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Indeks skrotow
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CUR

dMMR

DoT

EQ-5D

GUS

HR

HTA

ICER

ICUR

IPI
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Zdarzenia niepozadane
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(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)
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(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Zaburzenia mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA
(Deficient Mismatch Repair)

Czas trwania leczenia
(Duration of Treatment)
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Ocena technologii medycznych
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Ipilimumab

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem populacji MAIC
(Matching-Adjusted Indirect Comparison)
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(Microsatellite Instability-High)

Ministerstwo Zdrowia
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(Nivolumab)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Progresja choroby
(Progression of Disease)
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(Progression Free Survival)

Program Lekowy

Lata zycia skorygowane jakoscig
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Bfad standardowy
(Standard Error)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania terapii niwolumabem (Opdivo®, NIV) w
skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®, IPIl) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (mCRC, metastatic
colorectal cancer) u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydow DNA (dMMR, mismatch repair deficient) lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H,
microsatelite instability-high), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, ktorzy

spetniajg kryteria wkgczenia do wnioskowanego programu lekowego.
Metodyka

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

NIV +IPI oraz opcjonalnych sposobdw leczenia.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli z zaawansowanym rakiem jelita grubego z zaburzeniami
mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA Iub z wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, kitérzy spetniajg kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego. Niwolumab stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem

poréwnano ze standardem postepowania w terapii mCRC stosowanym w Polsce (SoC).

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

arkuszy wynikowych (m.in. cena progowa).

Dane dotyczace efektywnosci NIV+IPI oraz SoC okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej,
w ktorej efektywnos¢ wzgledng analizowanych interwencji okreslono w oparciu o wyniki poréwnania posredniego
.\ zakresie efektow zdrowotnych
uwzgledniono dane dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby, bezpieczenstwo
okreslono na podstawie czesto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3+. W analizie uwzgledniono
wytacznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty interwencji i komparatora, koszty podania, koszty
monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty po progresji (w tym kolejnej linii leczenia)
oraz koszty zwigzane z opieka terminalng. Koszty jednostkowe NIV i IPI okre$lono na podstawie danych od
Zamawiajgcego. Pozostate koszty okreslono na podstawie zarzgdzen NFZ, statystyk NFZ, danych DGL oraz

danych z przetargéw.
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) i ipiimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty
leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) i kosztow-efektywnosci

—_

CER), inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER), ceny progowe dla NIV i
IPI. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na
poziomie 166 758 zt, zgodnie z obowigzujacymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych
wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

HTA Consuiting 2021 (www hta pl) Strona 9
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Terapia skojarzona niwolumabem z ipilimumabem stanowi jedyng zarejestrowang opcje terapeutyczng o
potwierdzonej wysokiej skutecznosci klinicznej w populacji pacjentow z dMMR/MSI-H mCRC po wczesniejszym
leczeniu fluoropirymidyng. Immunoterapia ta jest wskazywana jako najskuteczniejsza i preferowana przez
wytyczne praktyki klinicznej wéréd chorych z dMMR/MSI-H mCRC. Pozytywna decyzja o refundacji niwolumabu
we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje terapeutyczne, dajac szanse znacznej poprawy rokowania
pacjentom z dMMR/MSI-H mCRC.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania terapii niwolumabem (Opdivo®,
NIV) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®, IPl) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(mCRC, metastatic colorectal cancer) u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizmu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR, mismatch repair deficient) lub z wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H, microsatelite instability-high), po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, kitdrzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego

programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci:
e z zaawansowanym rakiem jelita grubego oraz
e z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (dMMR)
lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) oraz
e po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, ktérzy spetniajg kryteria

wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®), w dawkowaniu zgodnym z

charakterystykg produktu leczniczego (ChPL).

KOMPARATORY

Standard postepowania w raku jelita grubego (SoC, ang. standard of care), rozumiany jako najlepsze
postepowanie terapeutyczne refundowane w Polsce uzaleznione od rodzaju poprzedniego leczenia
oraz statusu zaburzen molekularnych w genach RAS i BRAF, {j.:

¢ chemioterapia oparta o fluoropirymidyne (5-fluorouracyl, kapecytabina):

o W monoterapii,

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 11
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

o Ww skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyng i/lub leczeniem biologicznym anty-EGFR
(cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept);
e terapia oparta o triflurydyne/typiracyl;

¢ anty-VEGF w monoterapii (cetuksymab, panitumumab).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality adjusted life years),

e lata zycia (LY, ang. life years),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

e inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-effectiveness
ratio),

e bezwzgledne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio),

e bezwzgledne wspotczynniki kosztow-efektywnosci (CER, ang. cost-effectiveness ratio),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspoétczynnika ICER,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika CUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika CER.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego (CRC, colorectal cancer) to nowotwor ztosliwy zlokalizowany w obrebie jelita
Slepego i okreznicy (ICD-10: C18), zgiecia esiczo-odbytniczego (ICD-10: C19) lub odbytnicy (ICD-10:
C20) [2, 3]. U okoto 20-25% pacjentow CRC diagnozowany jest w stadium uogdélnionym, z
przerzutami odleglymi (mCRC, metastatic colorectal cancer), natomiast u okoto 50% chorych z
rozpoznaniem postawionym na wczesniejszych stadiach, nowotwér ten ulega progresji do choroby

uogolnionej [4].

W przebiegu CRC moze wystgpi¢ zjawisko tzw. niestabilno$ci mikrosatelitarnej (MSI, microsatelite
instability), spowodowane zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidlowo sparowanych
nukleotydéw DNA (dMMR, mismatch repair deficient), ktérego konsekwencjg jest brak mozliwosci
usuwania mutacji punktowych powstatych podczas replikacji DNA przed podziatem komérki. Efektem
zaburzen naprawy DNA jest znaczacy wzrost liczby mutacji w genomie komérki, nawet o 100-700

razy wzgledem komorek z prawidtowo dziatajgcym kompleksem biatek naprawczych [5].

Mutacje te najczesciej zlokalizowane sg w krotkich, tandemowych sekwencjach repetytywnych (tzw.

mikrosatelity), a ich obecno$¢ prowadzi do syntezy zwigzanych z mutacja neoantygenow.
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Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Neoantygeny prezentowane sg na powierzchni komérki przez gtéwny uktad zgodnosci tkankowej
(MHC, major histocompability complex), co przycigga cytotoksyczne limfocyty T do mikrosrodowiska
guza [6]. W konsekwencji guzy z obecnoscia dMMR/MSI-H znacznie lepiej odpowiadajg na
immunoterapie z wykorzystaniem inhibitorow punktow kontrolnych (checkpoint inhibitor),
pobudzajgcych dziatanie limfocytow T, takich jak np. niwolumab i ipilimumab, niz na klasyczng

chemioterapie [6].

Wiekszos¢ pacjentow z CRC diagnozowana jest w zaawansowanych stadiach choroby, z uwagi na
bezobjawowy przebieg we wczesnych stadiach lub niespecyficzne dolegliwosci, sugerujgce mniegj
grozne schorzenia [4]. Rokowanie w CRC uzaleznione jest przede wszystkim od stopnia
zaawansowania nowotworu i jego resekcyjnosci oraz obecnosci przerzutéw odlegtych. Dostepne
dane wskazuja, ze 5-letnie odsetki przezy¢ wynoszg ok. 91% dla pacjentéw w stadium I-ll, ok. 72%

dla stadium Il i mniej niz 15% dla chorych z rozsiewem nowotworu (stadium 1V) [7, 8].

Duze znaczenie w prognozowaniu przezycia pacjentéw z CRC, a takze przewidywaniu odpowiedzi na
leczenie, wydajg sie mie¢ czynniki molekularne, jak np. dAMMR/MSI-H czy mutacje w obrebie genow
KRAS i BRAF [9, 10]. Niedawno opublikowana skandynawska analiza wskazuje, ze mediany
przezycia catkowitego pacjentéw z uogoélnionym mCRC z MSI-H sg 2-krotnie krétsze niz mediany
przezycia wsrod chorych z mCRC bez tych zaburzen (MSS), nawet w przypadku zastosowania
chemioterapii [11]. Istotnym czynnikiem majgcym wptyw na rokowanie jest rowniez liczba linii i rodzaj

zastosowanego leczenia.

Sposéb postepowania terapeutycznego w CRC zalezy od stadium zaawansowania nowotworu,
mozliwosci przeprowadzenia resekcji, stanu ogoélnego pacjenta oraz jego preferencji. W leczeniu CRC
wykorzystuje sie zabiegi chirurgiczne, radioterapie, chemioterapie (uzupetniajaca lub paliatywng),
immunoterapie oraz leczenie z wykorzystaniem nowych i ukierunkowanych molekularnie czgsteczek
[12].

Opracowane w ostatnich latach przeciwciata anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) umozliwity
odblokowanie aktywnosci limfocytdw T w mikro$rodowisku guza, dzieki zablokowaniu interakc;ji
pomiedzy receptorem PD-1 zlokalizowanym na limfocytach T, a jego ligandami obecnymi na
komérkach nowotworowych [13]. Z kolei zastosowanie przeciwciat anty-CTLA-4 (ipilimumab) pozwala
na zwiekszenie liczby aktywnych limfocytéw T, ukierunkowanych na rozpoznawanie i eliminacje

zmienionych nowotworowo komorek [14].

Szczegolnie dobrze na immunoterapie odpowiadajg guzy z obecnosciag dAMMR/MSI-H, ktérych cechg
charakterystyczng jest wysoka ekspresja powierzchniowych neoantygendw w wyniku nagromadzenia
zaburzen molekularnych, ktére prezentowane sg na powierzchni komoérek przez uktad zgodnosci

tkankowej, przyciggajac cytotoksyczne limfocyty T do mikrosrodowiska guza, w celu ich eliminac;ji [6].

Terapia ztozona z niwolumabu i ipilimumabu jest pierwszg zarejestrowang opcjg terapeutyczng dla

dorostych pacjentow z rakiem jelita grubego z dMMR/MSI-H, po wczes$niejszej chemioterapii
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skojarzonej opartej o fluoropirymidyne [15, 16]. Rejestracja terapii w Europie i USA odbyta sie w
oparciu o badanie klinicznego fazy Il (CheckMate 142), kiérego wyniki przemawiaty za istnieniem
znaczacych korzysci klinicznych w stosunku do istniejgcych terapii, pomimo niepewnos$ci zwigzanej z

dostepnoscig wstepnych danych klinicznych (FDA: breakthrough therapy) [17].

Interwencja oceniana

Niwolumab i ipilimumab to ludzkie przeciwciala monoklonalne wskazane w leczeniu raka jelita
grubego, w tym odbytnicy, u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA lub z wysokg niestabilno$cig mikrosatelitarng, po

wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie [14].

W leczeniu mCRC niwolumab podaje sie w skojarzeniu z ipilimumabem. Zalecana dawka wynosi
3 mg/kg m.c. niwolumabu oraz 1 mg/kg m.c. ipilimumabu, co 3tygodnie, w przypadku czterech
pierwszych dawek. Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie monoterapie niwolumabem w
dawce 240 mg co 2 tygodnie. Pierwszg dawke niwolumabu w monoterapii nalezy poda¢ 3 tygodnie po

ostatniej dawce terapii skojarzonej [13].

Niwolumab podawany jest we wlewie dozylnym przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu
wigzania biatka i s$rednicy porow 0,2-1,2 um. Wymagang dawke niwolumabu mozna podac
bezposrednio w postaci roztworu 10 mg/ml lub w rozcienczeniu roztworem chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Ipilimumab nalezy
podawa¢ we wlewie dozylnym bez rozcienczenia lub po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%) do stezenia
1-4 mg/ml. W pierwszej kolejnosci nalezy poda¢ niwolumab, a nastepnie ipilimumab, przy uzyciu
osobnych workow infuzyjnych i filtrow. Czas trwania kazdego z wlewéw wynosi 30 minut. Podawanie

niwolumabu oraz ipilimumabu w szybkim wstrzyknieciu dozylnym i bolusie jest niedozwolone [13].

Komparatory

Standard postepowania w raku jelita grubego (SoC), rozumiany jako najlepsze postepowanie
terapeutyczne refundowane w Polsce, uzaleznione od rodzaju poprzedniego leczenia oraz statusu
zaburzen molekularnych w genach RAS i BRAF, {j.
e chemioterapia oparta o fluoropirymidyne (5-fluorouracyl, kapecytabina):
o W monoterapii,
o Ww skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyng i/lub leczeniem biologicznym anty-EGFR
(cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept);
e terapia oparta o triflurydyne/typiracyl;

¢ anty-VEGF w monoterapii (cetuksymab, panitumumab).
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Zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej, u pacjentéw z mCRC z obecnoscia
dMMR/MSI-H, po uprzedniej terapii opartej o fluoropirymidyne preferowane jest stosowanie
immunoterapii z wykorzystaniem inhibitorow punktu kontrolnego, m.in. niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem. Na chwile obecng zaden z tych lekéw dedykowany pacjentom z dMMR/MSI-H nie jest
finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w zadnej linii leczenia mCRC.

Udzialy terapii wchodzacych w skfad komparatora w analizie podstawowej wyznaczono na podstawie
konsensusu polskich ekspertéw oraz na podstawie wynikow uzupetniajagcego badania ankietowego
wsérdd polskich ekspertéw, uwzgledniajac w ten sposéb schematy leczenie stosowane w praktyce
klinicznej w Polsce [18, 19]. Ponizej przedstawiono podsumowanie sktadu SoC uwzglednionego w
analizie. Szczegétowe dane dotyczace rozktadu terapii na poszczegoélne linie terapii przedstawiono w
rozdziale 3.7.1.3.1.

Tabela 1.
Udzialy poszczegolnych terapii w SoC — analiza podstawowa
Rodzaj terapii Odsetek pacjentow
| .
I [
| .
| .
I ]
| .
| .
| .
L .
I I
[ [
. I
L [
| [

1.5. Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy klinicznej [20], w ktérej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych dotyczacych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.
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Jak wskazano w analizie klinicznej, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (Opdivo®, Yervoy®) jest
obecnie jedyng zarejestrowang terapig, dedykowang dorostym pacjentom z mCRC z dMMR/MSI-H,
poddanych uprzednio wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, ktérej
skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo zostaty poddane ocenie w wiarygodnych badaniach
klinicznych fazy Il (CheckMate 142, GERCOR NIPICOL).

