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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania niwolumabu {Opdivo®) (NIV)
w poréwnaniu z obserwacja (placebo) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btone miedniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC)
u dorostych z ekspresja PD-L1 na komédrkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji MIUC.

Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny przygotowany przez firme Paraxel i dostarczony przez producenta leku, Bristol-
Myers Squibb. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel. Model miat na celu poréwnanie niwolumabu z obserwacja (placebo)
w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa. Adaptacja
modelu do warunkdw polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobdw, kosztow
jednostkowych terapii, kosztéw podania lekdw, kosztéw monitorowania, kosztéw kolejnych
etapdw terapii oraz kosztdw leczenia dziatan niepozadanych.

W analizie wykorzystano model Markowa. Model ekonomiczny uwzgledniat 3 stany zdrowia:
stan wolny od choroby, nawrét choroby izgon.

W modelu zaimplementowano wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie
randomizowanego badania klinicznego CheckMate 274 (mediana okresu obserwacji: 25,5
mies. 22,4 mies. odpowiednio w grupie niwolumabu i placebo) poréwnujacego analizowane
terapie u chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btone migsniowa, z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej resekcji. Biorac pod uwage analizowane wskazanie, w modelu
wykorzystano wyniki badania CheckMate 274 dla subpopulacjichorych z ekspresja PD-L1 21%.
Ekstrapolacje wynikéw poza horyzont czasowy przeprowadzono z zastosowaniem technik
modelowania.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia. Ze wzgledu na brak kosztéw ponoszonych przez chorego, perspektywa wspdlna, tj.
NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa platnika publicznego.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekdw, koszty podania lekdw, koszty monitorowania
leczenia, koszty kolejnych etapdw terapii (leczenie operacyjne i radioterapia), koszty
leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki konfca zycia. Ze wzgledu na wiek chorych
(srednia wieku chorych w badaniu CheckMate 274 wyniosta 65,2 lata) odstapiono od
szacowania kosztéw zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztéw posrednich).

W analizie przyjeto 30-letni horyzont czasowy. Biorac pod uwage przecigtne trwanie zycia
w Polsce, przyjety horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu.
Dtugosd jednego cyklu w modelu wynosi 7 dni (1 tydzien).

Dane dotyczace kosztow lekdw przyjeto w oparciu o komunikat dotyczacy $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
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i chemioterapii (Komunikat DGL), a koszty procedur medycznych przypisano w oparciu
o Zarzgdzenia Prezesa NFZ.

Analiza objeta dwa warianty, tj. z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS; analiza
podstawowa) i bez uwzglednienia RSS {analiza dodatkowa).

Wnioskowana urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i 6 388,86 PLN {cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowa brutto {tj. z 5%
marza) przyjeto na poziomie 2 683,32 PLN i 6 708,30 PLN (Obwieszczenie MZ).

Wariant z uwzglednieniem proponowanego RSS stanowi scenariusz podstawowy, poniewaz
instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng cze$¢ wniosku, a cena hurtowa brutto
z uwzglednieniem RSS jest rzeczywistym kosztem ponoszonym przez platnika (NFZ).

Dla  oszacowania  niepewnosci  parametréw  przeprowadzono  probabilistyczng
i deterministyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzono réwniez analize progowa.

Whnioski

Stosowanie niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone
migsniowq u dorostych chorych z ekspresja PD-L1 = 1% i wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji przynosi korzysci w postaci wydtuzenia zycia o 2 lata w petnym zdrowiu
w porownaniu z obserwacja {placebo). Analizowana terapia jest opcja kosztowo-efektywna
przy progu optacalnosci réwnym 175 926 PLN/QALY przyjetym przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Biorac pod uwage analizowane wskazanie, tj. chorzy z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji, oraz brak alternatywnych opcji terapeutycznych w przypadku leczenia
uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa w Polsce wskazuje na
koniecznosd¢ podjecia dziatan majacych na celu poprawe sytuacji chorych w analizowanym
wskazaniu i zapewnienie dostepu do nowoczesnej i skutecznej terapii immunologicznej.

W kontekscie dostepnych dowoddéw naukowych, terapia niwolumabem stanowi odpowiedz
na niezaspokojona potrzebe zdrowotna, w szczegdlnosci w wymiarze klinicznym
poprzez wydtuzenie zZycia wolnego od choroby. Niwolumab (Opdivo®™) posiada
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ugruntowana pozycje na rynku polskim. Jest aktualnie finansowany ze srodkow
publicznych w wielu wskazaniach, w tym od stycznia 2021 winnej terapii adjuwantowej,
tj. w leczeniu uzupetniajacym czerniaka skory lub bton sluzowych (Obwieszczenie MZ).

Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych niwolumabu jako terapii
o udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci, rekomendowanej przez autoréw
najnowszych wytycznych klinicznych (EAU MIBC 2022, EAU UUTUC 2022, EAU UC 2022, ESMO
2022, NCCN 2022), wpisuje sie¢ w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych”.
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Stowa kluczowe

niwolumab, rak urotelialny naciekajacy btone migsniowa, leczenie uzupetniajace, analiza
kosztow-uzytecznosci
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Wykaz skrotéw i akroniméw

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BC analiza podstawowa (ang. base case)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIs cisplatyna

GEM gemcytabina

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

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

KAR karboplatyna

KM Kaplana-Meiera

LYG zyskane lata zycia (ang. life years gained).

Mz Minister Zdrowia

MVAC metotreksat + winblastyna + doksorubicyna +cisplatyna

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIV niwolumab

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

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

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SE btad standardowy (ang. sfandard error)

QALY lata zycia skorygowane o jakosé (ang. quality adjusted life years)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

10



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania niwolumabu {Opdivo®) (NIV)
w poréwnaniu z obserwacja (placebo) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btone miedniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC)
u dorostych z ekspresja PD-L1 na komédrkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji MIUC.

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

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

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

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli rakiem urotelialnym naciekajacym btone miesniowa, z ekspresjg PD-L1
na komdrkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji
MIUC

interwencja (1) niwolumab (Opdivo®)

komparator (C) obserwacja (placebo)

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

horyzont czasowy | dozywotni

parametry e skutecznosé i zdarzenia niepozadane: na podstawie badan klinicznych

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

e koszty: bezposrednie koszty medyczne

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

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

1



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Niwolumab {Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, niedrobnokomdrkowego raka ptuc, opornej i nawrotowej postaci klasycznego
chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi, czerniaka skdry lub
bton $luzowych oraz zaawansowanego raka przetyku w ramach grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego. Niwolumab
(Opdivo®) nie jest obecnie refundowany w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btone migsniowa (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze srodkdw publicznych
w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btong migdniowa u dorostych
z ekspresja PD-L1 = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekeji MIUC.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (w ramach istniejacego programu lekowego B.141. Leczenie pacjentow
z rakiem urotelialnym) dla niwolumabu finansowanego wramach grupy limitowej 1144.0,
Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

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

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

Wnioskowana urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i 6 388,86 PLN {cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowa brutto {tj. z 5%
marza) przyjeto na poziomie 2 683,32 PLN i 6 708,30 PLN (Obwieszczenie MZ).

Tab. 2. Cena lekéw Opdivo® - wariant bez RSS (Obwieszczenie MZ).

Zawartosc Cena ucz, CHB PLN** | WLF,PLN | WDS,PLN | WR, PLN
opakowania zbytu PLN*

netto, PLN
Opdivo, 10 2 366,24 2 555,54 | 2 683,32 2 683,32 0,00 2 683,32
mg/ml, 4 ml
Opdivo, 10 5 915,61 6 388,86 | 6708,30 6 708,30 0,00 6 708,30
mg/ml, 10 ml

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokosé doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosé refundacji.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna
z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U.
2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzniejszymi zmianami).

Whnioskodawca, zobowiazuje si¢ do zapewnienia, Zze $wiadczeniodawca, o ktdrym mowa
w art. 9 ustawy o refundacji, nabywajacy lek Opdivo® w ramach udzielania swiadczen
gwarantowanych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pdézn. zm.), zwanej dalej ustawa o swiadczeniach, nabedzie je w cenach
hurtowych brutto nie wyzszych niz przedstawione w ponizszej tabeli.

L. I BN

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS - wysokosé doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosé refundacji.
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny przygotowany przez firme Paraxel i dostarczony przez producenta leku, Bristol-
Myers Squibb. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel. Model miat na celu poréwnanie niwolumabu z obserwacja (placebo)
w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btong migéniowa.

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

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

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

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

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

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

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). Chory nie ponosi kosztéw leczenia (w tym kosztu leku i jego podania)
niwolumabem (wnioskowane finasowanie w ramach programu lekowego z kategoria
odptatnosici dla pacjenta: bezptatne) i terapiami stosowanym w Il linii {wiekszos¢ substancji
czynnych finansowanych ze srodkdw publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki
stosowane w ramach chemioterapii; Obwieszczenie MZ). W zwiazku z powyzszym,
perspektywa wspdlna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego,
tj. NFZ.

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

W analizie nie szacowano kosztdw posrednich. Ze wzgledu na wiek chorych (srednia wieku
chorych w badaniu CheckMate 274 w subpopulacji chorych z PD-L1 > 1% wyniosta 65,2 lata)
i analizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba), spodziewany jest niewielki wplyw na
zmiane aktywnosci zawodowej oraz produktywnos¢ zwigzana z absenteizmem
i prezenteizmem.
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5 Horyzont czasowy

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

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

W niniejszej analizie przyjeto 30-letni horyzont czasowy. Dtugosc jednego cyklu w modelu
wynosi 7 dni (1 tydzien).

Biorac pod uwage modelowane przezycie catkowite dla obu terapii adjuwantowych {aczacych
przezycie wolne od choroby z badania CheckMate 274 i przezycia catkowite dla pierwszej
linii (1L) przerzutowego raka urotelialnego (ang. metastatic urothelial carcinoma, mUC)
z zewnetrznych dowoddw, horyzont czasowy jest wystarczajaco dtugi, aby uchwycic
dtugoterminowe skutki kliniczne i ekonomiczne analizowanej populacji chorych.

Biorac pod uwage srednia wieku w populacji docelowej (65,2 lata), 30-letni horyzont
czasowy jest zasadnym przyblizeniem horyzontu zycia, poniewaz wiek 95 lat wykracza poza
przecietne trwanie zycia w Polsce - w 2020 r. dla mezczyzn wyniosto 71,8 roku, natomiast
dla kobiet - 79,7 roku {(GUS 2022).
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6 Technika analityczna

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

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

W modelu wykorzystano wyniki badania klinicznego CheckMate 274 w zakresie przezycia
wolnego od choroby (ang. disease-free survival, DFS), celem oszacowania wptywu
stosowania niwolumabu w poréwnaniu z placebo na koszty, jakosé zycia i wyniki zdrowotne.

Badanie CheckMate 274 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane badanie kliniczne fazy Ill z randomizacja, w ktérym poréwnano zastosowanie
niwolumabu i placebo w leczeniu uzupetniajacym w populacji dorostych chorych z rakiem
urotelialnym naciekajacym btone miesniowa, z wysokim ryzykiem nawrotu.

Analiza ekonomiczna zostata przygotowano w oparciu o wyniki z badania CheckMate 274
w subpopulacji chorych z ekspresja PD-L1 > 1%, dla okresu obserwacji 25,5 mies. i 22,4 mies.
(mediana) odpowiednio w grupie niwolumabu i placebo.

Ponizej przedstawiono szczegdtowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznej oceny
stosowania niwolumabu w poréwnaniu z obserwacja (placebo) w leczeniu uzupetniajacym
w populacji dorostych chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btone miesniowa.

7.1 Opis modelu

Do oceny inkrementalnej efektywnosci kosztowej niwolumabu w pordwnaniu z obserwacja
u pacjentéw po leczeniu operacyjnym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowq
o wysokim ryzyku nawrotu po radykalnej resekcji wykorzystano model Markowa z 3 stanami
zdrowia.

7.1.1 Struktura modelu

Struktura modelu sktada sie z 3 gtéwnych standw zdrowia:
e DF: stanu wolnego od choroby (ang. disease-free);

e RD: nawrotu choroby {(ang. recurred disease) - stan obejmujacy pacjentéw, u ktérych
wystapit nawrédt lokalny (ang. local recurrence, LR) lub nawrdt odlegly {ang. distant
recurrence, DR);

e Zzgonu.

Na Ryc. 1 przedstawiono strukture modelu z 3 stanami zdrowia.
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Ryc. 1. Struktura modelu Markowa z 3 stanami zdrowia.
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Key:
—p  CM-274 data

—p  External data

Strzatki reprezentujg mozliwe prawdopodobienstwo przejs¢ w modelu semi-Markowa; zgon jest
stanem pochtaniajacym. P{DF|DF) - prawdopodobienstwo pozostania w stanie wolnym od choroby;
P(RD|DF) - prawdopodobienstwo przejscia ze stanu wolnego od choroby do stanu nawrotu choroby;
P{Death |DF) - prawdopodobienistwo zgonu w stanie wolnym od progresji. DF - stan wolny od choroby.

Liczebnos¢ pacjentéw bedacych w kazdym stanie zdrowia modelu zaczerpnigto z procesu
Markowa z uzyciem prawdopodobienstw przejsc opisanych ponizej:

odsetek pacjentdw pozostajacych w stanie zdrowia wolnym od choroby oszacowano
na podstawie przezycia wolnego od choroby obliczonego przy uzyciu danych na
poziomie pacjentéw (PLD) z badania CheckMate 274 {patrz rozdz. 7.1.2.1);

prawdopodobienstwa przejscia ze stanu wolnego od choroby oszacowano, obliczajac
ryzyko opuszczenia stanu wolnego od choroby na podstawie punktu koncowego
przezycie wolne od choroby;

ryzyko opuszczenia stanu wolnego od choroby rozdzielono dodatkowo na nawrét
choroby i zgon w oparciu o obserwowang catkowity liczbe pierwszych zdarzen
w badaniu CheckMate 274 (patrz rozdz. 7.1.2.1);

pacjenci pozostajacy wstanie wolnym od choroby w 5 roku i kolejnych latach uwazani
sq za wyleczonych, tj. bez ryzyka nawrotu, ale z ryzykiem zgonu modelowanym
w oparciu o smiertelnosé w ogdlnej populacji zaczerpnigtej z danych z polskich tabel
trwania zycia (patrz rozdz. 7.1.3.1);

prawdopodobienstwo przejécia w stanie nawrotu choroby pochodzi z danych
dotyczacych przezycia z zewnetrznych zZréodet dla pierwszej linii  leczenia
przerzutowego raka urotelialnego poprzez zastosowanie rozktadu wyktadniczego do
danych dla catkowitego przezycia dla leczenia pierwszej linii przerzutowego raka
urotelialnego (patrz rozdz. 7.1.3.4);

Obliczenia prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy réznymi stanami zdrowia opisano w rozdz.

