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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztdw-uzytecznosci stosowania
niwolumabu {Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny w
leczeniu neocadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu’ (tj. w stadium II-1l1A wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentéw,
u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%.

Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny przygotowany przez || i dostarczony przez producenta leku, Bristol-
Myers Squibb. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel, ktéry miat na celu poréwnanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny (neoNIVO-CT) z komparatorami, tj. chemioterapia
neoadjuwantowga (neoCT), chemioradioterapia neoadjuwantowa (neoCRT), samg operacja
(S) i chemioterpia adjuwantowa (adjCT) w leczeniu operacyjnego niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP).

Adaptacja modelu do warunkdéw polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobéw (badanie
ankietowe), kosztéw jednostkowych terapii, kosztéw podania lekdw, kosztédw monitorowania
leczenia i choroby, kosztéw kolejnych etapdw terapii, kosztow leczenia dziatan
niepozadanych {dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ, Zarzadzenia i Komunikaty NFZ). W
modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia (GUS 2023) oraz polskie normy
uzytecznosci (Golicki 2010, Golicki 2015). Dla stanu DM w niniejszym modelu zastosowano
zdyskontowane wyniki zdrowotne i koszty pochodzace z raportu dla NIVO-IPI-CT w leczeniu
przerzutowego NDRP (Zlecenie 39/2021).

W analizie wykorzystano model Markowa. Model ekonomiczny uwzgledniat 4 stany zdrowia:
stan wolny od choroby, nawrét lokoregionalny, przerzuty odlegte i zgon.

W modelu zaimplementowano wyniki dla neoNIVO-CT i neoCT dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa na podstawie randomizowanego badania klinicznego CheckMate 816
(mediana okresu obserwacji: 41,4 mies.) oraz wyniki dla pozostatych komparatoréw uzyskane
na podstawie metaanaliz sieciowych. Biorac pod uwage analizowane wskazanie, w modelu
wykorzystano wyniki badania CheckMate 816 dla subpopulacji chorych w stadium II-1llA {wg
7. edycji klasyfikacji TNM) z ekspresjq 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 i pacjenta, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekédw i podania lekéw oraz radioterapii, koszty
operacji, koszty monitorowania leczenia i choroby, koszty kolejnych etapow terapii, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych i koszty opieki konca zycia. Ze wzgledu na wyjsciowy wiek
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chorych w modelu wynoszacy 64 lata odstapiono od szacowania kosztdw zwigzanych z utraty
produktywnosci (kosztdw posrednich).

W analizie przyjeto 35-letni horyzont czasowy. Biorac pod uwage przecigtne trwanie zycia
w Polsce, przyjety horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu.
Dtugosc jednego cyklu w modelu wynosi 21 dni (3 tygodnie).

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

Majac na uwadze nowelizacje ustaw z dnia 17 sierpnia 2023 r., ktéra bedzie obowigzywata
od 1 listopada 2023 r. (Nowelizacja ustaw 2023), dodatkowo przedstawiono oszacowania,
zgodnie z ktdrymi koszty zakupu wszystkich lekéw przeliczono z zastosowaniem marzy
hurtowej na poziomie 6%.

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

wyniki analizy [INEE

neoNIVO-CT vs neo(CT:

neoNIVO-CT vs neoCRT:
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neoNIVO-CT vs S:

neoNIVO-CT vs adjCT:

Whnioski

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, Zze stosowanie neoNIVO-CT przynosi korzysci w

postaci wydtuzenia zycia o ||| [ | | GG ot v petnym zdrowiu w poréwnaniu z

odpowiednio neoCT, neoCRT, S i adjCT. Pomimo wzrostu kosztéw w grupie neoNIVO-CT,
analizowana terapia jest opcja kosztowo-efektywna przy wynikach znacznie ponizej progu
optacalnosci rédwnym 175926 PLN/QALY przyjetym przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w pordwnaniu ze wszystkimi analizowanymi komparatorami.

Tab. 1. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci ||| GGG

Poréwnanie Réznica kosztéw, PLN | Rémica QALY, ICUR, PLN/QALY
neoNIVO-CT vs neoCT
neoNIVO-CT vs neoCRT

I
I
neoNIVO-CT vs § ]
I

neoNIVO-CT vs adjCT

Biorac pod wuwage niewielka skutecznos¢ dotychczas stosowanego leczenia
okotooperacyjnego (PTOK 2022), terapia neoNIVO-CT, w kontekicie dostepnych dowoddw
naukowych, stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna, w szczegolnosci
w wymiarze klinicznym poprzez wydtuzenie zycia wolnego od choroby. Niwolumab
(Opdivo®™) posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim, jest aktualnie finansowany ze
srodkow publicznych w wielu wskazaniach (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 (NCCN 2023, NCI 2023, Konsensus 2022) oraz agencje
HTA (NICE NIVO 2023, CADTH 2023b, HAS 2023), wpisuje sie w priorytety zdrowotne
wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych”.
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Stowa kluczowe

niwolumab, leczenie neoadjuwantowe, operacyjny, resekcyjny, wczesny stopien
zaawansowania, niedrobnokomdrkowy rak ptuca, analiza kosztéw-efektywnosci, analiza
kosztow-uzytecznosci
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Wykaz skrotéw i akroniméw

adj
AOTMIT
BC
CADTH
ChPL
Cl

CRT
CT

DM
EBUS
EF

EFS
EKG
HAS
HTA
ICER

ICUR

ITT
KM
LR
LYG
MRI
MZ
NCCN
NCI
NE
neo
NFZ
NICE
NIVO
0s
PBAC
pCR
PDC
PET
POZ
RECIST
I
RT

S

leczenie adjuwantowe

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case)

Canada’s Drug and Health Technology Agency
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence intervai)
chemioradioterapia

chemioterapia

przerzuty odlegte (ang. distant metastases)
bronchofiberoskopia z ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa;
stan wolny od zdarzen

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survivai)
elektrokardiografia

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health fechnology assessment)

inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci (ang. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio)

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

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-fo-treat)
Kaplana-Meiera

nawrdt lokoregionalny (ang. locoregional recurrence)
zyskane lata Zycia (ang. life years gained)

rezonans magnetyczny

Minister Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

nie mozna oszacowac

leczenie neoadjuwantowe

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Exceilence
niwolumab

przezycie catkowite (ang. overail survivai)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
catkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang. pathelogical complete response)
chemioterapia oparta na pochodnych platyny
pozytonowa tomografia emisyjna

podstawowa opieka zdrowotna

Response Evaluation Criteria In Solid Tumours
|
radioterapia

operacja (ang. surgery)
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TK

TTDM
TTLR

QALY
IN

Scottish Medicines Consortium

tomografia komputerowa

czas do zgonu lub przerzutdw odlegtych (ang. time to distant metastases)
czas do nawrotu lokoregionalnego (ang. time to locoregional recurrence)
czas do jakiejkolwiek progresji (ang. time to progression)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
zdarzenia niepozadane
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-efektywnosci i kosztdw-uzytecznosci stosowania
niwolumabu {Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny w
leczeniu neocadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdérkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu' (tj. wstadium II-ll1Awg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentéw,
u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%.

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 APD Opdivo.

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

Tab. 2. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z operacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu' (tj. w stadium Il-llA wg 7. edycji klasyfikacji TNM) z
ekspresja PD-L1 1% na komdrkach nowotworowych

Interwencja (1) niwolumab (Opdivo®) + chemioterapia oparta na pochodnych platyny w
leczeniu necadjuwantowym (3 cykle co 3 tyg.) (neoNIVO-CT)

Komparator (C) e neoadjuwantowa chemioterapia (neoCT)

e neoadjuwantowa chemioradioterapia (neoCRT)
e sama operacja (5)

e adjuwantowa chemioterapia (adjCT)

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

Horyzont czasowy | dozywotni

Parametry e skutecznosc i zdarzenia niepozadane: na podstawie badan klinicznych

' Nastepujace kryteria doboru definiujg pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu, ktdrzy s objeci
wskazaniem terapeutycznym i odzwierciedlajg populacje pacjentdw z chorobg w stadium Il-llIlA
zgodnie z wydaniem 7. kryteridéw oceny stopnia zaawansowania AJCC/UICC: kazdy pacjent z guzem o
wielkosci = 5 cm; kazdy pacjent z choroba typu N1 lub N2 (niezaleznie od wielkosci guza pierwotnego);
pacjenci z wieloma guzkami nowotworowymi w tym samym ptacie lub w réznych ptatach po tej samej
stronie; pacjenci z nowotworami naciekajacymi struktury klatki piersiowej (bezposrednio
naciekajagcymi optucng trzewna, optucng scienng, sciane klatki piersiowej, przepone, nerw
przeponowy, optucng srddpiersiowa, osierdzie scienne, srddpiersie, serce, wielkie pnie naczyniowe,
tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge); lub guzy obejmujace oskrzele
gtdwne; lub guzy, ktdre sg zwigzane z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem ptuc, ktére siegajg
obszaru wneki lub obejmuja cate ptuco (ChPL Opdivo).
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Kryterium Charakterystyka

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

e koszty: bezposrednie koszty medyczne

Wyniki (0) o koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu (PLN /QALY)
e 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 kosztéw ponoszonych przez chorego, perspektywa
wspdlna, tj. NFZ + pacjenta, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.
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leczeniu neocadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu’ (tj. w stadium II-IIAwg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentow,
u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych w ramach istniejacego programu lekowego B.6. Leczenie chorych na
raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45) dla niwolumabu
finansowanego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego.

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

W zwiazku z powyzszym niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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Nivwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomérkowego raka
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1
1L
1|

* 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 nowelizacje ustaw z dnia 17 sierpnia 2023 r., ktéra bedzie obowigzywata
od 1 listopada 2023 r. (Nowelizacja ustaw 2023), w aneksie 14.5 dodatkowo przedstawiono
oszacowania, zgodnie z ktérymi wszystkie koszty zakupu lekdw przeliczono z zastosowaniem
marzy hurtowej na poziomie 6%.
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztéw-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny przygotowany przez || i dostarczony przez producenta leku - Bristol-
Myers Squibb. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel. Model miat na celu poréwnanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny (neoNIVO-CT) z komparatorami, tj. chemioterapia
neoadjuwantowga (neoCT), chemioradioterapia neoadjuwantowa (neoCRT), samg operacja
(S) i chemioterpia adjuwantowa (adjCT) w leczeniu operacyjnego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (NDRP).

Adaptacja modelu do warunkdéw polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobéw (badanie
ankietowe), kosztéw jednostkowych terapii, kosztéw podania lekdw, kosztédw monitorowania
leczenia i choroby, kosztéw kolejnych etapdw terapii, kosztow leczenia dziatan
niepozadanych {dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ, Zarzadzenia i Komunikaty NFZ). W
modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia (GUS 2023) oraz polskie normy
uzytecznosci (Golicki 2010, Golicki 2015). Dla stanu DM w niniejszym modelu zastosowano
zdyskontowane wyniki zdrowotne i koszty pochodzace z raportu dla NIVO-IPI-CT w leczeniu
przerzutowego NDRP (Zlecenie 39/2021).

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-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci.
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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 przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). W niniejszym problemie decyzyjnym chory nie ponosi kosztow leczenia, w
tym kosztu zakupu lekdw i ich podania, jak réwniez monitorowania leczenia i choroby
(wnioskowane finasowanie niwolumabu w ramach programu lekowego, pozostate substancje
czynne finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki stosowane
w ramach chemioterapii; Obwieszczenie MZ). W zwiazku z powyzszym, perspektywa
wspodlna, tj. NFZ + pacjent, jest toZzsama z perspektywa ptatnika publicznego, tj. NFZ.

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

W analizie nie szacowano kosztéw posrednich. Ze wzgledu na wyijsciowy wiek chorych w
modelu wynoszacy ok. 64 lat, spodziewany jest niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej oraz produktywnosé zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
wHoryzont 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 wynikéw zdrowotnych?”.

W niniejszej ocenie zastosowano dozywotni horyzont czasowy w celu uchwycenia
catkowitego wplywu terapii na wyniki zdrowotne i koszty w naturalnym przebiegu NDRP.
Ponadto, ze wzgdledu na fakt, iz badanym wynikiem jest przezycie, horyzont czasowy jest
wystarczajaco dtugi do uchwycenia wszystkich stosownych réznic w przysztych kosztach i
wynikach na podstawie rozwazanych alternatyw.

W niniejszej analizie przyjeto 35-letni horyzont czasowy, |GGG
N Dtugosc jednego cyklu w modelu
wynosi 21 dni (3 tygodnie).

Horyzont czasowy jest wystarczajaco dtugi, aby uchwycic¢ dtugoterminowe skutki kliniczne i
ekonomiczne analizowanej populacji chorych.

Biorac pod uwage srednig wieku w populacji docelowej (64 lata), 35-letni horyzont czasowy
jest zasadnym przyblizeniem horyzontu zycia, poniewaz wiek 99 lat znacznie wykracza poza
przecietne trwanie zycia w Polsce - w 2022 r. dla mezczyzn wyniosto 73,4 lat, natomiast dla
kobiet - 81,1 lat {GUS 2023).
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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

Model globalny opracowano zgodnie z rekomendacjami zawartymi w raporcie International
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research Modelling Good Research Practices
(Caro 2012). Model uwzglednia réwniez wymagania kluczowych agencji HTA, takich jak
National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022), Canada’s Drug and Health
Technology Agency (CADTH 2022), Haute Autorité de Santé (HAS 2020) oraz Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC 2016).

Zataczony arkusz kalkulacyjny jest modelem globalnym, ktdéry umozliwia adaptacje do
réznych rynkéw i uwarunkowan, charakteryzuje sie zatem elastycznoscia do testowania
réznych struktur i zatozen, danych wejsciowych modyfikowanych przez uzytkownika oraz
zawiera deterministyczne analizy wrazliwosci, umozliwiajace rzetelna ocene
metodologicznych, parametrycznych i strukturalnych niepewnosci, ktére stanowig gtéwny
przedmiot rozwazan decydentdéw. Model adaptowano do warunkdw polskich zgodnie z opisem
w rozdz. 3.