W gtéwnym badaniu CheckMate 142 wykazano, ze w wyniku zastosowania terapii niwolumabem z
ipilimumabem u ponad 80% chorych uzyskuje sie kontrole choroby, z czego ponad 60% odpowiada
na leczenie (61% w ocenie niezaleznej komisji, 65% w ocenie badaczy). U wiekszosci pacjentow
uzyskana odpowiedz ma charakter czesciowy, natomiast do catkowitej odpowiedzi dochodzi u okoto
20% (ocena niezaleznej komisji). Uzyskiwane odpowiedzi na leczenie majg charakter szybki i
diugotrwaty, co swiadczy o wysokim potencjale przeciwnowotworowym terapii. Mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi na leczenie w badaniu CheckMate 142 wynosita ok. 3 mies., natomiast
mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta nawet w najdtuzszym okresie
obserwacji, tj. 51,1 mies. U 27% pacjentédw odpowiedz na leczenie utrzymywata sie pomimo

zaprzestania leczenia z powodu osiggniecia maksymalnej korzysci klinicznej.

Wysoki potencjat przeciwnowotworowy terapii przeklada sie na znaczace wydtuzenie przezycia
wolnego od progresiji i przezycia catkowitego pacjentéw. Mediana przezycia wolnego od progresji w
badaniu CheckMate 142 nie zostata osiggnieta w ocenie badaczy, natomiast w ocenie niezaleznej
komisji wynosita 56,3 mies. Mediany przezycia catkowitego nie osiggnieto, a estymowane odsetki 4-
letniego przezycia wynosity 71%. Powyzsze wyniki wskazujg, ze u pewnego odsetka pacjentow
wnioskowana terapia moze mie¢ charakter terapii prowadzacej do wyleczenia pomimo
zaawansowanego stadium nowotworu. Dodatkowo zastosowanie niwolumabu z ipilimumabem wigzato
sie z poprawg jakosci zycia pacjentow mierzong kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D
VAS. Wysokg skutecznos¢ kliniczng niwolumabu z ipilimumabem potwierdzajg wyniki drugiego

badania eksperymentalnego (GERCOR NIPICOL) oraz doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej.

Wyniki przeprowadzonego w ramach analizy poréwnania posredniego metodami zestawienia

jakosciowego oraz I
_ wskazujg na znaczacg przewage niwolumabu z ipilmumabem nad standardem
postepowania, pomimo niepewnos$ci zwigzanych z ograniczeniami przyjetej metody poréwnania. W

przypadku niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabu mediany przezycia catkowitego i przezycia

wolnego od progresji nie zostaly osiggniete, podczas gdy w przypadku SoC nie przekraczaty

odpowiednio 22 mies. i 7 mies. | EEE—m—
|
|

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [21] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Kryteria warunkujgce zasadnos$¢ zastosowania analizy minimalizacji kosztow

okreslone w wytycznych AOTMIT (stwierdzenie w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej
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porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie) nie sg
spetnione w niniejszej analizie. Rowniez rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych [22], wskazuje, ze analiza kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic

w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalna.

W $wietle wynikéw opracowanej analizy klinicznej, wskazujacych, ze niwolumab z ipilimumabem jest
terapig o wysokiej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa dla pacjentow z dMMR/MSI-
H mCRC, znacznie przewyzszajgcag korzysciami dotychczas stosowane metody w praktyce klinicznej
(pomimo niepewnosci zwigzanej z brakiem badan randomizowanych), analize ekonomiczng
opracowano w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis) i analizy kosztow-

efektywnosci (CEA, cost-effectiveness analysis).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan randomizowanych bezposrednio
poréwnujgcych NIV + IPI z komparatorem i tym samym zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w
art.13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [23]. W zwigzku z tym w analizie
wyznaczono wspoétczynniki CUR i CER oraz ceny progowe, przy ktérych wspotczynniki te dla NIV + IPI
vs SoC sg jednakowe. Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z analizy klinicznej (terapia NIV + IPI
znacznie przewyzsza korzysciami dotychczas stosowane w praktyce klinicznej metody leczenia),
wyznaczone w analizie wartosci cen progowych wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy zostaly
przedstawione jedynie w celach formalnych i nie mogg by¢ interpretowane jako klinicznie uzasadnione

poziomy ceny progowych.
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Metodyka

Technika analityczna

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

dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

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

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, — koszty

ICUR =——~ "=
LvsK™ 0ALY, — QALY

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [22], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna
progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.12). W niniejszej analizie oceniana interwencja to NIV + IPI, a
wynik ICUR na poziomie progu optacalnosci osiggniety moze by¢ potencjalnie przez zmiane ceny
wylgcznie NIV, wylacznie IPI, badz tez obu lekéw jednoczesnie. W zwigzku z tym uwzgledniono
wspomniane 3 warianty kalkulacji cen progowych, przy czym w wariancie zakfadajagcym modyfikacje
cen NIV i IPl jednoczes$nie zatozono, ze zmiana procentowa cen obu lekéw wzgledem cen

wnioskowanych jest taka sama.

Biorgc jednak pod uwage fakt, ze dla poréwnania NIV + IPl vs SoC zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art.13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [23] w analizie wyznaczono
wspotczynniki CUR i CER oraz ceny progowe, przy ktorych wspétczynniki te dla NIV + IPI vs SoC sag
jednakowe. W swietle wnioskéw ptynacych z analizy klinicznej (terapia NIV + IPIl znacznie przewyzsza
korzysciami dotychczas stosowanych w praktyce klinicznej metod leczenia) wyznaczone w analizie
wartosci cen progowych wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy zostaly przedstawione jedynie w celach

formalnych i nie mogg by¢ interpretowane jako klinicznie uzasadnione poziomy ceny progowych.

Struktura modelu

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o dostarczony przez Zamawiajgcego model
ekonomiczny [24], ktoéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych wejsciowych i modyfikacje zakresu uwzglednionych obliczen, w tym uzupetnienie ich
o kalkulacje ceny progowej. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg
dostosowania obliczen do warunkéw polskich. Poza powyzszymi uzupetnieniami nie ingerowano w

strukture modelu, tj. kod programu oraz formuty zastosowane w obliczeniach.

Zastosowany model ekonomiczny umozliwia modelowanie przebiegu choroby oraz kosztow i efektéw
zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za pomocg poréwnanych

interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival znanej réwniez jako model AUC
(ang. area under the curve) z uwzglednieniem 3 stanéw zdrowia:

e ,brak progresji choroby” (progression-free),

e progresja choroby” (progressed disease),

e ,zgon” (death).
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Zastosowana struktura modelu jest standardowo stosowana w modelowaniu choréb nowotworowych,
jest zgodna z przebiegiem analizowanej jednostki chorobowej i umozliwia odzwierciedlenie

stosowanej praktyki kliniczne;.

W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentéw przypisywane jest do
stanu ,brak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub
przejs¢ do jednego z pozostalych standw modelu. Odsetek pacjentéw przebywajgcych w
poszczegolnych stanach zdrowia okreslono na podstawie parametrycznych krzywych przezycia
wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival) oraz przezycia catkowitego (OS, ang.
overall survival) wyznaczonych w dozywotnim horyzoncie czasowym. W danym punkcie czasowym do
stanu ,brak progresji choroby” przypisany zostaje odsetek os6b wyznaczony jako wartos¢ krzywej
PFS dla tego punktu czasowego, do stanu ,progresja choroby” - odsetek osdb wyznaczony jako
réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS dla tego punktu czasowego, natomiast do stanu
,Zgon” - pozostata czes¢ kohorty.

Rysunek 1.
Struktura 3-stanowego modelu partitioned survival

Odsetek pacjentéow kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem poréwnanych interwencji wyznaczany

jest w oparciu o krzywe czasu trwania terapii (DoT, ang. duration of treatment).

Model zostat zaimplementowany w programie Microsoft Excel (Office 365). Do kazdego stanu

przypisano koszty oraz uzytecznosci stanu zdrowia.
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2.3.

2.4.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy okreslono zgodnie z zapisami programu lekowego B.4 ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C20)” zmodyfikowanymi tak, aby program ten

obejmowat finansowanie ze srodkéw publicznych terapii NIV + IPI.

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw, ktérzy spetniajg tacznie nastepujgce kryteria

kwalifikacji:

Porownywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie terapii skojarzonej niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®,
NIV) i ipilimumabem (produkt leczniczy Yervoy®, IPl) stosowanej w ramach programu lekowego ze
standardem postepowania w raku jelita grubego (SoC), rozumianym jako najlepsze postepowanie
terapeutyczne refundowane w Polsce, uzaleznione od rodzaju poprzedniego leczenia oraz statusu

zaburzen molekularnych w genach RAS i BRAF.

W analizie przyjeto dawkowanie lekéow stosowanych w obrebie schematu NIV + IPl zgodnie

z charakterystykami produktow leczniczych (ChPL), tji. NIV w formie dozylnej (NIV i.v.) w dawce
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2.5.

2.6.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

3 mg/kg masy ciata w skojarzeniu z IPl w formie dozylnej (IPI i.v.) w dawce 1 mg/kg co 3 tyg. w
przypadku pierwszych 4 dawek, nastepnie monoterapia NIV i.v w dawce 240 mg co 2 tygodnie.
Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego zatozono, ze leczenie NIV + IPl nalezy
kontynuowa¢é do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci, ditugotrwatego obnizenia stanu sprawnosci ogdélnej lub
wycofania zgody pacjenta, a zawieszenie terapii mozliwe jest w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych (na maksymalnie 3 miesigce) lub uzyskania co najmniej stabilizacji choroby

(wznowienie leczenia mozliwe w przypadku stwierdzeniu progresji w trakcie przerwy w leczeniu).

Dawkowanie lekow stosowanych w ramach SoC okreslono na podstawie charakterystyk produktéw
leczniczych, wytycznych PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) [12, 25], AHS (ang. Alberta
Health Services) [26] oraz NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) [27, 28].

Szczegotowy opis przyjetych zatozen dotyczgcych dawkowania lekéw i diugosci terapii oraz opis

stosowanych schematéw przedstawiono w rozdziale 3.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [21] mozliwe jest uwzglednienie tylko perspektywy pfatnika, gdy nie
dochodzi do wspoiptacenia pacjentow za leki lub gdy jest ono znikome. Wspétptacenie za leki nie
wystepuje w przypadku lekéw uwzglednionych w analizie, zatem perspektywa ptatnika oraz
perspektywa wspodlna ptatnika publicznego i pacjentdow sg tozsame. W zwigzku z tym pominieto

prezentacje wynikéw dla perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 50-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku pacjentéw z populaciji
docelowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu (estymowane w modelu ekonomicznym przezycie

pacjentéw po 50 latach jest zerowe w przypadku SoC, a w przypadku NIV + IPl wynosi 0,019%).

Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentéw uwzglednionych
w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej
i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania
uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych
[21].

Brak jest przestanek, ktére uzasadnialyby uwzglednienie w analizie krétszego niz dozywotni horyzont

czasowy. Co wiecej, w przypadku analizowanej jednostki chorobowej, im krotszy jest uwzgledniony
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2.7.
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horyzont czasowy analizy, tym wiekszemu znieksztatceniu ulegajg oszacowane koszty i efekty
leczenia z zastosowaniem poréwnanych interwencji i, w konsekwencji, tym mniej wiarygodne sg
wnioski ptynace z analizy. Niemniej jednak, w celu spetnienia formalnych wymogoéw opracowania
analiz HTA zawartych w wytycznych AOTMIT [21] w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz H)
przetestowano wplyw analizowanego parametru na wyniki analizy i uwzgledniono 20-letni horyzont
czasowy.

Efekty zdrowotne

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujace efekty kliniczne:
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie catkowite (OS),

* wystepowanie zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse events).

Odpowiednie dane zaczerpnieto z uwzglednionych w analizie klinicznej [20] badan CheckMate 142,
(dla NIV w skojarzeniu z IP1) i [l (skutecznosé SoC), oraz badan dla poszczegélnych
interwencji wchodzacych w skiad SoC zidentyfikowanych przez autoréw modelu (bezpieczenstwo

dotyczace przezycia catkowitego zostaty dodatkowo skorygowane z uwzglednieniem przezycia w
populacji ogoélnej (okreslonego na podstawie tablic trwania zycia). Szczegétowy opis parametrow
efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przelozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci poszczegolnych standéw zdrowia zaczerpnieto z badania CORRECT uwzglednionego
przez autoréw modelu, jak réwniez w innych analizach dla rozwazanego problemu zdrowotnego.
Szczegotowy opis przyjetych zatozen przedstawiono w rozdz. 3.3.

Zrodta danych, ktore wykorzystano w analizie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Podsumowanie Zrédet danych o efektach zdrowotnych wykorzystanych w analizie
Kategoria Parametr Zrédto danych
Krzywa PFS

Efektywnosé interwencji Badanie CheckMate 142 |29],
Krzywa OS

Stan ,Przed progresja”

Badanie CORRECT [31]

Uzytecznosci Stan ,Po progresji”
Spadki uzytecznosci zwiazane ze zdarzeniami niepozadanymi Model oryginalny [24]
Zdarzenia niepozadane CzestosS¢ wystepowania Badanie CheckMate 142 [29]

Model oryginalny [24]
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2.8.

2.9.

2.10.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne. Nie uwzgledniono kosztéw
posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych (sredni wiek wynosi 56,6 lat) i skutkujacy tym

znikomy wptyw choroby na produktywnosé pacjentow.

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e Kkoszty podania lekdw,
e koszty kwalifikacji do leczenia,
e koszty monitorowania terapii i progresji choroby,
o Kkoszty kolejnej linii leczenia,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [22].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT,
przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych

(scenariusz D).
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2.11.

2.12.

2.13.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Korekta potowy cyklu

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

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugo$¢ cyklu wynosi 4 tygodnie i uwzgledniono

korekte potowy cyklu.

Prog optacalnosci

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

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 166 758 zt [32].