7.1.3.
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W modelu kosztéw-efektywnosci w stanie zdrowia ,,nawrdt choroby”, oceniany jest rodzaj
nawrotu, tj. kombinacja: nawrdt lokalny/odlegty i nawrdt urotelialny/nieurotelialny przy
zalozeniu, Zze nawrdt podlega leczeniu farmakologicznemu (chemioterapii). W modelu
rozdzielono koszty lokalnego nawrotu urotelialnego (ktdry moze by¢ leczony za pomocy
chirurgicznej resekcji lub radioterapii), od innych nawrotéw (nieurotelialnych lub
odlegtych), ktére moga by leczone farmakologicznie.

Nie rozwazano bardziej konwencjonalnego modelu podzielonego przezycia (ang. partitioned
survival model, PSM) z 3 stanami zdrowia ze wzgledu na brak danych dotyczacych przezycia
catkowitego z badania CheckMate 274. Co wigcej, model podzielonego przezycia wymagatby
mocnych zatozen dotyczacych zwiazku miedzy przezyciem wolnym od choroby, a przezyciem
wolnym od odleglej wznowy i przezyciem catkowitym, podczas gdy model Markowa
charakteryzuje wieksza jednoznacznos¢ i transparentnos¢ w zakresie zatozen, przez co
oferuje wieksza elastycznosc w zakresie analiz wrazliwosci.

7.1.2 Przejscia miedzy stanami zdrowia

W 3-stanowym modelu wykorzystanym w niniejszej analizie modelowano przejscia pomiedzy
trzema stanami zdrowia: DF, RD i zgon.

7.1.2.1 Przejscia ze stanu zdrowia wolnego od choroby (DF)

Krzywe DFS informuja o prawdopodobienstwie pozostania pacjentéw w stanie DF, podczas
gdy wszyscy pozostali pacjenci przechodza ze stanu DF do stanu RD lub zgon. Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) lub innych
wskaznikéw doktadnego czasu zdarzen zgonu z badania CheckMate 274, przyjeto zatozenie
o podziale przejscie ze stanu DF na inne stany zdrowia (RD i zgon). Ponadto w badaniu
w CheckMate 274 analizowano czas do nawrotu zdefiniowany jako czas miedzy data
randomizacji, a data pierwszego nawrotu (lokalny nawrdt urotelialny, lokalny nawrdt
nieurotelialny lub nawrdt odlegty) lub zgonu z powodu choroby (rak urotelialny),
w zaleznosci od tego, co wystapito jako pierwsze. Zamiast krzywych Kaplana-Meiera
analizowano skumulowang czestosé wystepowania. W zwigzku z tym petny podziat kazdego
pojedynczego zdarzenia DFS wedtug nawrotu lub zgonu nie byt mozliwy. Podziat zdarzen DFS
jest jednak dostepny w catym okresie obserwacji (Tab. 4), ktéry wykorzystano do
oszacowania przejscia ze stanu zdrowia DF do stanu RD i zgonu.

Przejécia ze stanu DF uzyskuje sie zatem z modelowanej krzywej DFS, do ktérej stosuje sie
wzgledne proporcje zdarzen (%RD [%LR+%DR] i %zgonu) w celu oszacowania odsetka
pacjentéw przechodzacych do tych stanéw zdrowia.

W Tab. 4 przedstawia dane dotyczace liczb pierwszych zdarzen {(nawrotédw i zgondw)
z krzywych DFS zaobserwowanych w badaniu CheckMate 274 zaréwno w grupie niwolumabu,
jak i placebo, w subpopulacji pacjentéw z PD-L121% (zgodnie z wnioskowanym wskazaniem).
W analizie podstawowej do oszacowania przejs¢ ze stanu DF wykorzystano rozktad
pierwszych zdarzen na podstawie danych z obu ramiona. Rozktad pierwszych zdarzen
oszacowano przy uzyciu metodologii podanej ponizej:

e odsetek nawrotéw: obliczany jako catkowita liczba nawrotéw w stosunku do
wszystkich zdarzen DFS

20



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

Nawrdt (LR lub DR) na podstawie zdarzen DES

catkowita liczba zdarzen DFS
e odsetek zgondw: obliczany jako zgondw z krzywej DFS w stosunku do wszystkich

zdarzen DFS

= 92,2%

(% zRDcpz74) =

zgon na podstawie zdarzen DFS

(% ZgonéWCM_Z?4) = = 7,8%

catkowita liczba zdarzenh DFS

Tab. 4. Rozktad pacjentéw z przezycia wolnego od choroby w subpopulacji chorych z ekspresja
PD-L1 2 1% na podstawie badania CheckMate 274.

LR - nawrdt lokalny; DR - nawrdt odlegty.

Rozktad pierwszych zdarzen specyficzny dla ramion leczenia ma ograniczony wptyw na
wyniki, w zwigzku z czym nie zostat uwzgledniony w ramach niniejszej analizy.

Ponadto, przyjeto zatozenie, ze rozktad pierwszych nawracajacych zdarzen jest staty do 5
lat, po czym pacjenci nie s juz zagrozeni nawrotem, a jedynie narazeni na zgon, zgodnie z
zatozeniem smiertelnosci ogdlnej.

Zatozenie statych odsetkéw w czasie jest dodatkowo wspierane przez pierwsze zdarzenia
nawrotow z danych pochodzacych z badania klinicznych po podzieleniu na é-miesigczne
okresy {patrz Tab. 5), potaczone z dwdch ramion badania w celu zwigkszenia wielkosci proby
i wiarygodnosci danych. Dane powyzej 2 lat sg ograniczone, z bardzo mata liczbg zdarzen
DFS, ktére nie sq uwazane za odpowiednie do informowania o stosownosci statej wagi miedzy
nawrotem, a zgonem jako zdarzen DFS w czasie. Wptyw zatozenia o statej wadze jest
ponadto zmniejszany z czasem, poniewaz wigkszos¢ zdarzen DFS miata miejsce w ciggu
pierwszych 2 lat, co mozna obserwowac na krzywych KM DFS z badania CheckMate 274.
Odsetki 6-miesigczne przedstawione w ponizszej dotycza populacji ITT, poniewaz dane dla
subpopulacji PD-L121% sq ograniczone.

Tab. 5. Rozklad pacjentéw z przezycia wolnego od choroby w populacji ITT na podstawie badania

CheckMate 274.
I B D |
| I I I
| | | I | |
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7.1.2.2 Przezycie w stanie po nawrocie choroby (RD)

W przypadku gdy pacjenci doswiadczaja nawrotu i przechodza do stanu ,,nawrét choroby”,
zalozono, ze wystapienie zgonu jest zalezne od wystapienia nawrotu choroby. Biorac pod
uwage brak dostepnych danych zrédtowych w badaniu CheckMate 274 dla omawianych
przejé¢, do modelowania zdarzend zgonu po nawrocie wykorzystano dane literaturowe
pochodzace z systematycznego przegladu literatury, w populacji pacjentdw w pierwszej linii
przerzutowego raka urotelialnego po radykalnej cystektomii.

W stanie RD szacowano przezycie specyficzne dla kazdego przyjetego leczenia po nawrocie
choroby, tj. gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna (ze wzgledu na przyjete
w analizie leczenie po nawrocie choroby; patrz rozdz. 7.1.8). Kazdej krzywej przezycia
specyficznego dla leczenia przypisano nastepnie wage lub udziat w celu poinformowania
o jej wptywie na catkowite przezycie po nawrocie w modelu. Udziat kazdego leczenia
okredlono na podstawie opinii ekspertéw (patrz rozdz. 7.1.8).

Dane dotyczace przezycia dla gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna przyjeto na podstawie
badania Bellmunt 2012. W przypadku MVAC przyjeto, ze jest on stosowany w populacji
pacjentéw kwalifikujacych sig do leczenia cisplatyna, a jego skutecznosdé przyjeto na
podstawie pordwnania MVAC vs GEM+CIS.W grupie pacjentéw leczonych gemcytabing
w potaczeniu z karboplatyna na podstawie badania De Santis 2012. Pomimo prawie w petni
dojrzatych danych dotyczacych OS z wykorzystanych badan, konieczna byta ekstrapolacja OS
w celu dostosowania do horyzontu czasowego badania.

7.1.3 Analiza przezycia

Dane wykorzystane w modelu ekonomicznym pochodza z badania CheckMate 274. Minimalny
okres obserwacji dla wszystkich pacjentéw z PD-L121% dla ostatniej obserwacji wynosit 11,4
miesiaca, z mediang okresu obserwacji na poziomie 25,5 miesiagca i 22,4 miesiaca
odpowiednio dla ramienia niwolumabu i placebo. Okres obserwacji w badaniu jest krotszy
niz horyzont czasowy w analizie ekonomicznej (dozywotni - 30-letni horyzont czasowy).

W celu oszacowania skumulowanego przezycia wolhego od choroby w 30-letnim horyzoncie
czasowym, dostosowywano parametryczne krzywe przezycia do danych z poziomu pacjentdw
z badania CheckMate 274 (subpopulacja chorych z PD-L1 21%) oraz wykorzystano je do
ekstrapolacji przezycia ponad okres obserwacji w badaniu. Proces dostosowywania
parametrycznych krzywych przezycia do danych z poziomu pacjentdw byt zgodny
z metodologia Decision Support Unit (DSU) National Institute for Health and Care Excellence
(NICE DSU 2020, Latimer 2013).

W celu okredlenia najlepiej dopasowanych krzywych do przezycia wolnego od choroby
w modelu wykorzystano nastepujacy proces:

1. Testowanie zatozenia o proporcjonalnosci efektédw - ocena wykresdw log-
skumulowanych ryzyk, log-skumulowanych szans i standaryzowanych normalnych
krzywych, w celu okreslenia, czy dane dla populacji PD-L121% z badania CheckMate
274 wskazuja na proporcjonalne efekty; oceny dokonano, testujac istotnosé testu
korelacji Grambsch-Therneau migdzy resztami Schoenfelda i funkcja logarytmu czasu
oraz poprzez wizualng ocene, w celu okreslenia, czy krzywe przezycia dla ramion
niwolumabu i placebo byty réwnolegte;
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2. W przypadkach, gdy nie utrzymaty sie proporcjonalne efekty, dla kazdego leczenia
rozwazano niezalezne standardowe parametryczne modele oraz modele oparte na
krzywych sklejanych;

3. W obregbie réznych parametrycznych rozktadéw przezycia oceniano dopasowanie
wedtug kryterium informacyjnego Akaikego (AIC) i Bayesowskiego kryterium
informacyjnego (BIC) w celu zidentyfikowania najlepiej dopasowanego modelu
przezycia, gdzie nizsze wartosci wskazywaty na lepsze dopasowanie modelu do
obserwowanych danych;

4. Koncowy wybdr parametrycznego rozktadu przezycia do uzycia w modelu analizy
podstawowej opierat sig¢ na:

a. Uzyskaniu przez najlepiej dopasowane modele przezycia najnizszych wynikéw AIC
i BIC w ramach oceny dopasowania {w poréwnaniu z danymi KM z badania
CheckMate 274);

b. Wizualnej ocenie dopasowania modelu {w pordwnaniu z danymi KM z badania
CheckMate 274);

c. Poréwnaniu ryzyka z ekstrapolowanych modeli oraz ryzyka obserwowanego
w badaniu CheckMate 274 pod katem dalszej selekcji krzywej i zapewnienia
zréownania z zatozeniami wyjsciowe]j smiertelnosci (tj. w celu oceny, na ile ryzyko
parametrycznych modeli przezycia pokrywa sig z przecigeciem/zblizeniem sie do
obserwowanych danych ryzyka smiertelnosci w 60 miesiacu);

d. Klinicznej wiarygodnosci ekstrapolacji przezycia z badania CheckMate 274.

Analize przezycia przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania FlexSurv R
imodelowano z uzyciem funkcji FlexSurvReg. Odsetki pacjentéw opuszczajacych stan
zdrowia wolny od choroby w kazdym cyklu modelu z 3 stanami zdrowia do 5 roku (tj. podczas
okresu obserwacji badania i po jego zakonczeniu) opieraja sie na krzywych dla przezycia
wolnego od choroby. Szacowano rézne krzywe przezycia poprzez dostosowanie
standardowych modeli parametrycznych do danych dla przezycia wolnego od choroby
obserwowanych w badaniu CheckMate 274 (patrz rozdz. 7.1.3.1).

W oparciu o analizy przezycia oszacowano wymienione nizej parametry, ktdre nastepnie
postuzyty jako zrédio danych dla przejs¢ miedzy stanami zdrowia:

e przezycie wolne od choroby (DFS) (patrz rozdz. 7.1.3.1): wykorzystane do
oszacowania odsetka pacjentéw pozostajacych w stanie DF (bez Zadnego nawrotu
i zgonu) dla kazdego cyklu modelu;

e przezycie po nawrocie (ang. post-recurrence survival, PRS) dla terapii stosowanych
w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka urotelialnego (patrz rozdz. 7.1.3.4):
wykorzystane do oszacowania przejsc¢ ze stanu ,,nawrdt choroby” do stanu ,;zgon”.

Dla przezycia wolnego od choroby rozwazano 7 standardowych modeli parametrycznych do
ekstrapolacji danych z poziomu pacjentéw dla wszystkich pacjentéw (wyktadniczy, Weibulla,
Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, gamma i uogdlniony gamma). Podejicie
modelowania i wybdr krzywej do analizy podstawowej oparto na opisanych powyzej
wytycznych NICE DSU.

W nastepnych podrozdziatach przedstawiono informacje o modelach przezycia dla kazdego
z tych parametréow oraz walidacje modeli przezycia.
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7.1.3.1 Przezycie wolne od choroby (DFS): populacja PD-L121%

Przezycie wolne od choroby (DFS) zdefiniowano jako czas pomiedzy data randomizacii,
a data pierwszego nawrotu (lokalnego urotelialnego, lokalnego nieurotelialnego lub
odlegtego) lub zgonu (z dowolnej przyczyny), w zaleznosci od tego, ktéry stan wystapi jako
pierwszy.

Oszacowanie prawdopodobienstwa przejscia ze stanu zdrowia wolnego od choroby wymaga
symulacji przezycia wolhego od choroby w horyzoncie dozywotnim modelu. Skumulowane
prawdopodobienstwo przezycia dla stanu wolnego od choroby wykorzystano do oszacowania
prawdopodobienstwa przejscia ze stanu zdrowia wolnego od choroby do stanu nawrotu
choroby oraz zgonu.

Na Ryc. 2 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolhego od choroby dla
populacji chorych z PD-L1 21% dla niwolumabu i placebo. Wykres Kaplana-Meiera dla
przezycia wolnego od choroby reprezentuje ostre skoki na krzywych co 3 miesiace do 12
miesigca, co, ze wzgledu na fakt, Ze zbiegaja sie one z ocenami stanu pacjentdw w badaniu
(co 3 miesiace), mozna uzasadnic¢ protokotem badania.