7.1 Struktura modelu

7.1.1 Przeglad wczesniejszych modeli

Przeprowadzono ukierunkowany przeglad literatury dotyczacej modeli ekonomicznych
w operacyjnym NDRP, ktére mogtyby stanowic zrddto danych dla projektu modelu, niemniej
zidentyfikowano jedynie 2 odpowiednie badania. Jedno z badan dotyczyto kosztéw-
efektywnosici leczenia adjuwantowego winorelbing w potaczeniu z cisplatyng vs obserwacja
(Ng 2007), natomiast w drugim badano efektywnos¢ kosztowa chemioterapii opartej na
pochodnych platyny w warunkach neoadjuwantowych {Berghamans 2012). Obydwa badania
opieraty sie na odpowiadajacych im badaniach klinicznych i w zadnym nie przedstawiono
precyzyjnego opisu struktury modelu. W zwiazku z tym, uznano je za nieprzydatne, jako
zrodto danych do analizy kosztéw-efektywnosci neoNIVO-CT w operacyjnym NDRP.

W 2021 r. przeprowadzono dodatkowy przeglad ostatnich wnioskdw HTA dla terapii
adjuwantowych/neocadjuwantowych w leczeniu guzéw litych bez przerzutéw pod katem
informacji mogacych stanowic¢ Zzrédta danych dla struktury modelu. Ze wzgledu na brak
dostepnych wnioskéw dotyczacych terapii adjuwantowych/neoadjuwantowych w NDRP,
w przegladzie oceniono inne ztosliwe guzy lite, ktdrych sciezka leczenia obejmowata
potaczenie operacji z leczeniem neoadjuwantowym lub adjuwantowym, mianowicie
nowotwory piersi, jelita grubego, trzustki, nerki i prostaty (wszystkie nieprzerzutowe).
Strona NICE stanowita referencje: po jej przeszukaniu, poszukiwano tych samych lekéw i
wskazan na stronach innych agencji HTA. Wyszukiwanie objeto strony: NICE (Wielka
Brytania), CADTH ({Kanada), PBAC ({Australia), SMC (Szkocja) i HAS (Francja), a
zidentyfikowane wnioski przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 5. Zidentyfikowane wnioski HTA dotyczace operacyjnego leczenia guzéw litych bez
przerzutdw.

Choroba* | Lek Wskazanie Terapia Struktura modelu
neocadjuwantowa/
adjuwantowa?

Rak Darolutamid | Wysokiego ryzyka, | Adjuwantowa Model przezycia

prostaty nieprzerzutowy, oporny podzielonego z 3 stanami
na kastracje zdrowia (PBAC, CADTH, SMC,

NICE)

Enzalutamid | Wysokiego ryzyka, | Adjuwantowa Model Markowa z 5 stanami
nieprzerzutowy, oporny zdrowia (SMC, PBAC,
na kastracje CADTH), semi-Markowa

(HAS, NICE)

Rak piersi Neratynib Wczesne stadium HR+, | Przedtuzona Model Markowa z 5 stanami
HER2- o nadmiernej | adjuwantowa (tj. po | zdrowia (PBAC, CADTH,
ekspresji famplifikacji innej terapii | NICE)

adjuwantowej)
Trastuzumab | HER2-dodatni, wczesne | Adjuwantowa Model Markowa z 6 stanami
emtanzyna stadium zdrowia (PBAC, CADTH,
HAS), model Markowa z 7
stanami zdrowia (NICE, SMC)

Pertuzumab | HER2Z-dodatni, wczesne | Neoadjuwantowa i | Model Markowa z 4 stanami
stadium adjuwantowa zdrowia (SMC, PBAC), model

Markowa z 5 stanami zdrowia
(NICE, t. adjuwantowa),
model Markowa z 7 stanami
zdrowia (NICE, t.
neoadjuwantowa)

Rak ptuca Ozymertynib | Bez przerzutdw, NDRP z | Adjuwantowa Model Markowa z 5 stanami
mutacjg EGFR zdrowia (NICE)

* Jedyny wniosek dla raka trzustki dotyczyt choroby zaawansowanej/przerzutowej. Nie zidentyfikowano
wnioskow HTA dla raka nerki, a jedyny odpowiedni wniosek HTA dla raka jelita grubego pochodzit sprzed 5 lat,
w zwi gzku z czym zostat wykluczony.

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; EGFR - receptor nabtonkowego czynnika wzrostu;
HAS - Haute Autorité de Santé; HER2 - receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2; HR+ - hormonalnie
pozytywny; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; NDRP - niedrobnokomdrkowy rak pluca;
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC - Scottish Medicines Consortium.

7.1.2 Technika i struktura modelowania

Zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby, doswiadczeniem z innych wnioskdw HTA dla
terapii neoadjuwantowych i adjuwantowych oraz informacja od ekspertéw klinicznych i
ekonomicznych opracowano kohortowy model Markowa z 4 stanami zdrowia, ktéry
zaimplementowano w programie Microsoft Excel. Schemat modelu przedstawiono na rysunku
ponizej.
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Ryc. 1. Schemat modelu Markowa z 4 stanami zdrowia.

Stan wolny od > Nawrét
zdarzen (EF) lokoregionalny
(LR)

D

Przerzuty
odlegte (DM)*

U

* w przypadku pacjentdw w stanie DM zastosowano jednorazowy koszt, LYG i QALY pochodzace z
innego wniosku HTA dotyczacego | linii leczenia przerzutowego NDRP. Przejscie ze stanu DM do zgonu
jest domyslnie wychwycone w ramach jednorazowego kosztu, LYG i QALY i nie jest wyraznie sledzone
w modelu.

Model zawiera 4 stany zdrowia: wolny od zdarzen (ang. event-free, EF), nawrét
lokoregionalny (ang. [locoregional recurrence, LR), przerzuty odlegte (ang. distant
metastasis, DM) izgon. Wszyscy pacjencisg wtaczani do modelu w stanie EF, w ktérym moga
doswiadczy¢ jednej z dwdch rodzajéw progresji: LR lub DM. Ponadto, pacjenci w stanie EF
moga rowniez przejsc bezposrednio do stanu zgonu. Pacjenci w stanie LR mogg doswiadczad
dalszej progresji i przejs¢ do stanu DM lub umrzed. Gdy pacjenci doswiadczajg DM,
stosowany jest jednorazowy koszt, QALY i LYG pochodzace z innego raportu HTA dotyczacego
| linii leczenia przerzutowego NDRP, dalsze efekty nie s wyraznie $ledzone i nie nastepuja
dalsze przejscia pacjenta miedzy stanami. Pacjenci we wszystkich stanach zdrowia z
wyjatkiem DM podlegaja prawdopodobienstwu zgonu w kazdym cyklu (dla pacjentéw w
stanie DM to prawdopodobienstwo uwzglednione jest w zastosowanej wartosci LYG i QALY).

Stany zdrowia wybrano w oparciu o punkty koncowe badania CheckMate 816 i aktualne
zrozumienie choroby. Stan zdrowia EF zaprojektowano tak, aby byt zgodny z definicja EFS
uzyta w badaniu CheckMate-816, w ktdrym EFS stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy.
EFS rozpoczyna si¢ w momencie randomizacji, a nie operacji, co umozliwia uwzglednienie
w modelu mozliwosci wystapienia progresji choroby przed zabiegiem resekcji u pacjentéw
nieodpowiadajacych na leczenie neoadjuwantowe.

Réwniez definicje LR i DM s3 zgodne z definicjami z badania CheckMate 816. Pacjenci w
stanie LR doswiadczyli progresji zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, ale nie mieli
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zidentyfikowanych zmian poza klatka piersiowq, natomiast u pacjentédw w stanie DM
rozwingta sie przynajmniej jedna zmiana poza klatka piersiowa.

Podziat ztoZzonego punktu koncowego EFS z badania CheckMate 816 na czas do LR i czas do
DM réwniez dodaje wiarygodnosci modelowanym korzysciom w zakresie przezycia, poniewaz
osobne stany zdrowia dla LR i DM umozliwiaja adekwatne uchwycenie w modelu
rzeczywistych wzorcdw progresji z uwzglednieniem oddzielnych trajektorii przezycia i
progresji, jakosci Zycia oraz kosztéw zwigzanych z kazdym rodzajem progresji.

Prawdopodobienstwa przejs¢ wykorzystane w modelu sg obliczane w oparciu o wyniki
badania CheckMate 816. Wyjatek stanowig przejscia ze stanu LR obliczane na podstawie
publicznie dostgpnych danych literaturowych, ze wzgledu na brak dostepnosci tych
prawdopodobienstw przejs¢ w badaniu klinicznym, poniewaz kontynuacja badan obrazowych
nie byta wymagana u pacjentéw, u ktdrych wystapita udokumentowana wznowa miejscowa
bez odlegtej zmiany. Szczegdtowe informacje na temat analiz, w ktérych obliczano
prawdopodobienstwa przejsc przedstawiono w rozdz. 7.2.2.

Gdy pacjenci doswiadczajq zdarzenia, rozpoczynane jest odpowiednie leczenie w zaleznosci
od rodzaju zdarzenia. Koszty przypisano do kazdego stanu zdrowia, a uzZytecznosci
zastosowano w zaleznosci od stanu, w jakim znajduja sie pacjenci.

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2023, pacjenci w stanie LR mogg otrzymac 3 rodzaje leczenia:
chemioterapie oparta na pochodnych platyny (PDC), radioterapie i operacje. Poniewaz
pacjenci moga otrzymac wiecej niz 1 rodzaj leczenia (np. pacjenci moga otrzymywac
jednoczesnie zardwno PDC, jak i radioterapig), rozktad nie jest wzajemnie wykluczajacy, a
jego warto$¢ moze wynosi¢ tacznie ponad 100%. Wigcej informacji dotyczacych kosztéw
leczenia rozwazanych w stanie LR przedstawiono w rozdz. 7.6.8. Umieralnosc¢ i
prawdopodobienstwo wystapienia DM w stanie LR zatoZzono na takim samym poziomie dla
wszystkich pacjentéw w modelu niezaleznie od otrzymanego leczenia lub czasu spedzonego
w stanie EF Dodatkowe informacje o danych wejsciowych uzytych do opisu
prawdopodobienstwa wystapienia DM u pacjentéw w stanie LR przedstawiono w rozdz.
7.2.2.5, a umieralnos¢ u pacjentdw w stanie LR - w rozdz. 7.2.2.7.

W modelu zastosowano jednorazowy koszt, QALY i LYG u pacjentéw wchodzacych do stanu
DM w celu wychwycenia efektéw zdrowotnych w tej populacji; nie jest potrzebne
szczegdtowe modelowanie efektow w celu uzyskania kosztéw i konsekwencji przejsc do tego
stanu (np. otrzymane leczenie, czas trwania leczenia, przezycie wolne od progresji i 0S).
Jednorazowy koszt, QALY i LYG to zdyskontowane wartosci pochodzace z istniejacych
raportéw HTA dotyczacych leczenia pierwszej linii przerzutowego NDRP odzwierciedlajace
lokalna praktyke kliniczna. Podstawe tego podejdcia stanowi ocena wniosku NICE TA544
(dabrafenib w potaczeniu z trametynibem w leczeniu adjuwantowym BRAF V600 dodatniego
ztosliwego czerniaka po resekcji). We wniosku TA544 podejicie poddano wczesniejszemu
przegladowi i wuznano je za pragmatyczne i uzasadnione, pomimo ograniczen.
Zidentyfikowane raporty HTA, odzwierciedlajace praktyke kliniczna w Polsce, ktére mozna
wykorzystac, jako zrédta informacji o kosztach, QALY i LYG w stanie DM i przypisanym im
wagach opisano doktadnie w rozdz. 7.2.2.8.

Zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego w Polsce [ GG
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Y - iekie Brytanii
pacjenci z progresja w trakcie lub w ciqgu 12 miesiecy po zakonczeniu terapii neoNIVO-CT
moga nie otrzymacd dalszego leczenia niwolumabem. Z kolei wedtug brytyjskich ekspertdw,
mozliwe, ze decyzje terapeutyczne w warunkach neoadjuwantowych i adjuwantowych nie
beda miaty wptywu na przepisanie immunoterapii w stanie DM. W Australii pacjenci, ktérzy
byli juz leczeni PD-L1 nie kwalifikuja si¢ do dalszego leczenia PD-L1 w ramach biezacych
warunkdw finansowania (obecne zapisy programu lekowego B.6. rdwniez zezwalaja na
zastosowanie immunoterapii wytacznie w przypadku braku wczesniejszego stosowania tego
typu terapii).

W zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowej konserwatywnie zatozono, ze tylko |}
(odsetek pacjentéw w badaniu CheckMate 816, u ktérego wystapita progresja w tracie lub 6
mies. po zakonczeniu terapii neoNIVO-CT) pacjentdw w grupie neoNIVO-CT nie bedzie mogto
zastosowac immunoterapii w przypadku wystapienia DM, natomiast w analizie wrazliwosci
testowano wartos¢ [ (odsetek pacjentéw w badaniu CheckMate 816, u ktérego wystapita
progresja w tracie lub 12 mies. po zakonczeniu terapii neoNIVO-CT). Ponadto, w ramach
analizy wrazliwosci zatozono brak wptywu momentu wystapienia progresji na wybdr leczenia
w stanie DM oraz brak mozliwosci zastosowania immunoterapii w stanie DM w grupie
neoNIVO-CT.

7.1.2.1

5 maja 2022 roku NICE ocenit model efektywnosci kosztowej dla atezolizumabu w leczeniu
adjuwantowym NDRP (NICE TA823). Chociaz model dla neoNIVO-CT byt juz opracowany w
czasie oceny wniosku dla atezolizumabu, dokonano przegladu kluczowych komentarzy, w
celu wykluczenia tych samych kwestii budzacych watpliwosci u oceniajacych. W tabeli
ponizej podsumowano najwazniejsze informacje zwrotne oraz sposéb uwzglednienia ich w
modelu dla neoNIVO-CT.

Ocena NICE dla atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP

Tab. 6. Ocena NICE dotyczaca
TA823).

modelu dla atezolizumabu w terapii adjuwantowej NDRP (NICE

Krytyczna ocena Rozwiazanie

Modelowanie po wystapieniu | Dokonano upraszczajgcego zatozenia o zastosowaniu jednorazowego
przerzutow odleglych byto zbyt | kosztu, QALY i LYG u pacjentdw w stanie DM, pochodzacego z
ztozone. wczeshiejszego raportu HTA (Zlecenie 39/2021).

W modelu zastosowano efekty zdrowotne w stanie DM z wczesniejszego
raportu HTA (Zlecenie 39/2021).

Efekty zdrowotne w stanie DM
nie pokrywaty sie z
wczeshiejszymi raportami.

Pytanie dotyczace identyfikacji
danych i uzasadnienia wyboru
zrodet.