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis)
przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobieAstwa, a nastepnie
przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdw parametréw, kazdorazowo losowanych z

zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw
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ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci
(CEAC, ang. cost effectiveness acceptability curve) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (166 758 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, odchylenie standardowe wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan,
lub w przypadku braku odpowiednich danych, przyjeto warto$¢ 10% wartosci Sredniej):

e dla $redniej masy ciata, powierzchni ciata, wieku oraz czasu trwania kolejnych linii leczenia
przyjeto rozktad normalny, rozktad ten pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujacych wartosci skupione symetrycznie wokot wartosci Sredniej;

e dla parametréw dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozkfad
normalny, uwzgledniajacy korelacje miedzy parametrami; przyjecie takiego rozktadu pozwala na
taczne modelowanie wspoétczynnikow regresji z uwzglednieniem wspotzaleznosci miedzy nimi;

e dla odsetka kobiet, odsetka pacjentow, u ktérych wystepujg zdarzenia niepozgdane, odsetka
pacjentow, ktérzy otrzymujg kolejng linie leczenia, uzytecznosci oraz spadkéw uzytecznosci
zwigzanych z wystepowaniem AE przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala
na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1,

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

koszty.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,
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e charakterystyk poczatkowych pacjentéw,
o efektywnosci interwenciji,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e zuzycia zasobdw i kosztow.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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3.1.

3.2.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) i ipiimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Charakterystyka populacji zostata okreslona na podstawie danych z badania CheckMate 142. W
analizie uwzgledniono nastepujace parametry charakteryzujace populacje docelowa:
* Sredni wiek pacjentéw i odsetek kobiet — parametr uwzgledniony w analizie OS,
e masa ciata — parametr determinujacy wielko$¢ dawki niwolumabu, ipilimumabu, panitumumabu,
bewacyzumabu oraz afliberceptu,
e powierzchnia ciata pacjentéw — parametr determinujgacy wielko$¢é dawek cetuksymabu,

triflurydyny+typiracylu oraz lekéw stosowanych w ramach chemioterapii.

Wartosci uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiano ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Charakterystyki poczatkowe pacjentow — dane uwzglednione w analizie podstawowej
Parametr Wartosc¢ Zrodto danych
Wiek 56,6 lat
Odsetek kobiet 41,18%
CheckMate 142
Masa ciata 73,70 kg
Powierzchnia ciata 1,77 m?

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne warto$ci masy ciata i powierzchni ciata
pacjentéw, uwzgledniajgc zakres zmiennosci réowny *10% wzgledem wartosci podstawowych

(scenariusze odpowiednio M-1, M-2 oraz P-1, P-2).

Efektywnosé interwencji

Uwzglednione w analizie badanie kliniczne dla NIV + IPI (CheckMate 142) byto badaniem

jednoramiennym. |
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Tabela 4.
Kryteria wiaczenia/wylaczenia pacjentow z bazy danych FLATIRON

i
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Do okreslenia wptywu NIV + Pl na progresje choroby i przezycie u pacjentéw z mCRC wykorzystano
dane z badania CheckMate 142. Minimalny okres obserwacji w badaniu wyniést 46,9 miesiecy.
Mediana OS nie zostata osiggnieta (84/119 pacjentéw zyto w momencie zakonczenia badania). Nie
zostata osiggnieta réwniez mediana PFS w ocenie badacza, z kolei mediana PFS oceniana przez
niezalezna komisje radiologiczng (IRRC) wyniosta 56,3 miesigca.

3.2.1.1. PRZEZYCIE CALKOWITE
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hilli |
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3.2.1.2. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI
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3.2.2. SoC

3.2.2.1. PRZEZYCIE CALKOWITE

|
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3.2.2.2. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI
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3.3. Czas trwania leczenia

NIV + IPI
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]
]
I

SoC

W przypadku SoC zatozono, ze terapia prowadzona jest do chwili wystgpienia progresji, a zatem
krzywa czasu leczenia jest tozsama z krzywa PFS/TTNT (szczegoty w rozdziale 3.2.2.2).

Kolejna linia leczenia

Czas trwania kolejnej linii, za autorami modelu, okreslono na podstawie publikacji Seal 2014 [35]
(publikacja dotyczaca pacjentow z mCRC w USA leczonych w latach 2005-2010) i wynosi on 4,6
miesiecy niezaleznie od stosowanych schematéw. W analizie wrazliwoéci przetestowano scenariusze,
w ktorych czas trwania kolejnej linii jest dwa razy dtuzszy (scenariusz S-2), dwa razy krotszy
(scenariusz S-3) lub dwa razy dtuzszy tylko w ramieniu NIV + IPI (scenariusz S-4).

Zdarzenia niepozgdane

Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu NIV + IPI przyjeto za autorami modelu na
podstawie danych z badania CheckMate 142 raportowanych w pazdzierniku 2020 roku. W ramieniu
SoC czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych obliczono wazac dane dla pojedynczych terapii
udziatami tych terapii w SoC. Dane dla pojedynczych terapii zostalty zaimplementowane w modelu

przez jego autorsw. |

I \/artosci przyjete w obliczeniach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem stopnia 3-4 wystepujace u co najmniej 2% pacjentéw dla ktérejkolwiek z uwzglednionych w
modelu interwencji.

Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — dane uwzglednione w analizie

Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane SoC
NIV + IPI
Analiza podstawowa ]

B6l brzucha 1,7% 3,5% [
Zwiekszenie aktywnosci ALT 6,7% 0,0% [ |
Anemia 2,5% 1,5% [
Anoreksja 0,0% 6,1% [
Zwigkszenie aktywnosci AST 8,4% 0,0% -
Astenia 0,8% 2,1% [
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Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane SoC
NIV + IPI
Analiza podstawowa ]
Krwawienia/krwotoki 0,0% 0,7% -
Zapalenie jelita grubego 2,5% 0,0% -
Zaparcia 0,0% 2,0% [ |
Odwodnienie 0,8% 0,8% [
Biegunka 2,5% 10,5% [
Dusznosci 1,7% 0,8% [ |
Zme,czem; é :)?‘::Ln;z;;zg:;z:me stanu 1.7% 14.1% -
Goraczka neutropeniczna 0,0% 0,3% -
Goraczka 0,0% 1,5% [ ]
Nadci$nienie 0,0% 10,0% [
Hipokaliemia 0,0% 1,1% [
Leukopenia 0,0% 0,3% [
Zwigkszenie aktywnosci lipazy 5,0% 0,0% -
Zapalenie btony sluzowej 0,0% 5,6% -
Nudnosci 0,8% 4,6% [
Neuropatia 0,0% 1,6% [
Neutropenia 0,0% 15,8% [ |
Zanokcica 0,0% 0,0% [
Neuropatia obwodowa 0,0% 0,0% -
Proteinuria 0,0% 2,1% [
Zatorowosé plucna 0,0% 0,6% [
Pyreksja 0,0% 0,1% [ |
Wysypka 2,5% 0,3% [ ]
Zaburzenia skory 0,0% 0,3% [ ]
Toksycznosé skéry 0,0% 1,6% [ |
Zapalenie gruczotu krokowego 0,0% 1,2% -
Trombocytopenia 0,8% 1,5% [
Zwiekszenie aktywnosci transaminaz 3,4% 0,0% -
Wymioty 0,8% 3,9% [

3.5. Uzytecznosci standéw zdrowia

Dane dotyczace jakosci zycia byty oceniane w badaniu CheckMate 142 za pomocag kwestionariusza

EQ-5D-3L. Oceny dokonano po randomizacji, ale przed pierwsza dawka ocenianej terapii, nastepnie
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co 6 tygodni poczawszy od 9 tygodnia, a nastepnie na 2 wizytach kontrolnych srednio po 35 i 115
dniach po ostatniej dawce NIV. Uzyskane wyniki zostaty przeliczone na uzytecznosci z

wykorzystaniem norm brytyjskich.

W ponizszej tabeli przedstawiono uzytecznosci wsréd pacjentéw w ramieniu NIV + IPI dla réznych
punktéw czasowych.

x:sézgisdzwecznoéci pacjentow z mCRC w badaniu CheckMate 142 w ramieniu NIV + IPI
Punkt czasowy Srednia uzytecznosé 95 % ClI
Po randomizacji, przed pierwsza dawka 0,698 (0,652; 0,743)
Tydzien 7. 0,767 (0,727, 0,807)
Na poczatku leczenia 0,841 (0,830; 0,852)

Wyznaczono réwniez uzytecznosci w zaleznosci od stanu zdrowia (,brak progresji choroby”, ,po
progresji choroby”) i statusu leczenie (w trakcie terapii / brak terapii).

J\?abr?clggitzwecznoéci stanéw zdrowia pacjentéw z mCRC w badaniu CheckMate 142
Stan zdrowia Srednia uzyteczno$é 95 % CI Liczba obserwacji
Brak progresji choroby 0,839 (0,812; 0,857) 1759
Brak progresji choroby, w trakcie leczenia 0,837 (0,818;0,856) 1651
Po progresiji choroby 0,850 (0,804;0,896) 208
Po progresji choroby, w trakcie leczenia 0,728 (0,603;0,852) 66

Autorzy modelu globalnego przeprowadzili dodatkowo przeszukanie w celu identyfikacji innych zrédet
danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia. W ramach przeszukania odnaleziono badanie
CORRECT, w ktérym oceniano skutecznos$é regorafenibu w populacji pacjentéw z mCRC. W badaniu
CORRECT dane PFS oraz OS byly bardzo dojrzate, a wartosci uzytecznosci wyznaczone byly w
zaleznosci od stanéw zdrowia (przed progresjg / po progresji). Ponadto dane z tego badania
wykorzystywane byty w innych analizach HTA m.in. NICE TA 405 (Triflurydyna-typiracyl w leczeniu
mCRC) [36]. Uzytecznosci z badania CORRECT zostaty ponadto wskazane jako preferowane Zrédto
danych w analizie dla NIVO + IPI w mCRC przedtozonej do NICE przez komisje oceniajaca analize
(ERG, ang. Evidence Review Group) [34] W zwiazku z powyzszym na potrzeby niniejszej analizy, za
autorami modelu globalnego, wykorzystano wartosci uzytecznosci z badania CORRECT (Tabela 15),
ktére byly nizsze, niz te obserwowane w badaniu CheckMate 142. Biorac pod uwage zakiadang w
analizie przewage NIV + IPlI nad SoC w zakresie PFS i OS, przyjete podejscie ma charakter

konserwatywny.
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TWa:r(tach(jislijtecznoéci stanéw zdrowia pacjentéw z mCRC w badaniu CORRECT — dane uwzglednione w analizie podstawowej
Stan zdrowia Srednia uzytecznosé SE
Brak progresji choroby 0,740 0,080
Progresja choroby 0,590 0,070

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze, w ktorych wartosci uzytecznosci w stanie
Brak progresji zréznicowano w zaleznosci od terapii (scenariusz U-1, U-3) oraz wyr6zniono
uzytecznosci w stanie Bez progresji w trakcie leczenia i przy braku leczenia (scenariusz U-2).
Wartoéci uzytecznosci przyjete w analizie wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 16).

Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw — analiza wrazliwosci

Stan zdrowia NIV + IPI SoC Zrédto danych

Scenariusz U-1

NIV + IPI: Badanie CheckMate 142 [29]

Brak progresji choroby 0,839 0,740 SoC: Badanie CORRECT [31]

Progresja choroby 0,590 Badanie CORRECT [31]

Scenariusz U-2

NIV + IPI: Badanie CheckMate 142
Brak progresji choroby — w trakcie leczenia 0,841 0,740 (uzytecznos¢ na poczatku leczenia) [29]
SoC: Badanie CORRECT [31]

Brak progresji choroby — brak leczenia 0,740

Badanie CORRECT [31]
Progresja choroby 0,590

Scenariusz U-3

NIV + IPI: Badanie CheckMate 142 [29]

Brak progresji choroby 0,767 0,740 SoC: Badanie CORRECT [31]

Progresja choroby 0,590 Badanie CORRECT [31]

Ponadto, bazujgc na zatozeniach autorow modelu, w analizie uwzgledniono spadki uzytecznosci
zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych. W analizie podstawowej wplyw wystepowania
zdarzen niepozadanych na uzytecznosci stanéw zdrowia zostat ujety w sposéb bezposredni poprzez
przypisanie spadkéw uzytecznosci do poszczegdélnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w
modelu. Z kolei w scenariuszach analizy wrazliwosci spadki uzytecznosci uwzgledniono w sposéb
posredni poprzez zréznicowanie uzytecznosci stanu zdrowia Bez progresji pomiedzy interwencjg
oceniang a komparatorem. W takim przypadku przypisano zerowe spadki uzytecznosci, w celu
unikniecia podwéjnego naliczania wptywu zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia. Wartosci spadkow
uzytecznosci dla poszczegdélnych zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w modelu przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 17).
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gzt;zl:: :J;ﬁecznosa zwiazane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych — dane uwzglednione w analizie
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci
B6l brzucha 0,050 Z“’ie"szel';:;::;“yw"“"i 0,050
Zwikazenle Sktywnodcl 0,050 Zapalenie blony sluzowej 0,050
Anemia -0,125 Nudnosci -0,050
Anoreksja -0,050 Neuropatia -0,050
z"‘ieksze"ges$kty‘”"°‘é’°i 0,050 Neutropenia 0,460
Astenia -0,050 Zanokcica -0,050
Krwawienia/krwotoki -0,050 Neuropatia obwodowa -0,050
Zapalenie jelita grubego -0,047 Proteinuria -0,050
Zaparcia -0,050 Zatorowos¢ plucna -0,050
Odwodnienia -0,050 Pyreksja -0,050
Biegunka -0,320 Wysypka -0,150
Dusznosci -0,050 Zaburzenia skory -0,311
Zmeczenie / ogolne
pogorszenie stanu zdrowia -0,410 Toksycznos¢ skory -0,311
fizycznego
Goraczka neutropeniczna -0,500 Zapalenie gruczotu -0,050
krokowego
Goraczka -0,050 Trombocytopenia -0,184
Nadcisnienie 0,050 Zwigkszenie aktywnosct 0,050
Hipokaliemia -0,050 Wymioty -0,250
Leukopenia -0,090

3.5.1. Dane z przegladu literatury

Na potrzeby analizy dodatkowo uwzgledniono przeglad systematyczny przeprowadzony w ramach
analizy ekonomicznej dla produktu Lonsurf w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego [37],
odnalezionej na stronach internetowych AOTMIT i stanowigcej zatacznik do wniosku refundacyjnego
przediozonego dla tego leku w Polsce. Przeglad zostat przeprowadzony 14 marca 2017 roku w bazie
PubMed oraz Cochrane Library, jest zatem aktualny w rozumieniu wytycznych AOTMIT (do 5 lat od
momentu publikacji). Przeglad nie budzi watpliwosci metodologicznych co do systematycznosci
wyszukiwania. Poszukiwano publikacji zawierajgcych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
wyrdznionych w modelu: przerzutowy rak jelita grubego bez progresji oraz przerzutowy rak jelita
grubego z progresja. Wymienione stany sg w petni zgodne ze stanami w niniejszym modelu (brak
progresji, progresja choroby). W wyniku przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej dla
produktu Lonsurf przegladu systematycznego 8 publikacji spetnito kryteria wigczenia. Ostatecznie do
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analizy wigczono 4 badania raportujgce uzytecznosci w mCRC: NICE 2016 [38], SMC 2017 [39], Stein
2014 [40], Goldstein 2015 [41]. Szczegdty zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.1).

