatyna w badaniu MAPS w 5. roku. Na tej podstawie wybrano
osiem rozktadow: rozktad wyktadniczy, rozktad log-logistyczny, rozktad log-normalny, krzywa
sklejana szans z 1 weztem, krzywa sklejang szans z 2 weztami, krzywa sklejang szans z 3
weztami, krzywa sklejang normalng z 1 weztem i krzywa sklejang normalng z 3 weztami.
Wybrane rozktady oceniono w odniesieniu do krzywej skonstruowanej dla chemioterapii, co
wykazalo, ze jedynie krzywa sklejana szans z 1 weztem, rozktad log-logistyczny i rozktad log-
normalny miaty prognhozy przezycia wigksze niz skonstruowana krzywa. Na ponizszym
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wykresie przedstawiono krzywe wykreslone zgodnie z danymi z badania CheckMate 743 dla
NIV+IPI, badania MAPS dla pemetreksedu w polaczeniu z cisplatyne oraz krzywa
skonstruowana dla pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyna/karboplatyna.

Rozktad prawdopodobienstwa przezycia dla krzywej sklejanej szans z 1 weztem pokrywa sie
z krzywa skonstruowana dla chemioterapii {(na podstawie badania MAPS). W zwiazku z tym
w analizie podstawowej wybrano rozktad log-logistyczny, ze wzgledu na lepsze
dopasowanie (zgodnie z kryteriami AIC i BIC, patrz powyzsza tabela) niz rozktad log-
normalny. W analizie wrazliwosci uwzgledniono rozktad log-normlany i krzywa sklejang szans
z 1 weztem.

Ryc. 5. Najlepiej dopasowane modele 0S w grupie NIV+IPI (rozktad log-normalny, rozkiad log-
logistyczny, krzywa sklejana szans z 1 wezlem).
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Ponizej przedstawiono parametry najlepiej dopasowanych modeli OS w grupie NIV+IPl i CHT/

Tab. 8. Parametry najlepiej dopasowanych modeli OS w grupie NIV+IPI (rozktad log-logistyczny)
i CHT (rozktad gamma).

Grupa Rozktad Parametr

mu sigma ksztatt skala
NIV+IPI log-logistyczny - - 1,49 18,25
CHT gamma 1,52 0,08

Korekta przezycia catkowitego

Nalezy zaznaczy¢, ze model zawiera korekte przezycia catkowitego. W przypadku gdy
ekstrapolowana $miertelnos¢ byta ponizej ogdlnej smiertelnosci w populacji, w analizie
przyjmowano, ze smiertelnosc jest réwna ogdlnej smiertelnosci w populacji w danym wieku.
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7.1.4 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Analiza przezycia wolnego od progresji choroby wykazata poréwnywalne ryzyko progresji
w obu analizowanym grupach (HR=1,00 [95%Cl: 0,82; 1,21], p=ns) (Baas 2021) - patrz wykres
ponizej.

Ryc. 6. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): NIV+IPl vs CHT.
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7.1.4.1 Testowanie zatozen o proporcjonalnosci efektow

W celu oceny proporcjonalnosci efektdw leczenia przeprowadzono wizualng ocene wykresu
zaleznosci skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia od czasu i wykresu reszt
Schoenfelda. Wizualnie wydaje sie, ze zalozenie proporcjonalnego hazardu nie jest
spetnione, biorac pod uwage nieliniowosc i skrzyzowanie krzywych widoczne na wykresie
skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia bez progresji od czasu (patrz rycina
ponizej). Test korelacji Grambscha i Therneaua potwierdzit odrzucenie hipotezy zerowej
proporcjonalnosci (p<0,001). W zwiazku z tym w modelowaniu PFS zastosowano niezaleznie
krzywe parametryczne dopasowane osobno do obu analizowanych grup.
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Ryc. 7. Wykres zaleznosci skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia bez progresji od czasu

i wykres reszt Schoenfelda: NIV+IPI vs

Log-cumulatrve hazard plot
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Wykazano, ze zgodnie z kryteriami informacyjnymi AIC i BIC najlepiej dopasowany model
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chemioterapii jest opisany krzywa sklejana
szans z 2 weztami oraz krzywa sklejana hazardu z 2 weztami - patrz ponizsza tabela.

Tab. 9. Kryterium informacyjne Akaika i Bayesowskie kryterium informacyjne dla PFS w grupie

CHT.

Rozktad AlC BIC

krzywa sklejana szans z 2 weztami 1 331,46 1346,30
krzywa sklejana hazardu z 2 weztami 1332,28 1347,12
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 1 332,35 1347,20
krzywa sklejana szans z 3 weztami 1 333,52 1352,07
krzywa sklejana hazardu z 3 weztami 1 333,82 1352,38
log-normalny 1 355,49 1362,91
krzywa sklejana normalna z 3 weztami 1 333,90 1352,46
log-logistyczny 1 336,30 1343,73
krzywa sklejana szans z 1 weztem 1 337,63 1348,76
krzywa sklejana hazardu z 1 weztem 1 345,44 1356,57
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 1 347,37 1358,50
gamma 1353,93 1361,35
uogdlniony gamma 1 349,79 1360,92
Weibulla 1365,31 1372,73
Gompertza 1 393,66 1401,08
wyktadniczy 1 400,95 1404,66

Oszacowania przezycia w réznych przetomowych punktach rozktadéw PFS w ramieniu
PEM+CIS/KAR poréwnano z oszacowaniami przezycia z badania CheckMate 743 i badania
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MAPS (Zalcman 2016). Wystapity pewne réznice w przezywalnosci po 2 latach miedzy
wynikami badania CheckMate 743 i badania MAPS. Analiza wykazata, Ze najlepiej
dopasowanym rozktadem, wykazujacym podobne przezycie po 6 miesigcach i po roku
w poréwnaniu z badaniem CheckMate 743, jest krzywa sklejana szans z 2 weztami. Jednak
moze nieco zawyzaC przezycie bez progresji po 2 latach w poréwnaniu z badaniem
CheckMate 743. Inne najlepiej dopasowane krzywe réwniez nieznacznie przeszacowuja PFS
w 2. roku.

Na ponizszym wykresie przedstawiono najlepiej dopasowane modele parametryczne
(zgodnie z kryterium informacyjnym AIC) dla PFS w grupie CHT w dtuzszym horyzoncie
czasowym.

Ryc. 8. Najlepiej dopasowane modele PFS w grupie CHT (rozktad log-normalny, rozklad log-
logistyczny, krzywa sklejana hazardu z 2 weztami, krzywa sklejana hazardu z 3 weztami, krzywa
sklejana szans z 2 weztami, krzywa sklejana szans z 3 weztami i krzywa sklejana normalna z 2
weztami).
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Ostatecznie, w analizie podstawowej wybrano rozktad log-logistyczny, ze wzgledu na
niewielky réznice w przezywalnosci do 1. roku w poréwnaniu z danymi z badan CheckMate
743 i MAPS.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

Wykazano, ze zgodnie z kryteriami informacyjnymi AIC i BIC najlepiej dopasowany model
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chemioterapii jest opisany rozktadem
gamma i rozktadem log-logistycznym - patrz ponizsza tabela.

Tab. 10. Kryterium informacyjne Akaika i Bayesowskie kryterium informacyjne dla PFS w grupie
NIV+IPI

Rozktad AlC BIC
krzywa sklejana szans z 3 weztami 1432,95 1451,52
krzywa sklejana hazardu z 3 weztami 1434,20 1452,76
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Rozktad AlC BIC

krzywa sklejana normalna z 3 weztami 1439,42 1457,99
uogdlniony gamma 1446,96 1458,10
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 1447,50 1462,35
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 1447,76 1458,90
krzywa sklejana szans z 2 weztami 1449,31 1464,17
krzywa sklejana hazardu z 2 weztami 1451,71 1466,57
log-normalny 1453,04 1460,46
krzywa sklejana hazardu z 1 weztem 1453,52 1464,66
krzywa sklejana szans z 1 weztem 1453,66 1464,81
log-logistyczny 1461,66 1469,09
Gompertza 1479,02 1486,45
wyktadniczy 1491,68 1495,40
Weibulla 1492,67 1500,10
gamma 1493,68 1501,10

Najbardziej optymistyczne szacunki uzyskano dla rozktadu Gompertza, jednak przyjecie tego
rozktadu do oszacowania PFS w grupie NIV+IPI bytoby klinicznie nieprawdopodobne, biorac
pod uwage wyzsze szacunki PFS niz OS w 15. 1 20. roku. Najlepiej oceniany rozktadem jest
krzywa sklejana szans z 1 weztem, jednak jest drugim najbardziej optymistycznym
rozktadem, a szacunki PFS, analogicznie jak rozktad Gompertz, wydaja sie by zbyt wysokie
w poréwnaniu z wybrang krzywa OS.