Poczatkowy spadek w obydwu ramionach na wczesnym etapie obserwacji mozna wyjasnic
protokotem badania: pierwsza ocena guza miata miejsce w 3 miesiagcu, w zwiazku z czym
skumulowana wznowa w pierwszych 3 miesigcach u pacjentéw wysokiego ryzyka lub
nieodpowiadajacych na leczenie zostata uchwycona w pierwszej ocenie. Spadek jest
wyrazniejszy w grupie placebo, co wskazuje, Zze niwolumab moze zapobiegad wczesnemu
nawrotowi u pacjentéw, ktérzy w innej sytuacji doswiadczyliby wzrostu guza lub zgonu
w wyniku choroby.

Splaszczenie krzywych wskazuje na nizsze ryzyko wznowy lub zgonu wraz z uptywem czasu,

w jakim pacjent pozostaje w stanie wolnym od choroby, przy prawie catkowitym sptaszczeniu
od 2 roku.
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Ryc. 2. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od choroby (DFS) dla subpopulacji chorych
z PD-L121% dla niwolumabu w poréwnaniu z placebo na podstawie badania CheckMate 274.

Wizualna ocena wygtadzonych podstawowych wykreséw ryzyka dla ramion niwolumabu
i placebo (Ryc. 3) sugeruje, ze przezycie wolne od choroby dla obu terapii wiaze sie
z ryzykiem wystapienia wczesnego, pojedynczego punktu przegiecia korelujacego z czasem
pierwszej oceny guza oraz ze stabilizacjq niskiego ryzyka, co sugeruje mozliwag
dtugoterminowa remisje (tj. nadmiar ryzyka wynikajacy z choroby staje sie nieistotny dla
danych z koncowej czeici badania). Co wigcej, poréwnanie wykresu wygtadzonego ryzyka
obu ramion badania CheckMate 274 przeprowadzono w stosunku do ogdlnej populacji
badania, ktéra skorygowano zgodnie z rozktadem poczatkowego wieku oraz pici pacjentéw
w badaniu CheckMate 274.
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Ryc. 3. Wykres wygtadzony ryzyka ramion badania CheckMate 274 (populacja PD-L121%)
i populacji ogélnej do 5 roku.

CM274 general pop - populacja ogdlna w badaniu CM274.

Wygtadzone wykresy ryzyka pokazuja, ze dane z badania przecinaja ryzyka smiertelnosci
ogdlnej okoto 40-50 miesiaca. Dlatego, przezycie wolne od choroby oszacowano do 5 roku,
dopasowujac dane z badania za pomocg modeli ekstrapolacyjnych, po ktérym do predykcji
przezycia wolnego od choroby w dtuzszym okresie dla pacjentéw uznanych za bedacych
w dtugoterminowej remisji zastosowano ryzyko dla smiertelnosci ogdlnej (polskie tablice
zycia skorygowane o wiek i pted, dostosowane do populacji badania CheckMate 274).

Niniejszy podrozdziat zawiera dane na temat analiz przezycia dla przezycia wolhego od
choroby oraz dane dotyczace podejscia do ekstrapolacji i modeli rozwazanych pod katem
wykorzystania w modelu kosztéw-efektywnosci (zgodnie z wytycznymi NICE).

Ocena zatozenia proporcjonalnosci ryzyk

W celu oceny proporcjonalnosci efektow leczenia w czasie przeprowadzono wizualng ocene
wykresu zaleznosci skumulowanego ryzyka od czasu i wykresu reszt Schoenfelda.
Skumulowane wykresy ryzyka (Ryc. 4) byty rownolegte w czasie. W wyniku wizualnej oceny
wykresu reszt Schoenfelda {(Ryc. 5) wykazano proporcjonalnos¢ reprezentujacy trend
spadkowy w czasie. Na podstawie testu korelacji Grambsch-Therneau miedzy resztami
Schoenfelda, a funkcja logarytmiczng «czasu nie mozna odrzuci¢ zatoZzenia
o proporcjonalnosci ryzyk {p=0,25). W takiej sytuacji odpowiedni jest model, w ktérym
leczenie niwolumabem uznane jest za wspdtzmienna (model zalezny), dlatego preferowane
sg zalezne modele przezycia dopasowywane do kazdego ramienia badania.
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Ryc. 4. Wykres log-skumulowanego ryzyka dla niwolumabu w poréwnaniu z placebo dla przezycia
wolnego od choroby (populacja PD-L121%).

Ryc. 5. Wykres reszt Shoenfelda dla niwolumabu w poréwnaniu z placebo dla przezycia wolnego
od choroby (populacja PD-L121%).
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7.1.3.2 Przezycie wolne od choroby - standardowe modele parametryczne:
populacja PD-L121%

Statystyki dopasowania dla zaleznych standardowych krzywych parametrycznych dla
niwolumabu, opierajace si¢ na danych z badania CheckMate 274, przedstawiono w Tab. 6.
Najlepiej statystycznie dopasowane standardowe rozktady parametryczne stanowia
rozktady: Gompertza i uogdlniony gamma, przy wartosciach AIC i BIC wszystkich pozostatych
standardowych modeli parametrycznych wyzszych o minimum 21,87+ niz wartosci dla
wspomnianych najlepiej dopasowanych modeli.

Tab. 6. Wartosci AIC i BIC dla zaleznych standardowych modeli parametrycznych.
Rozktad AlC Ranga BIC Ranga
Uogdlniony gamma

Gompertza

Log-normalny

Log-logistyczny
Weibulla
Gamma
Wyktadniczy
AlIC - Kryterium informacyjne Akaikego; BIC - Bayesowskie kryterium informacyjne.

Zalezne modele parametryczne przy uzyciu parametrycznego dopasowywania rozktadow
standardowych i ekstrapolacje przedstawiono na Ryc. é {okres do 60 miesiecy). Ryzyka dla
zaleznych parametrycznych modeli ekstrapolacyjnych porédwnano z obserwowanymi
ryzykami i przedstawiono na Ryc. 7.

Pomimo najlepszego dopasowania do danych w zakresie AIC i BIC, rozktad uogdlniony gamma
charakteryzuje sie bardzo stabym wizualnym dopasowaniem i nie zapewnia dopasowania do
danych Kaplana-Meiera oraz funkcji ryzyka danych obserwowanych w badaniu. W zwiazku
z powyzszym otrzymane dla rozktadu uogélnionego gamma oszacowania przezycia wolnego
od choroby uwazane s3 za klinicznie niewiarygodne, a model nie byt uwzgledniony w analizie
podstawowej, ani w analizie wrazliwosci.

Rozktad Gompertza stanowi jedyny model ekstrapolacyjny o dobrym wizualnym dopasowaniu
do krzywych Kaplana-Meiera zaréwno dla niwolumabu, jak i placebo. Ponadto, rozktad
Gompertza jest idealnie dopasowany do wygtadzonej funkcji ryzyka, co wskazuje na dobre
dopasowanie do danych i reprezentatywnos¢ w kontekscie ryzyka dla przezycia wolnego od
choroby z badania. Pozostate krzywe oferowaty stabe wizualne dopasowanie,
przeszacowujac przezycie wolne od choroby w poczatkowym okresie i nie doszacowujac go
w okresie pdzniejszym. Z tego powodu zalezny model Gompertza wybrano w analizie
podstawowej.

28



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

Ryc. 6. Dopasowywanie parametryczne standardowych rozkladéw i ekstrapolacje przezycia
wolnego od choroby - 60 miesiecy (populacja PD-L121).

Ryc. 7. Ryzyka niezaleznych modeli parametrycznych dla przezycia wolnego od choroby dla
niwolumabu - 60 miesiecy (populacja PD-L121%).

7.1.3.3 Przezycie wolne od choroby - modele oparte na krzywych sklejanych:
populacja PD-L121%

Jako alternatywe dla standardowych modeli parametrycznych, do danych dla przezycia
wolnego od choroby dopasowywano modele oparte na krzywych sklejanych w celu lepszego
dopasowania i scharakteryzowania ztozonych krzywych Kaplana-Meiera z badania oraz
funkcji ryzyka. Statystyki dopasowania - AIC i BIC - dla punktu koicowego w postaci przezycia
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wolnego od choroby dla modeli opartych na krzywych sklejanych do 2 weztéw przedstawiono
w Tab. 7.

Krzywa sklejana szans z 2 weztami i z 1 wezlem stanowia statystycznie najlepiej dopasowane
rozktady, odpowiednio wedtug AIC i BIC. W odniesieniu do modeli opartych na krzywych
sklejanych wszystkie modele oferowaty lepsze dopasowanie do danych z badania, niz
standardowe modele parametryczne wedtug wskaznikdw dopasowania, co oddaja wartosci
AIC/BIC.

Tab. 7. Wartosci wskaznikéw statystycznego dopasowania (AIC/BIC) dla krzywych sklejanych
dostosowywanych do danych dla przezycia wolnego od choroby dla niwolumabu.

Niezalezny model Ranga AlC AlC BIC Ranga BIC

Krzywa sklejana szans z 2 weztami

Krzywa sklejana szans z 1 weztem

Krzywa sklejana normalna z 1 weztem

Krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami

Krzywa sklejana normalna z 2 weztami

Krzywa sklejana ryzyka z 1 weztem

AIC - Kryterium informacyjnegn Akaikego; BIC - Bayesowskie kryterium informacyjne.

Na Ryc. 8 przedstawiono dopasowanie krzywych sklejanych do danych Kaplana-Meiera.
Modele oparte na krzywych sklejanych wydaja sie miec odpowiednie wizualne dopasowanie
do danych, z wyjatkiem modelu ryzyka z 2 weztami, ktéry przeszacowuje przezycie wolne
od choroby dla placebo, a nie doszacowuje go dla niwolumabu w pordwnaniu z danymi
obserwowanymi w badaniu. Na Ryc. 9 przedstawiono wygtadzone wykresy ryzyka dla
dopasowan modeli opartych na krzywych sklejanych dla przezycia wolnego od choroby
i podkreslono  trudnos¢ modeli opartych na krzywych sklejanych w  zakresie
scharakteryzowania wygtadzonego ryzyka obserwowanych danych, zaréwno dla
wczesniejszego okresu badania, jak i dla ogondw ryzyka przeszacowanych w modelach
opartych na krzywych sklejanych, w poréwnaniu z danymi obserwowanymi w badaniu. Co
wiecej, zgodnie z opinig eksperta, przecigcie nastapitoby najpdézniej w 5 roku, natomiast
dane z badania klinicznego CheckMate 274 wskazuja na jego wystapienie miedzy 40 a 50
miesigcem.

W zwiazku z powyzszym, jako ekstrapolacyjny model dla niwolumabu i placebo w analizie
podstawowej wybrano zalezny model Gompertza, ze wzgledu na jego dobre wizualne
dopasowanie wobec krzywych KM oraz dobra reprezentacje wygtadzonych ryzyk z badania.
Ponadto, ze wzgledu na obawy o nadmierne dopasowanie danych dla subpopulacji pacjentéw
z PD-L1 21% w modelach opartych na krzywych sklejanych, w analizie podstawowej
preferowano zastosowanie standardowego modelu parametrycznego. Modele oparte na
krzywych sklejanych, tj. krzywa sklejana szans z 2 weztami i z 1 weztem (ze wzgledu na
najlepsze dopasowanie zgonie z kryteriami AIC i BIC), uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci.
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Ryc. 8. Krzywe sklejane dopasowywane parametrycznie do przezycia wolnego od choroby wraz
z ekstrapolacja danych do 60 miesiecy (populacja PD-L121%).

Ryc. 9. Ryzyvka dopasowywania krzywych sklejanych dla przezycia wolnego choroby dla
niwolumabu - 60 miesiecy (populacja PD-L121%).

7.1.3.4 Przezycie w stanie nawrotu choroby (RD)

Ze wzgledu na brak danych OS z najdtuzszej obserwacji badania CheckMate 274, przezycie
po nawrocie choroby w analizie ekonomicznej zostato przyjete w oparciu o przedstawione
ponizej zrédta literaturowe dla 1L przerzutowego raka urotelialnego. Dane literaturowe
zostaty wybrane na podstawie systematycznego przegladu literatury badan klinicznych fazy
Il w 1L mUC, biorac pod uwage okres badania, wielkos¢ proby, dojrzatosd danych OS
i znaczenie dla problemu decyzyjnego.
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Jak opisano szczegdtowo w rozdz. 7.1.2.2, przezycie ze stanu zdrowia RD oszacowano dla
trzech terapii: gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna (GME+CIS), gemcytabina w potaczeniu
karboplatyna {GEM+KAR) oraz metotreksat w potaczeniu z winblastyna, doksorubicyna
i cisplatyna (MVAC) (ze wzgledu na przyjete w analizie leczenie po nawrocie choroby; patrz
rozdz. 7.1.8).

W przypadku gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna w celu oszacowania przezycia po
nawrocie wybrano badanie Bellmunt 2012, a w przypadku gemcytabiny w potaczeniu
karboplatyna - badanie De Santis 2012. W przypadku MVAC przyjeto, ze jest on stosowany
w populacji pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna, a jego skutecznosc
przyjeto na podstawie poréwnania MVAC vs GEM+CIS.

Bellmunt 2012 - GEM+CIS

Publikacja Bellmunt 2012 szczegdtowo opisuje wyniki randomizowanego badania klinicznego
fazy Ill EORTC 30987, w ktérym badano paklitaksel w potaczeniu z cisplatyna i gemcytabing
(P+CIS+GEM) w poréwnaniu z gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng (GEM+CIS) w leczeniu
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym bez
weczesniejszego leczenia systemowego. 626 pacjentdw w 137 osrodkach w srednim wieku 61
lat zostato losowo przydzielonych do ramion leczenia P+CIS+GEM (N=312) lub GEM+CIS
(N=314). 80,5% pacjentéw (n=504) zmarto po medianie obserwacji wynoszacej 4,6 roku.
Mediana OS wyniosta 15,8 miesigca (95% Cl: 13,6; 17,5) w ramieniu P+CIS+GEM i 12,7 miesiaca
(95% Cl: 11,0; 14,4) w ramieniu GEM+CIS. RdZnica nie byta istotna statystycznie (HR=0,85 [95%
Cl: 0,72; 1,02; p=0,075). Mediana PFS wyniosta 8,3 miesiaqca w ramieniu P+CIS+GEM
w poréownaniu z 7,6 miesigca w ramieniu GEM+CIS (HR=0,87 [95%Cl: 0,74; 1,03; p=0,113).