Gtdwne zZrodto danych dla efektow zdrowotnych w grupie neoNIVO-CT
oraz neoCT stanowi pierwotne badanie kliniczne (CheckMate 816). Zrédta
danych do ITC zidentyfikowano w systematycznym przegladzie literatury
I O-z:cowanie czasu przejscia z LR do DM oparto na badaniu
LuCaBIS zidentyfikowanym w przegladzie systematycznym literatury -
konkretny zestaw danych uzyty do oszacowania prawdopodobierstwa
przejscia w modelu przedstawiono w oddzielnej publikacji dotyczacej
badania LuCaBIS (Chouaid 2018).
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Krytyczna ocena

Rozwiazanie

Oszacowania skutecznosci i kosztdw w stanie DM uzyskano z
wczesniejszego raportu HTA dotyczacego pierwszej linii  leczenia
przerzutowego NDRP (Zlecenie 39/2021).

Nie przestrzegano wytycznych
modelowania dotyczacych oceny
proporcjonalnosci ryzyk i wyboru
rozktadu ekstrapolacji.

Wybdr ekstrapolacji przebiegat w oparciu o algorytm NICE DSU. Oceneg
proporcjonalnosci  ryzyk i modelu przyspieszonego czasu do
niepowodzenia przeprowadzono na poczgtkowym etapie.

ERG i NICE miato zastrzezenia do
czasu, w ktdrym uznawano
pacjentdw za wyleczonych, ktory
zaczynat sie od 3. roku i
catkowity odsetek wyleczen
osiggany byt wé. roku.

W analizie zalozono, ze poczatek procesu wyleczenia wystepuje u
pacjentdw przebywajacych wstanie EF przez co najmniej 5 lat, a czasod
poczatku do zakorczenia procesu wyleczenia wynosi 2 lata. Zastosowano
réwniez maksymalny odsetek wyleczenia na poziomie 95%.

Podwazono zatozenie, ze zaden
pacjent nie otrzymatby
immunoterapii w  warunkach
przerzutowych po otrzymaniu -0
w warunkach adjuwantowych.

Igodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego w Polsce
ponowne zastosowanie immunoterapii

I/ -n:lizie testowano réwniez warianty skrajne, gdzie
stosowanie -0 nie miato wptywu na wybor terapii w stanie DM oraz brak

mozliwosci zastosowania |-O w stanie DM. Majac na uwadze wczesne
podanie niwolumabu (przed operacjg, a nie po, jak w przypadku
atezolizumabu) w zaledwie trzech dawkach (a nie przez 1 rok, jak w
przypadku atezolizumabu), catkowity brak mozliwosci zastosowania -0
na kolejnych etapach wydaje sie bardzo mato prawdopodobny.

7.2 Dane wejsciowe do modelu

Kluczowe dane wejiciowe do modelu obejmuja skutecznosé, bezpieczenstwo, uzytecznosci
standw zdrowia i koszty. Niektére dane wejsciowe zaleza od ekspresji PD-L1 i stadium
zZaawansowania nowotworu, natomiast na inne dane parametry te nie maja wptywu. W tabeli
ponizej przedstawiono zrédta danych dla poszczegdlnych parametrdow wykorzystanych w
modelu.

Tab. 7. Zrédta danych wejsciowych do modelu w zaleznosci od populaciji.

Stadium lI-lIA, | Stadium IB-lIIA, | Stadium IB-IlIA niezaleznie od
Dane wejsciowe PD-L1 >1% PD-L1 >1% ekspresji PD-L1 (populacja
ITT)

Charakterystyka pacjentow w modelu | v
Prawdopodobienstwa przejsc:

« EF==LR

e EF=>DM v

¢ EF==zgon

¢ LR ==>zgon

e LR=-DM v
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Stadium lI-lIA, | Stadium IB-lIIA, | Stadium IB-IlIA niezaleznie od
Dane wejsciowe PD-L1 >1% PD-L1 >1% ekspresji PD-L1 (populacja
ITT)
Skutecznosc komparatorow - -
nieuwzglednionych w CheckMate-816
% pacjentdw, ktdrzy przejda operacje v
% pacjentow otrzymujacych terapie
adjuwantowsg, po terapii v
neoadjuwantowej
Terapie wczasie LR v
Terapie wczasie DM v
Czestosc zdarzen niepozadanych v
Uzytecznosci standw zdrowia v

DM - przerzuty odlegte, EF - brak zdarzen, ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem; LR - nawrdt lokoregionalny;
PD - progresja choroby; PD-L1 - ligand receptora programowanej simierci 1; SA - analiza wrazliwosci.

* dane dla tego parametru nie pochodzg z publikacji zwigzanej z badaniem CheckMate 816, ale z badania, w
ktorym pacjenci nie byli kwalifikowani w zaleznosci od poziomu PD-L1 (patrz rozdz. 7.2.2.5);

** z powodu braku danych, wartosci dla TTLR i TTDM dla adjCT i S pochodza z poréwnania posredniego w
subpopulacji chorych z PD-L1 21% (patrz rozdz. 7.2.2.10).

7.2.1 Charakterystyka populacji

Do modelu wtaczani s nowo zdiagnozowani pacjenci z resekcyjnym NDRP w stadium II-llIA
(wg 7. edycji klasyfikacji TNM) z ekspresja PD-L1 21% - w tabeli ponizej przedstawiono
charakterystyke wyjsciowa pacjentow.

Tab. 8. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z resekcyjnym NDRP w stadium lI-lllA z ekspresja
PD-L1 21% (pacjenci uwzglednieni w modelu).

Charakterystyka neoNIVO-CT
N

Mediana wieku
Wiek 265 lat

Mezczyzni
Region

Ameryka Pétnocna

Europa

Azja

Pozostate regiony
Skala ECOG

0

1

Stadium choroby w momencie rozpoczecia badania

il "NDN NER©
il NENN mEE=:
Q
3
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Charakterystyka neoNIVO-CT neoCT
I [ I
A [ I
Typ histologiczny

ptaskonabtonkowy - -
nieptaskonabtonkowy - -
Palacze

Obecnie /w przesztosci [ [
Nigdy [ ] I

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group.

Niektére wartosci w modelu pochodza z danych dla subpopulacji chorych z resekcyjnym
NDRP w stadium IB-IllA z ekspresja PD-L1 21% lub populacji catkowitej z badania CheckMate
816 (populacja ITT), w zwiazku z czym w tabelach ponizej przedstawiono réwniez
charakterystyke podstawowa dla tych populacji chorych.

Tab. 9. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z resekcyjnym NDRP w stadium IB-1llA z ekspresja
PD-L1 21%.

Charakterystyka
N

Mediana wieku
Wiek 265 lat
Mezczyzni

Region

s

Ameryka pdtnocna

Europa

Azja

Pozostate regiony
Skala ECOG

0

1

Stadium choroby w momencie rozpoczecia badania
IB lub Il

A

Typ histologiczny
ptaskonabtonkowy
nieptaskonabtonkowy

. l Q
2
o

Palacze

Obecnie/w przesztosci

il 00 00 00 NOND mEEe:
Q
3

Nigdy

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group.
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Tab. 10. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z reskecyjnym NDRP w stadium IB-1llA niezaleznie
od ekspresji PD-L1 (populacja ITT z badania CheckMate 816).

Charakterystyka neoNIVO-CT neoCT
N 179 179
Mediana wieku 64 65
Wiek 265 lat 48,0% 53,6%
Mezczyzni 71,5% 70,9%
Region

Ameryka Pétnocna 22,9% 27,9%
Europa 22,9% 14,0%
Azja 47,5% 51,4%
Pozostate regiony 6,74 6,7%
Skala ECOG

0 69,3% 65,4%
1 30,7% 34,6%
Stadium choroby w momencie rozpoczecia badania

IB lub Il 36,3% 34,6%
A 63,1% 64,2%
Typ histologiczny

ptaskonabtonkowy 48,6% 53,1%
nieptaskonabtonkowy 51,4% 46,9%
PD-L1

<1% 43,6% 43,0%
1% 49,7% 0,7%
1%-49% 28,5% 26,3%
=50% 21,2% 23,5%
NE fnieokreslony 6,7% 7,3%
Palacze

Obecnie/w przesztosci 89,4% 88,3%
Nigdy 10,6% 1,2%

ECOG - Eastem Cooperative Oncology Group; PD-L1 - ligand receptora programowanej smierci 1.

7.2.2 Skutecznosc

Ogdlne podsumowanie prawdopodobienstw przejs¢ uwzglednionych w modelu oraz zrédta
danych do analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 11. Podsumowanie danych wejsciowych w zakresie skutecznosdi.

Przejicia | Zrédto analizy podstawowej
0d | Do
EF [LR Badanie CheckMate-816, 1AZ, stadium II-lllA i PD-L1 1% (TTLR)

D Badanie CheckMate-816, IA2, stadium lI-IllA i PD-L1 21% (czas do dowolnej progresji minus TTLR)

Zgon | Badanie CheckMate-816, IA2, stadium II-lllA i PD-L1 21% (czas do zgonu); potaczone (z dwdch
ramion w badaniu CheckMate-816) oszacowanie umieralnosci dla wszystkich pacjentow wstanie
EF

LR | Dm Oszacowania na podstawie danych z badania Chouaid 2018 i opinii ekspertow

Zgon | Badanie CheckMate-816, 142, stadium II-lllA i PD-L1 21%; analiza ryzyka zgonu u pacjentdw, u
ktorych wystapit nawrdt LR, dane potaczone dla obu ramion

DM | Zgon | Jednorazowe LY i QALY obliczone na podstawie wczeshiejszych wnioskow HTA

DM - przerzuty odlegte; EF - stan wolny od zdarzen; HTA - ocena technologii medycznej; LR - nawrot
lokoregionalny; LY - rok zycia; QALY - rok zycia skorygowany o jakosc.

7.2.2.1 Wybédr odpowiedniego modelu przezycia - zatozenia

Aby zapewnic trafng reprezentacje danych klinicznych z badania CheckMate 816 w modelu,
przeprowadzono parametryczne modelowanie przezycia, umozliwiajace oszacowanie
zaleznych od czasu prawdopodobienstw przejés¢ poza okres badania klinicznego.
Parametryczne modelowanie przezycia jest powszechnym podejsciem do ekstrapolacji
wynikow czasu do wystapienia zdarzenia i jest zalecane przez NICE DSU do analizy wynikdw
przezycia w ocenie ekonomicznej (Latimer 2013). Algorytm wyboru modelu przezycia
przedstawiony przez NICE DSU i rekomendowany przez inne agencje HTA podsumowano na
wykresie ponizej (Latimer 2013)
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Ryc. 2. Algorytm wyboru modelu przezycia przedstawiony przez NICE DSU i cytowany przez inne
agencje HTA (Latimer 2013).

Survival modeling
required for
economic evaluation

v

Patient-level data available

v

Compare log-cumulative hazard plots, quantile-quantile plots or suitable
residual plots to allow initial selection of appropriate models

v v v

Plots are not straight lines Plots are not parallel Plots are parallel
Consider piecewise or other Fit individual models Consider PH/AFT models
more flexible models

L * I
Compare model fits to select the most appropriate model taking into account the completeness of the
survival data:

v v

Complete survival data: Incomplete survival data:

*AIC *Visual inspection

*BIC *External data

*Log-cumulative hazard plots *Clinical validity

*Other suitable statistical tests of internal *AlC

validity *BIC
*Log-cumulative hazard plots
*QOther suitable tests of internal and external
validity
*Consider duration of treatment effect

[ |
A 2

Choose most suitable model based on above analysis.

Complete sensitivity analysis using alternative plausible survival models, and taking into account
uncertainty in model parameter estimates

AFT = model przyspieszonego czasu do niepowodzenia; AIC = Kryterium Informacyjne Akaikego; BIC = Bayesowskie
Kryterium Informacyjne; PH = model proporcjonalnego hazardu.

Parametryczne modelowanie przezycia zaklada, ze czas do zdarzenia jest zgodny z
rozktadem parametrycznym. Zbadano nastepujace rozktady: wyktadniczy, Weibulla,
Gompertza, log-logistyczny, log-normalny, gamma i uogdlniony gamma. Jezeli Zaden z tych
rozktadéw nie zapewniat stosownego dopasowania, badano bardziej zaawansowane
dopasowania, tj. krzywe sklejane. Wtasciwosci tych rozktaddéw zostaty opisane w Ischak 2013
i mozna je znalez¢ w standardowych podrecznikach dotyczacych analizy przezycia, np.
Collett 2003. Obejmuja one szeroki zakres mozliwych ksztattéw ryzyk. Proces analityczny
obejmuje testowanie réznych potencjalnych rozktadéw statystycznych i oceng dopasowania
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danych w obserwowanym okresie i poza nim, aby zapewni¢ wiarygodng projekcje. Podejscie
do dopasowywania krzywych opisano w publikacji Ishak 2013, gdzie przedstawiono szczegdty
techniczne etapdw analiz opisanych ponizej. Proces wyboru najlepiej dopasowanego
rozktadu obejmuje zaréwno rozwazania statystyczne i kliniczne, jak i rozwazania oparte na
ocenie poziomu dopasowania i wiarygodnosci wynikéw. Tak wiec, chociaz proces obejmuje
osobne etapy, niekoniecznie jest algorytmiczny.

Ocena graficzna dopasowania: dla wszystkich rozktaddw zostanie przeprowadzona
graficzna ocena dopasowania modelu poprzez poréwnanie krzywych przezycia
Kaplana-Meiera (KM) z modelowanymi krzywymi przezycia. Ponadto, dla rozktaddw
wyktadniczego, Weibulla, log-logistycznego i log-normalnego, ocena dopasowania
zostanie réwniez przeprowadzona na podstawie wykresdw diagnostycznych
zwigzanych z kazdym z tych rozktadéw. Na przyktad wykres logarytmu
prawdopodobienstw przezycia wzgledem czasu mozna wykorzysta¢ do oceny
dopasowania modelu wyktadniczego; zaleznosc log-ujemnego przezycia od logarytmu
czasu mozna zastosowad w rozktadzie Weibulla, itd. Liniowy wzér na tych wykresach
wskazuje, Zze rozktad moze by¢ odpowiedni i odwrotnie, odchylenie od liniowosci
wskazuje na stabe dopasowanie. Ze wzgledu na parametryczne sformutowanie
uogdlnionego rozktadu gamma, ocena dopasowania na podstawie wykresdw
diagnostycznych nie jest mozliwa. Podobnie, testy graficzne rozkladu Gompertza sa
problematyczne, poniewaz nie opieraja sie wytacznie na obserwowanych danych, ale
takze na nieweryfikowalnych zatozeniach.