Na ponizszym schemacie przedstawiono 6 najlepszych rozktaddw (zgodnie z kryterium
informacyjnym AIC, patrz powyzsza tabela). Wybrane rozktady naktadaja sie z krzywa
Kaplana-Meiera z badania CheckMate 743, zapewniajac dobre dopasowanie do danych
z badania klinicznego, oraz wskazuja na pewne réznice w ekstrapolacji dtugoterminowej.

Ostatecznie, w analizie podstawowej wybrano rozktad uogdlniony gamma, biorac pod uwage
nieco nizsze szacunki w poréwnaniu do krzywej sklejanej szans z 1 weztem i sciste
dopasowanie do danych z badania CheckMate 743.
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Ryc. 9. Najlepiej dopasowane modele PFS w grupie NIV+IPI (rozktad uogélniony gamma, krzywa
sklejana hazardu z 3 weztami, krzywa sklejana szans z 3 weztami, krzywa sklejana normalna z 1
wezlem, krzywa sklejana normalna z 2 weztami, krzywa sklejana normalna z 3 weztami).
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Przeprowadzono réwniez dodatkowe dostosowanie krzywych przezycia poza okresem
obserwacji w badaniach, aby upewni¢ sig, Ze uzyskane oszacowania przezycia byty
wiarygodne i zwalidowane. Na przyktad, jesli PFS byt wigkszy niz OS w dowolnym momencie
zaktadano, ze PFS jest rdwnowazny z OS, tak aby uniknaé klinicznie nieprawdopodobnego
scenariusza.

Ponizej przedstawiono parametry najlepiej dopasowanych modeli PFS w grupie NIV+PI i CHT.

Tab. 11. Parametry najlepiej dopasowanych modeli PFS w grupie NIV+IPI (rozkiad uogdlniony
gamma) i CHT (rozktad log-logistyczny).

Grupa Rozktad Parametr

mu sigma Q ksztatt skala
NIV+IPI uogdlniony gamma | 1,52 1,20 -0,66
CHT log-logistyczny 2,26 7,44

7.1.5 Czas leczenia

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meiere dla czasu trwania leczenia
w grupie NIV+IPl i CHT. Biorac pod uwage dojrzatos¢ danych dotyczacych czasu trwania
leczenia z badania, w analizie wykorzystano bezposrednio dane z krzywej KM.
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Przyjeto, ze leczenie pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna mozna
przyjmowac przez maksymalnie 6 21-dniowych cykli zgodnie z badaniem CheckMate 743,
a leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nie dtuzej niz 2 lata.

7.1.6 Populacja

Populacje docelowa w modelu stanowig dorosli chorzy nieoperacyjnym, ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia. Analizowana populacja odpowiada
populacji chorych wtaczonych do badania CheckMate 743.

Charakterystyka wyjsciowa chorych (sredni wiek 68,2 lata, odsetek mezczyzn 78,2%)
w modelu zostata oparta na charakterystyce wyjsciowej chorych w populacji badania
CheckMate 743.

Powierzchnia masy ciata przecietnego pacjenta, jaka przyjeto w analizie podstawowe]
wyniosta 1,82 m% W analizie wrazliwosci wartosdé powierzchni ciata odchylono o +20%.

Mase ciata przecigetnego pacjenta przyjeto na poziomie 80,0 kg, tak aby dawkowanie
niwolumabu w badaniu klinicznym byto zgodne z dawkowanie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (patrz rozdz. 7.2).

Dane dotyczace powierzchni ciata i masy ciata pacjenta postuzyly do obliczania dawek {i
kosztow) lekdw.
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Tab. 12. Charakterystyka populaciji.

Charakterystyka pacjentéw Wartosc irédto

Wiek, lata, srednia 68,2 CheckMate 743
Kobiety, % 22,8%

Mezczyzni, % 78,2

Powierzchnia masy ciata, m? BC: 1,82; SA1: 2,19; SA2: 1,46

Masa ciata, kg 80,0 zatozenie

7.1.7 Tablice trwania zycia

W modelu uwzgledniono polskie, najnowsze tablice trwania zycia (na rok 2020) na podstawie
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2021). Tablice trwania Zycia przedstawiajace
prawdopodobienstwo zgonu niezaleznie od przyczyny w zaleznosci od ptci i wieku
w populacji catkowitej (patrz rozdz. 14.1).

7.1.8 Zdarzenia niepozadane

Wystepowanie zdarzen niepozadanych wptywa na catkowite koszty terapii oraz jakosc Zzycia
zwigzang ze zdrowiem. Profil bezpieczenstwa moze byc czynnikiem znaczaco réznicujacym
poréwnywane opcje terapeutyczne w analizie efektywnosci i uzytecznosci kosztdéw. Stad
w modelu uwzgledniono profil bezpieczenstwa zwigzany ze stosowaniem poréwnywanych
terapii.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23
wystepujace z czestoscig co najmniej 2% na podstawie badania CheckMate 743. Czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem uwzglednionych w modelu
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 13. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 23
uwzglednionych w modelu na podstawie badania CheckMate 743.

Zdarzenie niepozadane NIV+IPI CHT
Neutropenia 0,67% 15,14%
Anemia 0,33% 11,27%
Biegunka 3,3% 0,7%
Astenia 0,0% 4,2%
PodwyzZszone stezenie lipazy 4,3% 0,4%
Trombocytopenia 0,7% 3,5%
Nudnosci 0,3% 2,5%
Wymioty 0,0% 2,1%
PodwyzZszone stezenie amylazy | 2,3% 0,0%
Leukopenia 0,0% 2,8%

Uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig co najmniej 2%.

W modelu ekonomicznym koszt i utrate uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzenia
niepozadanego przypisywano jednorazowo w 1 cyklu wszystkim pacjentom. Zatozono, ze
koszt obejmuje czas trwania zdarzenia niepozadanego, ktéry uwzgledniony jest réowniez do
oszacowania utraty uzytecznosci. W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace czasu
trwania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktére wykorzystano do skorygowania utraty
uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych.

Tab. 14. Czas trwania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Czas trwania zdarzenia (dni) | Zrédto

Neutropenia 30,03 badanie CheckMate 743
Anemia

Biegunka 19,50

I ___ I
PodwyzZszone stezenie lipazy N/A badanie CheckMate 743
Trombocytopenia 30,03

Nudnosci 19,50

Wymioty

PodwyZszone stezenie amylazy | N/A

Leukopenia 30,03

Uwzglednienie kosztéw i utraty uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
w 1. tygodniu jest potencjalnie konserwatywnym zatozeniem z dwdch powoddw:

e koszty i efekty zdrowotne zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi po
1. roku leczenia wymagaja zdyskontowania;

e w1, tygodniu wystepuje maksymalna liczba pacjentdw leczonych (pacjenci w stanie
PFS z ryzykiem wystapienia ZN).

W zwigzku z powyzszym uwzglednienie tych kosztéw i utraty uzytecznosci w 1. tygodniu
powoduje przeszacowanie wptywu zdarzen niepozadanych.
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7.1.9 Uzytecznosci standéw zdrowia

niepozadanych. Wartosci utraty uzytecznosci przyjeto na podstawie odpowiednich publikacji
w populacji chorych z NSCLC, poniewaz w literaturze nie zidentyfikowano zadnych danych
dotyczacych ztosliwego miedzybtoniaka optucnej. Dla zdarzen niepozadanych, dla ktérych
nie odnaleziono wartosci utraty uzytecznosci w literaturze, przyjeto utrate uzytecznosci
réwng 0. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Utrata uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie niepozadane | Utrata uzytecznosci | SE irédto
Neutropenia 0,090 0,015 Nafees 2008
Anemia 0,125 0,013 Lloyd 2008
Biegunka 0,047 0,016 Nafees 2008
Astenia 0,073 0,018 Nafees 2008, zatoZono jak dla
zmeczenia
PodwyZszone stezenie 0,000 0,000 Zatozenie
lipazy
Trombocytopenia 0,184 0,018 Attard 2014
Nudnosci 0,048 0,016 Nafees 2008
Wymioty 0,048 0,016 Nafees 2008
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Zdarzenie niepozadane | Utrata uzytecznosci | SE irédto

PodwyZszone stezenie 0,000 0,000 Zalozenie

amylazy

Leukopenia 0,090 0,016 Nafees 2008, zatoZono jak dla
neutropenii

SE - btad standardowy (ang. standard error)

Wartosci uzytecznosci z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych skorygowano o czas
trwania zdarzen niepozadanych {patrz ponizsza tabela).