Biorac pod uwage duza wielkos¢ proby i dtugi okres obserwacji, z prawie catkowita
dojrzatoscia danych dotyczacych OS, badanie Bellmunt 2012 jest odpowiednie do szacowania
PRS.

von der Maase 2005 - MVAC

Badanie von der Maase 2005 to otwarte, randomizowane badanie fazy Il z aktywna grupa
kontrola, w ktérym pordwnywano dtugoterminowe przezycie u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym leczonych gemcytabing
w potaczeniu z cisplatyna lub metotreksatem/winblastyna/doksorubicyna/cisplatyng
(MVAC). Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej GEM+CIS (n=203) lub
MVAC (n=202). Mediana wieku badanej populacji wynosita 63 lata, a 79% stanowili mezczyzni.
Catkowity czas przezycia byt podobny w obu ramionach badania {HR=1,09 [95%CI: 0,88;
1,34]). Mediana przezycia wyniosta 14 miesiecy dla GEM+CIS i 15,2 miesiaca dla MVAC.

De Santis 2012 - GEM+KAR

Publikacja De Santis 2012 przedstawia wyniki randomizowanego, wieloosrodkowego badania
klinicznego fazy II/1ll EORTC 30986, dotyczacego leczenia pacjentdw z zaawansowanym
rakiem urotelialnym, ktérzy nie kwalifikowali sig do stosowania cisplatyny, co oceniono na
podstawie wyniku WHO réwnego 2 lub wigcej (n=42, 17,6%) lub zaburzen czynnosci nerek
ocenianych jako 30 < GFR < 60 ml/min {n=131, 55,0%) lub oba te czynniki {n=65, 27,3%). 238
pacjentdw z 29 instytucji w ciggu 7 lat, w $rednim wieku 71 lat, zostato losowo
przydzielonych do dwdch schematéw chemioterapii opartej na karboplatynie, GEM+KAR
(n=119) i metotreksat w potaczeniu z karboplatyna i winblastyna (M-CAVI) {n=119). Catkowite
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przezycie byto pierwszorzedowym punktem koncowym, a PFS i wskazniki odpowiedzi byty
oceniane jako drugorzedowe punkty koncowe.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy dwoma ramionami leczenia zaréwno
pod wzgledem OS, jak i PFS w populacji ITT. Mediana OS wyniosta 9,3 miesiagca w ramieniu
GEM+KAR i 8,1 miesigca w ramieniu M-CAVI (HR=0,94 [95%Cl: 0,72; 1,22). RézZnica byta istotna
statystycznie po uwzglednieniu jedynie potwierdzonych odpowiedzi (p=0,01). Mediana PFS
wyniosta 5,8 miesiaca w ramieniu GEM+KAR i 4,2 miesiaca w ramieniu M-CAVI (HR=1,04
[95%Cl: 0,80; 1,35). Stwierdzono, ze liczba kryteridw, ktére pacjenci spetniali jako
niekwalifikujacy sie¢ do cisplatyny, ma wplyw na przezycie - wyzisze OS5 stwierdzono
u pacjentéw, ktorzy spetnili tylko jedno kryterium.

Badanie De Santis 2012 byto badaniem najwyzszej jakosci zidentyfikowanym na podstawie
systematycznego przegladu pismiennictwa dla grupy pacjentéw niekwalifikujacych sie do
stosowania cisplatyny w 1L mUC. Dane sa prawie w pelni dojrzate, a badanie zostato
wykorzystane w poprzednich ocenach technologii medycznej (NICE 2018/2021) w podobnym
celu, aby uzyskad¢ informacje o karboplatynie w potaczeniu z gemcytabing jako
komparatorze.

Wykorzystanie wynikow dla 1L mUC do oszacowania PRS

Po nawrocie prawdopodobienstwo zgonu w modelu stosuje sie jako prawdopodobienstwo
statyczne w obu ramionach leczenia, przy zatozeniu, ze pacjenci otrzymuja albo cisplatyne
w potaczeniu z gemcytabing, albo karboplatyne w potaczeniu z gemcytabing. Kluczowa
wyjsciowa charakterystyka pacjentéw w CheckMate 274 i badaniach informujacych
0 przezyciu po nawrocie jest zachowana, z mediang wieku powyzej 60 lat, a umiejscowienie
guza pierwotnego znajduje sie gtdwnie w pecherzu moczowym (patrz ponizsza tabela).

Tab. 8. Poréwnanie charakterystyk wyjsciowych w badaniach informujacych o przezyciach po
nawrocie.

Charakterystyka CheckMate 274 | Bellmunt 2012 | De Santis 2012
Wiek, lata, median [ | 61 70

Mezczyzni, % ] 81% 76%

Rak urotelialny pecherza moczowegn - 83% 76%

Przezycie zwigzane ze stanem zdrowia RD opiera sig¢ na analizie przezycia przeprowadzonej
w celu ekstrapolacji danych z badania Bellmunt 2012 oraz De Santis 2012.

Do ekstrapolacji krzywych wybrano modele wyktadnicze. Szacowane krzywe OS z kazdego
badania zostaty zwazone razem w krzywe przezycia po nawrocie, oddzielnie dla pacjentow,
ktérzy otrzymali leczenie uzupetniajace niwolumabem i dla tych, ktérzy nie otrzymali
leczenia uzupetniajacego. Rozktad leczenia po wystapieniu nawrotu zostat wykorzystany do
wazenia krzywych OS 1L mUC tak aby odzwierciedli¢ przezycia po nawrocie w modelu,
zapewniajac petng adaptacje kosztédw i przezycia po nawrocie w celu odzwierciedlenia
lokalnej praktyki klinicznej, a takZze ujednolicenie modelowania kosztéw pdzniejszego
leczenia i przezycia.

Wybdr rozktadu wyktadniczego zamiast bardziej ztozonych parametrycznych modeli
przezycia nie bedzie miat wptywu na wyniki analizy ekonomicznej ze wzgledu na nastepujace
wyniki:

33



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

e Zaréwno podwojenie jak 1 zmniejszenie o potowe  oszacowanego
prawdopodobienstwa przejscia PRS wykazuje ograniczony wptyw na wyniki analizy
ekonomicznej. Nalezy zauwazyé, ze zmniejszenie o potowe lub podwojenie
parametru wspétczynnika przezycia dla modelu wyktadniczego jest istotng zmiang
w analizie. Ze wzgledu na bardzo ograniczony wptyw PRS na model, ma to bardzo
maty wptyw na podstawowy wynik analizy i nie jest kluczowym czynnikiem
wptywajacym na model; w zwiazku z tym ekstremalne zmiany w PRS nie maja
istotnego wptywu na model, dlatego nie ma duzej niepewnosci wynikajace]j
z podejscia przyjetego w analizie.

¢ Obserwowana mediana przezycia jest juz niska w obu badaniach, tj. Bellmunt 2012
oraz De Santis 2012, w zwiazku z tym PRS ma ograniczony wptywu na wyniki analizy.

e Biorac pod uwage ograniczony wplyw na wyniki analizy przez zastosowanie
ekstremalnego scenariusza opisanego powyzej (zmniejszenie o potowe lub
podwojenie wspdtczynnika wyktadniczego) oraz bardzo ograniczong réznice
w ograniczonym srednim czasie przezycia przy uzyciu innych standardowych modeli
parametrycznych dopasowanych do danych 1L mUC w poréwnaniu z rozktadem
przyjetym w analizie podstawowej, jasne jest, ze kazdy scenariusz wykorzystujacy
inny model dopasowany do danych dla nawrotu po przezyciu nie bedzie miat istotnego
wptywu na wynikowy OS lub wyniki modelu.

¢ Ponadto wszystkie standardowe parametryczne modele przezycia dopasowane do
danych z publikacji Bellmunt 2012 i De Santis 2012 daja bardzo podobne szacunki
sredniego przezycia, co dodatkowo podkresla ograniczony wptyw wyboru modelu dla
PRS w modelu.

e Nalezy ponadto zauwazyc, ze catkowite LY w modelu (co jest przewidywanym OS lub
przewidywana dtugoscia zycia w modelu) zalezg od DFS, a nie przezycia po nawrocie.
Prawie wszystkie LY dla ramion niwolumabu i obserwac]ji (odpowiednio 90% i 85%) w
modelu pochodza od pacjentdw w stanie zdrowia DF. W zwigzku z tym zdecydowana
wiekszos¢ czasu spedzonego w modelu nie odbywa sie po nawrocie, co wyjasnia
ograniczony wptyw tego punktu koncowego na wyniki analizy przy uzyciu
alternatywnych modeli ekstrapolacji lub ekstremalnych scenariuszy rozktadu
wyktadniczego w modelu. Biorac pod uwage, czas, jaki pacjenci ,spedzaja” w stanie
zdrowia DF, w oparciu o wyniki DFS z badania CheckMate 274 i szeroka akceptacje
kliniczng, oczekuje sig, ze pacjenci, ktérzy nadal sa wolni od choroby w wieku 5 lat,
sq w grupie ryzyka zgonu modelowanego przy uzyciu tabel trwania zycia.

Na ponizszych rycinach przedstawiono w jaki sposéb standardowe modele parametryczne
pasowaly do danych OS dla chemioterapii 1L mUC. Przy stabych wynikach przezycia dla
pacjentéw z 1L mUC, wybdr standardowego modelu parametrycznego nie ma duzego wptywu
na srednie przezycie (tj. obszar pod krzywa).

W publikacji Bellmunt 2012 obserwowane ograniczone srednie przezycie do ostatniej
obserwacji (zgonu) na krzywej OS dla cisplatyny w potaczeniu z gemcytabing wyniosto 21,7
miesigca, w poréwnaniu z 21,2 miesigca oszacowanym za pomoca modelu wyktadniczego,
z odchyleniem tylko 0,5 miesiaca.
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Ryc. 10. Dopasowywanie parametryczne standardowych rozkiadéw do danych 0S z badania
Bellmunt 2012,

Podobnie w publikacji De Santis 2012 obserwowane ograniczone srednie przezycie do
ostatniej obserwacji (zdarzenia zgonu) na krzywej OS dla karboplatyny w potaczeniu
z gemcytabing wyniosto 12,4 miesigca, w porédwnaniu z 12,5 miesiaca oszacowanym przez
model wyktadniczy, z odchyleniem wynoszacym zaledwie 0,1 miesiac.

Ryc. 11. Dopasowywanie parametryczne standardowych rozktadéw do danych OS z badania De
Santis 2012.
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7.1.3.5 Czas do przerwania leczenia adjuwantowego

Koszty leczenia, podania i monitorowania w modelu obliczono w oparciu o srednig liczbe
dawek w badaniu CheckMate 274. Ze wzgledu na zasade zatrzymania leczenia w badaniu,
wszystkie koszty zwigzane z leczeniem naliczono w ciqgu pierwszego roku analizy. W Tab. 9
wykazano, ze dane dla czasu trwania leczenia w badaniu CheckMate 274 sa niemal dojrzate,
z 1 pacjentem bedacym w trakcie leczenia w ramieniu placebo i brakiem pacjentéw w takcie
leczenia w ramieniu niwolumabu, zatem dla tego punktu koncowego nie byta wymagana
ekstrapolacja w modelu.

Tab. 9. Status leczenia dla czasu do przerwania w badaniu CheckMate 274.

Status Placebo Niwolumab Razem

Trwajace leczenie | I | |
zakoriczone leczenie | [ I |
Przerwane leczenie | [HEEENL | ||

7.1.3.6 Podsumowanie modeli przezycia wykorzystanych w modelu

W Tab. 10 podsumowano modele przezycia wykorzystane w analizie podstawowej jako zrédta
danych dla przezycia wolnego od choroby i przezycia po nawrocie.

Tab. 10. Podsumowanie modeli przezycia uzytych w analizie podstawowej.

Punkt koricowy irédto danych Opis
Przezycie wolne od | CheckMate 274 | Model =zalezny Gompertza skorygowany ryzykiem
choroby smiertelnosci ogdlnej populaciji od 5 roku

Czas trwania leczenia | CheckMate 274 Ekstrapolacja nie byta wymagana ze wzgledu na petna
dojrzatos¢ danych z badania

Przezycie po nawrocie | Bellmunt 2012 Rozktad wyktadniczy dostosowany do danych dla
- GEMHCIS przezycia catkowitego z publikacji Bellmunt 2012

Przezycie po nawrocie | De Santis 2012 Rozktad wyktadniczy dostosowywany do danych dla
- GEM+KAR przezycia catkowitego wedtug De Santis 2012

7.1.4 Populacja

Populacje docelowa w modelu, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, stanowig dorosli
chorzy z rakiem urotelialnym naciekajacym btone miesniowa z wysokim ryzykiem nawrotu
po radykalnej resekcji i z ekspresja PD-L1 21%. Charakterystyka pacjentéw w modelu opiera
sie na danych z badania klinicznego CheckMate 274. Pacjentéw wysokiego ryzyka w badaniu
CheckMate 274 zdefiniowano nastepujaco:

e pacjenci z rakiem urotelialnym naciekajacym btone migsniowa z patologicznym
stanem ypT2-ypT4a lub ypN+ po neoadjuwantowej chemioterapii z zastosowaniem
cisplatyny;

e pacjenci z rakiem urotelialnym naciekajacym btone migsniowa z patologicznym
stadium ypT2-ypT4a lub ypN+ bez wczesniejszej neoadjuwantowej chemioterapii

36



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

z zastosowaniem cisplatyny i niekwalifikujacy sig¢ do niej lub odmdwili adjuwantowej
chemioterapii przy uzyciu cisplatyny.

W modelu zatoZzono, Ze poczatkowy wiek pacjentdw wynosi 65,2 lat, a stosunek mezczyzn
do kobiet 75,5% do 24,5% w oparciu o populacje pacjentédw obserwowana w badaniu
CheckMate 274 (dane pochodzace z CSR do badania CheckMate 274; dane Wnioskodawcy).
Srednia powierzchnie ciata przyjeto na poziomie 1,79 m? zgodnie z charakterystyka
pacjentéw pierwszej linii przerzutowego raka urotelialnego w badaniach klinicznych.
W ramach analizy wrazliwosci przyjeto warto$cé powierzchni ciata odchylono o +20%.

Tab. 11. Charakterystyka populacji pacjentéw w modelu.

Charakterystyka pacjentéw Wartosc irédto

Wiek, lata, srednia N CheckMate 274

Kobiety, % ]

Mezczyzni, % ]
I

Powierzchnia masy ciata, m?

badania kliniczne

7.1.5 Tablice trwania zycia

W modelu uwzgledniono polskie, najnowsze tablice trwania zycia (na rok 2021) na podstawie
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2022). Tablice trwania Zycia przedstawiajace
prawdopodobienstwo zgonu niezaleznie od przyczyny w zaleznosci od ptci i wieku
w populacji catkowitej (patrz rozdz. 14.1).

7.1.6 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23
wystepujace z czestoscia =2%. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem niwolumabem
zaczerpnieto z badania klinicznego CheckMate 274. Dla ramienia placebo (obserwac]i)
w analizie nie zatoZzono wystapienia Zadnych zdarzen niepozadanych, co stanowi zatoZzenie
konserwatywne. Odsetki zdarzen niepozadanych zastosowane w modelu ekonomicznym
przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem o czestosci wystepowania 22%
dla wszystkich leczonych pacjentéw z PD-L1z 1%.