Dopasowywanie modeli: rédwnania oparte na rozktadach beda dostosowywane do
danych za pomoca oprogramowania flexsury w R. Krzywe sklejane dostosowywano
przy uzyciu oprogramowania STPM2 w STATA. Procedura prowadzi do oszacowania
skali i ksztattu rozktaddw i umozliwia skalowanie parametréw do regresji dla
predyktoréw. W celu okreslenia najlepszego dopasowania zostanie przeprowadzone
poréwnanie kryterium informacyjnego Akaikego {AIC) i Bayesowskiego kryterium
informacyjnego (BIC) (niZzsze wartosci wskazuja lepsze dopasowanie). Modele regresji
beda dostosowywane przez wlaczenie leczenia (neoNIVO-CT vs neoCT) jako
kategorialnej zmiennej objasniajacej i w procesie catkowicie stratyfikowanej analizy,
w ktérej pojedyncze modele beda dostosowywane dla kazdego leczenia.

Ocena wiarygodnosci klinicznej: modele parametryczne muszy dostarczac dobre
dopasowanie w obserwowanym czasie i wiarygodne ekstrapolacje poza nim. Pierwsze
kryterium jest oceniane przy pomocy statystyk AIC i BIC oraz wykresdw
diagnostycznych. Drugie kryterium musi opiera¢ sig¢ na klinicznej ocenie
wiarygodnosci ekstrapolacji i moze by¢ ocenione poprzez badanie ksztattu
dtugoterminowej projekcji krzywej i opiera¢ sie na pomiarach prognozowanej
krzywej. Na przyktad, oszacowanie mediany/sredniej czasu do zdarzenia lub 3-
letniego przezycia moze stanowi¢ sposéb oceny trafnosci; oszacowania sprzeczne z
powszechnymi przekonaniami wskazuja na nieodpowiednie dopasowanie. Aby to
oceni¢, poréwnano ekstrapolacie z odpowiednimi krzywymi Kaplana-Meiera
z literatury dla pojedynczych punktéw koncowych. Poszukiwano réwniez opinii
Klinicystow w celu okredlenia zgodnosci ekstrapolowanych krzywych z opinig
ekspertéw. Nastepnie przezycie catkowite prognozowane w modelu (dla wszystkich
ekstrapolacji) poréwnano z przezyciem warunkowym opracowanym przy uzyciu
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dostepnych dowoddéw (np. metaanaliz badan klinicznych dotyczacych leczenia
neoadjuwantowego i adjuwantowego oraz danych z rejestréw). Uzyskane informacje
wykorzystano do okredlenia najlepiej dopasowanego modelu parametrycznego,
niemniej najlepsze dopasowanie niekoniecznie wskazuje na dobre dopasowanie.
Najlepiej dopasowany rozktad moze odbiega¢ od obserwowanych danych lub
dostarczac¢ klinicznie niewiarygodne dtugoterminowe projekcje. W takiej sytuacji
niezbedne moze by¢ rozwazenie alternatywnych modeli.

Dane wyjsciowe ze standardowych parametrycznych modeli przezycia obejmuja:

e wykresy diagnostyczne dla kazdego powszechnie stosowanego rozktadu tacznie z
wykresami prawdopodobienstwa;

e tabele podsumowujacy szacowane wartosci dla dostosowywanych rozktaddw tacznie
Z macierza wariancji-kowariancji, statystykami dopasowania oraz prognozowana
mediang i dtugoscia zycia;

e obserwowane i prognozowane wykresy dla kazdego dopasowywanego modelu;

o dtugoterminowe wykresy projekcyjne dla kazdego dopasowywanego modelu.

7.2.2.2 Zatozenie o wyleczeniu

Dlugoterminowe dowody wskazuja, ze pacjenci leczeni z powodu operacyjnego NDRP moga
osiagnac¢ wyleczenie zdefiniowane jako (1) brak ryzyka progresji i {2) brak zwigkszonej
umieralnosci zwigzanej z nowotworem w poréwnaniu z populacjg w tym samym wieku i tej
samej ptci. Zasadniczo wilaczenie wyleczenia w modelu opierato sie na 3 filarach:

¢ Dowody empiryczne, tj. opublikowane dane z badan klinicznych wykazujace spadek
ryzyka progresji w ciggu 5 lat i dane EFS u pacjentdw leczonych neoCT powyzej b5 lat
wykazujace ,plateau”;

¢ Precedens w postaci wtaczenia zalozenia o wyleczeniu we wniosku NICE TA761
(ozymertynib w NDRP po resekcji guza) i stwierdzenia przez NICE, Ze jego wtaczenie
byto odpowiednie;

e Opinia ekspertéw klinicznych, ktdrzy zgodnie uznali, Ze zatoZzenie o wyleczeniu jest
uzasadnione w tym wskazaniu.

Do wtaczenia wyleczenia w ekstrapolacjach przezycia mozna wykorzystac¢ dwie potencjalne
metody: podejsicie ,uninformed”, w ktérym odsetek wyleczonych stanowi dane wyjsciowe
modelu w oparciu o obserwacje odpowiednich danych z badania klinicznego oraz podejscie
»informed”, w ktdrym odsetek wyleczonych stanowi dane wejsciowe do modelu w oparciu o
zhane oszacowania dtugoterminowego przezycia (Felizzi 2021). Poniewaz w danych KM z
badania CheckMate-816 nie obserwowano wyptaszczenia sugerujacego wyleczenie,
wykluczono wykorzystanie podejscia ,,uninformed” do uwzglednienia wyleczenia w modelu.
W oparciu o dtugoterminowe obserwacje i opinie eksperta klinicznego uznano, ze podeijsicie
»informed” jest wykonalne i zastosowano je w modelu.

Implementacja wyleczenia w modelu wykorzystuje 3 kluczowe rodzaje danych wejsciowych:
e czas, w ktérym rozpoczyna sig proces wyleczenia,

e okres w jakim nastgpuje wyleczenie,
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¢ odsetek pacjentdw osiggajacych wyleczenie.

Grupa pacjentéw kwalifikujacych sie do rozpoczecia procesu wyleczenia obejmuje chorych
w stanie EF, ktérzy nie doswiadczyli jeszcze progresji. W momencie osiggniecia punktu
czasowego, w ktdrym rozpoczyna sie proces wyleczenia, wyleczenie jest zastosowane przy
uzyciu statej wartosci w elastycznym okresie czasu (przy okredlonej wartosci obliczonej jako
funkcja czasu i odsetka wyleczen) do osiggniecia odsetka wyleczenia. Takie same parametry
wyleczenia zastosowano do kazdej terapii rozwazanej w modelu, ale rzeczywisty odsetek
wyleczonych bedzie zréznicowany w zaleznosici od leczenia, poniewaz:

o odsetek wyleczen jest stosowany wobec pacjentéw bedacych obecnie w EF;
e EF jest zréznicowane w zaleznosci od terapii.

Parametry wyleczenia w analizie podstawowej opisujace wyleczenie podsumowano w tabeli
ponizej.

Tab. 12. Parametry wyleczenia w analizie podstawowej.

Parametr Dane wejsciowe
Czas, w ktorym rozpoczyna sie proces wyleczenia 5lat
Czas od rozpoczecia do zakoriczenia procesu wyleczenia 2 lata

Odsetek pacjentow wyleczonych w momencie zakoriczenia procesu wyleczenia | 95%

Skroty: EFS = przezycie wolne od progresji

W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym nie zastosowano zatozenia o
wyleczeniu.

7.2.2.3 Czas do nawrotu lokoregionalnego (TTLR)

Obserwowane dane w badaniu CheckMate 816

Oszacowania dla prawdopodobienstw przejsc opisujacych czas do nawrotu lokoregionalnego
(TTLR) opieraja sie na danych zebranych w badaniu CheclkMate-816 dla subpopulacji chorych
w stadium II-1llA z ekspresja PD-L1 =21%.

Podsumowanie obserwacji iopracowane krzywe KM
przedstawiono odpowiednio w tabeli i na rysunku ponizej.

Tab. 13. TTLR: obserwowane dane w badaniu CheckMate 816 (stadium II-lllA, PD-L1 21%).

neoNIVO-CT neoCT
N 81 86
Zdarzenia (%) ] ]
Mediana w miesiacach (95% CI) ] [
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neoNIVO-CT neoCT

HR (95% CI) I

Cl = przedziat ufnosci; HR = hazard wzgledny; NE = nie mozna oszacowac.

Ryc. 3. TTLR: obserwowane dane w badaniu CheckMate 816 (stadium II-1llA, PD-L1 21%).

chemo - chemioterapia; (| - przedziat ufnosci; HR - hazard wzgledny; NIVO - niwolumab.

Testy statystyczne sugerowaty, ze zardwno zatoZzenie przyspieszonego czasu niepowodzenia
(AFT), jak izatozenie proporcjonalnosci ryzyk (PH) utrzymuja sie miedzy dwoma ramionami
leczenia, dlatego rekomendowane byto wspdlne dostosowywanie rozktadéw z predyktorem
w postaci ramienia leczenia.

Dopasowanie rozktadow w czasie trwania badania CheckMate 816

Ze wzgledu na spetnienie zatoZenia PH stwierdzono, ze wspdlne dostosowywanie krzywych
dostarczy najlepsze dopasowanie do danych. Krétkoterminowe projekcje standardowych
funkcji parametrycznych przedstawiono na rysunkach ponizej, odpowiednio dla ramion
neoNIVO-CT i neoCT. Statystyki dotyczace dopasowania rozktadéw przedstawiono w tabeli
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pod rysunkami. W przypadku rozktadu uogdlnionego gamma wystepowaty problemy ze
zbieznoscia, dlatego tez rozktad ten wykluczono z analizy.

Ryc. 4. TTLR: dopasowanie rozkladéw w czasie trwania badania CheckMate 816 (nheoNIVO-CT;
stadium II-1lIA, PD-L1 21%)
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Ryc. 5. TTLR: dopasowanie rozkladéw w czasie trwania badania CheckMate 816 {(neoCT; stadium
I-IA, PD-L1 21%).

Tab. 14. TTLR: dopasowanie rozkladéw w czasie trwania badania CheckMate 816 (stadium II-1llA,
PD-L1 21%).

Rozktad* AlC BIC
Wyktadniczy - -
Weibulla (PH) I L
Gompertza [ [ ]
Log-logistyczny ] I
Log-normalny - -
Gamma [ [

Skroty: AIC = Kryterium Informacyjne Akaikego; BIC = Bayesowskie Kryterium Informacyjne
* nie rozpatrywano rozktadu uogdlnionego gamma z powodu problemdw ze zbieznosci a.

Uznano, ze wszystkie krzywe s stosunkowo dobrze dopasowane do danych KM w okresie
trwania badania klinicznego CheclkMate 816. W oparciu o AIC i BIC, za najlepiej dopasowane
uznano rozktady Gompertza i log-normalny.

Diugoterminowe ekstrapolacje i poréwnanie z danymi zewnetrznymi

Dlugoterminowe ekstrapolacje w poréwnaniu z danymi KM dla ramienia neoNIVO-CT oraz
neoCT przedstawiono na rysunkach ponizej. W tabelach pod rysunkami przedstawiono
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mediang i $rednig TTLR dla wszystkich rozktadow oraz odsetki pacjentéw bez LR w roku 1,
3, 5, 10, 20 i 30 dla ramion neoNIVO-CT i neoCT.

Ryc. 6. TTLR: dtugoterminowe ekstrapolacje (neoNIVO-CT; stadium lI-1llA, PD-L1 21%).

Ryc. 7. TTLR: dtugoterminowe ekstrapolacje (neoCT; stadium II-lllA, PD-L1 21%).
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Tab. 15. TTLR: przewidywana mediana, srednia i wartosci w poszczegdlnych punktach czasowych
(neoNIVO-CT; stadium lI-lllA, PD-L1 21%).

Rozktad Mediana Srednia 1rok 3lata |5 lat 10lat | 20lat | 30 lat
(miesiace) | (miesiace)

Wyktadniczy I I Il B BN B BB =

Weibulla I I Il B BN BN B
Gompertza . . - - - - - -
Log-logistyczny | N | I Il B B B = .
logrormainy |HEE | | B BN BN B BN
Gamma - - - - - - - -

Tab. 16. TTLR: przewidywana mediana, srednia i kolejne punkty czasowe (neoCT; stadium II-1lIA,
PD-L1 21%)

Rozktad Mediana Srednia 1rok |3 lata |5 lat 10 lat | 20 lat | 30 lat
(miesiace) | (miesiace)

Wyktadniczy N I Il B B BB = =
Weibulla [ [ ] I I B
Gompertza | | I I I N N .
Log-logistyczny | [N | Il B B B B .
lognormainy | | | HE B BN B B
Gamma N I Il BN B B EE B

Skrot: NE = nie mozna oszacowac.

Jak wskazano wczesniej, wszystkie testowane ekstrapolacje byty dobrze dopasowane do
danych w okresie trwania badania. Jednak w dtugiej perspektywie, w ogonach
poszczegdlnych ekstrapolacji obserwowano istotne rozbieznosci. Na przyktad w 20 roku w
ramieniu neoCT przewidywane przezycie na podstawie rozktadu wyktadniczego wyniosto
- w poréwnaniu z - w rozktadzie Gompertza. Dlatego, aby zapewni¢ wiarygodne
dtugoterminowe projekcje dla neoCT, oszacowania poréwnano z zewnetrznymi zrddtami.
Opublikowane dowody dla TTLR w tej populacji sq bardzo ograniczone - zidentyfikowano
jedynie 2 zewnetrzne zrédta:

e oszacowania TTLR zebrane w ramach meta-analizy NSCLC Collaborative Group z 2014
r. {NSCLC 2014);

e ekstrapolacja w analizie podstawowej wykorzystana w NICE TA761 (ozymertynib
w leczeniu adjuwantowym NDRP z mutacja £GFR po catkowitej resekcji guza).
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Nalezy zwrécic uwage, ze zadne zrédto nie zawierato wynikéw w zaleznosci od ekspresji PD-
L1. Stad zatozono, ze pacjenci leczeni neoCT beda mieli zblizona trajektorie przezycia bez
wzgledu na poziom ekspresji PD-L1. Ponadto, poréwnanie wzgledem TA761 przeprowadzono
pomimo réznicy w populacji pacjentéw (w NICE TA761 objeto wszystkich pacjentéw z
mutacja EGFR, podczas gdy pacjenci z mutacja EGFR zostali wykluczeni z badania
klinicznego CheckMate 816), ze wzgledu na podobng sciezke leczenia i brak dostepnych
danych ze zrddet obejmujacych populacje bardziej zblizona do populacji z badania
klinicznego CheckMate 816.

Ryc. 8. TTLR: dane z badania vs najlepiej dopasowane rozktady vs dane zewnetrzne.