W trzech sposréd odnalezionych publikacji: NICE 2016 [38], SMC 2017 [39], Goldstein 2015 [41]
wartosci uzytecznosci zaczerpnieto z badania CORRECT, podobnie jak w scenariuszu podstawowym
niniejszej analizy.

W badaniu Stein 2014 [40] przeprowadzonym w populacji holenderskiej i brytyjskiej liczebnosé
populacji byta niewielka — dane dotycza 75 pacjentéw. Raportowane uzytecznosci (0,784 dla stanu
przed progresja i 0,743 po progresji) sg wyzsze niz uzytecznosci z badania CORRECT, a uzyskane w
zakresie QALY wyniki inkrementalne niniejszej analizy bylyby bardziej korzystne dla NIV + IPI niz w
przypadku uwzglednienia danych z badania CORRECT (ze wzgledu na przewage NIV + IPl nad SoC

w zakresie OS), i w tym kontekscie zatozenia analizy podstawowej sa konserwatywne.

Dawkowanie

W analizie uwzgledniono $rednig powierzchnie ciata réowng 1,77 m2 oraz $rednig mase pacjentow z
mCRC réwna 73,7 kg (rozdz. 3.1) i te wartosci zostaty uwzglednione w obliczeniach, ktérych wyniki
zaprezentowano w dalszej czesci niniejszego rozdziatu.

Dawkowanie NIV w skojarzeniu z IPI okreslono na podstawie ChPL [13], zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego. Dawkowanie NIV i IPI dla pierwszych 4 podan (leki stosowane w
skojarzeniu) w badaniu CheckMate 142 byto zgodne z ChPL. Z kolei w fazie monoterapii NIV
dawkowano w badaniu CheckMate 142 w zaleznosci od masy ciata pacjenta —3 mg/kg masy ciata.
Biorgc pod uwage $rednig mase ciata pacjentéw w badaniu CheckMate (73,7 kg) dawka NIV na
podanie w fazie monoterapii wynosita 221,1 mg i jest nizsza od dawki wyznaczonej na podstawie
ChPL (240 mg bez wzgledu na mase ciata). Uwzglednienie w analizie dawkowania NIV w fazie
monoterapii na podstawie ChPL ma zatem charakter konserwatywny i jednoczesnie jest zgodne z

zapisami proponowanego programu lekowego.

Tabela 18.
Dawkowanie NIV oraz IP| wg zapisow programu lekowego — dane uwzglednione w analizie

Catkowita dawka
Substancja czynna Postac Dawka Jednostka Schemat dawkowania na cykl

4-tygodniowy[mg]

Pierwsze 4 dawki

Niwolumab \% 3 mg/kg Raz na 3 tygodnie 2498

Ipilimumab \% 1 mg/kg Raz na 3 tygodnie 98,3

Kolejne dawki (faza monoterapii)

Niwolumab \% 240 mg Raz na 2 tygodnie 480,0
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Dawkowanie lekéw z programu lekowego B.4 przyjeto zgodnie odpowiednimi zapisami programu. W

ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane (Tabela 19).

Tabela 19.

Dawkowanie lekow z PL B.4 uwzglednione w analizie *

Catkowita dawka

Substancja czynna Postac Dawka Jednostka Schemat dawkowania na cykl
4-tygodniowy[mg]
Cetuksymab
(monoterapia lub \% 500 mg/m? Raz na 2 tygodnie 1770,0
+ FOLFOX/FOLFIRI)
Panitumumab
(monoterapia lub \% 6 mg/kg Raz na 2 tygodnie 8844
+ FOLFOX/FOLFIRI)
Bewacyzumab .
(+ FOLFIRI) v 5 mag/kg Raz na 2 tygodnie 737,0
Bewacyzumab .
(+ FOLFOX-4) \% 10 mg/kg Raz na 2 tygodnie 14740
Aflibercept (+ FOLFIRI) \% 4 mg/kg Raz na 2 tygodnie 589,6
Dwa razy na dobe od 1 do 5 dnia
Triflurydyna + typiracyl doustnie 35 mg/m? oraz od 8 do 12 dnia kazdego 28- 1239,0

dniowego cyklu

a) dawkowanie chemioterapii stosowanej w schematach z lekami z PL B.4 opisano oddzielnie w dalszej czesci rozdziatu

W oparciu o charakterystyki produktéw leczniczych, wytyczne PTOK [12, 25], AHS (ang. Alberta
Health Services) [26] oraz NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) [27, 28] okre$lono

dawkowanie poszczegolnych schematéw CTH uwzglednionych w analizie. Dawkowanie lekow

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 20).

Tabela 20.
Dawkowanie lekow w schematach chemioterapii — dane uwzglednione w analizie
Catkowita dawka
Schemat Substancja Postac Dawka Jednostka Schemat dawkowania na cykl
4-tygodniowy[mg]
LV v 400 mg/m? Raz na 2 tygodnie 1416,0
FOLFOX-4 5-FU \Y 2000 mg/m? Raz na 2 tygodnie 7080,0
OXA v 85 mg/m? Raz na 2 tygodnie 300,9
LV \% 400 mg/m? Raz na 2 tygodnie 1416,0
FOLFIRI 5-FU \Y 2800 mg/m? Raz na 2 tygodnie 9912,0
IRI \% 180 mg/m? Raz na 2 tygodnie 637,2
Dwa razy dziennie przez 14
CPE doustnie 1000 mg/m? dni, nastepnie 7 dniowa 66080,0
CAPOX/XELOX przerwa
OXA \% 130 mg/m? Raz na 2 tygodnie 306,8
Monoterapia z Dwa razy dziennie przez 14
zastosowaniem CPE doustnie 1250 mg/m? dni, nastepnie 7 dniowa 82600,0

fluoropirymidyny

przerwa

LV — leukoworyna, 5-FU — fluorouracyl, OXA — oksaliplatyna, IRl — irynotekan, CPE - kapecytabina
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3.7. Koszty

3.7.1. Koszty lekow

3.7.1.1. NIWOLUMAB

3.7.1.2. IPILIMUMAB
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3.7.1.3.2. Koszty jednostkowe
Koszty lekéw z programu lekowego

W celu oszacowania kosztéw komparatora wyznaczono koszty poszczegélnych terapii wchodzacych

w jego skifad.

Uwzgledniono realne koszty jednostkowe cetuksymabu, panitumumabu, bewacyzumabu, afliberceptu
oraz triflurydyny + typiracylu wyznaczone na podstawie przetargéw, danych sprzedazowych DGL [43]
lub z Obwieszczenia MZ [42] (wybrano najnizsze wartosci). Szczegétowe dane przedstawiono w

aneksie (rozdz. A.5).

W ponizszej tabeli podsumowano koszty substancji wykorzystane w analizie.

Tabela 29.
Koszty substancji — dane przyjete w analizie
Substancja Cenaza1mg
Cetuksymab 5,26 zt
Panitumumab 10,69 zt
Bewacyzumab 499 zt
Aflibercept 14,18 zt
Triflurydyna + typiracyl 5,69 zt

Koszty chemioterapii

W ramach niniejszej analizy zostaty uwzglednione ceny nastepujgcych lekéw chemioterapeutycznych:
leukoworyny (LV), fluorouracylu (5-FU), oksaliplatyny (OXA), irynotekanu (IRI), kapecytabiny (CPE).
Leki te wchodza w skiad nastepujacych schematow:

e FOLFOX+4 (LV + 5-FU + OXA),

e FOLFIRI (LV + 5-FU + IRI),

e CAPOX/XELOX (CPE + OXA),

e monoterapia z zastosowaniem fluoropirymidyny (CPE),

stosowanych w leczeniu pacjentéw z mCRC. Wszystkie uwzglednione substancje sag refundowane w
leczeniu raka jelita grubego w ramach katalogu chemioterapii, dlatego catkowite koszty terapii tymi

lekami ponoszone sa przez ptatnika publicznego (brak wspétptacenia pacjentéw za leki).

W celu okreslenia kosztéw lekéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii wykorzystano
dane dotyczace realnego kosztu dla lekéw zawierajgcych dang substancje czynng dostepne w
ramach komunikatu NFZ dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [43]. Dla poszczegdlnych substancji policzono
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$redniag cene z okresu 09.2020 r — 08.2021 r. Ponizej przedstawiono koszty substancji stosowanych w

schematach CTH uwzglednione w analizie.

Tabela 30.
Koszt lekow (Srednia z okresu 09.2020-08.2021) stosowanych w schematach CTH
Substancja czynna Sredni koszt za mg
LV 0,16 zt
5-FU 0,01z
OXA 0,52 zt
IRI 0,34 zt
CPE 0,005 zt

LV — leukoworyna, 5-FU — fluorouracyl, OXA — oksaliplatyna, IRI — irynotekan, CPE - kapecytabina
3.7.1.4. PODSUMOWANIE

Na podstawie cen jednostkowych oraz dawkowania lekéw przedstawionego w rozdziale 3.6
wyznaczono koszty terapii w 4-tygodniowym cyklu. Koszty uwzglednione w analizie zestawiono w

ponizszych tabelach.

Tabela 31.
Koszty lekéw uwzglednione w analizie - interwencja

Koszt terapii w 4-tygodniowym cyklu

Substancja czynna
Wariant bez RSS Wariant z RSS

Pierwsze 3 cykle

Niwolumab 19 776,07 zt 11 279,49 zt

Ipilimumab 28 112,23 zt 15023,01 zt

Kolejne cykle (faza monoterapii)

Niwolumab 32 199,84 zi 18 365,52 zt

Koszt komparatora obliczono wazac koszty poszczegdlnych terapii wechodzacych w sktad SoC.

Tabela 32.
Koszty lekow uwzglednione w analizie - komparator
| -
. .. Koszt terapii w 4-
Rodzaj terapii tygodniowym cyklu
Cetuksymab + FOLFIRI [ ] 9 888,93 zt
Cetuksymab + FOLFOX [ [ ] 9790,70 zt
Panitumumab + FOLFIRI [ ] 10 030,39 zt
Panitumumab + FOLFOX [ ] 9932,17 zt
Cetuksymab [ ] [ ] 9309,48 zt
Panitumumab [ ] [ ] 9 450,94 zt
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Rodzaj terapii I wl(g%szizr:i?\:.:?/‘:::i :; :I-u
Bewacyzumab + FOLFIRI [ I 4 256,79 zt
Bewacyzumab + FOLFOX-4 [ [ ] 7 835,90 zt
Aflibercept + FOLFIRI [ ] 8 937,03 zt
Triflurydynaltypiracyl [ ] [ ] 7 047 47 zt
FOLFOX I I 481,22 71
FOLFIRI I I 579,45 zi
CAPOX / XELOX [ ] [ ] 487,46 zt
Monoterapia z
zastosowaniem [ [ ] 411,41zt
fluoropirymidyny
Koszt SoC - analiza podstawowa [ ]
Koszt SoC - analiza wrazliwosci [ ]

a) nie przedstawiono terapii irynotekanem, stanowigcej 2,38% SoC, ktorej przypisano zerowe koszty

3.7.2. Koszty podania

W analizie przyjeto, iz podanie NIV + IPI oraz pozostatych lekéw z programu lekowego B.4 odbywa sie
w ramach swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu.
Koszty zwigzane z podaniem wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Nr 190/2021/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 listopada 2021 r. zmieniajacego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe [44].

Tabela 33.
Koszt podania lekow w programach lekowych
S < s q Wartos¢ Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Wycena punktu T
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiazana 486,72 1,00 4 486,72 71

z wykonaniem programu

Koszt podania schematéw CTH przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 72/2021/DGL - tekst
ujednolicony z dnia 2 grudnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [45]. W analizie podstawowej zatozono, ze
podanie CTH odbywa sie w ramach swiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
leku z czesci A katalogu lekéw.
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Tabela 34.
Koszt podania CTH i innych lekow z katalogu chemioterapii
Kod S . Wartos¢ Wycena Koszt
swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwiazana z podaniem 390,00 1,00z 390,00 zI

leku z czesci A katalogu lekow

Koszty podania poszczegélnych schematéw uwzglednionych w analizie podsumowano w ponizszej

tabeli.

Tabela 35.
Podsumowanie kosztow podania schematéw uwzglednionych w analizie
Rodzaj terapii Koszt podania w 4-tygodniowym cyklu
NIV +IPI
Pierwsze 3 cykle (niwolumab + ipilimumab) 648,96 zt
Kolejne cykle (niwolumab w monoterapii) 973,44 zt
SoC
Cetuksymab + FOLFIRI 2 920,32 zt
Cetuksymab + FOLFOX 1 946,88 zt
Panitumumab + FOLFIRI 2920,32 z
Panitumumab + FOLFOX 1 946,88 zt
Cetuksymab 973,44 zt
Panitumumab 973,44 zt
Bewacyzumab + FOLFIRI 2920,32 z
Bewacyzumab + FOLFOX-4 1946,88 zt
Aflibercept + FOLFIRI 2 920,32 zt
Triflurydynaltypiracyl 0,00 z
FOLFOX 1 560,00 zt
FOLFIRI 1 560,00 zt
CAPOX/ XELOX 520,00 z
Monoterapia z zastosowaniem fluoropirymidyny 0,00 z
Srednia? 1008,81zt/2244,52 zI°

a) z uwzglednieniem udziatéw z rozdziatu 3.7.1.3.152
b) analiza podstawowa / analiza wrazliwosci

3.7.3. Koszt kwalifikacji do leczenia

Obecnie podczas kwalifikacji pacjentéw do leczenia w ramach programu lekowego B.4 w celu doboru

KRAS, NRAS oraz BRAF. Podczas kwalifikacji pacjentéw do leczenia NIV +IPl w ramach
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proponowanego programu lekowego wykonywane bedg badania majgce na celu identyfikacje
potencjalnie wystepujacych MSI-H/dMMR.