Tab. 18. Czas trwania zdarzen niepozadanych i skorygowane wartosci uzytecznosci.

Zdarzenie Czas trwania Utrata uzytecznosci Zrédto
niepozadane zdarzenia (dostosowana do

niepozadanego czasu trwania)
Neutropenia 30,03 0,0074 badanie CheckMate
Anemia 0,0103 743
Biegunka 19,50 0,0025
Podwyzszone stezenie | N/A N/A badanie CheckMate
lipazy 743
Trombocytopenia 30,03 0,0151
Nudnosci 19,50 0,0026
Wymioty 0,0026
PodwyzZszone stezenie | N/A N/A
amylazy
Leukopenia 30,03 0,0074

W analizie wrazliwosci uwzgledniono brak redukcji wartosci uzytecznosci z powodu
wystepowania zdarzen niepozadanych.

7.1.10 Dalsze leczenie po wystapieniu progresji

W analizie przyjeto, ze w przypadku niepowodzenia leczenia niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem lub chemioterapia, tj. pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyng lub
karboplatyna, w 1 linii (stan PD), czes$¢ chorych, tj. 44% i 41% chorych odpowiednio w grupie
NIV+IPI i CHT zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu CheckMate 743, otrzyma leczenie
kolejnej linii. Zatozono, ze pacjenci w ramach 2 linii leczenia otrzymaja kolejna systemowa
terapie przeciwnowotworowa.
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7.2 Dawkowanie

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

Dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem przyjeto dawkowanie takie jak w badaniu
CheckMate 743, tj. 3 mg/kg niwolumabu co 2 tygodnie i 1 mg/kg ipilimumabu co 6 tygodni.
Przyjeto, ze leczenie bedzie kontynuowane do momentu progresji choroby, niedopuszczalnej
toksycznosci, lub wystapienia innych okolicznosci okreslonych w protokole, ale nie dtuzej niz
2 lata zgodnie z badaniem CheckMate 743.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Opdivo ChPL), zalecana dawka
niwolumabu wynosi 360 mg co 3 tygodnie. Stata dawka niwolumabu, w pordwnaniu do
dawkowania w zaleznosci od masy ciata, zostata przyjeta w oparciu o dane
farmakokinetyczne (EMA Opdivo).

W zwigzku z powyzszym, srednig mase ciata przecigetnego pacjenta przyjeto na poziomie
80,0 kg, tak aby miesieczna dawka niwolumabu byta zgodna z ChPL. Przy takim zatozeniu,
przyjete dawkowanie nie wptywa na koszt terapii w ramieniu interwencji

Pemetreksed w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna

Analogicznie jak dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, dawkowanie dla
standardowej chemioterapii przyjeto na podstawie badania CheckMate 743. Pemetreksed
podawano w dawce 500 mg/m? w potaczeniu z cisplatyna (w dawce 75 mg/m?) lub
karboplatyna (pole pod krzywa zaleznosci stezen od czasu, AUC 5 mg/ml na minute; zgodnie
z zatozeniami modelu globalnego przyjeto dawke 550 mg) co 3 tygodnie przez maksymalnie
6 (21-dniowych) cykli.
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Chemioterapia w Il linii

Dawkowanie dla pemetreksedu w monoterapii i w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna
przyjeto analogicznie jak w | linii, tj. na podstawie badania CheckMate 743 (patrz powyzej).

Terapie przyjete w Il linii leczenia, tj. gemcytabina, winorelbina i doksorubicyna, zgodnie
z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych (Gemsol ChPL, Navelbine ChPL,
Navelbine kapsutki ChPL, Doxorubicin-Ebewe ChPL) nie sa wskazane do stosowania
w ztodliwym miedzybtoniaku optucnej. W zwiazku z tym dawkowanie dla tych terapii
przyjeto w oparciu o wytyczne praktyki klinicznej i badania kliniczne na poziomie:

1 000 mg/m?” dla gemcytabiny podawane w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu {(NCCN
2021");

30 mg/m? co tydzien dla winorelbiny podawanej dozylnie (NCCN 2021, Stebbing 2009);
60 mg/m? co tydzien dla winorelbiny podawanej doustnie (Fennell 20211);

60 mg/m? co 3 tygodnie dla doksorubicyny (Scherpereel 2011);

w schemacie gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna: 1 000 mg/m?
dla gemcytabiny podawane w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu {NCCN 2021"); 80
mg/m? dla cisplatyny podawane co 3 tyg. (NCCN 2021) i 550 mg dla karboplatyny
podawane co 3 tyg. (analogicznie jak w schemacie PEM+KAR ze wzgledu na brak dla
schematu GEM+KAR).

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania lekéw przyjete w modelu
ekonomicznym.

Tab. 20. Schematy dawkowania lekéw przyjete w modelu.

Schemat Lek Dawka Czestosc Irédto
I linia
NIV+IPI niwolumab 3 mglkg co 2 tyg. CheckMate 743
ipilimumab 1 mg/kg co 6 tyg.
CHT* pemetreksed 500 mg/m? co 3 tyg.
cisplatyna 75 mg/m? co 3 tyg.
karboplatyna 550 mg** co 3 tyg.
Il linia
PEM+CIS pemetreksed 500 mg/m? co 3 tyg. CheckMate 743
cisplatyna 75 mgfm? co 3 tyg.
PEM+KAR pemetreksed 500 mg/m? co 3 tyg.
karboplatyna 550 mg** co 3 tyg.
GEM gemcytabina 1 000 mg/m? 1., 8.1 15. dzien NCCN 2021
28-dniowego
cyklu
PEM pemetreksed 500 mg/m? co 3 tyg. CheckMate 743,
NCCN 2021

" analogiczne dawkowanie stosowane jest w leczeniu chorych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc

(Gemsol ChPL, Navelbine ChPL, Navelbine kapsutki ChPL, Doxorubicib-Ebewe ChPL).
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Schemat Lek Dawka Czestosc Irédto
WIN i.v. winorelbina 30 mg/m? co tydzien NCCN 2021,
Stebbing 2009
WIN p.o. winorelbina 60 mg/m? co tydzien Fennell 2021
DOX doksorubicyna 60 mg/m? co 3 tyg. Scherpereel 2011
GEM+CIS/KAR gemcytabina 1 000 mg/m? 1., 8.115. dzien NCCN 2021
28-dniowego
cyklu
cisplatyna 80 mg/m? co 3 tyg. NCCN 2021
karboplatyna 550 mg** co 3 tyg. analogicznie jak
w schemacie z
PEM”

Wartosé powierzchni ciata i masy ciata pacjentdw przyjete w obliczeniu dawek lekdw przedstawiono
w charakterystyce populacji w rozdz. 7.1.6. *dla chemioterapii przyjeto, ze 63% stosuje pemetreksed
w potaczeniu z cisplatyng i 37% pemetreksed w potaczeniu z karboplatyna (BC/SA1/5A2); **pole pod
krzywa zaleznosci stezen od czasu, AUC 5 mg/ml na minute; ze wzgledu na danych dotyczacych
dawkowania dla karboplatyny w schemacie z gemcytabine przyjeto dawkowanie analogiczne jak
w schemacie z pemetreksedem.

7.3 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekdw, koszty podania lekdw, koszty monitorowania
leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki konca zycia.

W analizie nie szacowano kosztéw zwigzanych z utrata produktywnosci (kosztdw
posrednich). Ze wzgledu na wiek chorych ($rednia wieku chorych w badaniu CheckMate 743
wyniosta 68,2 lata) ianalizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba), spodziewany
wptyw na zmiang aktywnosci zawodowej oraz produktywnosci wydaje sie niewielki.

Szczegdtowy opis danych kosztowych wraz ze zrddtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sig w pliku Excel dotaczonym do raportu.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastegpujacych zrédet:

e koszty substancji czynnych:
|
o lekéw refundowanych - koszty lekéw dostepnych w ramach chemioterapii
przyjeto na podstawie danych z Obwieszczenia MZ.
e koszty procedur medycznych:
o programy lekowe - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 167/2021/DGL z dnia 12
pazdziernika 2021 r;
o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 72/2021/DGL z dnia 7 wrzesnia
2021 r.;
o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 55/20201/DSOZ z dnia 31
marca 2021 r.;
o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
129/2021/DSOZ z dnia 9 lipca 2021 .