Skroty: CM816 = CheckMate-816; KM = Kaplan-Meier; NSCLC = niedrobnokomérkowy rak ptuca; SOC = leczenie
standardowe; TA = ocena technologii

Oszacowania dla TTLR byty | |GGG - i: obserwowane w meta-analizie NSCLC
2014. Ta rozbieznosc¢ wynika gtdwnie z réznicy w stadium choroby w badaniu CheckMate-816

(obejmowato wiecej pacjentéw w stadium Il1A) w porédwnaniu z meta-analizg NSCLC 2014
(obejmowata wigcej pacjentdw w stadium 1/11).

Podsumowanie: wybdr danych wejsciowych dla TTLR

e Standardowe rozktady parametryczne (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-
logistyczny, Gompertza i gamma) zostaty dostosowane do danych TTLR zaréwno
facznie, jak i niezaleznie dla kazdego ramienia badania CheckMate-816. Rozktad
uogdlniony gamma wykluczono z powodu braku zbieznosci.

¢ Wspdlne dostosowanie ekstrapolacji parametrycznej bylo rekomendowane w
oparciu o testy diagnostyczne.
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e Wizualna inspekcja danych w badaniu wskazywata na zasadniczo dobre
dopasowanie wszystkich testowanych ekstrapolacji. Ocena kryteriéw AIC/BIC
wskazata, ze najlepiej dopasowane sg rozktady Gompertza i log-normalny.

¢ Porownanie ekstrapolowanych krzywych TTLR z danymi zewnetrznymi wskazuje,
ze oba rozktady, tj. log-normalny i Gompertza sa rozsadnym wyborem.

e Ze wzgledu na bardzo ptaski ogon w rozktadzie Gompertza (tj. zbyt
optymistyczny), w analizie podstawowej zastosowano rozktad log-normalny.

W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowe]j do opisania TTLR dla pacjentéw w stanie
EF dla obu ramion w modelu (tj. neoNIVO-CT i neoCT) zastosowano rozkitad log-normalny,
natomiast rozktad Gompertza testowano w analizie wrazliwosci.

7.2.2.4 Czas do przerzutdow odlegtych (TTDM)

7.2.2.4.1 Dostgpne dane dla TTDM

Obserwowane dane w badaniu CheckMate 816

Obserwowane dane dla czasu do DM {TTDM) z badania klinicznego CheckMate-816 byty
niedojrzate ze stosunkowo niewielka liczba zdarzen. W subpopulacji chorych w stadium I1-
IllA z PD-L1 21% tacznie obserwowano

Tab. 17. TTDM: obserwowane dane w badaniu CheckMate 816 (stadium II-lllA, PD-L1 21%).

neoNIVO-CT neoCT
N 81 86
Zdarzenia (%) ] I
Mediana w miesiacach (95% CI) ] [
HR (95% Cl) ]

Cl - przedziat ufnosci; HR - hazard wzgledny; NE - nie mozna oszacowac.

Opracowane krzywe KM w grupie neoNIVO-CT i neoCT przedstawiono na rysunku ponizej.
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Ryc. 9. TTDM: obserwowane dane w badaniu CheckMate 816 (stadium II-llIA, PD-L1 21%).

chemo - chemioterapia; Cl - przedziat ufnosci; HR - hazard wzgledny; NIVO - niwolumab.

Niedojrzate dane TTDM z badania klinicznego CheckMate-816 uniemozliwily stworzenie
wiarygodnych dopasowan parametrycznych i dtugoterminowych ekstrapolacji. Wobec tego
opracowang krzywa TTDM obliczono jako réznice miedzy dtugoterminowymi oszacowaniami
czasu do jakiejkolwiek progresji (TTP) i TTLR. Oszacowania czasu do jakiejkolwiek progresji
oraz wyprowadzenie ekstrapolacji TTDM przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

7.2.2.4.2 Czas do jakiejkolwiek progresji (TTP)

Obserwowane dane w badaniu CheckMate 816

Oszacowania dla czasu do jakiejkolwiek progresji (TTP) opieraty sie na danych z badania
CheckMate 816 (subpopulacja w stadium II-111A, PD-L1 21%). Krzywe dla TTP wyprowadzono z
krzywych EFS, cenzurujac zdarzenia zgondw.
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Tab. 18. TTP: obserwowane dane w badaniu CheckMate 816 (stadium II-1llA, PD-L1 21%).

neoNIVO-CT neoCT
N 81 86
Idarzenia (%) [ I
Mediana w miesiacach (95% Cl) I I
HR (95% Cl) ] I

Cl - przedziat ufnosci; HR - hazard wzgledny; NE - nie mozna oszacowac.

Krzywe KM dla TTP w grupie neoNIVO-CT i neoCT przedstawiono na rysunku ponizej.

Ryc. 10. TTP: obserwowane dane w badaniu CheckMate 816 (stadium II-1llA, PD-L1 21%).

chemo - chemioterapia; Cl - przedziat ufnosci; HR - hazard wzgledny; KM - Kaplan-Meier; NE - nie
mozna oszacowac; NIVO - niwolumab

Testy statystyczne sugerowaty spetnienie zatozenia przyspieszonego czasu do niepowodzenia
(AFT) oraz zatozenia proporcjonalnosci ryzyk (PH), dlatego rekomendowane byto uzycie
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wspoélnie dostosowywanych rozktaddéw z predyktorem w postaci ramienia leczenia do
oszacowania czasu do jakiejkolwiek progresji.

Dopasowanie rozktadow w czasie trwania badania CheckiMate 816

Kréotkoterminowe projekcje standardowych funkcji parametrycznych przedstawiono na
rysunkach ponizej, odpowiednio dla ramion neoNIVO-CT i neoCT. Statystyki dopasowania
przedstawiono w tabeli pod rysunkami. Rozktad uogdlniony gamma wykluczono z powodu
braku zbieznosci. Krzywe dostosowywane sg wspdlnie dla obu grup, stad takie same
statystyki maja zastosowanie do obu ramion.

Ryc. 11. TTP: dopasowanie rozkladéw w czasie trwania badania CheckMate 816 (neoNIVO-CT).

45



Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Ryc. 12. TTP: dopasowanie rozktadéw w czasie trwania badania CheckMate 816 (neoCT).

Tab. 19. TTP: dopasowanie rozktadéw w czasie trwania badania CheckMate 816.

Rozkiad AlC BIC

Wyktadniczy [ [
Weibulla (PH) I L
Gompertza [ [
Log-logistyczny [ [
Log-normalny [ ] I
Gamma [ [

AIC - Kryterium Informacyjne Akaikego; BIC - Bayesowskie Kryterium Informacyjne.

Wiekszos¢ rozktaddw nie byta zbyt dobrze dopasowana do krzywej KM w czasie trwania
badania, z wyjatkiem rozkladu Gompertza. W oparciu o kryteria AIC i BIC, rozkiad log-
normalny réwniez wydaje sie dobrym kandydatem i byt badany szerzej.

Dtugoterminowe ekstrapolacje i poréwnanie z danymi zewnetrznymi

Na rysunkach ponizej przedstawiono dtugoterminowe ekstrapolacje w poréwnaniu do danych
KM odpowiednio dla ramienia neoNIVO-CT i neoCT. W tabelach pod rysunkami przedstawiono
mediang i drednig czasu do jakiejkolwiek progresji (TTP) dla wszystkich rozktadow
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oraz odsetek pacjentéw w stanie EF w roku 1, 3, 5, 10, 20 i 30 dla ramion neoNIVO-CT i
neoCT.

Ryc. 13. TTP: diugoterminowe ekstrapolacje (neoNIVO-CT; stadium II-lllA, PD-L1 21%)

47



Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Ryc. 14. TTP: dtugoterminowe ekstrapolacje (neoCT; stadium II-lllA, PD-L1 21%).

Tab. 20. TTP - przewidywana mediana, srednia i EFS w poszczegélnych punktach czasowych
(neoNIVO-CT; stadium lI-lllA, PD-L1 21%)

Rozktad Mediana Srednia 1rok 3lata |5 lat 10lat | 20lat | 30 lat
(miesiace) | (miesiace)

Wyktadniczy

Weibulla

Gompertza

Log-normalny

Gamma

I
I
|
Log-logistyczny | [
I
I

Tab. 21. TTP - przewidywana mediana, srednia i EFS w poszczegélnych punktach czasowych
(neoCT; stadium II-1lIA, PD-L1 21%)

Rozktad Mediana Srednia 1rok 3lata |5 lat 10 lat 20 lat | 30 lat
(miesiace) | (miesiace)

Wyktadniczy I I Il B BB BB = =
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Rozktad Mediana Srednia 1rok |3 lata |5 lat 10 lat | 20 lat | 30 lat
(miesiace) | (miesiace)

Weibulla [ [ ] Il e el E B

Gompertza I | HE I I N N .

Log-logistyczny | I | Il B B B = =

Log-normalny | [ I Il I BN BN BN

Gamma - - - - - - - -

Skrét: NE = nie mozna oszacowac

Wizualna ocena krzywych TTP wskazuje na stabe dopasowanie obserwowanych i
przewidywanych danych w przypadku zastosowania wigkszosci rozktadéw z wyjatkiem
rozktadu Gompertza. W oparciu o ocene statystyczna, dostosowywane wspdlnie rozktady log-
normalny i Gompertza charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do obserwowanego
czasu do dowolnej progresji. Jednak w dtugim horyzoncie obserwowano istotne réznice w
ogonach dla kazdej ekstrapolacji.

Biorac pod uwage brak literatury, w ktérej raportowano by konkretnie czas do progresji oraz,
ze czas do jakiejkolwiek progresji reprezentuje podzbior efektédw zdrowotnych EFS (tj.
wszystkie zdarzenia progresji z wytaczeniem zgonu), przeprowadzono poréwnanie
ekstrapolacji TTP z oszacowaniami EFS dostepnymi ze zrédet zewnetrznych w celu wsparcia
procesu selekcji rozktaddw wiarygodnych klinicznie dla czasu do progresji. Poniewaz
wykluczono zgony, pordwnanie ma na celu uzyskanie rozktadu nieco bardziej
optymistycznego niz zewnegtrzne dane EFS, tj. oszacowania przezycia TTP, ktére mieszczay
sie ponizej krzywych EFS pochodzacych z zewnegtrznych Zrodet (tj. TTP + liczba zgondw),
mozna uznac za nieprawdopodobnie pesymistyczne. W drugiej analizie okresowej badania
CheckMate 816 u chorych w stadium II-llIA z PD-L1 21% - chorych w grupie neoCT
doswiadczyto progresji, natomiast pozostate - - zmarto. Liczbe te mozna rozumiec jako
pomocniczy punkt odniesienia przy ocenie, jak bardzo ekstrapolacja TTP moze odbiegac od
zewnetrznych danych EFS. Innymi stowy, w populacji dopasowanej pod wzgledem wieku i
stopnia zaawansowania mozna by oczekiwa¢ rozbieznosici bliskiej [l przy czym odsetek
ten moze by odpowiednio nizszy w przypadku populacji mtodszej/z nizszym stopniem
zaawansowania choroby lub wyzszy w przypadku populacji starszej/bardziej
Zaawansowanej.

Projekcje TTP pordwnano z kilkoma zewnegtrznymi zrddtami danych, w tym:
¢ meta-analize NSCLC Collaborative Group przeprowadzong w 2014 r. (NSCLC 2014);

¢ meta-analize na poziomie pacjenta przeprowadzong przez Bristol Myers Squibb (BMS
2021a);

¢ badanie US Oncology (BMS 2021b).

Dodatkowo, opracowano kolejna krzywa w oparciu o dwa wybrane badania uwzglednione w
meta-analizach (Pless 2015, Felip 2010) z okresem obserwacji trwajacym do 5 lat, ktdrg
wazono, aby odzwierciedli¢ rozktad stadidw choroby w badaniu CheckMate-816. Jedno z
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badan (Pless 2015) byto randomizowanym badaniem klinicznym Il fazy, do ktérego wiaczono
232 pacjentéw w stadium [IIA NDRP i przypisano losowo do leczenia neoCRT (3 cykle; 100
mg/m? cisplatyny i 85 mg/m? docetakselu) lub neoCT. Drugie badanie (Felip 2010) byto
badaniem klinicznym Il fazy obejmujacym 624 pacjentéw w stadium IA, IB, lub Il NDRP,
przypisanych losowo do samej operacji (212 pacjentdw), 3 cykli przedoperacyjnego leczenia
paklitakselem-karboplatyna, po ktérych przeprowadzano operacje (201 pacjentéw) lub do
leczenia operacyjnego, po ktérym nastepowaty 3 cykle leczenia adjuwantowego
paklitakselem/karboplatyna {211 pacjentdw). Konstruowana krzywa EFS zostata opracowana
przez wazenie krzywych EFS z badania Felip 2010 (stadium I-I1) i Pless 2015 {stadium I} w
oparciu o rozktad stadidw z charakterystyki podstawowej z badania CheckMate-816 {35,7%
stadium I-1l i 64,3% stadium IIl). Krzywe pochodzace ze zrédet zewnetrznych wraz z najlepiej
dopasowanymi rozktadami przedstawiono na rysunku ponizej.

Ryc. 15. TTP: ekstrapolacje vs dane zewnetrzne (stadium II-lllA, PD-L1 21%).

Dane z meta-analizy NSCLC 2014 i BMS 2021a sugeruja, ze (GG
I odczas ody dane EFS na podstawie BMS 2021b
sa | '/ oparciu o krzywa
skonstruowang na podstawie danych z badan Pless 2015/Felip 2010,
N,  5zcroki zakres
oszacowan mozna czesciowo wyjasni¢ réznicami w populacji wilaczonej do kazdego badania.
Jesli chodzi o walidacje zewnetrzng, badanie Pless 2015/Felip 2010 uznano za najbardziej
odpowiednie, biorac pod uwage dopasowanie rozktadu stadiéw do badania CheckMate-816;
metaanaliza BMS 2021a zawiera pacjentéw znacznie mtodszych niz pacjenci wstadium I1-111A
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z PD-L1 21% z badania CheckMate 816 (55 vs 63,8 lat), co daje bardziej optymistyczne
oszacowanie EFS.