Zgodnie z zarzadzeniem Nr 177/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 pazdziernika 2021 r.
zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne, istnieje mozliwosé
wykonania badania genetycznego w ramach leczenia szpitalnego (katalog produktéw do sumowania)

[46]. Wykaz $wiadczen zwigzanych z badaniami genetycznymi w chorobach nowotworowych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36.
Swiadczenia zwiazane z badaniami genetycznymi w chorobach nowotworowych

Swiadczenie Kod Wartos¢ Wycena

punktowa punktu Wartosc

Podstawowe badanie genetyczne w 5.53.01.0005001 649,00 1,002l 649,00 zI
chorobach nowotworowych

Ziozone badan";;gfxggsvz;:h‘" chorobach 5 53 41 0005002 1298,00 1,002l 1298,00 zi

Zaawansowane badanie genetyczne w 5.53.01.0005003 2434,00 1,002l 2434,00 z1

chorobach nowotworowych

1

W analizie podstawowej przyjeto, ze badania genetyczne beda wykonywane dodatkowo w ramieniu
ocenianej interwencji u kazdego pacjenta kwalifikowanego do leczenia NIV + IPl. W ramach analizy
wrazliwoéci przetestowano scenariusze, w ktérych:

¢ nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do leczenia NIV+IPI (scenariusz K-2);
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e biorac pod uwage czesto$¢ wystepowania MSI-H/AMMR (5% pacjentéow z mCRC zgodnie z
zatozeniami BIA), uwzgledniono konieczno$é wykonania badan genetycznych u 20 pacjentéw w
celu identyfikacji 1 pacjenta kwalifikujgcego sie do terapii NIV + IPI (scenariusz K-3):

o

Koszty badan genetycznych przypadajace na jednego pacjenta kwalifikowanego do terapii NIV + IPl w

zaleznosci od scenariusza analizy zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Koszty badan genetycznych w ramach kwalif kacji do terapii NIV + IP| — zalozenia analizy
Scenariusz analizy Koszt przypadajacy na 1 pacjenta kwalifikowanego do terapii NIV + IPI
| I
[ L
I |

3.7.4. Koszty monitorowania terapii i progresji choroby

Zgodnie z zapisami obowiazujacego programu lekowego B.4. [47] i proponowanego programu
lekowego [48] dotyczacych leczenia mCRC monitorowanie leczenia obejmuje podobny zakres badan.
W zwiazku z tym, w analizie przyjeto, ze koszt monitorowania terapii NIV+IPl bedzie tozsamy z
kosztem monitorowania terapii stosowanych obecnie w programie lekowym B 4.

Tabela 39.
Koszty monitorowania - NIV + IPI oraz pozostale terapie z PL B.4
Nezwa swindczenta Wartos¢ Wycena Ryczalt Koszt Koszt na cykl
punktowa punktu roczny tygodniowy *  4-tygodniowy
Diagnostyka w programie leczenia 357950 1,00 ZI 3579,50 I 68,60 zI 274,40 71

zaawansowanego raka jelita grubego

a) Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dni

W przypadku schematéw CTH przyjeto, Ze monitorowanie leczenia odbywa sie w ramach $wiadczenia
,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” [45]. Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ ocena
moze odbywac sie nie czesciej niz 1 raz na miesiac oraz nie rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce. Przyjeto
zatem, ze wizyty monitorujace odbywajg sie $rednio co 2 miesigce. Przy zatozeniu, ze rok ma 365,25
dni, 4-tygodniowy koszt Swiadczenia oszacowano na 124,37 zi.
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Tabela 40.
Koszty monitorowania — schematy CTH
- : Wartos¢ Wycena Koszt Koszt Koszt na cykl
Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia tygodniowy *  4-tygodniowy
Okresowa ocens skiacznosci 270,40 1,00 21 270,40 71 31,00 71 124,37 71

chemioterapii

a) Koszt tygodniowy oszacowano przy zatozeniu, e rok ma 365,25 dni

Opisane powyzej koszty monitorowania dla NIV+IPl naliczane sg wszystkim pacjentom
kontynuujacym terapie, zgodnie z uwzgledniong w analizie krzywa czasu trwania leczenia (DoT).
Zgodnie z zapisami PL, podczas stosowania NIV + IPl w okreslonych przypadkach mozliwe jest
okresowe zawieszenie lub przerwanie terapii. W zwigzku z tym w modelu w ramieniu NIV + [Pl u
pacjentéw pozostajacych w stanie ,brak progresji choroby”, jednak nie leczonych aktywnie,
konserwatywnie naliczany jest koszt monitorowania w ramach PL. W ramieniu SoC stan PFS jest
tozsamy z aktywnym leczeniem, zatem koszt monitorowania odpowiada monitorowaniu

uwzglednionemu w ramach schematéw leczenia stosowanych w SoC.

W modelu pacjentom przypisany jest réwniez koszt monitorowania kolejnej linii leczenia. Jest to koszt
skumulowany, naliczany jednorazowo wszystkim pacjentom opuszczajgcym stan ,brak progresji
choroby” wyznaczony z uwzglednieniem udziatéw poszczegédlnych schematéw leczenia oraz czasu
trwania terapii kolejnej linii.

W modelu uwzgledniono dodatkowo koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentéw po progresiji
choroby. W celu uwzglednienia kosztéw monitorowania pacjentéw w okresie po zakonczeniu kolejnej
linii terapii (kiedy nie jest juz uwzgledniane prowadzenie aktywnego leczenia) w analizie podstawowej
do stanu po progres;ji choroby przypisano koszt monitorowania, jak dla chemioterapii standardowej. Ze
wzgledu na ograniczenia techniczne modelu, koszty monitorowania terapii kolejnej linii sg naliczane
podwajnie — jednoczesnie jako monitorowanie kolejnej linii leczenia, jak i jako koszty monitorowania
stanu pacjentéw po progresji choroby. W zwigzku z tym w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
scenariusz, w ktérym nie uwzgledniono kosztéw monitorowania stanu pacjentéw po progresji choroby
(scenariusz K-4).

3.7.5. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W niniejszej analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych stopnia 3-4 o czestosci
wystepowania =2% pacjentow. Zatozono, ze leczenie zdarzen niepozgdanych wigze sie z
hospitalizacjg pacjenta.

OBWODOWA NEUROPATIA CZUCIOWA

Koszty wystapienia obwodowej neuropatii czuciowej oszacowano na podstawie $redniej wartosci
hospitalizacji w roku 2020 okreslonych dla trzech grup JGP [49], w ramach ktérych rozliczane jest
leczenie zdarzenia niepozadanego. Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41.
Koszty leczenia neuropatii czuciowej
Grupa JGP Liczevazragzr:i‘t)illilzacji hospistraigzi:ajiv::gggg roku
A25 Zabiegi na nerwach obwodowych 5405 5203,74 zt
A30 Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb migsni ‘ 3102 A 7 997,94 zt
A31 Choroby nerwéw obwodowych 7 407 2 646,61zt
Srednia wazona: 4 558,20 zt

ANEMIA | TROMBOCYTOPENIA

Koszt leczenia anemii i trombocytopenii oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji w
roku 2020 okreslonych dla nastepujacych grup JGP:

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

e SO06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia,

e SO07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni [49].

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Koszty leczenia anemii i trombocytopenii
Liczba < : - .
Srrecs N hos ist;e“(::::a_iv‘v:;tgzs: roku
2020 roku P )

S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 8225 586641zt

S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 16 094 1 908,92 zt

S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 12 967 592,37 zt

Srednia wazona 2 324,05 zt

DUSZNOSCI

Koszty wystgpienia dusznosci oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji w roku 2020
okreslonych dla dwéch grup JGP [49], w ramach ktérych rozliczane jest leczenie zdarzenia
niepozadanego. Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Koszty leczenia dusznosci
Saldes Liczaazlazzr:'i;illilzacji hospist:id;gicajivziggjg roku
D37E Inne choroby uktadu oddechowego > 65 r.z. 4218 268841zt
D37F Inne choroby ukiadu oddechowego < 66 r.z. 6 266 2002,33zt
Srednia wazona: ‘ A 2278,36 zt
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ZWIEKSZENIE AKTYWNOSCI LIPAZY

Koszty wystapienia zwiekszonej aktywnosci lipazy oszacowano na podstawie S$redniej wartosci
hospitalizacji w roku 2020 okreslonych dla trzech grup JGP [49], w ramach ktérych rozliczane jest

leczenie zdarzenia niepozadanego. Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Koszty leczenia zwiekszonej aktywnosci lipazy
Grupa JGP Liczaazlagzg:ict’z:(llijzacji hospist::i‘i:icajiv\v:gggg roku
G36 Ostre zapalenie trzustki o ciezkim przebiegu 5911 2127615zt
G37 Ostre zapalenie trzustki 16 253 5048,02 zt
G38 Przewlekie choroby trzustki 8 835 3 237,67 zt
Srednia wazona: 7 626,49 zt

ZAPALENIE JELITA GRUBEGO

Koszty wystapienia zapalenia jelita grubego oszacowano na podstawie sredniej warto$ci hospitalizacji
w roku 2020 okreslonych dla dwéch grup JGP [49], w ramach ktérych rozliczane jest leczenie

zdarzenia niepozadanego. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Koszty leczenia zapalenia jelita grubego
oL Liczaazlazsép:i‘t,illilzacji hospistra?id;gicajivz:gggg roku
F58E Choroby zapalne jelit > 65 r.z. 10 048 6 689,69 zi
F58F Choroby zapalne jelit < 66 r.z. 12 412 4 506,71 zt
Srednia wazona: 5483,32 zt

GORACZKA | PYREKSJA

Koszty wystgpienia goraczki oszacowano na podstawie Sredniej wartosci hospitalizacji w roku 2020
okreslonych dla dwoch grup JGP [49], w ramach ktérych rozliczane jest leczenie zdarzenia
niepozadanego. Koszt ten przypisano réwniez do kosztéw leczenia pyreksji. Szczegétowe dane

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Koszty leczenia goraczki i pyreksji
Liczba hospitalizacji Srednia wartos¢
Grupa JGP w 2020 roku hospitalizacji w 2020 roku
S55E Goraczka niejasnego pochodzenia >65r. z. 480 2 485,82 zi
S55F Goraczka niejasnego pochodzenia <66 r. z. 1801 145172 4
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Liczba hospitalizaciji Srednia warto$é
Grupa JGP w 2020 roku hospitalizacji w 2020 roku
Srednia wazona: 1 669,33 zt

KRWAWIENIA/KRWOTOKI

Koszty wystapienia krwawien/krwotokéw oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji w
roku 2020 okreslonych dla siedmiu grup JGP [49], w ramach ktérych rozliczane jest leczenie
zdarzenia niepozadanego. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Koszty leczenia krwawien/krwotokow
Liczba Srednia warto$¢
Grupa JGP hospitalizacjiw  hospitalizacji w
2020 roku 2020 roku
A48 — Kompleksowe leczenie udarow mézgu > 7 dni w oddziale udarowym 54 516 11 392,60 zt
A49 — Udar mozgu - leczenie > 3 dni 12 846 6 063,61zt
A50 - Udar mézgu - leczenie 12 536 574875zt
A51 - Udar mozgu - leczenie trombolityczne > 7 dni w oddziale udarowym 9779 1342931 z
F61 — Kompleksowe zabiegi w krwawieniach z przewodu pokarmowego 186 23 867,30 zt
F62 — Duze i endoskopowe Ie<r:’zor|1‘iac:l:a1 ::Il:i;gi w krwawieniach z przewodu 10 670 5 445,70 71
F66 — Krwawienia z przewodu pokarmowego - leczenie zachowawcze 11 694 265185z
Srednia wazona: 887415zt

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, dla ktérych odnaleziono dokitadnie jedng grupe JGP

wyceniono na podstawie srednich wartosci hospitalizacji w roku 2020 [49].

Tabela 48.
Koszty hospitalizacji zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi
Grupa JGP A . -
Zdarzenie niepozadane Liczba hospitalizacji hoi:)eiga’:il:a‘::ljai'\?;gm
Kod Nazwa grupy w 2020 roku "
grupy
Bol brzucha F46 Choroby jamy brzusznej 48 418 178361z
Zwigkszenie aktywnosci
ALT
Zwuekszen;\(es?_ ywnoscl G16 Ostre choroby watroby 4718 4 099,28 zi
Zwigkszenie aktywnosci
transaminaz
Anoreksja K27 Zaburzenia odzywienia 22035 313219z
Nadcisnienie E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 19 076 1523,80 zt
Hipokaliemia K26 Zaburzenia wodno - elektrolitowe 7014 1 960,24 zt
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Grupa JGP A 2 iy
o Liczba hospitalizacji Srednia wartos¢
Zdarzenie niepozadane Kod w 2020 roku hospitalizacji w 2020
Nazwa grupy roku
grupy
Zapalenie btony sluzowej C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa 25392 1084,13 zt
Neuropatia A31 Choroby nerwéw obwodowych 7407 2 646,61zt
Zanokcica
Wysypka
J49 Ldag"d':elc"?’mby 13323 12472521
Zaburzenia skory ermatologiczne
Toksycznosc¢ skory
Proteinuria L86 Badania w zakresie drog
moczowych 1621 831,78 zt
Zatorowos¢ plucna D16 Zator plucny 13 288 5 334,56 zt
Zapalenie gruczotu L46 Choroby gruczotu krokowego 4880 119537 21

krokowego

Koszty wystgpienia biegunki, neutropenii, nudnoéci i wymiotéw oszacowano na podstawie publikacji

tugowska 2012 [50]. Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaly one

skorygowane o warto$¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2020 [51].

Koszty gorgczki neutropenicznej przyjeto na poziomie wyznaczonych kosztéw neutropenii — obu

zdarzeniom towarzyszy znaczny spadek liczby granulocytéw obojetnochtonnych. Ponadto korzystajac

z zatozen modelu globalnego koszty neutropenii przypisano réwniez do kosztéw leczenia leukopenii.