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.
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7.3.1 Koszty zakupu lekow w I i Il linii
koszt zakupu [
I

B occtreksedu - 1,36 PLN/mg, cisplatyny - 0,76 PLN/mg, karboplatyny -
0,31 - PLN/mg, gemcytabiny - 0,10 PLN/mg, winorelbiny podawanej dozylnie - 2,27 PLN/mg,

winorelbiny podawanej doustnie - 6,80 PLNA/mg, doksorubicyny - 7,71 PLN/mg. Koszty
zakupu lekéw s3 takie same z perspektyw NFZ i perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta,
poniewaz leki wydawane sg pacjentowi bezptatnie (niwolumab, ipilimumab - katalog B,
pozostate leki - katalog C wykazu lekéw refundowanych).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw premedykacii, tj. kosztdw stosowania kwasu foliowego
i witaminy B12 stosowanych przed rozpoczeciem witasciwego leczenia zgodnie z badaniem
CheckMate 743. Biorac pod uwage, podobne dawkowanie w obu analizowanych grupach koszt
premedykacji ni jest kosztem réznicujacym obie terapie.

Tab. 21. Koszty zakupu lekéw w i Il linii MPM.

Lek Koszt na mg, PLN/mg Koszt na cykl leczenia, PLN
NFZ | NFZ + pacjent | NFZ | NFZ + pacjent
I linia
B I I
I I I
N I I
I | |
pemetreksed 1,36 413,23 413,23
cisplatyna 0,76 21,78* 21,78*
karboplatyna 0,31 0,31 21,25% 21,25%
Il linia
pemetreksed 1,36 1,36 413,23 413,23
cisplatyna (w 0,76 0,76 34,57 34,57
schemacie PEM+CIS)
karboplatyna (w 0,31 0,31 57,44 57,44
schemacie PEM+CIS)
gemcytabina 0,10 0,10 137,43 137,43
winorelbina i.v. 2,27 2,27 123,97 123,97
winorelbina p.o. 6,80 6,80 743,81 743,81
doksorubicyna 7,71 7,71 281,03 281,03
cisplatyna (w 0,76 0,76 18,44* 18,44
schemacie GEM+CIS)
karboplatyna (w 0,31 0,31 28,72* 28,72**
schemacie GEM+CIS)

Cykl - 1 tydzien;

; **przy zatozeniu, Ze poftowa chorych (50%) stosuje gemcytabine w potaczeniu
z cisplatyna, a druga potowa w potaczeniu z karboplatyna.

39



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yeroy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
miedzybtoniakiem optucnej

7.3.2 Koszty podania lekéw w | i Il linii

W modelu ekonomicznym przyjeto, ze podanie lekdw dozylnych finansowanych ze srodkdw
publicznych w ramach programéw lekowych bedzie odbywac sie w ramach s$wiadczenia
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, a podanie lekéw dozylnych finansowanych
ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii - w ramach s$wiadczenia hospitalizacja
jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekdw.

Koszty swiadczen przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 167/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 1
kwietnia 2021 r. oraz Zarzadzenia Nr 72/2021/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 wrzesnia 2021 r.

Tab. 22. Koszty jednostkowe podania lekéw (Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 167/2021/DGL,
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 72/2021/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem | 486,72 486,72
programu

5.08.05.0000175 | hospitalizacja jednego dnia zwigzana z | 390 390,00
podaniem leku z czesci A katalogu lekdw

7.3.3 Koszty monitorowania leczenia w | i Il linii
Koszty monitorowania leczenia w | i Il linii oszacowano przy nastepujacych zatozeniach:

¢ koszt monitorowania dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (stosowanego w
ramach programu lekowego) w | linii przyjeto jako koszt diagnostyki w obecnie
finansowanym ze $rodkéw publicznych programie leczenia niedrobnokomérkowego
raka ptuca, ze wzgledu na brak programu lekowego leczenia ztosliwego
miedzybloniaka optucnej

e dla schematdw i substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii zaréwno
w |, jak i w Il linii, koszt monitorowania leczenia przyjeto na podstawie kosztu
okresowej oceny skutecznosci chemioterapii {przyjeto rozliczenie co 2 miesiace, tj.
6 razy w rokuj.

Tab. 23. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
167/2021/DGL) i w ramach chemioterapii (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 72/2021/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt Koszt,
punktowa roczny, PLN/cykl
PLN
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia | 3 927 3927,00 72,56
niedrobnokomdrkowego raka ptuca
5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,4 1622,40** 31,09
chemioterapii*

*nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; przyjeto rozliczenie co 2
miesiace (6 razy w roku).
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Nie uwzgledniono dodatkowo Zzadnych kosztéw zwigzanych ze stanem zdrowia, tj. ze stanem
przed progresja lub po progresji. Przyjeto, ze wigkszosé badan zwiazanych z kwalifikacja do
leczenia, monitorowaniem choroby i leczenia, m. in. morfologia krwi, tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny, RTG i EKG, wykonywanych jest w ramach programu
lekowego lub w ramach okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (w zaleznosci od
terapii).

7.3.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W oparciu o wyniki badania klinicznego w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych stopnia
23 uwzgledniono: neutropenig, anemieg, trombocytopenie, leukopenig, biegunke, nudnosci,
wymioty, astenie, podwyzszone stezenie lipazy i podwyzszone stezenie amylazy.

Neutropenia, anemia, trombocytopenia, leukopenia

W przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami krwi uwzglednionych
w modelu, tj. neutropenia, anemia, trombocytopenia i leukopenia przyjeto, ze leczenie
bedzie wymagac dodatkowej dwdch specjalistycznych wizyt 1-ego typu lub hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej z trzech grup JGP: S05, S06, S07: zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni. Koszt zdarzen przyjeto jako srednig
kosztu specjalistycznych wizyt 1-ego typu, przypisanego w oparciu o Zarzadzenie Prezesa
NFZ 129/2021/DSOZ, oraz kosztu hospitalizacji oszacowanego jako $rednia wazona kosztéw
hospitalizacji w grupach JGP {na podstawie Zarzadzenie Prezesa NFZ i liczby hospitalizacji
w grupach JGP (Statystyki JGP).

Tab. 24. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia neutropenii, anemii,
trombocytopenii i leukopenii (Zarzadzenie 158/2021/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenie Nr
129/2021/DSOZ Prezesa NFZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 44 44,00
typu

5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 11 904 11 904,00
krwi i sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 22 640 22 640,00
krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 16 032 16 032,00
krwi i sledziony < 2 dni

Biegunka, wymioty, nudnosci

Dla biegunki i wymiotdw przyjeto, ze leczenie odbywa sig w ramach specjalistycznych wizyt
1-ego lub 2-ego typu oraz hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej z dwdch grup JGP: F46
(choroby jamy brzusznej) i K26 {(zaburzenia wodno-elektrolitowe), a dla nudnosci - w ramach
w ramach specjalistycznych wizyt 1-ego lub 2-ego typu oraz hospitalizacji rozliczanej w
ramach grupy JGP: K26 {zaburzenia wodno-elektrolitowe). Koszt poszczegdlnych zdarzen
oszacowano jako $rednia kosztéw specjalistycznych wizyt i kosztéw hospitalizacji.
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Tab. 25. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia biegunki, wymiotéw
i nudnosci (Zarzadzenie 158/2021/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenie Nr 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu | 44 44,00
5.30.00.0000012 | W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu | 75 7,00
5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1830 1 830,00
5.51.01.0010026 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1653 1653,00

Astenia, podwyZszone stezenie lipazy/amylazy

W przypadku astenii, podwyzszonego stezenia lipazy i podwyZszonego stezenia amylazy
przyjeto, ze chory jedna specjalistyczna wizyte 1-ego typu, a jej koszt przypisano w oparciu
o Zarzadzenie Prezesa NFZ 129/2021/DSOZ.

Tab. 26. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia astenii, podwyZzszonego
stezenie amylazy i lipazy (Zarzadzenie Nr 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specialistyczne 1-go typu | 44 44,00

W ponizszej tabeli przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych stopnia =3, ktére w modelu naliczane s w 1. tygodniu leczenia.