Przy zastosowaniu krzywej Pless/Felip jako punktu odniesienia, rozktad wyktadniczy,
Weibulla i gamma wydaja sie by¢ nadmiernie pesymistyczne w dtugim horyzoncie, biorac pod
uwage, ze wszystkie sg ponizej réznych prognoz EFS w perspektywie 8 lat. Dlatego brakuje
im wiarygodnosci klinicznej i nie nadajq sig do ekstrapolacji TTP. Dane 5-letnie sugeruja, ze
odpowiedni rozktad oszacowatby TTP na poziomie wyzszym niz || (5-letnie EFS z
metaanalizy BMS 2021a). Jednak w tym momencie jedynie rozktady log-normalny i
Gompertza byty bardziej optymistyczne niz dane z metaanalizy BMS 2021a, co sugeruje, ze
inne rozktady byty prawdopodobnie zbyt pesymistyczne.

Réznice migdzy najlepiej dopasowanymi rozktadami TTP (tj. Gompertza i log-normalny) a
ekstrapolacjami EFS podsumowano w tabeli ponizej; réznica miedzy wiarygodnym
oszacowaniem TTP a zewnegtrznym EFS powinna wynosi¢ okoto - zdarzen EFS, ktére
stanowity zgony w grupie neoCT w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem.

Tab. 22. EFS: poréwnanie wynikéw w poszczegélnych punktach czasowych vs dane zewnetrzne.

Rozktad Zewnetrzne | Bezwzgledne EFS (%) Srednia
zrédto EFS
1 rok 2 lata 3 lata 5 lat 7 lat
Log- NSCLC 2014 I I I I HE
normalny
BMS 2021a I I I Il I
Felip/PlessEFS | I | I I Il I
BMS 2021b Il I Il I
Gompertza | NscLc 2014 | [ I I Il B
BMS 2021a I I I Il B
Felip/PlessEFS | N | I I I |
BMS 2021b I | Il I EE e

Réznice pomigdzy ekstrapolacjami TTP na podstawie danych dla wnioskowanego wskazania
a danymi zewnetrznymi wykazujg oczekiwane tendencje. W szczegdlnosci, poniewaz do
metaanalizy NSCLC 2014 wtaczono pacjentdw z chorobg we wczesdniejszym stadium niz do
badania CheckMate-816, a do metaanalizy BMS 2021a wtaczono miodszych pacjentéw niz do
badania CheckMate-816, prawdopodobne jest, Ze obie rdznice w populacji pacjentéw
spowoduja nizszy odsetek zgondw wirdd zdarzen EFS. Wérdd badan, ktére dobrze pasowaty
do populacji CheckMate-816 pod wzgledem wieku i rozktadu stopnia zaawansowania, srednia
réznica migedzy ekstrapolacja a danymi zewnetrznymi w okresie dostepnosci danych {7 lat w
przypadku BMS 2021b; 5 lat w przypadku krzywej Felip/Pless) byta bliska -czego mozna
by sie spodziewac na podstawie danych CheckMate-816, przy czym rozktad log-normalny byt
blizszy oczekiwanej réznicy. W zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowej wybrano
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rozktad log-normalny, natomiast rozktad Gompertza testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Podsumowanie: wybodr danych wejsciowych do modelu

e Standardowe rozktady parametryczne (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-
logistyczny, Gompertza, uogdlniony gamma i gamma) byty dopasowane do danych dla
TTPR, zaréwno w potaczeniu, jak i niezaleznie dla kazdego ramienia badania
CheckMate-816.

¢ Wspdlne dostosowanie ekstrapolacji parametrycznej bylo rekomendowane w
oparciu o testy diagnostyczne.

e Wizualna ocena danych w obrebie badania sugerowata, ze wiekszos$¢ ekstrapolacji
nie byta dobrze dopasowana, z wyjatkiem rozktadu Gompertza. Ocena kryteriow
AIC/BIC sugerowata, ze rozktad log-normalny jest rowniez wiarygodny.

¢ Porownanie krzywej TTP wzgledem danych zewnetrznych sugerowato, ze wszystkie
rozktady z wyjatkiem rozktadu log-normalnego i Gompertza byty zbyt pesymistyczne,
a sposrdd tych dwoch rozktaddw rozktad log-normalny powinien byc¢ preferowany,
poniewaz réznica pomigdzy ekstrapolacja TTP a danymi zewnetrznymi EFS {dobrze
dopasowanymi do populacji z badania CheckMate 816) jest bliska - (odsetek
zgondw w grupie neoCT w badaniu CheckMate 816).

W zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowej w celu opisania czasu do jakiejkolwiek
progresji u pacjentéw w stanie EF w grupie neoNIVO-CT i neoCT zastosowano rozktad log-
normalny, natomiast rozktad Gompertza testowano w ramach analizy wrazliwosci.

7.2.2.4.3 Oszacowanie TTDM

Zamiast bezposredniego wyboru krzywej TTDM na podstawie niedojrzatych danych z badania
CheckMate-816, co spowodowatoby wigkszg niepewnosé, TTDM wyprowadzono, jako réznice
TTP i TTLR:

Ryzykopy = Ryzykojakakolwiek progresja” Ryzykorg

Opisane podejscie modelowania zostato uznane za odpowiednie przez kilku ekspertéw
w zakresie ekonomiki zdrowia i badan efektéw zdrowotnych, ktérzy wyrazili swoja opinie
podczas spotkania doradczego.

TTP oraz TTLR opisano za pomoca najlepiej dopasowanych 1 zwalidowanych
ekstrapolowanych krzywych. W analizie podstawowej, rozktad log-normalny wybrano dla obu
przejsc. Na rysunkach ponizej przedstawiono uzyskane dtugoterminowe oszacowania TTDM,
odpowiednio dla ramion neoNIVO-CT i neoCT. Krzywa KM dla TTDM jest generowana przez
obliczenie réznicy TTP i TTLR zgodnie z powyzszym opisem, co wskazuje na trafnosc¢ tego
podejscia.
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Ryc. 16. TTDM: dlugoterminowe ekstrapolacje (neoNIVO-CT; stadium II-lllA, PD-L1 21%).

Skroty: DM = odlegly przerzut; KM = Kaplan-Meier; LR = wznowa miejscowa

Ryc. 17. TTDM: Dlugoterminowe ekstrapolacje (neoCT; stadium II-1llA, PD-L1 21%).

Skroty: DM = odlegly przerzut; KM = Kaplan-Meier; LR = wznowa miejscowa
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7.2.2.5 Przejscie ze stanu LR do stanu DM

Protokdt badania CheckMate-816 nie wymagat monitorowania pacjentdw pod katem zdarzen
progresji po pierwszej progresji, wiec dane do oszacowania prawdopodobienstwa przejsc
migdzy stanami LR i DM nie byty dostepne dla wszystkich pacjentéw w grupie ryzyka. Z tego
powodu model musiat polegac na zewnetrznych zrédtach danych dla tych oszacowan.

Do wypetnienia tej luki zastosowano dane zidentyfikowane w ramach przegladu
systematycznego. Do oszacowania czestosci, z jakg pacjenci w stanie LR doswiadczajg DM
uznano dane z retrospektywnego badania LuCaBIS {Chouaid 2018) przeprowadzonego w
Europie Zachodniej {gtdwnie w Wielkiej Brytanii, Francji i Niemczech), ze wzgledu na to, ze
obejmowaty pacjentow we wczesnym stadium NDRP i dostarczaty wyczerpujacych
obserwacji umozliwiajacych sledzenie czasu do LR i czasu do DM. Kluczowe dane uzyte do
oszacowania odsetka przejsc z LR do DM opisano w tabeli ponizej.

Tab. 23. Kluczowe dane z badania LuCaBIS wykorzystane do oszacowania prawdopodobienstwa
przejscia ze stanu LR do DM.

Zmienna N (%)

Liczebnos¢ populacji 831

Pacjenci z nawrotem choroby 272 (32,7%)

Pacjenci z LR 86 (31,6%)

Pacjenci z LR, u ktorych wystapita progresja do DMt 14 (16,3% pacjentow z LR)
Sredni okres obserwacji 26 miesiecy

Skroty: DM = odlegly przerzut; LR = wznowa miejscowa

W oparciu o powyzsze dane oszacowano, ze 16,3% pacjentdw z LR doswiadcza progresji w
ciggu 26 miesiecy, a odsetek ten przekonwertowano na roczne prawdopodobiedstwo w
wysokosci 7,7%, ktdre zastosowano w modelu jako state ryzyko. Wiarygodnos¢ danych z
badania LuCaBiS zostata nastepnie oceniona przez klinicystéw, ktérzy jednomysinie okresdlili
oszacowania prawdopodobienstwa przejécia ze stanu LR do DM za

I sugerowane prawdopodobieristwa i

obliczone srednie podsumowano w tabeli ponizej. Srodkowy punkt kazdego zakresu uzyto do
obliczenia przecietnej wartosci.

Tab. 24. Oszacowania rocznego prawdopodobienstwa przejscia z LR do DM wedtug KOLs.

Ekspert - region Szacowane roczne prawdopodobienstwo
I L

I I

I I
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Ekspert - region Szacowane roczne prawdopodobienstwo
| L
I I

W zwiazku z powyzZszym, w analizie podstawowej zastosowano roczne prawdopodobienstwo
przejicia ze stanu LR do stanu DM na poziomie 7,7%, a oszacowana ha podstawie opinii
ekspertéw wartos¢ ] byta testowana w analizie wrazliwosci.

7.2.2.6 Umieralnos¢ pacjentow w stanie EF

Obserwowane dane w badaniu CheckMate 816

Dane opisujace ryzyko wystapienia zgonu u pacjentéw w stanie EF byty dostepne z badania
CheckMate-816 dla wnioskowanego wskazania. Zasadniczo, liczba zgondw przed progresia
byta niewielka ||| G «—zyvc M dla obu terapii naktadaty sie na siebie
przez pierwsze 12 mies., nastgpnie krzywa neoNIVO-CT osiagneta plateau powyzej krzywej
neoCT. Jednakze zakresy ufnosci pokrywaty sie i zaobserwowano jedynie kilka zdarzen, co
sugerowato brak réznic w umieralnosci w stanie EF pomigdzy ramionami leczenia. W zwigzku
z tym, dane z obu ramion leczenia potaczono w celu przeprowadzenia parametrycznych
analiz przezycia. Jest to konserwatywne podejscie, poniewaz zaktada brak korzysci w
zakresie umieralnosci zaleznej od leczenia neoNIVO-CT, zamiast tego korzys¢ w zakresie
przezycia wynikajaca z leczenia neoNIVO-CT jest posrednio zaadresowana za pomocy
wydtuzonego EFS. Krzywa KM dla potaczonych danych przedstawiono na rysunku ponizej.
Dane te byty niedojrzate - |} pacjentéw byto wolnych od zdarzen w momencie
zakonczenia okresu obserwacji.
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Ryc. 18. Umieralnos¢ w stanie EF: obserwowane dane w badaniu CheckMate 816 (stadium II-1llA,
PD-L1 21%).

chemo - chemioterapia; Cl - przedziat ufnosci; NIVO - niwolumab.
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Ryc. 19. Umieralno$¢ w stanie EF: obserwowane dane w badaniu CheckMate 816 (dane potaczone;
stadium II-1lIA, PD-L1 21%).

Skroty: Cl = przedziat ufnosci; KM = Kaplan-Meier; NE = nie mozna oszacowac

Dopasowanie rozktadow w czasie trwania badania CheckMate 816

Statystyki dopasowania (AIC i BIC) dla wszystkich dostosowywanych rozktadéw przedstawiono
w tabeli ponizej. W oparciu o kryteria AIC i BIC, najlepsze dopasowanie do obserwowanych
danych dostarczaty rozktady Gompertza i wyktadniczy.

Tab. 25. Umieralnos$¢ pacjentéw w stanie EF: statystyki dopasowania (dane potaczone; stadium
A, PD-L1 21%)

Rozktad AlC BIC

Wyktadniczy [ [ ]
Weibulla(PH) [ [
Gompertza [ [
Log-logistyczny [ [
Log-normalny [ [
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Rozktad AlC BIC
Gamma I I
Uogdlniony gamma [ [

Skroty: AIC = Kryterium Informacyjne Akaikego; BIC = Bayesowskie Kryterium Informacyjne

Wizualna ocena obserwowanych vs przewidywanych krzywych przezycia, przedstawiona na

rysunku ponizej, wykazata dobre dopasowanie wszystkich rozktadéw w czasie trwania
badania.

Ryc. 20. Umieralnos¢ pacjentéw w stanie EF: dopasowania w ramach badania (dane potaczone;
stadium II-1lIA, PD-L1 21%).

Skroty: KM = Kaplan-Meier.

Diugoterminowe ekstrapolacje

Dlugoterminowe ekstrapolacje dla poszczegdlnych rozktadéw réznity sie istotnie - patrz
rysunek ponizej.
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Ryc. 21. Umieralnos¢ pacjentéw w stanie EF: diugoterminowe ekstrapolacje (potaczone dane;
stadium II-1lIA, PD-L1 21%).

Skrot: KM = Kaplan-Meier

Na rysunku ponizej przedstawiono diugoterminowe projekcje dla kazdego rozktadu
ograniczone umieralnoscia w populacji ogdlnej.
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Ryc. 22. Umieralnos¢ pacjentéw w stanie EF: diugoterminowe ekstrapolacje ograniczone
umieralnoscia w populacji ogélnej (potaczone dane; stadium II-lllA, PD-L1 21%).

W tabeli ponizej przedstawiono przewidywane mediany i $rednie miesiecy Zzycia w stanie EF
dla wszystkich rozktadéw wraz z odsetkami pacjentéw w stanie EF w1, 3, 5, 10, 20 i 30 roku

dla potaczonej populacji.

Tab. 26. Umieralnos¢ pacjentéw w stanie EF: prognozowana mediana, srednia i oszacowania w
poszczegblnych punktach czasowych (potaczone dane).