Zdarzenie niepozadane Niwolumab Placebo
Biegunka ] 0%
Zmeczenie ] 0%
Infekecja drég moczowych - 0%
Wysypka I 0%
Zaparcie ] 0%

Koszt i utrate uzytecznosci w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi zastosowano jako
jednorazowy koszt/spadek uzytecznosci w pierwszym cyklu modelu. Zatozono, Ze czas
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trwania zdarzen niepozadanych jest zawarty w ich koszcie oraz spadku QALY
zaimplementowanych w modelu.

7.1.7 Uzytecznosci standéw zdrowia

7.1.7.1  Wyniki raportowane przez pacjentow

W badaniu CheckMate 274 gromadzono wyniki w zakresie uzytecznosci raportowane przez
pacjentéw za pomoca kwestionariusza EQ-5D-3L. Analizy przeprowadzono w oparciu
o okreslony wczesniej plan analizy statystycznej efektdw raportowanych przez pacjentéw.
Podstawowym celem byta identyfikacja srednich wartosci EQ-5D-3L do modelu
ekonomicznego w zakresie wartosci uzytecznosci przypisanych stanom zdrowia: wolnemu od
choroby i nawrotowi choroby. Pacjenci raportowali efekty w badaniu CheclkMate 274 przy
pomocy kwestionariusza EQ-5D-3L, sktadajacego si¢ z 5 wymiarédw (poruszanie sieg,
samoobstuga, codzienne aktywnosci, bol/dyskomfort i niepokdj/przygnebienie), a kazdy
wymiar z 3 poziomdw {brak probleméw, umiarkowane problemy, znaczne problemy). EQ-5D-
3L jest systemem opisowym uzywanym do obliczania indeksu uzytecznosci o wyniku od
-0,594 (najgorszy mozliwy stan zdrowia) do 1 {najlepszy wyobrazalny stan zdrowia).

Harmonogram oceny EQ-5D-3L w badaniu przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Harmonogram oceny EQ-5D-3L w badaniu CheckMate 274.

Harmonogram | Ocena w trakcie badania Ocena w trakcie Obserwacja

oceny EQ-5D- obserwacji przezycia

3L Cykl 1, dzien 1 Wizyta 1 w  okresie | Co 3 miesiagce po 2
W kazdym kolejnym cyklu (co | obserwacji (~35 dni od | wizycie w  okresie
4 tygodnie) przez pierwsze 6 | ostatniej dawki badanego | obserwacji do korica
miesiecy. leku) i wizyta 2 w okresie | badania - do 5 lat po
Po tym czasie co 6 tysodni do obserwacji (~80 dni od | wstepnej analizie
przerwania badanego wizyty 1 w  okresie | przezycia wolnego od
leczenia. obserwacji). choroby.

Wartosci uzytecznosci zastosowane w modelu zostaty oszacowane na podstawie polskiego
zestawu wartosci EQ-5D-3L i opisane w ponizszym podrozdziale.

7.1.7.2 Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu

Zgodnie z danymi przedstawionymi w powyzszym podrozdziale, dane z poziomu pacjentéw
dotyczace uzyteczno$ci z badania CheckMate 274 zastosowano do analizy wartosci
uzytecznosci standw zdrowia: wolnego od choroby i nawrotu choroby.

W celu oszacowania s$rednich wartosci EQ-5D-3L dla kazdego wymaganego stanu,
wykorzystano modele liniowe efektéw mieszanych z powtarzanymi pomiarami (ang. mixed
effects repeated measures, MMRM) z losowymi wyrazami wolnymi do oszacowania wptywu
statusu nawrotu i leczenia na zmiany wynikéw uzytecznosci standw zdrowia EQ-5D-3L
w stosunku do wartosci poczatkowych. W modelach efektéw mieszanych jako metode
szacowania zastosowano ograniczone maksymalne prawdopodobienstwo, a wyrazy wolne
wltaczono jako efekty mieszane w celu uwzglednienia réznic w wyrazie wolnym miedzy
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podmiotami. Zastosowano nieustrukturyzowana macierz kowariancji w celu uzyskania
komponentéw wariancji efektdw mieszanych. Zmienng zalezng modeli MMRM stanowity
zmiany w wartosciach uzytecznosci standw zdrowia EQ-5D-3L od poczatku badania poprzez
wszystkie wizyty, podczas ktérych dokonywano oceny. Dla kazdego stanu zdrowia
oszacowano wyniki dla sredniej zmiany przy pomocy metody najmniejszych kwadratdw
(95%Cl i wartosci p) na podstawie kazdego modelu MMRM. Oszacowano i przedstawiono
réwniez wspotczynniki regresji dla wspétzmiennych witaczone w modelach oraz réznice
w zakresie $rednich zmian liczonych przy pomocy metody najmniejszych kwadratéow (95%Cl
i wartosci p) miedzy stanami zdrowia. Catkowite uzytecznosci wraz z uzytecznoscig standw
zdrowia na podstawie zbiorczych danych dla nawrotu z obu ramion leczenia przedstawiono
w Tab. 14. W modelu zastosowano uzytecznosci specyficzne dla subpopulacji pacjentéw z PD-
L121% z badania CheckMate 274 {zgodnie z analizowanym wskazaniem), ktére oszacowano
z uwzglednieniem polskiego zestawu wartosci EQ-5D-3L (Golicki 2010).

Tab. 14. Catkowite uzytecznosci wedtug stanu zdrowia, wagi na podstawie polskiego zestawu
wartosci EQ-5D (Golicki 2010).

Stan zdrowia Catkowita wartosc¢ uzytecznosci (SE)

Wolny od choroby (DF) I

Nawrdt choroby (RD)
SE - btad standardowy.

Utraty uzytecznosci przypisane do zdarzen niepozadanych w modelu przedstawiono w Tab.
15. Ze wzgledu na brak zidentyfikowanych danych w literaturze w zakresie utraty
uzytecznosci w raku urotelialnym naciekajacym btone sluzowa, utraty uzytecznosici
pochodza ze stosownych publikacji. W przypadku braku dostepnych wartosci utraty
uzytecznosci we wnioskach oceny technologii medycznych i innej opublikowanej literaturze,
zaloZono, Ze wartos¢ utraty uzytecznosci wynosi 0.

Tab. 15. Spadek uzytecznosci wedlug zdarzenia niepozadanego (zdarzenia niepozadane 3 i 4
stopnia z czestoscia wystepowania 2 2%, dla wszystkich terapii wtaczonych do analizy).

Zdarzenie niepozadane Spadek QALY SE Irédto
Biegunka -0,047 -0,016 Nafees 2008
Zmeczenie -0,073 -0,018 Nafees 2008
Infekecja drég moczowych | -0,020 -0,002 Gaither 2019
Wysypka -0,032 -0,012 Nafees 2008
Zaparcie 0,000 0,000 Zatozenie

QALY - rok zycia skorygowany jego jakoscia; SE - btad standardowy.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono brak wptywu zdarzen niepozadanych na jakosc
zycia pacjentéw, tj. zdarzeniom niepozadanym przypisano zerowe wartosci utraty
uzytecznosci.

7.1.8 Dalsze leczenie po wystapieniu nawrotu choroby

W stanie po nawrocie leczenia uzupetniajacego niwolumabem lub placebo czesd poczatkowe]
randomizowanej kohorty przejdzie do kolejnego leczenia. O proporcji pacjentéw
otrzymujacych kolejne zabiegi informuja dane z badania klinicznego. W ponizszej tabeli
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przedstawiono opcje terapeutyczne uwzglednione w stanie po nawrocie choroby wraz
z odsetkami chorych, ktére przyjeto na podstawienie opinii ekspertéw (badanie ankietowe
patrz rozdz. 14.5), oraz czasem trwania terapii, ktéry przyjeto na podstawie danych
literaturowych. Nalezy zaznaczyc, ze leczenie po nawrocie choroby ma niewielki wptyw na
koncowe wyniki analizy ekonomicznej.

W modelu nie uwzgledniono leczenia podtrzymujacego awelumabem dostepnego od
listopada 2022 r. w ramach programu lekowego B.141. Leczenie pacjentdw z rakiem
urotelialnym {Obwieszczenie MZ). Nie ma wystarczajacych dowoddw, na ktérych mozna by
oprzec zatozenia dotyczace awelumab i ocenié, czy jego stosowania moze réznic sie
w zaleznosci od otrzymanej terapii adjuwantowej. Ponadto wtaczenie awelumabu do modelu
ekonomicznego jest trudne metodologicznie, poniewaz jest to terapia podtrzymujaca po
chemioterapii. W zwigzku z tym nie jest mozliwe uwzglednienie statej skutecznosci
(w postaci HR w poréwnaniu z chemioterapia). Powyzsze zatoZzenie jest spéjne z zatozeniami
modelu globalnego.

Tab. 16. Odsetki pacjentéw stosujacych poszczegélne terapie w stanie po nawrocie choroby.

Terapia NIV PLA Czas trwania terapii

GEM+CIS 42,5% 40,7% 3,75 mies. (Bellmunt 2012}
GEMF+KAR 46,3% 60,6% 3,20 mies. (De Santis 2012)
MVAC 11,3% 8,7% 4,83 mies. (Sternberg 2006)

GEM - gemcytabina; CIS - cisplatyna; KAR - karboplatyna; MVAC - metotreksat + winblastyna +
doksorubicyna +cisplatyna.

Oprécz leczenia systemowego po nawrocie choroby, w modelu uwzgledniono réwniez
leczenie operacyjne i radioterapie w ramach kolejnej linii leczenia w oparciu o odsetki
chorych z RD poddawanych operacji i radioterapii na podstawie badania CheckMate 274:

% pacjentoéw poddawanych operacji i radioterapii
liczba pacjentébw poddanych operacjiiradioterapii

~ Calkowita liczba nawrotow loklanych na podstawie danych DFS

Dane z badania CheckMate 274 (dla subpopulacji chorych z PD-L121%) wykorzystane
w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Odsetki pacjentéw poddanych operacji i radioterapii w ramach kolejnej linii leczenia.

NIV PLA
Nawrdt - zdarzenia tacznie (n) . .
Leczenie operacyjne
Liczba pacjentéw poddanych leczeniu operacyjnemu I I
Wazony odsetek pacjentéw poddanych leczeniu operacyjnemu - -
Radioterapia
Liczba pacjentéw poddanych radioterapii I I
Wazony odsetek pacjentéw poddanych radioterapii - -

W analizie wrazliwosci testowano wptyw kosztéw leczenia po nawrocie choroby, tj. zaréwno
kosztow leczenia systemowego, jak i kosztéw leczenia operacyjnego i radioterapii.
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W wariancie analizy wrazliwosci nie uwzgledniono kosztéw leczenia po nawrocie choroby, tj.
przyjeto zerowy koszt w obu ramionach.

7.2 Dawkowanie

Niwolumab

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Opdivo ChPL), zalecana dawka
niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btong migéniowa
wynosi 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut.
W zwiazku z tym dla niwolumabu przyjeto dawkowanie takie jak w badaniu CheckMate 274,
tj. 240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut we wlewie dozylnym. Przyjeto, ze leczenie bedzie
kontynuowane do nawrotu choroby lub przerwania leczenia, ale nie diuzej niz rok zgodnie
z badaniem CheckMate 274.

Chemioterapia po nawrocie choroby

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych przyjeto, Zze po nawrocie choroby stosowane s trzy
terapie: gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna, gemcytabina w potaczeniu z karboplatyna
oraz metotreksat/winblastyna/doksorubicyna/cisplatyna.

Dawkowanie dla gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna przyjeto na podstawie badania
Bellmunt 2012. Cisplatyne podawano w dawce 70 mg/m? co 4 tygodnie, a gemcytabine
w dawce 1000 mg/m? w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu (w modelu przyjeto podawanie
co 1,3 tygodnia). Czas trwania leczenia przyjeto na poziomie 3,75 mies. (Bellmunt 2012).

Dawkowanie dla gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna przyjeto na podstawie badania De
Santis 2012. Gemcytabine podawano w dawce 1000 mg/m? 1. i 8. dnia 21-dniowych cykli
(w modelu przyjeto podawanie co 1,5 tygodnia) w potaczeniu z karboplatyna (pole pod
krzywa zaleznosci stezen od czasu, AUC 5 mg/ml na minute; zgodnie z zatozeniami modelu
globalnego przyjeto dawke 400 mg/m?) co 3 tygodnie. Czas trwania leczenia przyjeto na
poziomie 3,20 mies. (De Santis 2012).

W przypadku schematu MVAC dawkowanie dla poszczegdlnych substancji czynnych przyjeto
na podstawie badania Sternberg 2006: metotreksat w dawce 30 mg/m? w 1., 15. i 22. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu {w modelu przyjeto podawanie co 1,3 tygodnia), winblastyna w
dawce 3 mg/m? w 2., 15. i 22. dniu kazdego cyklu (w modelu przyjeto podawanie co 1,3
tygodnia), doksorubicyna i cisplatyna w dawce odpowiednio 30 i 70 mg/m? w 2. dniu cyklu.
Czas trwania leczenia przyjeto na poziomie 4,83 mies. (Sternberg 2006).

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

Tab. 18. Schematy dawkowania lekéw przyjete w modelu.

Schemat Lek Dawka Czestosc Irédto

NIV niwolumab 240 mg co 2 tyg. CheckMate 274

GEMHCIS gemcytabina 1 000 mg/m? co 1,3 tyg. Bellmunt 2012
cisplatyna 70 mgfm? co 4 tyg.

GEMHKAR gemcytabina 1 000 mg/m? co 1,5 tyg. De Santis 2012
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Schemat Lek Dawka Czestosc Irédto
karboplatyna 400 mg/m? co 3 tyg.

MVAC metotreksat 30 mg/m? co 1,3 tyg. Sternberg 2006
winblastyna 3 mg/m? co 1,3 tyg.
doksorubicyna 30 mg/m? co 4 tyg.
cisplatyna 70 mg/m? co 4 tyg.

Wartos¢ powierzchni ciata pacjentdw przyjete w obliczeniu dawek lekdw przedstawiono
w charakterystyce populacji w rozdz. 7.1.4.

7.3 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekdw, koszty podania lekdw, koszty monitorowania
leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia operacyjnego
i radioterapii (po nawrocie choroby) i koszty opieki koica zycia.

W analizie nie szacowano kosztéw zwigzanych z utrata produktywnosci (kosztdw
posrednich). Ze wzgledu na wiek chorych ($rednia wieku chorych w badaniu CheckMate 274
wyniosta 65,2 lata) i analizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba z wysokim ryzykiem
nawrotu), spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej oraz produktywnosci
wydaje sie niewielki.