Tab. 27. Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)

NFZ NFZ + pacjent
Neutropenia 1 849,12 1 849,12
Anemia 1849,12 1849,12
Biegunka 200,50 200,50
Astenia 44,00 44,00
PodwyzZszone stezenie lipazy 44,00 44,00
Trombocytopenia 1 849,12 1 849,12
Nudnosci 590,67 590,67
Wymioty 200,50 200,50
PodwyzZszone stezenie amylazy | 44,00 44,00
Leukopenia 1 849,12 1 849,12

7.3.5 Koszt opieki konca zycia (opieki paliatywnej)

Koszt opieki konca zycia (opieki paliatywnej) przyjeto jako srednig kosztdw oszacowanych w
analizach ekonomicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu raka ptuc w latach 201-2021
(patrz tabela ponizej). Koszt opieki terminalnej uwzgledniono jako jednorazowy koszt
w momencie zgonu w horyzoncie czasowym analizy.
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Tab. 28. Koszt opieki konca zycia (opieki paliatywnej)>

Kategoria Koszt, PLN Zrédto
Perspektywa Perspektywa NFZ +
NFZ pacjent
Koszt opieki konrca 6 815,91 6 815,91 AWA Targisso 2021
Zycia (opieki 10 308,70 10 308,70 AWA Opdivo 2021
paliatywnej)
6 084,85 6 084,85 AWA Alunbrig 2020
10 423,26 10 423,26 AWA Lorviqua 2020
6 551,72 6 551,72 AWA Tecentriq 2020
10 282,45 10 282,45 CEA Keytruda 2019
6 398,28 6 398,28 CEA Imfinzi 2019
10 015,39 10 015,39 CEA Keytruda 2019b
8 360,07 8 360,07 srednia

7.4 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych”

(Rozporzadzenie MZ).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji (AOTMIT 2016) przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

e w analizie podstawowej - 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych,
e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.
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7.5 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtédwnych parametrdw klinicznych

i kosztowych.

Tab. 29. Podsumowanie parametréw.

2016)

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych | Rozdziat
Populacja ITT w badaniu CheckMate rowny rozktad czynnikdw | 7.1.2
743 prognostycznych
Horyzont czasowy Dozywotni wytyczne AOTMIT (AOTMIT | 5
2016)
Model przezycia rozktad log-logistyczny wiarygodnosé kliniczna, | 7.1.3
catkowitego dla lepsze dopasowanie W
NIV+IPI pordwnaniu z innymi
wiarygodnymi rozktadami
Model przezycia rozktad gamma najlepsze dopasowanie pod | 7.1.3
catkowitego dla CHT wzgledem kryteridw
informacyjnych AICi BIC
Model przezycia rozktad uogdlniony gamma | dobre dopasowanie, | 7.1.4
wolnego od progresji wiarygodnosé kliniczna,
dla NIV+IPI spdinosé z wybrang krzywa 0S
Model przezycia rozktad log-logistyczny wiarygodnosé kliniczna 7.1.4
wolnego od progresji
dla CHT
Masa ciata pacjentdw 80,0 kg zatozenie 7.1.6
Powierzchnia ciata 1,822 m? badanie CheckMate 743 7.1.6
pac jentow
Zdarzenia zdarzenia niepozadane badanie CheckMate 743 7.1.8
niepozadane zwigzane z leczeniem
stopnia =3 wystepujace u
co najmniej 2% pacjentow
Utrata uzytecznosciz | Tab. 17, Tab. 18 dane literaturowe 7.1.9
powodu zdarzen
niepozadanych
Stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty Wytyczne AOTMIT (AOTMIT 7.3.5
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Tab. 30. Podsumowanie parametréw kosztowych.

Parametry

NFZ

NFZ + pacjent

Koszty zakupu lekéw, PLN/mg

I | |
I | ___
I | L
I I I
pemetreksed 1,36 1,36
cisplatyna 0,76 0,76
karboplatyna 0,31 0,31
gemcytabina 0,10 0,10
winorelbina i.v. 2,27 2,27
winorelbina p.o. 6,80 6,80
doksorubicyna 7,71 7,71
Koszty podania schematdw leczenia, PLN /cykl

NIV+IPI 243,36 243,36
PEM+CIS/KAR 130,00 130,00
GEM 292,50 292,50
PEM 130,00 130,00
WIN i.v 390,00 390,00
WIN p.o 0,00 0,00
DOX 130,00 130,00
GEM+CIS/KAR 390,00 390,00
Koszty monitorowania leczenia, PLN/cykl

NIV+IPI 75,26 75,26
PEM+CIS/KAR 31,09 31,09
GEM 31,09 31,09
PEM 31,09 31,09
WIN i.v 31,09 31,09
WIN p.o 31,09 31,09
DOX 31,09 31,09
GEM+CIS/KAR 31,09 31,09
Koszty opieki konca zycia, PLN

Koszt opieki korica zycia*, PLN 8 360,07 8 360,07
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych**, PLN/zdarzenie

Neutropenia 1849,12 1 849,12
Anemia 1849,12 1849,12
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Parametry NFZ NFZ + pacjent

Biegunka 900,50 900,50
Astenia 44,00 44,00
Podwyzszone stezenie lipazy 44,00 44,00
Trombocytopenia 1849,12 1 849,12
Nudnosci 590,67 590,67
Wymioty 900,50 900,50
PodwyzZszone stezenie amylazy 44,00 44,00
Leukopenia 1849,12 1 849,12

*koszt jednorazowy uwzgledniany w momencie zgonu; **koszty jednorazowe uwzgledniane w 1 cyklu.

7.6 Walidacja modelu
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Poszukiwano innych opublikowanych modeli oceniajacych optacalnosc leczenia {(patrz rozdz.
7.6.1) oraz badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
(patrz rozdz. 7.6.2).

7.6.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
w aneksie 14.1.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztéw-
efektywnosci/kosztdw-uzytecznosci dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
w porownaniu z pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyng
w leczeniu w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej, u dorostych chorych.

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

e brak analizy kosztéw-efektywnosci lub analizy kosztéw-uzytecznosci niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu z pemetreksedem w potaczeniu
z cisplatyna lub karboplatyna w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej, u dorostych chorych;

e abstrakty konferencyjne,

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 14 pazdziernika 2021 r. nie zidentyfikowano
publikacji spetniajacych kryteria wilaczenia do przegladu.
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7.6.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji
wiaczonych i wykluczonych z przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia przedstawiono w aneksie 14.3.

Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji chorych z nieoperacyjnym, ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia,

e badania, w ktdrych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznos¢ u chorych bez progresji choroby i
u chorych z progresja choroby leczonych w obu analizowanych grupach (tj. NIV+PI i
CHT), spadek uzytecznosci zwiazany z wystapieniem zdarzen niepozadanych, lub
zblizone;

e badania, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;

o w przypadkdéw braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano réwniez doniesien w ktdrych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktdre wymagaja algorytmoéw konwertujacych na uzytecznosc.

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia;
e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

e abstrakty konferencyjne;

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 7 publikacji, ktérych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
z niego. Do 14 pazdziernika 2021 r. wtaczono 2 opublikowane badania spetniajacych kryteria
wlaczenia do przegladu, tj. opisujace uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych
w modelu w populacji chorych z miedzybtoniakiem optucne]j - patrz rozdz. 14.3.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci standw zdrowia u chorych ze ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej przedstawione w odnalezionych badaniach.

Tab. 33. Uzytecznosci zdrowia w zlosliwym miedzybtoniaku optucnej przedstawione w badaniach
wtaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Panstwo Liczebnos$¢ Metoda Stan Wartos¢
pomiaru
Arnold 2015 wiele osrodkéw | 73 EQ-5D MPM | linia 0,692
(bez
progresji)
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Badanie Paristwo Liczebnos¢ | Metoda Stan Wartosé
pomiaru
Arnold 2015b | Wielka Brytania | 73 EQ-5D MPM | linia 0,657
Stany (bez 0,743
Zjednoczone progresji)
Holandia 0,711
Korea 0,735

7.7 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnosé wynikéw analizy ekonomicznej (AOTMIT 2016,
Rozporzadzenie MZ).

Stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikéw {patrz rozdz. 7.7.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktéra przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu (patrz rozdz. 7.7.2).

7.7.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

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

Kluczowe dane wejsciowe wirdd parametrdw modelu obejmowaty: rozktad przezycia
catkowitego dla NIV+IPI, powierzchnia ciata pacjentéw, udziat pemetreksedu w potaczeniu
z cisplatyna/karboplatyna w ramieniu chemioterapii; horyzont czasowy analizy oraz
podstawowe wartosci uzytecznosci.

Przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwosci sg rowniez, zgodnie z wytycznymi
AQTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztéw i wynikdw zdrowotnych).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.