Rozktad Mediana Srednia 1rok | 3lata | 5lat |10 lat | 20lat | 30 lat
(miesiace) (miesiace)

Wyktadniczy | [N I N I N B | .
Weibulla . . Il Bl B BN B
Gompertza . . - - - - - -
Log-logistyczny | [N | Il B B B B
Log-normalny | I B B BN BN B B .
Gamma - - - - - - - -
Uogdlniony I I Bl BN BN B
gamma

Skrét: NE = nie mozna oszacowac
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Selekcja danych wejsciowych do analizy podstawowej

Biorac pod uwage stosunkowo dobre dopasowanie wigkszosci ekstrapolacji w krétkim
horyzoncie oraz ich réznicowanie sie w dtugim okresie, przewidywane efekty zdrowotne w
oparciu o ekstrapolacje z badania CheckMate-816 poréwnywano z obserwowanymi wynikami
z 0sobnej meta-analizy na poziomie pacjentédw BMS 2021a. W meta-analizie potaczono wyniki
obserwowane w opublikowanych badaniach klinicznych dla neoCT, byta ona wystarczajaco
szczegdtowa, aby umozliwic¢ analize umieralnosci w stanie EF u tych pacjentéw. Informacje
zwrotne od ekspertéw z rady konsultacyjnej potwierdzity, Ze meta-analiza stanowita
odpowiednie zrédto do lepszego zrozumienia dtugoterminowych efektéw w zakresie
umieralnosci pacjentédw w stanie EF w populacji ITT z badania CheckMate 816, nastgpnie
zatozono podobne wyniki umieralnosci w populacji wnioskowanej (réznicowanie pomigedzy
grupami zaimplementowano w czasie do LR/DM). Aby zapewni¢ wiarygodnosc
dtugoterminowych ekstrapolacji z badania CheckMate-816 oszacowania ograniczono
umieralnoscia w populacji ogdlnej (tj. dostosowano w taki sposéb, ze minimalna granica
umieralnosci nie bedzie nizsza, niz oczekiwana dla populacji ogdlnej w tym samym wieku) z
rozktadem ptci na podstawie badania CheckMate-816. Poréwnanie wizualne przedstawiono
na rysunku ponizej.
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Ryc. 23. Meta-analiza BMS 2021A vs diugoterminowe ekstrapolacje umieralnosci w stanie EF na
podstawie wynikéw badania CheckMate-816.

Skroty: BMS = Bristol Myers Squibb; CM816 = CheckMate-816

Po uwzglednieniu umieralnosci w populacji ogdlnej wigkszos¢ prognoz jest zbiezna po okoto
60 miesigcach, z wyjatkiem rozktadu wyktadniczego, ktéry byt znacznie bardziej
pesymistyczny niZz pozostate. Zadna z ekstrapolacji nie jest jednak szczegélnie dobrze
dopasowana do danych zewnetrznych. Majac to na uwadze, konserwatywnie stwierdzono, ze
w analizie nalezy zastosowac rozktad wyktadniczy. Jest to zgodne z analizami w populacji
ITT z badania CheckMate 816, w ktérych rozktad wyktadniczy byt najlepiej dopasowany do
danych z badania i dane zewnetrznych.

Podsumowanie: wybdr danych wejsciowych do analizy podstawowej

e Standardowe rozktady parametryczne (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-
logistyczny, Gompertza, uogélniony gamma i gamma) byty dobrze dopasowane pod
wzgledem czasu do zgonu u pacjentdw w stanie EF {(populacja wnioskowana).
Wykorzystano zbiorcze dane z obu ramion leczenia, poniewaz zaobserwowana réznica
miedzy ramionami nie byta istotna statystycznie (tj. 95% ClI dla szacowanego HR
przekroczyto 1).

62



Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

e Wizualna inspekcja danych w badaniu wskazywata na zasadniczo dobre
dopasowanie wszystkich testowanych ekstrapolacji. Ocena kryteriéw AIC/BIC
wskazata, ze najlepiej dopasowane sa rozktady wyktadniczy i Gompertza.

¢ Porownanie ekstrapolacji z danymi zewnetrznymi wskazuje, ze zaden rozktad nie
pasuje dobrze do danych zewnetrznych.

e Biorac pod uwage oczekiwang korzys¢ ze stosowania neoNIVO-CT, bardziej
pesymistyczny rozktad dla umieralnosci w stanie EF nalezy uznac za konserwatywny.

W zwigzku z powyzszym, do opisania czasu do zgonu u pacjentdw w stanie EF dla obu ramion
w analizie podstawowej zastosowano rozktad wyktadniczy. Rozktad Gompertza bedzie
testowany w analizie wrazliwosci.

7.2.2.7 Umieralnos¢ pacjentdow stanie LR

Obserwowane dane w badaniu CheckMate 816

Podobnie, jak w oszacowaniach umieralno$ci w stanie EF, oszacowania umieralnosci u
pacjentéw, ktérzy doswiadczyli LR potaczono i zatoZzono, Ze sa takie same w obu grupach
(populacja wnioskowana).

B <z ve KM specyficzne dla leczenia oraz dla potaczonych danych
przedstawiono na rysunkach ponizej.
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Ryc. 24. Umieralnos¢ w stanie LR: obserwowane dane w badaniu CheckMate 816 (stadium II-1lIA,
PD-L1 21%).

chemo - chemioterapia; Cl - przedziat ufnosci; HR - hazard wzgledny; NIVO - niwolumab.
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Ryc. 25. Umieralnosc¢ w stanie LR: obserwowane dane w badaniu CheckMate 816 (dane potaczone;
stadium II-1lIA, PD-L1 21%).

Skroty: Cl = przedziat ufnosci; KM = Kaplan-Meier; NE = nie mozna oszacowac

Dopasowanie rozktadow w czasie trwania badania CheckiMate 816

Statystyki dopasowania (AIC i BIC) dla wszystkich dostosowywanych rozktadéw przedstawiono
w tabeli ponizej. Najlepsze dopasowanie do obserwowanych danych zapewnity rozktady
Gompertza i wyktadniczy, niemniej réznice w AIC i BIC migdzy wszystkimi rozktadami byty
minimalne (<6 punktdw). Dlatego dtugoterminowe projekcje powinny by¢ wybrane na
podstawie najlepszej wiarygodnosci klinicznej.

Tab. 27. Umieralnos¢ w stanie LR: statystyki dopasowania (dane potaczone; stadium II-1lIA i PD-L1
=1%)

Rozktad AlC BIC

Wyktadniczy [ [
Weibulla(PH) [ [
Gompertza [ [
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Rozktad AlC BIC

Log-logistyczny [ [
Log-normalny [ [
Gamma [ ] [ ]
Uogdlniony gamma [ [

Skroty: AIC = Kryterium Informacyjne Akaikego; BIC = Bayesowskie Kryterium Informacyjne

Wizualna inspekcja krzywych przezycia po wystapieniu LR obserwowanych vs
przewidywanych wykazata, Zze zaden rozkitad nie dostarczat dobrego dopasowania w czasie
obserwacji. Projekcje dtugoterminowe dla rozktaddéw réznity sie istotnie. Dtugoterminowe
projekcje dla rozktadéw: uogdlnionego gamma, Gompertza, log-normalnego i log-
logistycznego byty podobne, z kolei dtugoterminowe oszacowania przezycia z rozktadéw
wyktadniczego, Weibulla i gamma byto stosunkowo krétsze.

Ryc. 26. Umieralnos¢ w stanie LR: dopasowanie rozkladéw w czasie trwania badania CheckMate
816 (dane potaczone; stadium II-1lIA i PD-L1 21%).

KM - Kaplan-Meier; LR - nawrot lokoregionalny.
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Ryc. 27. Umieralnos¢ w stanie LR: diugoterminowe ekstrapolacje (dane potaczone; stadium IlI-1lIA
i PD-L1 21%).

Skroty: KM = Kaplan-Meier; LR = wznowa miejscowa

Poniewaz zaden rozktad nie dostarczyt dobrego dopasowania do obserwowanych danych dla
umieralnosci po wystapieniu LR, przeprowadzono analize krzywych sklejanych.
Wykorzystano maksymalnie 3 wezty [tj. 4 stopnie swobody (DF)] oraz maksymalnie 3 skale
[skumulowany hazard, skumulowane szanse lub normalna {probitowa)], aby dostosowac
umieralnosé po wystapieniu LR na podstawie potaczonych danych z ramion neoNIVO-CT i
neoCT. Dopasowanie kazdej krzywej sklejanej podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 28. Umieralnos¢ w stanie LR: statystyki dopasowania krzywych sklejanych (dane potaczone;
stadium II-1lA i PD-L1 21%).

DF Skala Krzywe sklejane dla potaczonych danych z ramion neoNIVO-CT i neoCT
AlC BIC

1 Hazardu - -

1 Szans [ [

1 Normalna [ [

2 Hazardu - -

2 Szans [ [
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DF Skala Krzywe sklejane dla potaczonych danych z ramion neoNIVO-CT i neoCT
AlC BIC
2 Normalna [ [
3 Hazardu [ [
3 Szans [ [
3 Normalna [ [
4 Hazardu - -
4 Szans [ [
4 Normalna [ [ ]

AIC - Kryterium Informacyjne Akaikego; BIC - Bayesowskie Kryterium Informacyjne; DF - stopien swobody.

Dla przezycia po wystapieniu LR modele z 3 DF wskali hazardu, szans i normalnej dostarczaty
podobne i najlepsze dopasowania do obserwowanych danych, w oparciu o AIC i BIC.
Przewidywane vs obserwowane wykresy i dtugoterminowe ekstrapolacje z modelu o 1-4 DF
przedstawiono na rysunku ponizej. Modele z 4 DF dostarczaly lepsze dopasowanie do
obserwowanych danych dla przezycia po LR w poréwnaniu ze standardowymi modelami
parametrycznymi i modelami o 1 lub 2 DF na podstawie wizualnej oceny. Model z 3 DF
dostarczat nieznacznie lepsze AIC/BIC w poréwnaniu do 4 DF.

I
Y i arygodnosc
szacowanego sredniego czasu przezycia potwierdzita, Zze krzywa sklejana hazardu (DF=4)
byta najlepiej dopasowana.
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Ryc. 28. Umieralno$¢ w stanie LR: obserwowane i przewidywane przezycie na podstawie
krzywych sklejanych o 1-4 DF w skali hazardu, szans i normalnej: krétkoterminowe (na gérze) i
dtugoterminowe (na dole), dane potaczone (stadium II-llIA i PD-L1 21%).




Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Selekcja danych wejsciowych do analizy podstawowej

Ekstrapolowane oszacowania poréwnano z oszacowaniami na podstawie zewnetrznych zrédet
danych w celu oceny wiarygodnosci wygenerowanych ekstrapolacji. Nie zidentyfikowano
zrodta danych precyzyjnie odwzorowujacych progresje pacjentédw po wystapieniu LR z
badania CheckMate 816. Dlatego poszukiwano zrédta, ktére pomimo réznic w progresji po
wystapieniu LR, bytyby podobne do danych z badania CheckMate 816 na tyle, aby stanowic
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punkt odniesienia. Zidentyfikowano tylko jedno zrddto: ramig placebo z badania PACIFIC
(Spigel 2022) {badanie kliniczne durwalumabu u pacjentéw w Il stadium nieoperacyjnego
NDRP). Na rysunku ponizej przedstawiono dane zewnetrzne wraz z krzywa sklejana (DF=4)
oraz wybranymi ekstrapolacjami parametrycznymi (niektére dopasowania parametryczne
nie sg pokazane na rysunku; w szczegdlnosci Weibulla i gamma nie pokazano ze wzgledu na
bliskie naktadanie sie rozktadu wyktadniczego, a uogdlnionego gamma nie pokazano, biorac
pod uwage bliskie naktadanie si¢ rozktadu logarytmiczno-normalnego). W obu przypadkach
pokazana krzywa ma lepszy AIC/BIC niz krzywa (krzywe) niepokazana.

c. 29. Poréwnanie umieralnos$ci w stanie LR vs badanie PACIFIC.

Skroty: CM816 = CheckMate-816; LR = wznowa miejscowa

Wiekszos¢ ekstrapolacji opartych na danych z badania CheckMate-816 byta prawdopodobnie
zbyt pesymistyczna; u pacjentéw bioracych udziat w badaniu PACIFIC zdiagnozowano
nieresekcyjng chorobe w stopniu IIB, mozna sie spodziewad, ze beda mieli gorsze rokowanie
niz pacjenci bioracy udziat w badaniu CheckMate 816, u ktérych nawrdt lokoregionalny
niekoniecznie powodowat zaawansowanie choroby w tym samym stopniu. Jedynymi
wyjatkami byly ekstrapolacja Gompertza i krzywa sklejana hazardu (DF=4). Ocena
dtugoterminowych ekstrapolacji uwzgledniajacych umieralnoscé w populacjiogdlnej (rysunek
ponizej) sugeruje, ze w diuzszej perspektywie rozktad Gompertza i krzywa sklejana hazardu
(DF=4) oferuja podobne oszacowania przezycia.

W zwiazku z powyzszym, jako ekstrapolacje w analizie podstawowej wybrano krzywa
sklejang hazardu (DF=4), poniewaz zapewnia bardziej odpowiednie prognozy przezycia,
zaréwno w krétkim, jak i dtugim okresie, w poréwnaniu do prawie wszystkich standardowych
rozktadéw parametrycznych. Ekstrapolacja Gompertza zapewnita wiarygodny ogon, ale stabe
dopasowanie w okresie badania w poréwnaniu do krzywej sklejanej hazardu {DF=4), dlatego
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rozktad ten testowano w ramach analizy wrazliwosci. Powyzszy wybdr nalezy postrzegac jako
konserwatywny ze wzgledu na oczekiwane korzysci zwigzane z TTLR obserwowane w grupie
neoNIVO-CT: korzystniejsze przezycie po nawrocie lokoregionalnym zmniejsza dodatkowe
korzysci wynikajace z opdznienia TTLR w zakresie przezycia.

Podsumowujac, krzywa sklejang hazardu (DF = 4) zastosowano w analizie podstawowe].
Rozktad Gompertza i uogdlniony gamma testowano w ramach w analizy wrazliwosci,
poniewaz pierwszy z nich jest najlepiej dopasowana ekstrapolacja spo$réd standardowych
rozktadéw parametrycznych, a drugi dobrze pasuje do danych z badania PACIFIC.

Ryc. 30. Dlugoterminowe ekstrapolacje parametryczne i krzywa sklejana hazardu (DF=4) vs dane
zewnetrzne.

7.2.2.8 DM

Pacjenci wchodzili do stanu DM ze stanu EF lub LR po wystapieniu przerzutu odlegtego i
pozostawali w stanie DM do zgonu. Zamiast modelowania efektéw terapii w stanie DM,
zastosowano jednorazowe zdyskontowane LYG, QALY i koszty, pochodzace z innych raportéw
HTA ztozonych w Polsce dla terapii stosowanych w | linii leczenia przerzutowego NDRP.
Podejscie to wybrano, aby uniknad tworzenia serii modeli sledzacych czas progresji i
przezycia w stanie DM dla réznych terapii, co istotnie zwigkszytoby ztoZzonosc obliczen i
obcigzenie danych, a jednoczeinie wykraczatoby poza zakres aktualnego problemu
decyzyjnego. Tego typu podejsicie zostato uznane za pragmatyczne i uzasadnione przez NICE
w przypadku wniosku dotyczacego terapii skojarzonej dabrafenib + trametynib w leczeniu
adjuwantowym czerniaka w 2018 roku {NICE TA544). Ponadto, podejscie to zostato ocenione
przez ekspertédw klinicznych oraz ekspertédw ds. ekonomiki zdrowia podczas rady
konsultacyjnej - eksperci zgodnie uznali podejscie za wtasciwe. W niedawnej ocenie NICE
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TA823 dla atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP Whnioskodawca zostat mocno
skrytykowany, poniewaz efekty zdrowotne w stanie DM uzyskane w modelu byty niespdjne z
weczesniejszymi ocenami NICE dotyczacymi pierwszej linii leczenia przerzutowego NDRP.
Podejscie z wykorzystaniem wynikdw poprzednich raportéw jako danych wejsciowych do
modelu uprzedza tego typu krytyke.