Szczegotowe dane zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 49.

Koszty leczenia biegunki, nudnosci, wymiotow, neutropenii, goraczki neutropenicznej i leukopenii

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie
Biegunka 2 860,00 zt 329222zt
Nudnosci 2 860,00 zt 329222 7t
Wymioty 2 860,00 zt 329222 zt

Neutropenia 577129zt 6 643,48 zi
Goraczka neutropeniczna - 6 643,48 zt
Leukopenia - 6 643,48 zt

Dla astenii, zmeczenia, zapar¢ i odwodnien, poniewaz nie ma mozliwosci wiarygodnego oszacowania

kosztéw leczenia tych zdarzen niepozadanych na podstawie hospitalizacji rozliczanych w ramach JGP

lub na podstawie publikacji tugowska 2012, w obliczeniach przyjeto, ze sg one réwne kosztowi

Swiadczenia specjalistycznego 2-typu W12.
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Tabela 50.
Koszty leczenia ambulatoryjnego
Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy swiadczen Koszt NFZ
w12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75z

3.7.6. Koszty kolejnej linii leczenia

W modelu uwzgledniono koszty kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii porownywanymi
interwencjami. Udzialy poszczegoélnych terapii stosowanych w kolejnej linii zostaty wyznaczone na
podstawie konsensusu polskich ekspertéw oraz wynikéw badania ankietowego. W szczegodlnosci
uwzgledniono oszacowane na podstawie wspomnianych danych:

e podziat populacji docelowej ze wzgledu na stosowang linie leczenia (szczegéty w Tabela 23);

e odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych kolejna linie leczenia dla leczonych w danej linii;

h

o rozkiad terapii stosowanych w poszczegélnych liniach leczenia:
o dla SoC: rozktad terapii stosowanych obecnie (szczegoly w rozdziale 3.7.1.3.1);

o dla NIV + IPI: rozkiad terapii stosowanych po NIV + IPl wskazany w ankiecie.
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Biorgc pod uwage rozktad populacji docelowej ze wzgledu na linie leczenia oraz odsetek
kontynuujacych terapie, oszacowano, ze $rednio w populacji docelowej - pacjentéw rozpoczyna
kolejna linie leczenia, a rozktad terapii ze wzgledu na liczbe stosowanych wcze$niej linii leczenia / nr

aktualnej linii jest zgodny z danymi przedstawionymi ponizej.

i

B ' analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym wszyscy pacjenci
otrzymujg kolejna linie leczenia (scenariusz S-1). Oszacowane udzialy terapii stosowanych w kolejnej

linii przedstawiono w ponizszej tabeli (.
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Koszty kolejnych linii leczenia sg naliczane pacjentom catosciowo, w momencie opuszczenia stanu
PFS. Czas trwania kolejnej linii okreslono na podstawie publikacji Seal 2014 [35] i wynosi on 4,6
miesigca niezaleznie od stosowanych schematéw. W analizie wrazliwoéci przetestowano scenariusze,
w ktérych czas trwania kolejnej linii jest dwa razy dluzszy (scenariusz S-2), dwa razy krétszy
(scenariusz S-3) lub dwa razy dtuzszy tylko w ramieniu NIV + IPI (scenariusz S-4). Catkowite koszty

kolejnej linii leczenia uwzglednione w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

3.7.7. Koszty opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako koszt 30-dniowej opieki prowadzonej w ostatnim etapie zycia. W
modelu jest on naliczany w momencie zgonu pacjenta. Korzystajgc z Informatora o umowach NFZ
[52] zgodnie z Zarzadzeniem Nr 74/2018/DSOZ [53] oraz Zarzadzeniem Nr 1/2021/DSOZ [54]

Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka
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paliatywna i hospicyjna oszacowano koszt osobodnia na oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum

stacjonarnym oraz osobodnia w hospicjum domowym.

Tabela 56.
Koszt opieki terminalnej
. . . . Srednia warto$¢ punktu
Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego wazona wielkoscia kontraktu Taryfa
Osobodzieri w oddziale medycyny 5.15.00.0000146 55,65 71 6,10
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 54,08 zt 1,00

Na podstawie informacji o umowach zawartych miedzy NFZ a $wiadczeniodawcami wyznaczono
sredni wazony koszt jednostkowy w 2021 r., gdzie jako wagi uwzgledniono wielkosci poszczegdlnych

kontraktow. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 57.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
- . Wycena Sumaryczna Odsetek : .
Swiadczenle osobodnia liczba kontraktu pacjentow Liczba dnl Koszt
Swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 339,45 zt 7139109 56,4% 30 10 183,57 zt
Swiadczenia w hospicjum domowym 54,08 zt 5522799 43,6% 30 1622,35 zt
Sredni koszt 6 449,39 zt
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4. Charakterystyka modelu

4.1. Zatozenia

e Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.

¢ Model opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival, znanej réwniez jako model
AUC z uwzglednieniem 3 stanéw zdrowia: ,brak progresji choroby”, ,progresja choroby”, ,zgon”.

e Dtugosc¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie.

e W obliczeniach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez okres
symulacji w modelu obejmujacy 50 lat).

¢ Uwzgledniono dyskontowanie kosztow oraz efektéw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%
oraz 3,5%. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono brak dyskontowania kosztow oraz
efektéw zdrowotnych.

e W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.

e Charakterystyke pacjentow (masa i powierzchnia ciata determinujgce zuzycie lekéw, wiek i
odsetek kobiet determinujgce smiertelnos¢ w populacji ogdlnej) okreslono na podstawie danych
z badania CheckMate 142.

o Efektywnos¢ NIV + IPl i SoC i, tym samym, przynalezno$¢ do stanéw zdrowia uwzglednionych

w modelu, okreslone zostaly przez krzywe PFS i OS. Uwzgledniono krzywe parametryczne

dopasowane:

o dla NIV + IPI do danych z badania CheckMate 142 | EGTcTcNINENGNGNGEGEGEGNGEEEEEEEE
|

e Czas trwania leczenia NIV + IPI przyjeto zgodnie z krzywymi Kaplana-Meiera dla DoT z badania

CheckMate 142, ktére ekstrapolowano po 58,7 miesigcach.

e W ramieniu SoC zatozono, ze leczenie kontynuowane jest do chwili wystgpienia progresji
(zgodnie z krzywg PFS).

o Dawkowanie lekéw ustalono na podstawie zapisdw proponowanego programu lekowego (NIV +
IPI), zapisow obecnie dostepnego programu lekowego B.4 oraz w oparciu o charakterystyki
produktéw leczniczych, wytyczne PTOK [12, 25], AHS (ang. Alberta Health Services) [26] oraz
NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) [27, 28].

o Czestos¢ stosowania kolejnej linii terapii oraz rozktad terapii stosowanych w kolejnej linii terapii
ustalono na podstawie konsensusu polskich ekspertow oraz wynikow uzupetniajgcego badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertow.

e Czas trwania kolejnej linii terapii okreslono na podstawie publikacji Seal 2014 [35] i wynosi on

4,6 miesigca niezaleznie od stosowanych schematoéw.
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e Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych okreslono na podstawie wynikow badania
CheckMate 142 (dla NIV + IPI) oraz badan dla pojedynczych terapii wchodzgcych w sktad SoC
(dane zaimplementowane w modelu przez jego autorow).

e Uzytecznosci standéw zdrowia zostaty okreslone w zaleznosci od stanu zdrowia w oparciu o
dane z badania CORRECT [31]. Dodatkowo uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

e Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii,
koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty opieki
terminalne;.

e Koszt terapii kolejnej linii naliczany jest w catosci jednorazowo wszystkim pacjentom
opuszczajgcym stan ,brak progresji choroby”.

e Analize przeprowadzono w dwéch wariantach: z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia
umowy podziatu ryzyka. W przypadku preparatu Opdivo® oraz Yervoy® tre$¢ proponowanej

umowy podziatu ryzyka otrzymano od Zamawiajgcego.

4.2. Zasada dziatania

Niniejszg analize oparto na kohortowym modelu, w ktérym wyrézniono nastepujgce stany:
e brak progresji choroby — zdefiniowany jako stan od rozpoczecia terapii do progresji choroby lub
zgonu; jest to stan startowy modelu,
e progresja choroby — zdefiniowany jako stan, w ktérym znajdujg sie zywi pacjenci, u ktérych
nastgpita progresja choroby,

e zgon.

Na poczatku symulacji kohorcie pacjentéw zostaje przypisany stan ,brak progresji choroby”. W
kolejnych cyklach analizy pacjenci mogg pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢ do jednego z pozostatych

stanéw modelu.

Model zbudowano bazujgc na krzywych czasu przezycia catkowitego (OS), czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS) oraz krzywej czasu leczenia (DoT). W danym punkcie czasowym do stanu ,brak
progresji choroby” przypisany zostaje odsetek os6b wyznaczony jako warto$é krzywej PFS dla tego
punktu czasowego, do stanu ,progresja choroby” - odsetek 0osdb wyznaczony jako réznica wartosci
pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS dla tego punktu czasowego, natomiast do stanu ,zgon” -
pozostata czes¢ kohorty. Wsrod pacjentdow przebywajgcych w stanie ,brak progresji choroby” za
pomocg krzywej DoT wyznaczany jest odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie z zastosowaniem

poréwnanych interwenciji.

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegdétowo w rozdz.3.7) oraz uzytecznosci stanu

zdrowia (patrz rozdz.3.3).
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegélnych scenariuszach jednokierunkowej

analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry

nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowej.

Tabela 65.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
I : - Komorki do
sr?::za Zmienlany c:;:’:: :; {domysina Wartos¢ w analizie wrazliwosci zaklrj:sa:az(r’nTee:rI\iéci zmiany w pliku
obliczeniowym
Zgod_nie z _
D Dyskontowanie (5% dla kosztowi 0% dla kosztéw i 0% dla efektow wyty;zlmr[nn ;(:yO"IiM'T : Kg\r:\k é’;j g? ;t/rg;is 9
0, A ’ )
3,5% dla efektow zdrowotnych) zdrowotnych wymaganiami dot. D20
analizy ekonomicznej
Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT i :
H Horyzont (50 lat) 20 lat minimalnymi Agl,ﬁgrf: tgr;gs
wymaganiami dot.
analizy ekonomicznej
M-1 Warto$¢ podstawowa -10% :
Masa ciata pacjentow (73,7 kg) A’zkusg feﬂggls
M-2 Warto$¢ podstawowa +10% omorka
Rozdz. 3.1
. o
P-1 Powierzchnia ciata pacjentow WartosC podstawowa -10% Arkusz Settings
3 .
P-2 (1,77 m?) Wartos$¢ podstawowa +10% Komorka H39
Sposoéb poréwnania NIV + IP1 vs Ark _
usz Settings
E-2 Gamma Arkusz
" ozlﬁgiyl\ga_losi gltyll\ézn ) Rozdz. 3.2 Overall survival
E-3 g-0g Y Uogolniony gamma Komérka C943
E-4 Krzywa PFS NIV Sklejany z 2 weztami — hazard Arkusz Progression-
(rozklad sklejany z 2 weztami — Rozdz. 3.2 free survival
E-5 normalny) Uogolniony gamma Komorka C943
74 Warto$¢ podstawowa -10%
g Zuzycie NIV + IP| (90%) .
(zgodne z przyjeta krzywa DoT Rozdz. 3.3 A&ﬁérfgtgﬁ?
72 (100%)) Wartos¢ podstawowa +10%

(110%)
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A z - Komorki do
Scena Zmieniany parametr (domysina S - s .. Uzasadnienie < .
S wartosé) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Rl e zmiany w pliku
obliczeniowym
Uzytecznosci dla stanu PF
U1 zalezne od terapii
(NIV +IPI - 0,839
SoC -0,74)
Uzytecznosci dla stanu PF dla gﬁ;’grzkgt(’:l%
Uzytecznosci stanow zdrowia aktywnego leczenia zalezne od
uU-2 (uZyteczpoéci zalezne od stanow (NIV ﬁg:p_uo 841 Rozdz. 3.4
zdrowia: PF=0,74, PD=0,59) SoC — 0'7"1
Brak aktywnego leczenia — 0,74)
Uzytecznosci dla stanu PF
U3 zalezne od terapii Arkusz Utility
(NIV + IPI - 0,767 Komérki C11, D15
SoC -0,74)
Udzialy terapii wchodzacych w
sktad komparatora
K-1 (dane polskie na podstawie ] Rozdz.3.7.1.3 Arkusz Komparator
A ; Komoérka AD12
konsensusu ekspertow i badania
ankietowego)
K-2 . . ; Brak kosztu kwalifikacji Arkusz Treatment
Koszt kwalifikacji do leczenia Rozdz 373 costs
K-3 | Komoérka H607
Koszt monitorowania w stanie po Arkusz Disease
K4 progresiji (jak dla chemioterapii Brak kosztu monitorowania Rozdz. 3.74 management costs
standardowej - 124 zt) Komérka K35
Arkusz Treatment
S-1 Odsetek pacjentow otrzymujacych 100% costs
kolejna linie leczenia &) ° Komorki F671,
T671
S-2 9,2 miesiecy Rozdz. 3.7.5
Arkusz Treatment
S-3 Czas trwania kolejnej linii leczenia 2,3 miesiecy costs
(4,6 miesiecy) Komorki F677,
s4 NIV: 9,2 miesiecy T677
SoC: 4,6 miesiecy
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/. Walidacja

7.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bteddéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu

skrajnych warto$ci parametréw. Sprawdzono kod zrodiowy pod katem bteddéw syntaktycznych oraz

przetestowano powtarzalno$é wynikéw przy uzyciu rownowaznych warto$ci parametrow wejsciowych.

Podczas walidacji wewnetrznej btedy nie zostaty wykryte.

7.2.

Walidacja konwergenciji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny baze

MEDLINE (przez PubMed) oraz strony agencji HTA pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych,

ktorych wyniki mogtyby zostaé poréwnane z wynikami modelu. Schemat wyszukiwania publikacji

zamieszczono w rozdziale A.2. W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje Chu 2018 [55] oraz

analize ekonomiczng dla NIV + IPI zlozong do brytyjskiej agencji NICE [34], na podstawie ktérych

przeprowadzono walidacje konwergencji.

Tabela 70.