50



Nivolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztodiwym miedzybtoniakiem optucnej

Tab. 34. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrédlo | Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrédio | Rozdziat
danych danych
1A Rozktad OS dla log-logistyczny najwieksza rozktad log-normalny wiarygodnosé 7.1.3.2
NIV+IPI wiarygodnosé kliniczna
1B kliniczna krzywa sklejana szans z 1 wiarygodnosé 7.1.3.2
weztem kliniczna, lepsze
dopasowanie niz
pozostate rozktady
2A Powierzchnia ciata 1,82 m? badanie CheckMate +20% zatozenie 7.2
2B pac jentow 743 0%

)
o
iy
o
2

5 Horyzont czasowy dozywotni 10-letni zatozenie 7.1.9
analizy
6 Stopy dyskontowe 5% koszty i 3,5% Wytyczne AOTMIT 0% koszty i efekty Wytyczne AOTMIT 7.3.5
efekty (AOTMIT 2016) (AOTMIT 2016)
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7.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe réznicowanie wszystkich krytycznych parametréw
modelu za pomoca rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtdrzeniach (1000
iteracji).

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametréw modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wyniki analizy przeprowadzonej w poszczegdlnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelarycznej ($rednia) oraz graficznej za pomoca wykreséw rozrzutu (ang. scatterplot)
wynikow 1000 iteracji na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosc
réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach {kazdy z punktéw
przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtdrzeniu). Wyniki przedstawiono
réwniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC) - na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim analizowana interwencja
jest kosztowo-efektywny przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o
pozioma.

7.8 Analiza progowa

Analiza progowa {(ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktérych zmienia sig wniosek korncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia MZ z dnia 8 stycznia 2021 r. roku
(Rozporzadzenie MZ) w sprawie minimalnych wymagan, w niniejszej analizie oszacowano
ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,

, przy ktdrej koszt dodatkowego roku zycia
w petnym zdrowiu jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj.
155 514 PLN/QALY (Komunikat Prezesa AOTMIT). Oszacowania przeprowadzono dla
wszystkich  wariantéw  analizy  deterministycznej, tj. analizy  podstawowe]j
i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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10 Ograniczenia

Do oszacowania  wspdtczynnikéw  kosztow-uzytecznosci 1 kosztéw-efektywnosci
w poszczegdlnych sciezkach terapeutycznych wykorzystano dane dotyczace skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa z badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
(Analiza kliniczna). Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego, do dnia 19 pazdziernika
2021 r., zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+PI)
w poréwnaniu ze stosowaniem standardowej chemioterapii (CHT), tj. pemetreksedu
w potaczeniu ze zwiazkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna w populacji dorostych {wiek
218 lat) chorych z histologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym  ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej (badanie CheckMate 743).

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci (czas przezycia
catkowitego i czas przezycia wolny od progresji) i bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia) oraz uzytecznosci {uzytecznos¢ chorych ze ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w stanie bez progresji i w stanie progresji choroby) pochodzace
z oceny catej populacji chorych uczestniczacych w badaniu klinicznym 11l fazy CheckMate
743 (Baas 2021).

W analizie przyjeto dozywotni {20-letni) horyzont czasowy, w celu uwzglednienia wszystkich
przysztych kosztéw i wynikdw zdrowotnych. Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego
spowodowato koniecznosc¢ ekstrapolowania wynikdéw poza horyzont badania klinicznego
CheckMate 743. W analizie konieczne byto wykorzystanie modelu pozwalajacego na ocene
efektéw stosowania terapii w okresie dtugofalowym. W tym celu testowano wiele modeli
parametrycznych i dopasowywano do obserwowanych PFS i OS. Odpowiednie rozktady
wybrano w oparciu o wiarygodnos$c kliniczng dopasowania oraz kryteria informacyjne AIC
i BIC.

W niniejszej analizie wykorzystano model Markova. Uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika. W analizie nie szacowano kosztow
zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztéw posrednich). Ze wzgledu na wiek chorych
(srednia wieku chorych w badaniu CheckMate 743 wyniosta 68,2 lata) ianalizowany stan
kliniczny (zaawansowana choroba), spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowe]
oraz produktywnosci zwigzanej z absenteizmem i prezenteizmem wydaje sig niewielki.

Stabilno$¢ wynikdéw analizy podstawowe]j testowano w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci w celu oceny parametrdw majacych krytyczny wptyw na wyniki oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci, w celu tacznej oceny niepewnosci parametréw
modelu. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zmieniano kluczowe dane
wejsciowe, m. in. rozktad przezycia catkowitego dla NIV+IPI, powierzchnia ciata pacjentéw,
udziat pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyng w ramieniu chemioterapii,
horyzont czasowy analizy, podstawowe wartosci uzytecznosci oraz stopy dyskontowe.

W ramach przeprowadzanego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano analiz
ekonomicznych dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w pordwnaniu
z pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna w populacji dorostych chorych
z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia, co
stanowi ograniczenie analizy, ze wzgledu na brak mozliwosci odniesienia wynikéw
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otrzymanych w ramach niniejszej analizy do zatozen, metodyki i wynikéw pozostatych analiz
ekonomicznych.
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11 Dyskusja

Niniejsza analiza miata na celu ocene optacalnosci stosowania niwolumabu (Opdivo®)
w skojarzeniu z ipilimumabem ({Yervoy®) (NIV+IPl) w pordwnaniu z chemioterapia
standardowa (CHT), tj. pemetreksedem w polaczeniu ze zwiazkami platyny - cisplatyna lub
karboplatyna w leczeniu dorostych z nieoperacyjnym, ztosliwym migdzybtoniakiem optucnej
w pierwszej linii leczenia.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykorzystano dane z badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego (patrz: Analiza kliniczna).

Gtéwnym Zrédtem danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPl) jest randomizowane badanie kliniczne - badanie
CheckMate 743. W badaniu tym pordwnano stosowanie analizowanie interwencji oraz
pemetreksedu w potaczeniu ze zwigzkami platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w populacji
dorostych {wiek =18 lat) chorych z histologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia. Wyniki badania CheckMate 743
(publikacja Baas 2021 - mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) wskazuja na istotnie
statystycznie dluzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem w pordwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych
chemioterapia (HR=0,74 [95%Cl: 0,60; 0,91], p=0,002). Uzyskane w badaniu dane pozwalaja
na wiarygodna ocena skutecznosci bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem.

W  modelu ekonomicznym s$miertelnos¢ jest modelowana poprzez zastosowanie
parametrycznych rownan przezycia. W celu ekstrapolacji wynikéw badania, testowano wiele
modeli, ktére dopasowywano do obserwowanych krzywych przezycia catkowitego (OS)
iprzezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem, sposréd testowanych modeli parametrycznych, najbardziej wiarygodne
szacunki dlugoterminowego przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego zapewniaty odpowiednio niezalezny rozktad uogdlniony gamma (PFS)
i niezalezny rozktad log-logistyczny (OS), ktére zostaty przyjete w analizie podstawowej.
W przypadku modelowania przezycia catkowitego (0OS), biorac pod uwage kliniczng
wiarygodnos¢ (wigksze prognozy przezycia w odniesieniu do krzywej skonstruowanej dla
chemioterapii) réwniez dwodch innych rozktaddéw, tj. krzywej sklejanej szans z 1 weztem
i rozktadu log-normalny, zostaty one uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.
W przypadku modelowania parametrycznego OS dla chemioterapii, ze wzgledu na dobre
dopasowanie zgodnie z kryteriami AIC i BIC wybrano niezalezny rozktad log-logistyczny (PFS)
i niezalezny rozktad gamma (0S).

Wykorzystany w analizie model Markova obejmuje 3 stany zdrowia, ktére odpowiadaja
punktom koAcowym w badaniu klinicznym. Analogiczna struktura modelu zostata przyjeta
w poprzednich opublikowanych ocenach ekonomicznych dla niwolumabu {AWA Opdivo 2021).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ)
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_ W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, ktére przyjeto na
podstawie danych Wnioskodawcy, Obwieszczenia MZ i Zarzadzen Prezesa NFZ.
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w kontekscie choroby rzadkiej (sierocej), zagrazajacej zyciu, chronicznie wyniszczajacej
o bardzo ztym rokowaniu. W okresie 5 lal od momentu diagnozy zgon wystepuje u ok. 90-
95%, co potwierdzajq rowniez wyniki modelu ekonomicznego, ktére wykazaty, ze w grupie
chemioterapii zgon wystapit u ponad 99% pacjentéw po 5 latach.