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

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastegpujacych zrédet:

e koszty substancji czynnych:

o niwolumabu - dane Wnioskodawcy,

o lekéw refundowanych - koszty lekéw dostepnych w ramach chemioterapii
przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za
wrzesien 2022 r.; Komunikat DGL);

e koszty procedur medycznych:

o programy lekowe - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 119/2022/DGL z dnia 22
wrzesnia 2022 r.;

o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL z dnia 7 kwietnia
2022 r.; Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 17/2022/DGL z dnia 11 lutego 2022 r;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 127/2022/DSOZ z dnia 30
wrzesnia 2022 r.;

o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
129/2022/DS0OZ z dnia 10 pazdziernika 2022 r.;

o swiadczenia onkologiczne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 95/2022/DS0OZ z dnia
27 lipca 2022 r.

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.
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7.3.1 Koszty zakupu lekow
. AL

PLN/mg w wariancie analizy bez RSS, koszt gemcytabiny - 0,05 PLN/mg, cisplatyny - 0,48
PLN/mg, karboplatyny - 0,21 PLN/mg, metotreksatu - 0,06 PLN/mg, doksorubicyny - 0,63
PLN/mg. Winblastyna nie jest finansowana ze srodkéw publicznych, w zwiazku z czym koszt
substancji przyjeto na poziomie 0,00 PLN/mg.

Koszty zakupu lekdw s3 takie same z perspektyw NFZ i perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta,
poniewaz leki wydawane sg pacjentowi bezptatnie (niwolumab - katalog B, pozostate leki -
katalog C wykazu lekéw refundowanych).

Tab. 19. Koszty zakupu lekéw.

Lek Koszt na mg, PLN/mg
NFZ NFZ + pacjent

I ___ I
niwolumab - bez RSS 67,08 67,08
gemcytabina 0,05 0,05
cisplatyna 0,48 0,48
karboplatyna 0,21 0,21
metotreksat 0,06 0,06
doksorubicyna 0,63 0,63
winblastyna 0,00 0,00

7.3.2 Koszty podania lekéow

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

Koszty swiadczen przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 119/2022/DGL z dnia 22 wrzednia
2022 r. oraz Zarzadzenia Nr 44/2022/DGL z dnia 7 kwietnia 2022 r.

Tab. 20. Koszty jednostkowe podania lekéw (Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 119/2022/DGL,
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 44/2022/DGL).

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

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

5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z | 390 390,00
podaniem leku z czesci A katalogu lekdw
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7.3.3 Koszty monitorowania leczenia
Koszty monitorowania leczenia oszacowano przy nastepujacych zatozeniach:

¢ koszt monitorowania dla niwolumabu (stosowanego w ramach programu lekowego)
przyjeto jako koszt diagnostyki w obecnie finansowanym ze srodkéw publicznych
programie leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca, ze wzgledu na brak programu
lekowego leczenia uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajacego blone
migsniowa ani Zadnego programu lekowego zblizonego (koszt leczenia w programie
leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca jest najwyzszy ze wszystkich programdéw
lekéw dla niwolumabu w zwigzku z tym jest to zatozenie konserwatywne niniejszej
analizy);

¢ dla schematéw stosowanych w ramach chemioterapii, koszt monitorowania leczenia
przyjeto na podstawie kosztu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (przyjeto
rozliczenie co 2 miesiace, tj. 6 razy w roku).

Tab. 21. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
119/2022/DGL) i w ramach chemioterapii (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 17/2022/DGL).

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

*nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; przyjeto rozliczenie co 2
miesiace (6 razy w roku).

Nie uwzgledniono dodatkowo Zzadnych kosztéw zwigzanych ze stanem zdrowia, tj. ze stanem
przed progresja lub po progresji. Przyjeto, ze wigkszos¢ badan zwiazanych z kwalifikacja do
leczenia, monitorowaniem choroby i leczenia, wykonywanych jest w ramach programu
lekowego lub w ramach okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (w zaleznosci od
terapii).

7.3.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W oparciu o wyniki badanie kliniczne w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych stopnia =23
uwzgledniono: biegunke, zmeczenie, infekcje drdg moczowych, wysypke i zaparcie.

Biegunka

Dla biegunki przyjeto, ze leczenie odbywa sie w ramach specjalistycznych wizyt 1-ego lub 2-
ego typu oraz hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej z dwdch grup JGP: F46 {choroby
jamy brzusznej) i K26 {zaburzenia wodno-elektrolitowe). Koszt poszczegdlnych zdarzen
oszacowano jako $rednia kosztéw specjalistycznych wizyt i kosztéw hospitalizacji.
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Tab. 22. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia biegunki

129/2022/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenie Nr 127/2022/DSOZ Prezesa NFZ).

(Zarzadzenie

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

Infekcja drég moczowych

Dla infekcji drég moczowych przyjeto, ze leczenie odbywa sie w ramach specjalistycznej
wizyty 2-egdo typu lub hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: LO7 (zakazenie
nerek lub drédg moczowych). Koszt zdarzenia oszacowano jako srednia kosztéw
specjalistycznych wizyt i kosztéw hospitalizacji.

Tab. 23. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia biegunki (Zarzadzenie
129/2022/DSOZ Prezesa NFZ, Zarzadzenie Nr 127/2022/DSOZ Prezesa NFZ).

Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN

Kod swiadczenia | Nazwa $wiadczenia
5.30.00.0000012

5.51.01.0011007

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu | 75 7,00
1417,00

Zakazenia nerek lub drég moczowych 1417

Zmeczenie, wysypka, zaparcie

W przypadku zmeczenia, wysypki i zaparcia przyjeto, ze chory odbywa jedna specjalistyczna
wizyte 1-ego typu, a jej koszt przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ
129/2022DSOZ.

Tab. 24. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zmeczenia, wysypki i zaparcia
(Zarzadzenie Nr 129/2022/DSOZ Prezesa NFZ).

Kod swiadczenia

Nazwa $wiadczenia

Wartosc punktowa

Koszt, PLN

5.30.00.000001

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

44

44,00

W ponizszej tabeli przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych stopnia 23, ktére w modelu naliczane sg w pierwszym cyklu.

Tab. 25. Koszty leczenia poszczegélnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)

NFZ NFZ + pacjent
Biegunka 200,50 200,50
Zmeczenie 44,00 44,00
Infekecja drég moczowych 746,00 746,00
Wysypka 44,00 44,00
Zaparcie 44,00 44,00
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radioterapii (po

7.3.5 Koszty leczenia operacyjnego i
nawrocie choroby)

Zgodnie z danymi przedstawionymiw rozdz. 7.1.8 oprécz leczenia systemowego po nawrocie
choroby, w modelu uwzgledniono réwniez leczenie operacyjne i radioterapie w ramach
kolejnej linii leczenia na podstawie badania CheckMate 274.

Leczenie operacyjne

W przypadku leczenia operacyjnego przyjeto koszt hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednej z dwoch grup JGP: L21 (kompleksowe zabiegi pecherza moczowego z wytworzeniem
przetoki) i L22 {duze otwarte zabiegi na pecherzu moczowym, w tym plastyka). Koszt
leczenia operacyjnego oszacowano jako srednia kosztéw hospitalizacji, ktére przypisano
w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 127/2022/DSOZ.

Tab. 26. Koszt leczenia operacyjnego uwzglednione w modelu (Zarzadzenie Nr 127/2022/DSOZ
Prezesa NFZ).

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

5.51.01.0011021 Kompleksowe zabiegi pecherza | 19 780 19 780,00
moczowegn z wytworzeniem przetoki

5.51.01.0011022 Duze otwarte =zabiegi na pecherzu | 17 949 17 949,00
moczowym, w tym plastyka

Radioterapia

W przypadku radioterapii przyjeto rozliczenie w ramach dwdch onkologicznych swiadczen
kompleksowych, tj. teleradioterapii i hospitalizacji jednodniowej do teleradioterapii. Koszt
swiadczen przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 95/2022/DSOZ.

Tab. 27. Koszt radioterapii uwzglednionej w modelu (Zarzadzenie Prezesa NFZ 95/2022/DS0OZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt, PLN
punktowa
5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468 17 468,00
5.52.01.0001556 Hospitalizacja jednodniowa do teleradioterapii | 176 176,00
SUMA | 17 644 17 644,00

7.3.6 Koszt opieki konca zycia (opieki terminalnej)

Koszt opieki konca zycia {opieki terminalnej) przyjeto jako srednia kosztéw oszacowanych
w dwoch analizach ekonomicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu raka urotelialnego w
latach 2019-2021 (patrz tabela ponizej). Koszt opieki terminalnej uwzgledniono jako
jednorazowy koszt w momencie zgonu w horyzoncie czasowym analizy.
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Tab. 28. Koszt opieki konica zycia (opieki terminalnej).

Kategoria Koszt, PLN Zrédto
Perspektywa NFZ | Perspektywa NFZ + pacjent

Koszt opieki konrca zycia | 13 941,89 13 941,89 AE Bavencio 2021

(opieki terminalnej) 6 035,97 6 035,97 BIA Keytruda 2019
9 988,93 9 988,93 srednia

7.4 Dyskontowanie

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

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

e w analizie podstawowej - 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych,
e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

7.5 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtédwnych parametrdw klinicznych
i kosztowych.

Tab. 29. Podsumowanie parametréw.

I
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Tab. 30. Podsumowanie parametréw kosztowych.
Parametry NFZ NFZ + pacjent
Koszty zakupu lekéw, PLN/mg
I | |
niwolumab - z RSS 67,08 67,08
cisplatyna 0,05 0,05
karboplatyna 0,49 0,49
gemcytabina 0,21 0,21
metotreksat 0,06 0,06
doksorubicyna 0,63 0,63
winblastyna 0,00 0,00
Koszty podania terapii, PLN
NIV 486,72 486,72
GEM+CIS 390,00 390,00
GEM+KAR 390,00 390,00
Koszty monitorowania leczenia, PLN/cykl
NIV 72,56 72,56
GEM+CIS 31,09 31,09
GEM+KAR 31,09 31,09
Koszty opieki konca zycia, PLN
Koszt opieki korica zycia*, PLN 9 988,93 9 988,93
Koszty leczenia operacyjnegn i radioterapii (po nhawrocie choroby), PLN
Leczenie operacyjne 18 864,50 18 864,50
Radioterapia 17 644,00 17 644,00
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych**, PLN/zdarzenie
Biegunka 900,50 900,50
Zmeczenie 44,00 44,00
Infekcja drég moczowych 746,00 746,00
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Parametry NFZ NFZ + pacjent
Wysypka 44,00 44,00
Zaparcie 44,00 44,00

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

7.6 Walidacja modelu

Przeprowadzono kompleksowsq i rygorystyczna kontrole jakosci, w tym walidacje logicznej
struktury modelu, wzorédw matematycznych, sekwencji obliczen oraz wartosci liczb
dostarczanych jako dane wejsciowe modelu. Podczas tego przegladu zidentyfikowano
nieoczekiwane zachowanie modelu, implementacje i btedy typograficzne.

Proces obejmowat sprawdzenie posrednich obliczen pod katem odniesien (czy sa one
powigzane z prawidtowymi komérkami itp.), wdrozenie (czy uzywane sg prawidtowe znaki
dla parametréw itp.) oraz trafnoscé fasadowa przewidywanych wynikéw. Oczekiwang funkcje
parametrow sprawdzono za pomocg analizy wrazliwosci na wartosci ekstremalne. Proces
obejmowat réwniez sprawdzanie funkcjonalnosci wszelkich wbudowanych makr VBA.

Dodatkowo sprawdzono poprawnos¢ rozktaddw wykorzystanych w analizie probabilistycznej
modelu, a prognozy przezycia modelu poréwnano z danymi zaobserwowanymi w badaniach
klinicznych wykorzystywanych jako zrédta danych.

7.6.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 1999) /PRISMA (Moher 2009),
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
w aneksie 14.2.

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztéw-
efektywnosci/kosztdw-uzytecznosci dla niwolumabu w poréwnaniu z placebo
w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowa
u dorostych chorych z ekspresja PD-L1 = 1% i wysokim ryzykiem nawrotu;

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw witaczenia:

e brak analizy kosztéw-efektywnosci lub analizy kosztéw-uzytecznosci niwolumabu
w poréownaniu z placebo w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego
btone miesniowa u dorostych chorych z ekspresjg PD-L1 = 1% i wysokim ryzykiem
nawrotu;

e abstrakty konferencyjne,

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.
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Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 24 listopada 2022 r. nie zidentyfikowano
publikacji spetniajacych kryteria wilaczenia do przegladu.

7.6.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

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

Kryteria wtaczenia:

¢ badania przeprowadzone w populacji chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym
btone migdniowq po leczeniu operacyjnym;

e badania, w ktdrych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznos¢ w stanie wolnym od choroby i u chorych
po nawrocie choroby, spadek uzytecznosci zwiazany z wystapieniem zdarzen
niepozadanych, lub zblizone;

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

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

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

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

e abstrakty konferencyjne;

¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 24 listopada 2022 r. nie zidentyfikowano
publikacji spetniajacych kryteria wilaczenia do przegladu.

7.7 Analiza wrazliwosci

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

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

7.7.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

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

Kluczowe dane wejsciowe wirdd parametrédw modelu obejmowaty: rozktad przezycia
wolnego od choroby dla NIV i PLA i powierzchnia ciata pacjentéw.

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

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizsze]j tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 31. Scenariusze analizy wrazliwosci.
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7.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

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

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

7.8 Analiza progowa

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

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia MZ z dnia 8 stycznia 2021 r. roku
(Rozporzadzenie MZ) w sprawie minimalnych wymagan, w niniejszej analizie oszacowano
ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, dla analizy z podstawowa cena niwolumabu oraz
analizy z uwzglednieniem proponowanego RSS, przy ktérej koszt dodatkowego roku zycia
w petnym zdrowiu jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj.
175 926 PLN/QALY ({Komunikat Prezesa AOTMIT). Oszacowania przeprowadzono dla
wszystkich  wariantéw  analizy  deterministycznej, tj. analizy  podstawowe]j
i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

53



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

8 Wyniki analizy z RSS

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania niwolumabu (NIV) z placebo
(PLA) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migdniowa
u dorostych chorych z ekspresja PD-L1 > 1% i wysokim ryzykiem nawrotu z uwzglednieniem
proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.7) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.8).

wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) uzyskanych dzigki stosowaniu NIV w poréwnaniu do stosowania PLA.

8.1 Analiza podstawowa
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8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantdw analizy znajduje sie w rozdz. 7.7.1.
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8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Wyniki mieszcza sie w prawym
gornym kwadracie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania leczenia NIV
w poréwnaniu ze stosowaniem PLA.