Zestawienie zatozen | wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji

Parametr/wynik

Chu 2018

NICE 2021

Populacja

Przerzutowy rak jelita grubego

Wczesniej leczony przerzutowy rak
jelita grubego

z MSI-H/dMMR 7 MSI-H/AMMR
Interwencja NIV + IPI NIV + IPI
FOLFIRI
Komparator "lzgll'(g?nfs; triflurydyna + typiracyl Triﬂur\lery)?nr:EZE Zt;::]piracyl
BSC
Struktura modelu Model Markowa PSM
Stopa dyskontowa 3% 3,5%
Horyzont czasowy Dozywotni Dozywotni

Uzytecznosci stanow zdrowia

Na podstawie réznych zrédet danych, m.in.
CheckMate 142 (dla NIV + IPl) i CORRECT (dla

Na podstawie badania CORRECT

komparatorow)
Interwencja 9,44 9,25 Brak danych
QALY* Komparator 1,63 0,07 0,376 - 0,877
Roéznica 7,81 9,18 Brak danych
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Parametr/wynik Chu 2018 NICE 2021
Interwencja 10,69 10,69 Brak danych
LY? Komparator 2,72 0,74 0,599 - 1,384
Roéznica 7,97 9,95 Brak danych

a) przedstawiono zakres wynikow z poréwnan uwzglednionych w analizie
PSM - partitioned survival mode!

W odnalezionych publikacjach przedstawiono wyniki analiz kosztoéw-uzytecznosci dla terapii NIV + IPI
stosowanej w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego z MSI-H/dMMR. Analiza Chu 2018 zostata
opracowana z wykorzystaniem modelu Markowa, z kolei w raporcie NICE wykorzystano partitioned
survival model. W obydwu analizach modelowanie PFS oraz OS dla NIV + IPIl przeprowadzono na
podstawie krzywych przezycia z badania klinicznego CheckMate 142, a obliczenia przeprowadzono w
dozywotnim horyzoncie czasowym.

Wyniki odnalezionych analiz poréwnano z wynikami niniejszej analizy dostosowanej w zakresie
uwzglednionych danych dotyczacych skutecznosci NIV + [Pl (dane bez dostosowania metoda MAIC),
stopy dyskontowej dla efektéw zdrowotnych (odpowiednio 3% i 3,5%) oraz wartosci uzytecznosci w
stanie PF dla NIV + IPI (0,87 w przypadku dostosowania do analizy Chu 2018). Wyniki zestawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 71.
Poréwnanie wyn kow opublikowanych analiz z wynikami niniejsze] analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w
mozliwym zakresie

Chu 2018 Chu 2018 - -
Parametr/wynik (vs mFOLFOX6 (vs triflurydyna NICE 2021
+cetuksymab) + typiracyl)
Interwencja 9,44 9,25 [ ] Brak danych [ ]
QALY Komparator 1,63 0,07 [ ] 0,376 — 0,877 ||
Réznica 7,81 9,18 [ ] Brak danych [ ]
Interwencja 10,69 10,69 [ ] Brak danych [ ]
LY Komparator 272 0,74 [ ] 0,599 — 1,384 [
Réznica 7,97 9,95 [ ] Brak danych [ ]

HTA Consuiting 2021 (www hta pl) Strona 92



7.3.

Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Nie zidentyfikowano dtugoterminowych badan obserwacyjnych oceniajgcych skutecznosc¢ terapii NIV +
IPI. Jedynym badaniem obserwacyjnym zidentyfikowanym w ramach analizy klinicznej, ktérego wyniki
mozna poréwna¢ z wynikami niniejszej analizy jest badanie Corti 2021 [56]. Badanie to
przeprowadzono ws$réd pacjentdw z mCRC z dMMR/MSI-H poddanych immunoterapii z
wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych (w tym m.in. NIV + IPI). W badaniu Corti 2021
terapie NIV + IP| otrzymato 53 pacjentéw z mCRC z potwierdzong obecnoscig dMMR/MSI-H, przy
czym nie przedstawiono ich szczegdtowe] charakterystyki, szczegétéw nt. dawkowania niwolumabu i
ipilimumabu (mozna przypuszczaé, ze dawkowanie byto zgodne opisywanym w badaniu CheckMate

142) ani informacji nt. dtugosci okresu leczenia poddanych badaniu pacjentéw (mediana okresu

obserwacji wynosita 31 mies.).
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8. Podsumowanie i wnioski
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s
=
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»
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Terapia skojarzona niwolumabem 2z ipilimumabem stanowi jedyng zarejestrowang opcje
terapeutyczng o potwierdzonej wysokiej skutecznosci klinicznej w populacji pacjentéw z dMMR/MSI-H
MCRC po wczesniejszym leczeniu fluoropirymidyng. Immunoterapia ta jest wskazywana jako
najskuteczniejsza i preferowana przez wytyczne praktyki klinicznej wsréd chorych z dMMR/MSI-H
mCRC. Pozytywna decyzja o refundacji niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu zwiekszy opcje

terapeutyczne, dajac szanse znacznej poprawy rokowania pacjentom z dMMR/MSI-H mCRC.
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9. Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.
Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej
analizy.

Charakterystyke pacjentow determinujgcg koszty lekéw (masa ciata, powierzchnia ciata)
zaczerpnieto z badania CheckMate 142. Charakterystyka polskich pacjentéw z populaciji
docelowej w omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie.

Odpowiednie parametry byly testowane w ramach analizy wrazliwos$ci.

Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji dla NIV + IPl modelowane sg za pomoca
krzywych przezycia estymowanych w modelu ekonomicznym na podstawie danych surowych z
badan CheckMate 142 | . ™
dtuzszy okres ekstrapolacji wynikbw poza okres obserwacji badan, tym bardziej wzrasta
niepewnosc¢ uzyskiwanych wynikow.

Udzialy schematow stosowanych w ramach komparatora (SoC) i lekow stosowanych w kolejnej
linii leczenia ustalono w oparciu o dane polskie (aby w mozliwie najlepszy sposéb
odzwierciedli¢ dane kosztowe). Tym samym uwzglednione koszty mogg rézni¢ sie od kosztow,
ktére musialyby zosta¢ poniesione w celu uzyskania efektow leczenia zaktadanych w analizie.
Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

Koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego $redniego kosztu terapii i
przypisywane pacjentom, u ktérych wystgpi progresja. Podejscie takie zwigzane jest z

ograniczong dostepnoscig danych oraz ograniczeniami w strukturze obliczeniowej pliku.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finansowania terapii niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego u dorostych pacjentéw z
zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA lub z wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o

fluoropirymidyne, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Aktualnie dostep do terapii stosowanych w mCRC finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce
obejmuje:
e chemioterapie oparta o fluoropirymidyne (5-fluorouracyl, kapecytabina):
o W monoterapii,
o Ww skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyng i/lub leczeniem biologicznym anty-EGFR
(cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept);
e terapie oparta o triflurydyne/typiracyl;

e terapie anty-VEGF w monoterapii (cetuksymab, panitumumab).

Do tej pory w leczeniu mCRC w Polsce nie jest finansowana immunoterapia. Niwolumab i ipilimumab
to ludzkie przeciwciata monoklonalne, ktérych dziatanie charakteryzuje sie stosunkowo matg
inwazyjnosc¢ leczenia oraz akceptowalng toksycznoscig. Dotychczasowo stosowane leczenie nie

ukierunkowuje terapii wzgledem dMMR/MSI-H.

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model czasu podzielonego (ang. partitioned survival model), w
ktérym rozktad kohorty pacjentéw na poszczegdlne stany w modelu wyznaczany jest bezposrednio na
podstawie wartosci krzywych przezycia w kolejnych cyklach. Taka struktura modelu jest szeroko
stosowana w modelach farmakoekonomicznych, zwtaszcza w przypadku, gdy przezycie catkowite i
przezycie wolne od progresji stanowig podstawowe punkty koncowe wskazujgce na efektywnosé
analizowanych interwencji. Niewatpliwg zaletg tak skonstruowanych obliczen jest z jednej strony
tatwos$¢ i przejrzysto$¢ przeprowadzonych obliczen, z drugiej zas stosunkowo duza elastycznosé w
definiowaniu poszczegdlinych czynnikdw wplywajgcych na uzyskiwane efekty zdrowotne oraz koszty
terapii. Jednym z ograniczen przeprowadzonych obliczen jest koniecznos$¢ ekstrapolacji danych poza
horyzont czasowy badan uwzglednionych w analizie. Ograniczenie takie dotyczy jednak wszystkich
modeli farmakoekonomicznych uwzgledniajgcych dozywotni horyzont czasowy. Patrzgc indywidualnie
na model przygotowany w ramach niniejszej analizy, nalezy podkresli¢, ze przezycie pacjentow
stosujgcych SoC jest modelowane z wysokim poziomem wiarygodnosci, na co wskazujg zaréwno
dane zastosowane do modelowania oraz poziom dopasowania krzywych parametrycznych do danych,
jak réwniez przeprowadzona walidacja zewnetrzna. Ekstrapolacja danych dla NIWO+IPI zwigzana jest

z niepewnoscig ze wzgledu na czas obserwacji w badaniu (51 miesiecy), ktéry, mimo iz relatywnie
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dtugi, to jednak stanowi mniejszg cze$¢ czasu przezycia pacjentdéw z analizowanej populacji. Z drugiej
jednak strony, diugoterminowe dane dla NIV+IPI stosowanych w innych wskazaniach onkologicznych
wskazujg na wysoki potencjat terapeutyczny NIV+IPI. Podczas modelowania efektow zdrowotnych dla
NIV+IPI zastosowano podejscie konserwatywne, prawdopodobnie zanizajgce mozliwe do uzyskania

efekty u pacjentéw z analizowanej populacji.

Wyniki poréwnania efektywnosci NIV+IPI wzgledem SoC przedstawione w przeprowadzonej analizie
klinicznej wskazujg na znaczacg przewage NIV+IPl nad standardem postepowania. W przypadku

NIV+IPI mediany przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji nie zostaly osiggniete,

podczas gdy w przypadku SoC nie przekraczaly odpowiednio 22 mies. i 7 mies.
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Tabela 72.

13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia

8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat
§2.
Informacije zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
analize podstawowa Rozdz. 5
analize wrazliwosci Rozdz. 6

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.2.1,A11

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych (...)

Rozdz. 5

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

Rozdz. 5

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego

z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

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

Rozdz. 5

Rozdz. 5

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

Rozdz. 3

wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 4.1

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...)

TAK

§53

W przypadku braku roznic w wynkach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowana a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rébwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki z uwzglednieniem
objecia  refundacja  obejmujg proponowanego instrumentu Rozdz. 5
instrumenty dzielenia ryzyka (...) dzielenia ryzyka

oszacowania i kalkulacje (...)

powinny by¢ przedstawione bez uwzglednienia proponowanego

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka Rozdz. 5
§5.6
oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wyn kow
zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujacych
wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢,
a w przypadku braku
Jezeli zachodza okolicznosci, mozliwosci wyznaczenia tej
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 liczby — jako liczba lat zycia Rozdz. A1
ustawy, analiza ekonomiczna U
zawiera: oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna (...)
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspolczynn k, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspoiczynn kow, o ktorych mowa
w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac przeprowadzone Rozdz. 210

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.11
i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do

- . Tabela 65
uzyskania oszacowan
uzasadnienie zakres6w zmiennosci Tabela 65
oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 6
zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej ’
§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen Rozdz 2.5
ze Srodkow publicznych -
z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Rozdz 25
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy -
§5.11
Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
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Wymaganie Rozdziat

§5.12

Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Aneks A
3pkt3i4.

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

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajacego Rozdz. 11
jednoznaczna identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréow niepublikowanych badan, analiz, Rozdz. 11
ekspertyz i opinii.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 108



Analiza ekonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Aneks A.

Wyniki analizy — wspdétczynniki CUR/CER i odpowiednie ceny progowe

A1,
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A.2. Przeglad analiz ekonomicznych

A.2.1. Strategia wyszukiwania i selekcja badan

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujacych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
NIV w skojarzeniu z IPl w leczeniu zaawansowanego mCRC u dorostych pacjentéw z dMMR lub MSI-
H przeszukano bazy danych PubMed [57], oraz CL (Cochrane Library) [58], a takze strony
internetowe wybranych agencji HTA:

e AOTMIT [59],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [60],

o HAS (Haute Autorité de Santé) [61],

¢ |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [62],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [63],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [64].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 20 sierpnia 2021. Szczegdtowy opis zaimplementowanych

strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 75).

Tabela 75.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz CL

Lp. Zapytanie/stowo klucz PubMed CL

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

5378 279 175 295

cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR
#2  malignancies OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR 5 089 472 241 538
adenocarcinoma OR adenocarcinomas

#3 colon OR colonic OR sigmoid OR rectum OR rectal OR colorectum OR colorectal 532 438 45 063

#4 #2 AND #3 338 995 26 818

#5 #4 OR "Colorectal neoplasms" [MeSH] OR CRC OR mCRC 357 650 27 563
nivolumab OR nivolumab [MeSH] OR opdivo OR MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106

#6 OR ONO-4538 OR "ONO 4538" OR OE;\IMOS4§>:;335(§§ BMS-936558 OR "BMS 936558" OR 6937 2045

ipilimumab OR ipilimumab [MeSH] OR yervoy OR MDX-010 OR "MDX 010" OR MDX010 OR
#7 BMS-734016 OR "BMS 734016" OR BMS734016 OR MDX-CTLA-4 OR "MDX CTLA 4" OR 11 507 1357
MOAB-CTLA-4 OR "MOAB CTLA 4"

#8 #1 AND #5 AND #6 AND #7 10 6

Data ostatniego przeszukania: 20 sierpnia 2021
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Tabela 76.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych bazach
informacji medycznej (AOTMIT, CADTH, HAS, ISPOR, NICE, SMC)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz BT Wy:er?:::r:lt:zsatg:llizy
AOTMIT Szukaj: opdivo, yervoy 2 0
CADTH Search: opdivo, yervoy Result type: Reports 39 0
HAS Medicines: opdivo, yervoy 10 0
ISPOR Keyword: opdivo, yervoy 0 0
NICE Search: opdivo, yervoy Document type: Guidance 3 1
SMC Medicines advice: opdivo, yervoy 0 0
tacznie 54 1

Data przeszukania: 20 sierpnia 2021

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono fgcznie 70
publikacji (razem z powtarzajgcymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano

2 pozycje. Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 2).