Parlament Europejski podkreila, Zze pacjenci cierpiacy na choroby rzadkie powinni byc
uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia jak inni pacjenci {Rozporzadzenie PE 1999).
Wydaje sie wiec, ze w przypadku choréb rzadkich (sierocych) do ktérych zalicza sie
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, najwigeksze znaczenie powinny miec dane kliniczne, tj.
skutecznosc i bezpieczenstwo, analizowanych lekéw. Ocena optacalnosci stosowania nowego
leku w ramach analizy ekonomicznej powinna by¢ rozpatrywana jedynie dodatkowo.

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu ztodliwego miedzybtoniaka optucnej w pierwszej linii leczenia,
a wiec omoéwienie potencjalnych réznic w wynikach i zatozeniach nie jest mozliwe.

68



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yeroy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
miedzybtoniakiem optucnej

12 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla poréwnania niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem (NIV+IPl) z chemioterapia standardowa (CHT), tj. pemetreksedem
w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna.
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13 Podsumowanie i wnioski kohcowe

Miedzybtoniak optucnej, biorac pod uwage dane dotyczace dane dotyczace chorobowosci
w Polsce (0,81/100 000; GLOBOCAN 2020), jest zaliczany do choréb rzadkich (sierocych)
zgodnie z definicja European Medicines Agency (EMA).

Niniejsza analiza kosztow-uzytecznosci zostata przygotowania w oparciu o wyniki globalnego
modelu ekonomicznego, dostarczonego przez firme Bristol-Myers Squibb, w ktérym
uwzgledniono polskie dane dotyczace zuzycia zasobdw, kosztédw jednostkowych terapii,
kosztow podania lekdw, kosztdw monitorowania, kosztéw kolejnych etapdéw terapii oraz
kosztow leczenia dziatan niepozadanych. Wykorzystany model miat na celu poréwnanie
optacalnosci stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz standardowej
chemioterapii, tj. pemetreksedu w potaczeniu ze zwigzkami platyny, u pacjentdw
z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia.

W modelu zaimplementowano parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa na
podstawie wynikéw randomizowanego badania klinicznego CheckMate 743 (mediana okresu
obserwacji 29,7 mies.) zidentyfikowanego w ramach przegladu systematycznego (patrz:
Analiza kliniczna) i poréwnujacego analizowane terapie u chorych ze ztosliwym
migdzybtoniakiem optucnej. Ekstrapolacije wynikdw poza horyzont czasowy przeprowadzono
z zastosowaniem technik modelowania.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia, a perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i chorego jest tozsama z perspektywa
NFZ. Szacowano wytaczenie bezposrednie koszty medyczne - nie uwzgledniono kosztéw
posrednich.

W przypadku choréb rzadkich {sierocych), do ktérych zalicza sig ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej, ocena optacalnosci stosowania nowego leku w ramach analizy ekonomicznej
powinna mie¢ ograniczone znaczenia oraz powinna by¢ rozpatrywana wytacznie jako
uzupetniajace kryterium oceny.

Zte rokowania u chorych ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej sprawiaja, Ze w kontekscie
dostepnych dowoddw naukowych immunoterapia skojarzona niwolumabu i ipilimumabu
stanowi odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe zdrowotna, w szczegdlnosci w wymiarze
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klinicznym poprzez wydtuzenie zycia chorych w analizowanej populacji. Wprowadzenie
finansowania ze srodkéw publicznych niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem jako terapii
o udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci, rekomendowanej przez autoréw
najnowszych wytycznych klinicznych (PTOK 2021, NCCN 2021, NCI 2021), wpisuje sie w
priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009
n: ,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw
ziosliwych”.
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14 Aneks

14.1 Tablice trwania zycia

Tab. 48. Tablice trwania zycia w 2020 r. na podstawie danych GUS (GUS 2021).

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
0 0,00389 0,00315
1 0,00028 0,00019
2 0,00019 0,00014
3 0,00015 0,00011
4 0,00012 0,00009
5 0,00010 0,00008
6 0,00009 0,00007
7 0,00009 0,00007
8 0,00009 0,00007
9 0,00009 0,00007
10 0,00009 0,00008
11 0,00010 0,00009
12 0,00011 0,00010
13 0,00014 0,00012
14 0,00017 0,00013
15 0,00023 0,00015
16 0,00030 0,00017
17 0,00040 0,00019
18 0,00050 0,00021
19 0,00061 0,00023
20 0,00072 0,00025
21 0,00081 0,00026
22 0,00088 0,00027
23 0,00094 0,00027
24 0,00099 0,00027
25 0,00104 0,00028
26 0,00109 0,00028
27 0,00114 0,00029
28 0,00119 0,00031
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
29 0,00126 0,00033
30 0,00135 0,00035
31 0,00144 0,00038
32 0,00155 0,00042
33 0,00167 0,00046
34 0,00179 0,00051
35 0,00193 0,00057
36 0,00207 0,00063
37 0,00222 0,00069
38 0,00238 0,00075
39 0,00256 0,00082
40 0,00276 0,00090
41 0,00299 0,00099
42 0,00326 0,00109
43 0,00356 0,00120
44 0,00390 0,00133
45 0,00429 0,00148
46 0,00472 0,00164
47 0,00521 0,00184
48 0,00575 0,00206
49 0,00635 0,00230
50 0,00700 0,00258
51 0,00771 0,00288
52 0,00847 0,00319
53 0,00928 0,00352
54 0,01015 0,00388
55 0,01111 0,00427
56 0,01217 0,00471
57 0,01335 0,00520
58 0,01466 0,00576
59 0,01610 0,00638
60 0,01765 0,00707
61 0,01930 0,00783
62 0,02107 0,00863
63 0,02297 0,00949
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
64 0,02500 0,01042
65 0,02714 0,01142
66 0,02941 0,01252
67 0,03177 0,01375
68 0,03417 0,01510
69 0,03665 0,01662
70 0,03925 0,01829
71 0,04201 0,02014
72 0,04501 0,02219
73 0,04833 0,02445
74 0,05200 0,02694
75 0,05609 0,02970
76 0,06064 0,03277
77 0,06571 0,03621
78 0,07137 0,04011
79 0,07772 0,04461
80 0,08480 0,04987
81 0,09269 0,05600
a2 0,10144 0,06316
83 0,11107 0,07148
84 0,12154 0,08092
85 0,13280 0,09144
86 0,14477 0,10299
a7 0,15730 0,11544
a8 0,17024 0,12863
89 0,18356 0,14258
90 0,19722 0,15728
el 0,21122 0,17271
92 0,22555 0,18888
93 0,24025 0,20577
94 0,25524 0,22329
95 0,27045 0,24130
9 0,28581 0,25969
97 0,30122 0,27829
98 0,31662 0,29696
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
99 0,33192 0,31554
100 0,34704 0,33387

14.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnosc leczenia niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu
z pemetreksedem w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych chorych

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com],
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z datg odcigecia do 14 pazdziernika
2021 r. Wyszukiwania iselekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (-

I

Nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu.

Tab. 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu chorych z miedzybloniakiem optucnej w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 14.10.2021 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [mh] 250198
#2 Cost allocation [mh] 2010
#3 Cost-benefit analysis [mh] 86 717
#4 Cost control [mh] 33772
#5 Cost savings [mh] 12 385
#6 Cost of illness [mh] 29 690
H7 Cost sharing [mh] 4622
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 250198
#9 nivolumab [NM] 3 562
#10 nivolumab 7139
#11 Opdivo 7 145
#12 MDX-1106 OR MDX 1106 OR MDX1106 7139
#13 ONO-4538 OR ONO 4538 OR ONO4538 7139
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#14 BMS-936558 OR BMS 936558 OR BMS936558 7 146
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 7152
#16 mesothelioma [MeSH] 14 824
#17 mesothelioma 19 828
#18 malignant mesothelioma 10 877
#19 mesothelioma, malignant 10 877
#20 malignant pleural mesothelioma 10 877
#21 mesothelioma, malignant pleural 10 877
#22 pleural mesothelioma, malignant 10 877
#23 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 19 828
#24 #8 AND #15 AND #23 1

Tab. 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu chorych z miedzybtoniakiem optucnej w systemie bazy EMBASE

(EMBASE.com); dane na dzien 14.10.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 'Cost benefit analysis'/exp 88 193
#2 'Cost effectiveness analysis'/exp 162 501
#3 'Cost of illness' fexp 20117
#4 '‘Cost control'/exp 71496
#5 '‘Cost minimization analysis'/exp 3695
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 313 763
#7 nivolumab/exp 25092
#8 nivolumab 26 146
#9 opdivo 818
#10 ‘mdx-1106" OR 'mdx 1106’ OR mdx1106 335
#11 ‘one-4538" OR ‘ono 4538 OR ono4538 242
#12 'bms-936558' OR 'bms 936558' OR bms936558 512
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 26 181
#14 mesothelioma/exp 28 706
#15 mesothelioma 31 205
#16 ‘malignant mesothelioma’ 7 048
7 'mesothelioma, malighant' 56
#18 'malignant pleural mesothelioma’ 6 686
#19 'mesothelioma, malignant pleural’ 11
#20 ‘pleural mesothelioma, malignant’
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#21 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 31205