Ryc. 12. Wykres scatter plot: NIV vs PLA. Analiza z uwzglednieniem RSS.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci NIV dla skutecznosci ocenionej w postaci lat

zycia w petnym zdrowiu (QALY) wynosi [N
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Ryc. 13. Krzywa akceptowalnosci: NIV vs PLA. Analiza z uwzglednieniem RSS.

8.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu, przy
ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy s réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 175926 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

mmnf
L
In i
M
i
TR

57



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

9 Wyniki analizy bez RSS

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania niwolumabu (NIV) z placebo
(PLA) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migdniowa
u dorostych chorych z ekspresja PD-L1 > 1% i wysokim ryzykiem nawrotu bez uwzglednienia
proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.7) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.8).

wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zZycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zycia (ICER,
PLN/LYG) uzyskanych dzigki stosowaniu NIV w poréwnaniu do stosowania PLA.

9.1 Analiza podstawowa
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9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych.
Zestawienie parametréw analizowanych wariantdw analizy znajduje sie w rozdz. 7.7.1.
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9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Wyniki mieszcza sie w prawym
gornym kwadracie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania leczenia NIV
w poréwnaniu ze stosowaniem PLA.

Ryc. 14. Wykres scatter plot: NIV vs PLA. Analiza bez uwzglednienia RSS.

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci NIV dla skutecznosci ocenionej w postaci lat
zycia w petnym zdrowiu {QALY)
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Ryc. 15. Krzywa akceptowalnosci: NIV vs PLA. Analiza bez uwzglednienia RSS.

9.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu, przy
ktérych wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy s réwne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 155 514 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).
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10 Ograniczenia

Do oszacowania  wspdtczynnikéw  kosztow-uzytecznosci 1 kosztéw-efektywnosci
w poszczegdlnych sciezkach terapeutycznych wykorzystano dane dotyczace skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa na podstawie badania odnalezionego w ramach przegladu
systematycznego (patrz: Analiza kliniczna). Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego,
do dnia 04 listopada 2022 r. zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu (NIV) w pordwnaniu z
placebo (PLA) w leczeniu uzupetniajacym dorostych chorych z rakiem urotelialnym
(wywodzacym sie z pecherza moczowego, moczowodu lub miedniczki nerkowej)
naciekajacym btone migsniowa, z wysokim ryzykiem nawrotu (badanie CheckMate 274).

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci (przezycie wolne od
choroby) i bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4 stopnia) oraz
uzytecznosci {uzyteczno$cé chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym biong migdniowa
w stanie wolnym od choroby oraz w stanie nawrotu) pochodzace badania klinicznego fazy Il
CheckMate 274. Analizowane wskazanie ograniczone jest do chorych z ekspresja PD-L1 na
komérkach guza > 1%, w zwiazku z tym w analizie wykorzystano wyniki pochodzace z oceny
subpopulacji chorych z PD-L1 21% badania CheckMate 274.

Dla badania CheckMate 274 nie sa dostepne dane dotyczace przezycia catkowitego (OS),
dlatego model efektywnosci kosztowej szacuje lata zycia (LY) w petnym horyzoncie
czasowym, taczac przezycie wolne od choroby {dla pacjentdw bez nawrotéw; na podstawie
danych z badania CheckMate 274) oraz przezycie po nawrocie (PRS, dla pacjentéw
z nawrotem). PRS szacowane jest w modelu przez ekstrapolacje danych dotyczacych
przezycia z pierwszego rzutu przerzutowego raka urotelialnego (1L mUC), przy zatozeniu, ze
reprezentuje pacjentéw, u ktérych wystapit nawrdt w leczeniu uzupetniajacym. Przezycie 1L
mUC rézni sie znacznie w zaleznosci od dostepnych opcji leczenia po nawrocie. W zwiazku
z tym, model jest w duzym stopniu dostosowany do praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie przyjeto dozywotni {30-letni) horyzont czasowy, w celu uwzglednienia wszystkich
przysztych kosztow i wynikéw zdrowotnych. Ograniczeniem wykorzystanych w analizie
danych klinicznych {(badanie CheckMate 274) jest niepetna dojrzatos¢ danych oraz
koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw dotyczacych przezycia poza horyzont badania
zapewniajac dozywotni horyzont analizy. W zwigzku z tym, konieczne byto wykorzystanie
modelu pozwalajacego na ocene efektdw stosowania terapii w okresie dtugofalowym. W tym
celu testowano wiele modeli parametrycznych i dopasowywano do obserwowanego DFS.
Odpowiednie rozktady wybrano w oparciu o wiarygodnos¢ kliniczng dopasowania (ocena
wizualna) oraz kryteria informacyjne AIC i BIC. Rozktady alternatywne testowano w ramach
analizy wrazliwosci.

W niniejszej analizie wykorzystano model Markowa, w ktérym uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia ptatnika. Ze wzgledu na srednig
wieku w populacji docelowej (65,2 lata na podstawie badania CheckMate 274), nie
szacowano kosztéw zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztéw posrednich).

Stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej testowano w ramach jednokierunkowych analiz
wrazliwosci w celu oceny parametréw majacych krytyczny wptyw na wyniki oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci, w celu tacznej oceny niepewnosci parametréw
modelu. W ramach deteministycznej analizy wrazliwosci zmieniano kluczowe dane
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wejsciowe, m. in. rozktad przezycia wolnego od choroby dla niwolumabu i placebo,
powierzchnig ciata pacjentéw oraz stopy dyskontowe.

W ramach przeprowadzanego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano analiz
ekonomicznych dla niwolumabu w pordwnaniu z placebo w leczeniu uzupetniajacym
dorostych chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btong migdniowa, z wysokim ryzykiem
nawrotu. W zwigzku z tym nie jest mozliwe odniesienie wynikdéw otrzymanych w ramach
niniejszej analizy do zatozen, metodyki i wynikéw pozostatych analiz ekonomicznych.
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11 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (Opdivo®™) (NIV)
w poréwnaniu z obserwacja (placebo) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btone miesniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na komérkach guza > 1%
z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

W analizie kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci wykorzystano dane dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego (Analiza kiiniczna). Badanie CheckMate 274, bedace gtdwnym zrédtem
danych w analizie, to migdzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdijnie zaslepione,
kontrolowane badanie kliniczne fazy Ill z randomizacja, w ktérym poréwnano zastosowanie
niwolumabu i placebo w leczeniu uzupetniajacym w populacji dorostych chorych z rakiem
urotelialnym naciekajacym btone miesniowa, z wysokim ryzykiem nawrotu. Najnowsze
wyniki badania CheckMate 274 {mediana czasu obserwacji 25,5 mies. w grupie niwolumabu
oraz 22,4 mies. w grupie placebo) w subpopulacji chorych z PD-L1z 1% (subpopulacja
odpowiadajaca populacji wnioskowanej) wskazuja, ze stosowanie niwolumabu w poréwnaniu
do placebo zwigzane jest z istotnie statystycznie nizszym o 47% ryzykiem nawrotu choroby
(HR=0,53 [95%Cl: 0,38; 0,75], p<0,05). Odsetek chorych bez nawrotu choroby do 12. miesiaca
byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do placebo (68% vs
46%; OR=2,43 [95%Cl: 1,50; 3,95], p=0,0003; RD=0,21 [95%Cl: 0,10; 0,33], p=0,0002; NNT x5
mies. =D [95%Cl: 4; 10]). Uzyskane w badaniu klinicznym dane pozwalaja na wiarygodna
oceng skutecznosci bezpieczenstwa niwolumabu.

Wykorzystany w analizie model Markowa uwzglednia 3 stany zdrowia: stan wolny od choroby,
nawrét choroby izgon. Prawdopodobienstwa przejscia ze stanu wolnego od choroby przyjeto
woparciu o krzywe przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badania CheckMate
274 modelowane poprzez zastosowanie parametrycznych krzywych przezycia do danych
z poziomu pacjentéw. Na podstawie wynikdw przeprowadzonej oceny proporcjonalnosci
efektéw leczenia w czasie uznano, ze preferowane sa zalezne modele przezycia
dopasowywane do kazdego ramienia badania. Sposréd testowanych  modeli
parametrycznych, najbardziej wiarygodne szacunki dlugoterminowego przezycia wolnego od
choroby zapewniat rozktad Gompertza, ktéry stanowi jedyny model ekstrapolacyjny
o dobrym wizualnym dopasowaniu do krzywych Kaplana-Meiera zaréwno dla niwolumabu,
jak i placebo. W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo modele oparte na krzywych
sklejanych, tj. krzywa sklejana szans z 2 weztami i z 1 weztem (ze wzgledu na najlepsze
dopasowanie zgonie z kryteriami AIC i BIC). Stanowia one alternatywe dla standardowych
rozktadéw parametrycznych i nie zostaty uwzglednione w analizie podstawowej ze wzgledu
na obawy o nadmierne dopasowanie danych dla subpopulacji pacjentéw z PD-L1 21%.

W badaniu w CheckMate 274 analizowano czas do nawrotu zdefiniowany jako czas miedzy
data randomizacji, a datg pierwszego nawrotu {lokalny nawrét urotelialny, lokalny nawrét
nieurotelialny lub nawrét odlegty) lub zgonu z powodu choroby (rak urotelialny),
w zaleznosci od tego, co wystapito jako pierwsze. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
przezycia catkowitego lub innych wskaznikéw doktadnego czasu zdarzen zgonu z badania
CheckMate 274, przyjeto zatozenie o podziale przejscia ze stanu wolnego od choroby na inne
stany zdrowia {(RD izgon). W tym celu wykorzystano podziat zdarzen DFS, ktéry wykorzystano
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do oszacowania przejscia ze stanu zdrowia DF do stanu RD i zgonu. Zamiast krzywych
Kaplana-Meiera analizowano skumulowang czestos¢ wystepowania.

Do modelowania zdarzen zgonu po nawrocie choroby {ze wzgledu na brak odpowiednich
danych w badaniu CheckMate 274) wykorzystano dane literaturowe pochodzace
z systematycznego przegladu literatury, w populacji pacjentdw w pierwszej linii
przerzutowego raka urotelialnego po radykalnej cystektomii. Szacowano przezycie
specyficzne dla kazdego przyjetego leczenia po nawrocie chorych, a nastepnie dla kazdego
leczenia przypisano wage lub udziat w celu poinformowania o jej wptywie na catkowite
przezycie po nawrocie w modelu. Takie podejscie pozwala w duzym stopniu dostosowacd
model ekonomiczny do praktyki klinicznej, biorac pod uwage znaczne réznice w przezyciu
w zaleznosci od dostepnych i przyjetych w modelu opcji leczenia po nawrocie. W zwigzku
zZ tym, w niniejszej analizie stosowane terapie wraz ze strukturg leczenia po nawrocie
przyjeto w oparciu o opinie ekspertéw doswiadczonych w leczeniu raka urotelialnego.
Ostatecznie uwzgledniono dwie terapie: gemcytabine w potaczeniu z cisplatyna oraz
gemcytabine w potaczeniu z karboplatyna. Dane dotyczace przezycia przyjeto odpowiednio
na podstawie badania Bellmunt 201oraz badania De Santis 2012. Pomimo prawie w petni
dojrzatych danych dotyczacych OS z wykorzystanych badan, konieczna byta ekstrapolacja
w celu dostosowania do horyzontu czasowego badania. Do ekstrapolacji krzywych wybrano
modele wyktadnicze. Wybdr rozktadu wyktadniczego zamiast bardziej ztozonych
parametrycznych modeli przezycia nie ma wptywu na wyniki analizy ekonomicznej, na co
wskazuja wyniki analiz po przyjeciu ekstremalnych zatozen, tj. podwojenie jak
i zmniejszenie o potowe oszacowanego prawdopodobienstwa przejscia PRS.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) w dwodch wariantach: z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
i bez uwzglednienia RSS. Instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czesé wniosku,
w zwigzku z tym analiza z uwzglednieniem proponowanego RSS stanowi scenariusz
podstawowy. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, ktére oszacowano na
podstawie danych Wnioskodawcy, komunikatu dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii oraz
Zarzadzen Prezesa NFZ.

Wartosci uzytecznosci dla standw wolnego od choroby i nawrotu choroby przypisano
w oparciu o dane z badania CheckMate 274, ktére oszacowano z uwzglednieniem polskiego
zestawu wartosci EQ-5D-3L (Golicki 2010).

Analizowana terapia jest wiec opcja kosztowo-efektywna.

Przeprowadzona deteministyczna analiza wrazliwosci w odniesieniu do niektérych
parametrow, wykazata wzgledna stabilnosé oszacowanych wariantéw analizy. Najwigksze
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odchylenia od wariantu podstawowego powodowato: nieuwzglednienie dyskontowania
kosztow i wynikow przyjecie rozktadu krzywej sklejanej szans z 2 weztami lub krzywej
sklejanej szans z 1 weztem w celu oszacowania przezycia wolnego od choroby dla
niwolumabu i placebo. Niezaleznie od scenariusza analizy wrazliwosci wyniki uzyskane dla
poréwnania niwolumabu z placebo sa znacznie ponizej progu opfacalnosci (tj. 175 926
PLN/QALY; wyniki ponizej granicy na poziomie 2-krotnosci PKB per capita).

W ramach przeprowadzone przegladu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych
analiz ekonomicznych dla niwolumabu w poréwnaniu z placebo w leczeniu uzupetniajacym
raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowa, a wigc omdwienie potencjalnych réznic
w wynikach i zatozeniach nie jest mozliwe.
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12 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla pordwnania niwolumabu {(NIV) z obserwacja
w placebo (PLA) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone
migsniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekeji MIUC.
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13 Podsumowanie i wnioski kohcowe

Niniejsza analiza kosztow-uzytecznosci zostata przygotowania w oparciu o wyniki globalnego
modelu ekonomicznego, dostarczonego przez firme Bristol-Myers Squibb, w ktérym
uwzgledniono polskie dane dotyczace zuzycia zasobdw, kosztédw jednostkowych terapii,
kosztow podania lekdw, kosztdw monitorowania, kosztéw kolejnych etapdéw terapii oraz
kosztow leczenia dziatan niepozadanych. Wykorzystany model miat na celu poréwnanie
optacalnosci stosowania w ramach leczenia uzupetniajacego niwolumabu oraz placebo,
w populacji dorostych z rakiem urotelialnym naciekajacym btone migsniowa, z ekspresja PD-
L1 = 1% i wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji.

W modelu wykorzystano parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie
wynikéw randomizowanego badania klinicznego CheckMate 274 (mediana okresu obserwacji:
25,5 mies. i 22,4 mies. odpowiednio w grupie niwolumabu i placebo) zidentyfikowanego
w ramach przegladu systematycznego (patrz: Analiza kliniczna) i pordéwnujacego
analizowane terapie u chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btong migsniowa,
z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji. Biorac pod uwage analizowane
wskazanie, w modelu uwzgledniono wyniki badania CheckMate 274 dla subpopulacji chorych
z ekspresja PD-L1 = 1%. Ekstrapolacje wynikdw poza horyzont czasowy przeprowadzono
z zastosowaniem technik modelowania.