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

QOdnaleziono 70 pozycji, w tym:
16 w bazie PubMed i CL
54 na stronach agencji HTA

68 pozycji
> odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

Y

2 pozycje
zakwalif kowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

A 4

2 pozycje
zakwalif kowano do dalszej analizy
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A.2.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 77.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont Panstwo, S
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki? d sko:towa
typ analizy diugos¢ cyklu analizy Y

| linia leczenia:

LY:
NIV: 8,21
NIV + IPI: 10,69
mFOLFOX6 + cetuksymab: 2,72

QALY:
NIV: 7,00
NIV + IPI: 9,44
mFOLFOX6 + cetuksymab: 1,63

ICER:
NIV NIV: 150 700 $/QALY
Przerzutowy NIV + IPI NIV + IPI: 158 700 $/QALY
Chu 2018 rak jelita Triflurydyna + typiracyl

Dozywotni, USA, ptatn ka
[55] grubego mFOLFOX6 + cetuksy Model Markowa tydzien

publicznego Il linia leczenia: 3%
z MSI-H/dMMR mab

LY:
NIV: 8,21
NIV + IPI: 10,69
Triflurydyna + typiracyl: 0,74

QALY:
NIV: 6,76
NIV +IPI: 9,25
Triflurydyna + typiracyl: 0,07

ICER:
NIV: 153 000 $/QALY
NIV + IPI: 162 700 $/QALY
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Sposob Horyzont Panstwo, o
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki? T o:towa
typ analizy diugos¢ cyklu analizy Y
LY:
FOLFIRI: 1,302
FOLFOX: 1,384
Triflurydyna + typiracyl: 0,850
BSC: 0,599
V‘l’gczfgg;e‘ NIV + IPI _ _ QALY:
NICE 2021 przerzutowy FOLFIRI, Partitioned Dozywotni, Wicka Brytama, FOLFIRI'_ 0844 o
[34] rak jelita FOLFOX, survival model tydzien patnika FOLFOX: 0,877 3,5%
Triflurydyna + typiracyl publicznego Triflurydyna + typiracyl: 0,546
grubego BSC BSC: 0,376
z MSI-H/dMMR -0,
ICER:

FOLFIRI: 19 229 £/QALY
FOLFOX: 19 190 £/QALY
Triflurydyna + typiracyl: 19 360 £/QALY
BSC: 20 022 £/QALY

a) dla analizy NICE 2021 przedstawiono ostateczne wyniki zaprezentowane przez komisj¢ ERG (ang. Evidence Review Group)
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A.3. Przeglad uzytecznosci

W ramach prac majacych na celu odnalezienie wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia w pierwszej
kolejnosci przeanalizowano zawarto$é przegladu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby
ocenionej przez AOTMIT analizy ekonomicznej dla produktu Lonsurf w leczeniu przerzutowego raka
jelita grubego. [37]

Przeglad zostat przeprowadzony 14 marca 2017 roku w bazie PubMed oraz Cochrane Library, jest
zatem aktualny (do 5 lat od momentu publikacji). Przeglad nie budzi watpliwosci metodologicznych (co
do systematycznosci wyszukiwania). Zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych w
modelu: przerzutowy rak jelita grubego bez progresji oraz przerzutowy rak jelita grubego z progresja.
Wymienione stany sg w pelni zgodne ze stanami w niniejszym modelu (brak progresji, progresja
choroby). Poszukiwano pierwotnych badan uzytecznosci, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z

zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D.

W wyniku przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej dla produktu Lonsurf przegladu
systematycznego 8 publikacji spetnito kryteria wigczenia. Do dalszej analizy zakwalifikowano 4
publikacje.

Ponizej przedstawiono zidentyfikowane publikacje wraz z uzytecznosciami i ich charakterystyka
(Tabela 78).

Tabela 78.
Charakterystyka odnalezionych publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z mCRC

Publikacja Zrodio Charakterystyka badania Wartosci uzytecznosci

Badanie poréwnujace skutecznosc
regorafenibu w poréwnaniu z placebo
w populacji z przerzutowym rakiem

Przed progresja:
0,73 dla leczenia oraz
0,74 dla braku leczenia

Badanie CORRECT

NICE 2016 Jelita grubego (wartosci z badania CORRECT)
[38] Whiosek dotyczacy finansowania Po p(;o(gesu:
- cetuksymabu dla pierwszej linii A . AP ] _
Rekomendacja NICE leczenia przerzutowego raka jelita (Srednia wartos¢ z badanya CORRECT
0,59 oraz z rekomendacji NICE — 0,68)
grubego
Badanie poréwnujace skutecznosc Przed progresja:
SMC 2017 Badanie CORRECT regorafenibu w poréwnaniu z placebo 00'7743 (ﬁ?tifaclfl? Té?:;gﬁiza
[39] w populacji z przerzutowym rakiem ’ P
o 0 progresji:
jelita grubego 0.59
Przed progresja:
Badanie pierwotne oceniajace jakos¢ zycia pacjentow z 0,710 dia loczonia ofaz
Stein 2014 p jace ) ycia pac) 0,849 dla braku leczenia

[40] przerzutowym rakiem jelita grubego przed i po progresji w populacji

holenderskiej i brytyjskiej. Po progresji

0,824 dla leczenia oraz
0,662 dla braku leczenia

Przed progresja:

Goldstein
2015 [41]

Badanie poréwnujace skutecznosc
regorafenibu w poréwnaniu z placebo
w populacji z przerzutowym rakiem
jelita grubego

Badanie CORRECT

0,73 dla leczenia oraz
0,74 dla braku leczenia
Po progresiji:

0,59
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A.4. Dane dotyczace efektywnosci NIV + IP| | N EGEGEGTTGEGEGE

W niniejszym rozdziale przedstawiono uwzglednione w ramach scenariuszu E-1 analizy wrazliwosci

zatozenia w zakresie efektywnosci NIV + IPl wyznaczone

A.4.1. Przezycie catkowite

| |
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A.4.2. Przezycie wolne od progresii

n
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N
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A.5. Koszty jednostkowe lekéow uwzglednione w analizie

Cetuksymab
Tabela 82.
Koszt cetuksymabu — dane z przetargow i limit finansowania
Jedno Liczba Wielkos¢ Koszt Koszt
Szpital Data Moc stka jednostek zamowienia catkowity [z1] zaimg
miary miary [mg] [21]
COPERNICUS Podmiot
Leczniczy Sp. z 0.0. 17.05.2021 500mg# 100mg opak. 1200 # 100 610000 3170 379,00 5,20
Wojewodzkie Centrum
Szpitaine Kotliny 30042021 -m9/ImIx20% o s0#150 80000 41578866 520
s 5mg/1ml x 100
Jeleniogorskiej
Centralny Szpital
Kliniczny Ministerstwa
Spraw Wewnetrznychi 16.03.2021 5mg/1ml x 100 szt. 155 77500 411 708,58 5,31
Administracji w
Warszawie

Beskidzkie Centrum
Onkologii Szpital 5mg/1iml x 20 #
Miejski im. Jana Pawta 22022021 5mg/1ml x 100
Il w Bielsku-Biatej

opak. 1200 # 800 520000 2769 007,68 533

4. Wojskowy Szpital 5mg/imi x 20 #

Kliniczny z Poliklinika  08.02.2021 5mg/1ml x 100 opak. 346 #90 79600 423 503,75 5,32
SP Z0Z

Srednia z przetargow 5,26

Limit finansowania 8,04
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Sredni koszt cetuksymabu uwzgledniony w analizie wynosi 5,26 zt za 1 mg.

Panitumumab
Tabela 83.
Koszt panitumumabu — dane z przetargow i limit finansowania
Jedno Liczba Wielkos¢ Koszt Koszt
Szpital Data Moc stka jednostek zamowienia catkowity [z1] za1mg
miary miary [mg] [z1]
COPERNICUS Podmiot
Leczniczy Sp. z 0.0. 17.05.2021 100mg # 400mg  opak. 160 # 100 56000 598 431,80 10,69
Wojewodzkie Centrum 20ma/iml x 5 £
Szpitalne Kotliny 30.04.2021 20mg Aml x 20 opak. 75#120 55500 593 088,32 10,69
Jeleniogorskiej 9
Regionalny Szpital
Specjalistyczny im. dr
Wiadystawa 14.04.2021 100mg opak. 100 10000 106 862,76 10,69
Bieganskiego
Centralny Szpital
Kliniczny Ministerstwa
Spraw Wewnetrznych i 16.03.2021 %%";]gcm'l’)‘(gg szt 210# 145 79000 84421580 10,69
Administracji w 9
Warszawie
Beskidzkie Centrum
Onkologii Szpital
Miejski im. Jana Pawia 22.02.2021 20mg/Tml x 5 opak. 1000 100000 1068 627,60 10,69
Il w Bielsku-Biatej
Srednia z przetargow 10,69
Limit finansowania 13,61
Sredni koszt panitumumabu uwzgledniony w analizie wynosi 10,69 zt za 1 mg.
Bewacyzumab
Tabela 84.
Koszt bewacyzumabu — dane z przetargow, limit finansowania i cena z danych DGL
Jedno Liczba Wielkos¢ Koszt Koszt
Szpital Data Moc stka jednostek zamowienia catkowity [21] zaimg
miary miary [mg] [z1]
COPERNICUS Podmiot
Leczniczy Sp. z 0.0. 17.05.2021 400mg opak. 800 320000 1772 928,00 5,54
Wojewodzkie Centrum 25ma/iml x 4 £
Szpitalne Kotliny 30.04.2021 25mg Aml x 16 opak. 140 # 160 78000 461 635,20 5,92
Jeleniogorskiej 9
Niepubliczny Zaktad
Opieki Zdrowotnej
Szpital Powiatowy W  05.03.2021 25mg/1ml x 4 opak. 50 5000 29 592,00 5,92
Dzierzoniowie Sp. Z
0.0.
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Jedno Liczba Wielkos¢ Koszt Koszt
Szpital Data Moc stka jednostek zamowienia - zaimg
. . catkowity [zi]
miary miary [mg] [zf]
Ginekologiczno-
Polozniczy Szpital
Kiiniczny UMM 02032021  25mg/imix1  mg 300000 7500000 152604000 500
Marcinkowskiego w
Poznaniu
Samodzielny

Publiczny Zaktad
Opieki Zdrowotnej
Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych | 15.02.2021 400mg # 100mg szt. 500 # 400 240000 1382 350,32 5,76
Administracji Z
Warminsko-Mazurskim
Centrum Onkologii W

Olsztynie
Srednia z przetargow 5,49
Limit finansowania 499
Dane DGL? 5,63

a) cena za mg bewacyzumabu raportowana w sierpniu 2021 roku

Sredni koszt bewacyzumabu uwzgledniony w analizie wynosi 4,99 zt za 1 mg.

Aflibercept
Tabela 85.
Koszt afl berceptu — dane z przetargow i limit finansowania
Jedno Liczba Wielkos¢ Koszt Koszt
Szpital Data Moc stka jednostek zamowienia = zaimg
. . catkowity [z1]
miary miary [mgl [z1]
COPERNICUS Podmiot
Leczniczy Sp. z 0.0. 18.05.2021 25mg/1ml x 4 szt. 138 13800 195 615,00 14,18
Wojewodzkie Centrum
Szpitalne Kotliny 25mg/iml x 4 #
Jeleniogorskiej 24.02.2021 25mg/1ml x 8 opak. 50 # 50 15000 212 625,00 14,18
Centralny Szpital
Kliniczny Ministerstwa
Spraw Wewnetrznych i
Administracji w 25mg/ml x 4ml #
Warszawie 20.01.2021 25mg/ml x 8ml opak. 60#5 7000 99 225,00 14,18
Beskidzkie Centrum
Onkologii Szpital
Miejski im. Jana Pawia
Il w Bielsku-Biatej 12.11.2020 100mg/4ml opak. 100 10000 141 750,00 14,18
4. Wojskowy Szpital
Kliniczny z Poliklinika 100mg/4ml #
SP Z0z 13.08.2020 200mg/8ml opak. 100 # 100 30000 425 250,00 14,18
Srednia z przetargow 14,18
Limit finansowania 14,65

Sredni koszt afliberceptu uwzgledniony w analizie wynosi 14,18 zt za 1 mg.
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Triflurydyna + typiracyl
Tabela 86.
Koszt triflurydyny + typiracylu — dane z przetargow i limit finansowania
Jedno Liczba Wielkos¢ Koszt Koszt
Szpital Data Moc stka jednostek zamowienia : zaimg
. . catkowity [z1]
miary miary [mgl [z1]
15mg+6,14mg
COPERNICUS Podmiot x20 #
Leczniczy Sp. z 0.0. 17.05.2021 20mg+8,19mg opak. 80 # 100 90204 513 107,20 5,69
x20
15mg+6,14mg
x20 #
15mg+6,14mg
x60 # 10#80#
05.05.2021 20mg+8,19mg opak. 10 £ 80 246650 1403 024,44 5,69
Wojewodzkie Centrum x20
Szpitalne Kotliny #20mg+8,19mg
Jeleniogorskiej x60
Centralny Szpital
Kliniczny Ministerstwa 15mg;g(,)1 4mg
Spraw Wewnetrznychi 03.02.2021 #20ma+8.19m opak. 60 # 60 177588 1010 177 57 5,69
Administracji w g*o, g
5 x60
Warszawie
Beskidzkie Centrum 15mg+6,14mg
Onkologii Szpital x20 #
Miejski im. Jana Pawia 01.02.2021 15mg+6,14mg opak. 200 #40 135296 769 660,40 5,69
Il w Bielsku-Biatej x60
21,14mg x20 #
. . ’ 220 # 220
4. Wojskowy Szpital 21,14mg x60 #
Kliniczny z Poliklinika 28.01.2021 28,19mg x20 # opak. # ggg # 992244 5644 171,00 5,69
SP Z0z 28,19mg x60
Srednia z przetargow 5,69
Limit finansowania 5,69

Sredni koszt triflurydyny + typiracylu uwzgledniony w analizie wynosi 5,69 zt za 1 mg.

A.6. Dane na podstawie konsensusu ekspertow i wyniki

badania ankietowego

il T =

il
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