#22 #6 AND #13 AND #21 4

Tab. 51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu chorych z miedzybtoniakiem optucnej w systemie bazy the Cochrane
Library; dane na dzien 14.10.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 11 025
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 7 369
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 596
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 441
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 842
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 43
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 11025
#8 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 512
#9 nivolumab 2110
#10 Opdivo 123
#11 MDX-1106 OR 'MDX 1106' OR MDX1106 52
#12 ONO-4538 OR 'ONO 4538' OR ONO4538 79
#13 BMS-936558 OR 'BMS 936558' OR BMS936558 159
#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 219
#15 MeSH descriptor: [Mesothelioma] explode all trees 203
#16 MeSH descriptor: [Mesothelioma, Malignant] explode all 43
trees

#17 mesothelioma 804
#18 malignant mesothelioma 603
#19 mesothelioma, malighant 603
#20 malignant pleural mesothelioma 509
#21 mesothelioma, malignant pleural 509
#22 pleural mesothelioma, malignant 509
#23 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 804
#24 #7 AND #14 AND #23 0
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Tab. 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu chorych z miedzybtoniakiem optucnej w systemie bazy the Centre for

Reviews and Dissemination; dane na dzien 14.10.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 nivolumahb 47

#2 opdivo 14

#3 #1 OR #2 47

#4 cost* 24 376

#5 #3 OR #4 6

Ryc. 15. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwaniai selekcji analiz ekonomicznych dla niwolumabu
w skojarzeniu zipilimumabem w leczeniu chorych z miedzybtoniakiem optucnej (diagram

QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 1

EMBASE (EMBASE.com): 3

Cochrane Library: 0

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 6

4

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 10

v

Przeglad petnych tekstdw: 0

>

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytutdw: 10

-

Wlaczone publikacje: OY

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

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznosc standw zdrowia u chorych ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla
systemu bazy danych MEDLINE (PubMed) - Tab. 53. Strategia zostaty zaprojektowana
iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub jezyka
publikacji.

Przeszukiwanie wykonano z datg odciecia do 14 pazdziernika 2021 r. Wyszukiwania i selekcji
badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| Gz

Tab. 53. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 14.10.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QoL[tw] 603 265
OR quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR health
related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health gain[tw]

#2 Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] 118 841
OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade off[tw] OR
TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR rating
scale[tw] OR Health Utilit* Index{tw] OR HUI[tw] OR HUI2[tw]
OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well being[tw] OR

QWB([tw]
#3 mesothelioma [MeSH] 14 824
#4 mesothelioma 19 828
#5 malignant mesothelioma 10 877
#6 mesothelioma, malighant 10 877
H7 malignant pleural mesothelioma 10 877
#8 mesothelioma, malignant pleural 10 877
#9 pleural mesothelioma, malignant 10 877
#10 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 19 828
#11 #1 AND #2 AND #10 16
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Ryc. 16. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 16

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 16

Prace odrzucone na podstawie przegladu
| abstraktdw i tytutdw: 9

¥
Przeglad petnych tekstdw: 7

- Referencje odnalezionych doniesien: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji:

- brak wartosci uzytecznosci dla
wskazanych standw zdrowia: 5

Y

4

Wlaczone publikacje: 2
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Tab. 54. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 Arnold 2015 Arnold D.T., Hooper C. E., Morley A., White P., et al., The effect of
chemotherapy on health-related quality of life in mesothelioma: results from
the SWAMP trial, Br J Cancer. 2015, 112(7):1183-9.

2 Arnold 2015b | Arnold D. T., Rowen D., Versteegh M. M., Morley A., Hooper C. E., Maskell N.

A., Testing mapping algorithms of the cancer-specific EORTC QLQ-C30 onto
EQ-5D in malignant mesothelioma, Health Qual Life Outcomes, 2015,13:6.

Tab. 55. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr | Publikacja Przyczyna

odrzucenia

1 Ambrogi V., Baldi A., Schillaci 0., Mineo T. C., Clinical impact of | Brak wartosci
extrapleural pneumonectomy for malignant pleural mesothelioma, | uzytecznosci dla
Ann Surg Oncol. 2012, 19(5):1692-9 wskazanych standw

zdrowia.

2 | Nakamichi T., Hashimoto M., Nakamura A., Kuroda A., et al., Quality | Brak wartosci
of life and lung function after pleurectomy/decortication for | uzytecznosci dla
malignant pleural mesothelioma, Interact Cardiovasc Thorac Surg, | wskazanych standw
2021, ivab139. zdrowia.

3 | Tanaka T., Morishita S., Hashimoto M., Nakamichi T., Uchiyama Y., | Brak wartosci
Hasegawa S., Domen K., Physical function, and health-related quality | uzytecznosci dla
of life in the convalescent phase in surgically treated patients with | wskazanych standw
malignant pleural mesothelioma, Support Care Cancer, 2019, | zdrowia.
27(11):4107-4113.

4 | Tanaka T., Morishita S., Hashimoto M., ltani Y., Mabuchi 5., Kodama | Brak wartosci
N., et al., Physical function and health-related quality of life in | uzytecznosci dla
patients undergoing surgical treatment for malignant pleural | wskazanych standw
mesothelioma, Support Care Cancer, 2017, 25(8):2569-2575 zdrowia.

5 | Stewart S. A., Clive A. 0., Maskell N. A., Penz E., Evaluating quality | Brak wartosci
of life and cost implications of prophylactic radiotherapy in | uzytecznosci dla
mesothelioma: Health economic analysis of the SMART trial, PLoS One, | wskazanych  standw
2018, 13(2): e0190257. zdrowia.
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14.5 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ
(Rozporzadzenie MZ)

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 8.1,9.1 tak
b} analize wrazliwosci, 8.2,8.3,9.2,9.3 tak
c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 7.6, 14.2 tak

ekonomicznych, w ktdrych pordwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztdw i wynikow 8.1, 9.1 tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we whiosku, z wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztéw stosowania kazdej 8.1,9.1 tak
technologii,
oszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej 8.1,9.1 tak
technologii,
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 8.1,9.1 tak

zycia skorygowanego o jakosé, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 8.1,9.1 tak
zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych,
whioskowana technologia - w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w
punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej 8.4,9.4 tak
technologii, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia, jest
réwny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie 7.5 tak
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacii,

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych 4,5,7,7.5 tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy - dotaczony
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan
oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowej
technologii?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach - nie dotyczy
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologia opcjonalng, przedstawiono
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach - nie dotyczy
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktdrym réznica jest réwna zero?

11

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanegn do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodzg powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania - nie dotyczy
whioskowanej technologii i wynikdw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentdw stosujacych wnioskowang,
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zZycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii | - nie dotyczy
opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentdw stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakosé, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej - nie dotyczy
technologii, przy ktdrej wspdtczynnik, o ktdrym
mowa w pkt.14a, nie jest wyZszy od Zadnego ze
wspotczynnikdw, o ktdrych mowa w pkt. 14b?

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy 5,7.4,8,9 tak; dodatkowo
ekonomicznej w przypadku technologii w analizie
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania, wrazliwosci
zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem badano




miedzybtoniakiem optucnej
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Analiza ekonomiczna Rozdzi at Komentarz
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla alternatywne
kosztdw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych? wartosci
dyskontowania
8 | Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania 7.6.2,14.3 tak
uzytecznosci standw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?
9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera:
okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci 7.7 tak
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
uzasadnienie zakresdéw zmiennosci, 7.7 tak
oszacowanie przy zatozeniu wartosci, 8.2,8.3,9.2,9.3 tak
stanowigcych granice zakresdw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej?
10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do 4,8,9 tak
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych,
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego | 4, 8,9 tak,
do finansowania swiadczen ze srodkdw perspektywa
publicznych i swiadczeniobiorcy? wspdlna =
perspektywa
NFZ
11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane s3 w 5 tak
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?
12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i 14.2,14.3 tak
uzytecznosci, zawierajg opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci
liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw -
w postaci diagramu?
Ogilne adnotacje
13 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Pismiennictwo tak
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci, umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych zrddet informacji zawartych w W tekscie tak

analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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