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

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, ze stosowanie niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa u dorostych chorych
z ekspresja PD-L1 = 1% i wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji przynosi korzysci
w postaci wydtuzenia Zzycia o 2 lata w petnym zdrowiu w poréwnaniu z obserwacja (placebo).
Analizowana terapia jest opcja kosztowo-efektywna przy progu optacalnosci rdwnym 175 926
PLN/QALY przyjetym przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Tab. 44. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci.

Wariant analizy Réznica Réznica ICUR,
kosztéw, PLN | QALY, PLN/QALY

z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) | | N e
___ __ __|

bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Biorac pod uwage brak alternatywnych opcji terapeutycznych w przypadku leczenia
uzupetniajacego raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowa w Polsce, terapia
niwolumabem, w kontekicie dostepnych dowoddédw naukowych, stanowi odpowiedZz na
niezaspokojona potrzebe zdrowotna, w szczegdlnosci w wymiarze klinicznym poprzez
wydtuzenie zycia wolnego od choroby. Niwolumab (Opdivo®) posiada ugruntowana
pozycje na rynku polskim. Jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w wielu
wskazaniach, w tym od stycznia 2021 w innej terapii adjuwantowej, tj. w leczeniu
uzupetniajacym czerniaka skory lub bton sluzowych (Obwieszczenie MZ).
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Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych niwolumabu jako terapii
o udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci, rekomendowanej przez autoréw
najnowszych wytycznych klinicznych (EAU MIBC 2022, EAU UUTUC 2022, EAU UC 2022, ESMO
2022, NCCN 2022), wpisuje sie¢ w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych”.
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14 Aneks

14.1 Tablice trwania zycia

Tab. 45. Tablice trwania zycia w 2021 r. na podstawie danych GUS (GUS 2022).

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
0 0,00417 0,00350
1 0,00032 0,00020
2 0,00023 0,00016
3 0,00018 0,00013
4 0,00015 0,00011
5 0,00012 0,00010
6 0,00010 0,00008
7 0,00009 0,00008
8 0,00009 0,00008
9 0,00009 0,00008
10 0,00009 0,00008
11 0,00010 0,00009
12 0,00012 0,00010
13 0,00015 0,00012
14 0,00019 0,00014
15 0,00025 0,00017
16 0,00033 0,00020
17 0,00042 0,00022
18 0,00053 0,00025
19 0,00063 0,00026
20 0,00073 0,00028
21 0,00081 0,00028
22 0,00088 0,00029
23 0,00094 0,00029
24 0,00099 0,00030
25 0,00105 0,00031
26 0,00111 0,00032
27 0,00118 0,00034
28 0,00125 0,00036
29 0,00133 0,00039
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
30 0,00142 0,00042
31 0,00152 0,00046
32 0,00163 0,00050
33 0,00176 0,00055
34 0,00190 0,00059
35 0,00205 0,00064
36 0,00222 0,00069
37 0,00240 0,00075
38 0,00259 0,00082
39 0,00280 0,00089
40 0,00303 0,00099
41 0,00329 0,00110
42 0,00358 0,00122
43 0,00391 0,00136
44 0,00428 0,00152
45 0,00468 0,00170
46 0,00513 0,00189
47 0,00562 0,00210
48 0,00617 0,00233
49 0,00678 0,00257
50 0,00746 0,00282
51 0,00821 0,00310
52 0,00902 0,00340
53 0,00990 0,00374
54 0,01084 0,00413
55 0,01185 0,00457
56 0,01296 0,00507
57 0,01418 0,00564
58 0,01552 0,00628
59 0,01702 0,00700
60 0,01868 0,00781
61 0,02050 0,00871
62 0,02248 0,00968
63 0,02465 0,01073
64 0,02698 0,01185
65 0,02943 0,01306
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
66 0,03197 0,01434
67 0,03460 0,01573
68 0,03724 0,01725
69 0,03996 0,01890
70 0,04278 0,02072
71 0,04581 0,02273
72 0,04910 0,0249
73 0,05275 0,02743
74 0,05677 0,03018
75 0,06123 0,03324
76 0,06608 0,03664
77 0,07135 0,04042
78 0,07707 0,04465
79 0,08337 0,04949
80 0,09033 0,05505
81 0,09817 0,06152
a2 0,10707 0,06908
83 0,11713 0,07790
84 0,12822 0,08792
85 0,14025 0,09913
86 0,15297 0,11141
a7 0,16613 0,12457
a8 0,17950 0,13840
89 0,19310 0,15289
90 0,20692 0,16804
el 0,22099 0,18381
92 0,23536 0,20021
93 0,25003 0,21725
94 0,26493 0,23480
95 0,27999 0,25276
9 0,29514 0,27098
97 0,31029 0,28931
98 0,32536 0,30760
99 0,34029 0,32572
100 0,35500 0,34350
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14.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalno$¢ leczenia niwolumabu w poréwnaniu z placebo w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa u dorostych chorych
z ekspresjg PD-L1 = 1% 1 wysokim ryzykiem nawrotu

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

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

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z data odciecia do 24 listopada
2022 r. Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (E.W.,
W.W).

Nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu.
Tab. 46. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w leczeniu

uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowa w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 24.11.2022 r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [mh] 261 225
#2 Cost allocation [mh] 2017
#3 Cost-benefit analysis [mh] 91119
#4 Cost control [mh] 34 077
#5 Cost savings [mh] 12 649
#6 Cost of illness [mh] 32 583
H7 Cost sharing [mh] 4 740
%8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 261 225
#9 nivolumab [NMm] 4724
#10 nivolumab 8 784
ey | Opdivo 8 792
#12 #9 OR #10 OR #11 8 792
#13 “carcinoma, transitional cell”[MeSH] 20 699
#14 carcinoma [tw] AND transitional cell [tw] 23723
#15 carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 2983
#16 cell carcinoma [tw] AND transitional [tw] 23 287
#7 cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1639
#18 transitional cell carcinoma [tw] 8 920
#19 transitional cell carcinomas [tw] 1323
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Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba rezultatéw
#20 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 23 816
#2 neoplasm*[tw] OR cancer[tw] OR carcinoma*[tw] OR 4 675 279
adenocarcinoma*[tw] OR tumour*[tw] OR tumor*[tw] OR
malignant[tw] OR malignancy[tw]
#22 urotheli*[tw] OR transitional[tw] 66 296
#23 #21 AND #22 40 836
#24 #20 OR #23 40 836
#25 #8 AND #15 AND #24 4

Tab. 47. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowa w systemie bazy EMBASE
(EMBASE.com); dane na dzien 24.11.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 'Cost benefit analysis' fexp 92 028
#2 'Cost effectiveness analysis'/exp 173 038
#3 'Cost of illness'fexp 20748
#4 'Cost control'/exp 74 363
#5 '‘Cost minimization analysis'/exp 3848
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 330178
#7 nivolumab/exp 32 300
#8 nivolumab 33 596
#9 opdivo 944
#10 #7 OR #8 OR #9 33610
#11 ‘carcinoma, transitional cell’ /exp 35256
#12 ‘carcinoma’:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab,ti 11 809
#13 ‘carcinomas’:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab,ti 2219
#14 ‘cell carcinoma’:ab,ti AND ‘transitional’:ab,ti 11 488
#15 ‘cell carcinomas’:ab,ti AND ‘transitional’:ab,ti 1740
#16 ‘transitional cell carcinoma’:ab,ti 10 921
#7 ‘transitional cell carcinomas’:ab,ti 1488
#18 #11 OR #12 OR #13 #14 OR #15 OR #16 OR #17 12 235
#19 neoplasm* OR cancer®* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR 7 058 543
tumour* OR tumor®* OR malignant OR malignancy

#20 urotheli* OR transitional 98 320
#21 #19 AND #20 61161
#22 #18 OR #21 61161
#23 #6 AND #13 AND #22 4
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Tab. 48.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w

leczeniu

uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowa w systemie bazy the Cochrane
Library; dane na dzien 24.11.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 11 580
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 7 819
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 608
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 452
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 869
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 43
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 11 580
#8 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 613
#9 nivolumab 2 591
#10 Opdivo 145
#11 #8 OR #9 OR #10 2593
#12 MeSH descriptor: [carcinoma, transitional cell] explode all 631
trees
#13 carcinoma AND transitional cell 1474
4 carcinomas AND transitional cell 69
#15 cell carcinoma AND transitional 1474
#16 cell carcinomas AND transitional 69
7 transitional cell carcinoma 1474
#18 transitional cell carcinomas 69
#19 #12 OR #13#15 OR #16 OR #17 OR #18 1478
#20 neoplasm®* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma® 262 466
OR tumour* OR tumor* OR malignant OR malighancy
#21 urotheli* OR transitional 3828
#22 #20 AND #21 2318
#23 #19 OR #22 2318
#24 #7 AND #14 AND #23 0
Tab. 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w leczeniu

uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowa w systemie bazy the Centre
for Reviews and Dissemination; dane na dzien 24.11.2022 r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 nivolumab 47

#2 opdivo 14

#3 #1 OR #2 47

#4 cost* 24 376
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Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba
rezultatéw

#5

#3 AND #4

Ryc. 16. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwaniai selekcji analiz ekonomicznych dla niwolumabu
w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniowa (diagram
QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 4

EMBASE (EMBASE.com): 4
Cochrane Library: 0

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 6

4

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 14

v

Przeglad petnych tekstdw: 0

>

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktdow i tytutdw: 14

Wlaczone publikacje: OY

-

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

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznosc standw zdrowia u dorostych chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btong
miesniowa.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla

systemu bazy danych MEDLINE (PubMed) - Tab. 50. Strategia zostaty zaprojektowana
iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

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

Przeszukiwanie wykonano z data odciecia do 24 listopada 2022 r. Wyszukiwania i selekcji
badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (E.W., W.W.)

Tab. 50. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 24.11.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QolL[tw] 662 915

OR quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR health

related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health gain[tw]
#2 Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] 130 280

OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade off[tw] OR

TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR rating

scale[tw] OR Health Utilit* Index[tw] OR HUI[tw] OR HUI2[tw]

OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well being[tw] OR

QWB[tw]
#3 “carcinoma, transitional cell”[MeSH] 20 699
#4 carcinoma [tw] AND transitional cell [tw] 23273
#5 carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 2983
#6 cell carcinoma [tw] AND transitional [tw] 23 287
H7 cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1639
#8 transitional cell carcinoma [tw] 8 920
#9 transitional cell carcinomas [tw] 1323
#10 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 23 816
#1 neoplasm*[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma*[tw] OR 4 675 279

adenocarcinoma*[tw] OR tumour*[tw] OR tumor*[tw] OR

malignant[tw] OR malignancy[tw]
#12 urotheli*[tw] OR transitional[tw] 66 296
#13 #11 AND #12 40 836
#14 #10 OR #13 40 836
#15 #1 AND #2 AND #14 29
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Ryc. 17. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (PubMed): 28

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: 28

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 21

v

¥
Przeglad petnych tekstdw: 7

Referencje odnalezionych doniesien: 0

&

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji:

- brak wartosci uzytecznosci dla
wskazanych standw zdrowia: 5

- niewtasciwa populacja: 2

Y

A

Wlaczone publikacje: 0
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Tab. 51. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr | Publikacja Przyczyna

odrzucenia

1 Ali A. S., et al., Health related quality of life (HRQoL) after cystectomy: | brak  wartosci
comparison between orthotopic neobladder and ileal conduit diversion. Eur | uzytecznosci dla
J Surg Oncol. 2015; 41(3):295-9. wskazanych

standw zdrowia

2 | Dutta S. C., et al., Health related quality of life assessment after radical brak  wartosci
cystectomy: comparison of ileal conduit with continent orthotopic uzytecznosci dla
neobladder. J Urol. 2002;168(1):164-7. wskazanych

standw zdrowia

3 | Cookson M. S., et al., Health related quality of life in patients treated brak  wartosci
with radical cystectomy and urinary diversion for urothelial carcinoma of | uzytecznosci dla
the bladder: development and validation of a new disease specific wskazanych
questionnaire. J Urol. 2003;170(5):1926-30. standw zdrowia

4 | Kamel M., et al., Health-related quality of life among elderly Americans | brak  wartosci
diagnosed with upper tract urothelial carcinoma. Urol Oncol. 2018; | uzytecznosci dla
36(10):469.213-469.220. wskazanych

standw zdrowia

5 | McGregor B., et al., Health-related Quality of Life of Patients with Locally | niewtasciwa
Advanced or Metastatic Urothelial Cancer Treated with Enfortumab Vedotin | populacja
after Platinum and PD-1/PD-L1 Inhibitor Therapy: Results from Cohort 1 of
the Phase 2 EV-201 Clinical Trial. Eur Urol. 2022; 81(5):515-522.

6 | Necchi A., et al., Health-related quality of life in the randomized phase 3 | niewtasciwa
study of ramucirumab plus docetaxel versus placebo plus docetaxel in | populacia
platinum-refractory advanced urothelial carcinoma (RANGE). BMC Urol.
2020;20(1):181.

7 | Witjes J. A., et al., Health-related Quality of Life with Adjuvant brak  wartosci
Nivolumab After Radical Resection for High-risk Muscle-invasive Urothelial | uzytecznosci dla
Carcinoma: Results from the Phase 3 CheckMate 274 Trial. Eur Urol Oncol. | wskazanych
2022; 5(5):553-563. standw zdrowia

14.4 Badanie ankietowe
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14.6 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ
(Rozporzadzenie MZ)

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

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

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

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

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

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

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

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

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

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

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

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

Rozdziat

Komentarz

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

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

nie dotyczy

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

nie dotyczy

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg

nastepujace warianty:

Z uwzglednieniem proponowanego instrumentu 8 tak, patrz
dzielenia ryzyka, rozdz. 2
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu 9 tak, patrz
dzielenia ryzyka? rozdz. 2

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

wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

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

nie dotyczy

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

nie dotyczy

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

nie dotyczy

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

Rozdziat

Komentarz

rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla
kosztdw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych?

wartosci
dyskontowania

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania
uzytecznosci standw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

7.6.2,14.3

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

7.7

tak

uzasadnienie zakresdéw zmiennosci,

7.7

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci,
stanowigcych granice zakresdw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej?

8.2,8.3,9.2,9.3

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych,

4,8,9

tak

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkdw
publicznych i swiadczeniobiorcy?

4,8,9

tak,
perspektywa
wspdlna =
perspektywa
NFZ

"

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

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i
uzytecznosci, zawierajg opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci
liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw -
w postaci diagramu?

14.2,14.3

tak

Ogdlne adnotacje

13

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci, umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikac je kazdej wykorzystanej publikacji,

Pismiennictwo

tak

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

W tekscie

tak
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