Ryc. 31. Jednorazowe podejscie do stanu DM.

% w chemioterapii Przypisanie
jednorazowych LY,
QALY i kosztow?

ZEF do LR % w O Przypisanie

DM jednorazowych LY,
QALY i kosztow?

Przypisanie
jednorazowych LY,
QALY i kosztow?

% nieleczonych

1. Wychwycenie wielokrotnych terapii [-O zatwierdzonych w okreslonych warunkach lokalnych wraz z
odpowiednimi LY, QALY i kosztami.

2. Ten jednorazowy koszt obejmuje wszystkie koszty zwigzanie ze stanem DM, tacznie z kosztami kolejnych
terapii (np. 2L), zwigzanym ze zuzyciem zasobow i opieka terminalna.

DM - przerzuty odlegte; EF - wolny od n -0 - immunoterapia; LR - nawrdt lokoregionalny; LY - rok Zycia; QALY -
rok zycia skorygowany o jakosc.

Zgodnie z programem lekowym B.6. w | linii przerzutowego NDRP mozliwe jest zastosowanie
atezolizumabu, pembrolizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia,
cemiplimabu oraz niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia. Ponadto,
mozliwe jest zastosowanie chemioterapii i/lub radioterapii oraz najlepszej terapii
wspomagajacej. Ze wzgledu na mozliwosc¢ zaczerniania informacji poufnych, jedyne dane
dotyczace LYG, QALY i kosztédw w stanie DM uzyskano z raportu dla NIVO-IPI-CT vs CT
ziozonego przez tego samego Whnioskodawce.

Jednorazowe zdyskontowane wyniki zdrowotne i koszty w stanie DM przyjeto na podstawie
analizy ekonomicznej dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia w
leczeniu | linii przerzutowego NDRP - patrz tabela ponizej {zlecenie nr 39/2021, dane
Whnioskodawcy). Ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowan, w analizie wrazliwosci testowano
warianty, w ktérych wyniki zdrowotne i koszty (osobno) s o 20% nizsze lub wyzZsze. Wyniki
uzyskane w ramieniu NIVO-IPI-CT zastosowano do wszystkich immunoterapii, ktére moga byc
zastosowane w Polsce.
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Tab. 29. Zdyskontowane wyniki zdrowotne i koszty w stanie DM (zlecenie 39/2021, dane
Whioskodawcy).

Wyni ki NIVO-IPI-CT (I-0) CT
LYG [ [ ]
QALY ] B
Koszty, PLN I N

Udziat terapii I-O w stanie DM oszacowano na podstawie liczby chorych stosujacych
immunoterapie (niwolumab, pembrolizumab i atezolizumab) w 2022 roku w ramach
programu B. é (Statystyki NFZ) oraz catkowitej liczby chorych z przerzutowym NDRP w Polsce.

Tab. 30. Liczba chorych leczonych immunoterapia w ramach programu B.6 (Statystyki NFZ).

Parametr Liczba
Niwolumab 1012
Pembrolizumab 3183
Atezolizumab (-15% chorych z DRP) 1270
Suma 5 465

Liczbe nowych przypadkéw NDRP w 2022 roku oszacowano na 19 146 (BIA Opdivo). Zgodnie z
danymi literaturowymi, 60,5% nowych przypadkéw NDRP stanowi stadium IV {Ramlau 2017),
a 45,7% (Moore 2019) sposréd pozostatych 39,5% w stadium -1l ulegnie progresji do stadium
IV, co odpowiada 15 039 chorych z przerzutowym NDRP w ciggu roku. W 2022 roku za pomoca
immunoterapii w ramach programu B.6 leczono 5 465 chorych (liczbe chorych leczonych
atezolizumabem pomniejszono o 15% pacjentdw z drobnokomérkowym rakiem ptuca).

Tab. 31. Liczba chorych z przerzutowym NDRP w 2022 roku.

Parametr Odsetek Liczba irédto
Chorzy z rakiem ptuca w 2022 r. 23 207 Ekstrapolacja
danych KRN
Chorzy z NDRP 82,5% 19 146 Szczeklik 2022,
PTOK 2022
Chorzy w stadium IV 60,5% 11 583 Ramlau 2017
Chorzy w stadium [-IlI 39,5% 7 562 Ramlau 2017
Chorzy w stadium [-lll z progresja do stadium IV | 45,7% 3 456 Moore 2019
Liczba chorych z przerzutowym NDRP 15 039

W zwiazku z powyzszym, odsetek chorych leczonych immunoterapia oszacowano na 36,3% i
zalozZono, Ze pozostali pacjenci leczeni byli chemioterapia. W ramach analizy wrazliwosci

testowano odsetki 20% i 50% chorych leczonych 1-O w stadium 1V NDRP.
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I
A
N, //niki badari obserwacyjnych (APD
rozdz. 3.1.5.2) wskazuja, Ze ponowne zastosowanie immunoterapii, w tym niwolumabu, daje
korzysci kliniczne. W zwiazku z tym, w analizie podstawowej konserwatywnie przyjeto, ze
ponowne zastosowanie immunoterapii jest mozliwe, jesli progresja choroby nastapita po co
najmniej 6 miesigcach od zakonczenia terapii neoNIVO-CT, natomiast w analizie wrazliwosci
przyjeto, ze dopiero po 12 mies. od zakonczenia terapii neoNIVO-CT. W oparciu o dane z
badania Checkmate-816 || pacientow leczonych neoNIVO-CT doswiadczyto
zdarzenia podczas leczenia lub w ciggu 6 (12) miesigcy po jego zakonczeniu i nie
kwalifikowato sie¢ do dalszej immunoterapii. Testowano réwniez scenariusz, w ktérym
niemozliwe jest zastosowanie immunoterapii w leczeniu przerzutowego NDRP, jesli
immunoterapia byta stosowana wczesniej (zgodnie z aktualnymi zapisami programu
lekowego), jak réwniez brak wplywu czasu, w ktorym wystapita progresja na ponowne
zastosowanie immunoterapii.

Tab. 32. Rozktad leczenia -0 CT w stanie DM.
Leczenie -0 CT

BC (udziat I-O na poziomie 36,3%, ponowne zastosowanie |-O mozliwe po 6 mies.)

neoNIVO-CT [ ] [
pozostate 36,3% 63,7%
SA 25 (udziat |-O na poziomie 20%, ponowne zastosowanie |-O mozliwe po 6 mies.)

neoNIVO-CT [ [
pozostate 20,0% 80,0%

SA 26 (udziat |-O na poziomie 50%, ponowne zastosowanie |-O mozliwe po 6 mies.)

neoNIVO-CT [ [
pozostate 50,0% 50,0%
SA 27 (udziat |-O na poziomie 36,3%, ponowne zastosowanie |-0 po 12 mies.)

neoNIVO-CT [ [
pozostate 36,3% 63,7%

SA 28 (udziat |-O na poziomie 36,3%, petna

mozliwosc ponownego zastosowania 1-0)

neoNIVO-CT

36,3%

63,7%

pozostate

36,3%

63,7%

SA 29 (udziat I-O na poziomie 36,3%, brak mozliwosci ponownego zastosowania |-0)

neoNIVO-CT

0,0%

100,0%

pozostate

36,3%

63,7%

7.2.2.9 Operacja

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentdw, ktérzy przeszli operacje w kazdej z

grup na podstawie badan klinicznych.
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Tab. 33. Odsetek pacjentéw, ktérzy przeszli operacje sposréd wszystkich randomizowanych.

Parametr Odsetek Irédto

neoNIVO-CT 83,2% CheckMate 816

neoCT 75,4% CheckMate 816

neoCRT 75,4% jak w neoCT (zatozenie)
adjCT 95,7% Felip 2010

S 95,2% Felip 2010

W Polsce przyjeto taki sam koszt torakotomii i operacji minimalnie inwazyjnej (jako $rednia
z grup JGP D011 D02, patrz rozdz. 7.6.4), w zwiazku z czym odsetek chorych operowanych
za pomocyg torakotomii {neoNIVO-CT: 70,5%, komparatory: 78,5%) i operacji minimalnie
inwazyjnej (neoNIVO-CT: 29,5%, komparatory: 21,5%) przedstawiony w modelu na podstawie
badania Spicer 2021 nie ma wptywu na wyniki.

7.2.2.10 Poréwnanie posrednie neoNIVO-CT z komparatorami

Badanie kliniczne CheckMate-816 stanowi gtowne zrédto danych wejsciowych dotyczacych
skutecznosci klinicznej neoNIVO-CT vs neoCT. W przypadku pordwnan neoNIVO-CT z
pozostatymi komparatorami, tj. neoCRT, S, adjCT przeprowadzono poréwnanie posrednie. W
poréwnaniu posrednim uzyto meta-analizy sieciowej (NMA), w ktdrej wykorzystano badania
w ramach przeprowadzonego wczesniej przegladu systematycznego || N Poréwnania
z neoCT i neoCRT przeprowadzono w populacji pacjentéw z NDRP w stadium II-11lAz ekspresja
PD-L1 1%, natomiast poréwnania z S i adjCT przeprowadzono w subpopulacji pacjentdw w
stadium IB-IlIA i PD-L1 21% (zawezenie populacji do PD-L1 21% miato miejsce jedynie w
badaniu CheckMmate 816, w pozostatych badaniach wiaczonych do NMA nie badano poziomu
ekspresji PD-L1). Ponadto, w przypadku poréwnan z adjCT wtaczono badania z udziatem
pacjentéw po catkowitej resekcji {a nie potencjalnie resekcyjnych, tj. przed operacja, tak
jak w przypadku CheckMate 816). W modelu uwzgledniono wyniki poréwnan z udziatem
badan RCT dopuszczajacych wytacznie stosowanie chemioterapii 3 generacji. W ramach NMA
analizowano EFS, OS, TTLR, TTDM i pCR. EFS, OS, TTLR i TTDM analizowano jako dane dla
czasu do zdarzenia przy uzyciu HR, podczas gdy pCR raportowano jako OR. Tam, gdzie byto
to mozliwe, z krzywych KM generowano dane na poziomie indywidualnego pacjenta metoda
opisang w Rogula 2022 oraz Guyot 2012. Zatozenia proporcjonalnosci ryzyk oceniano,
rekonstruujac krzywe KM isprawdzajac wykresy log-skumulowanych hazarddw, wykresy reszt
Schoenfelda i przeprowadzajac testy Grambscha i Therneaua.

NMA przeprowadzono zgodnie z wytycznymi dobrej praktyki opublikowanymi przez NICE DSU
i Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Modele
efektéw losowych i mieszanych zaimplementowano zardwno do czasu do zdarzenia, jak i
binarnych punktéw koncowych.

Sposréd 60 zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego badan RCT, 8
kwalifikowato sie do wtaczenia w NMA na podstawie PICO(S). Sposréd nich, 7 wtaczono do
analizy podstawowej (pacjenci potencjalnie resekcyjni, chemioterapia Il generacji), a 1
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uwzgledniono w analizie wrazliwosci, poniewaz pacjenci wtaczeni do tego badania byli w
stadium IB/II.

7.2.2.10.1 Wyniki metaanalizy sieciowej: TTLR

HR uzyte w modelu jako dane wejsciowe przedstawiono w tabeli ponizej, a jako krzywa
referencyjng zastosowano neoCT.

Tab. 34. TTLR: wyniki metaanalizy sieciowej wykorzystane w modelu.

Leczenie | Srednia Dolny 95% Cl | Gérny 95% Cl | Zrédto

neoCT Referencja

neoCRT [ [
adjCT [ [
S [ [

Cl - przedziat ufnosci; CRT - chemioradioterapia.

7.2.2.10.2Wyniki metaanalizy sieciowej: TTDM
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Brak dowoddw w populacji pacjentéw w stadium Il-lIlIA uniemozliwit opracowanie HR dla
poréwnan neoNIVO-CT z adjCT i S, dlatego dla tych porédwnan wykorzystano wyniki w
populacji pacjentéw w stadium IB-I1IA.

HR uzyte w modelu jako dane wejsciowe przedstawiono w tabeli ponizej, a jako krzywa
referencyjng zastosowano neoCT.

Tab. 35. TTDM: wyniki metaanalizy sieciowej wykorzystane w modelu.

Leczenie | Srednia | Dolny 95% CI | Grny 95% ClI

neoCT Referencja

neoCRT | [l I I |

adjCT | L L I
I

5 L L L

Cl - przedziat ufnosci; CRT - chemioradioterapia.

7.2.3 Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane moga wptywac na koszty zwigzane z przyjmowanym leczeniem oraz
jakosc¢ zycia leczonych pacjentéw. Z tego powodu profil bezpieczenstwa leku moze byc
istotnym réznicujacym czynnikiem w modelu kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci.
Zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia zwiazane z leczeniem neoNIVO-CT i neoCT raportowano
w badaniu CheclkMate-816 {populacja ITT).

Zatozono, Zze neoCRT ma takisam profil bezpieczenstwa, jak neoCT. Odnaleziono tylko jedng
prace, w ktérej opisano ZN zwigzane z radioterapia. W pracy tej wiekszos¢ zdarzen
niepozadanych zwiazanych z RT nie byta stopnia 3/4, a zatem nie zostata uwzgledniona w
modelu. Jednak dodatkowy 1% pacjentéw odczuwat zmeczenie, co nie zostato uwzglednione
w modelu. Ponadto, raportowano 7% pacjentéw doswiadczajacych dysfagii, a wigc mozna
bytoby uwzgledni¢ to ZN, biorac pod uwage 5% punkt odciecia. Jednak obecne dane
wejsciowe sa konserwatywne - wyzsze wskazniki ZN w grupie neoCRT sprawityby, ze
inkrementalne koszty leczenia pomiedzy neoNIVO-CT i neoCRT byltyby nizsze.

Zdarzenia niepozadane dla adjCT przypisano na podstawie badan zidentyfikowanych w
ramach przegladu systematycznego ||l Uznano, ze ZN nie maja zastosowania w
grupie S, poniewaz pacjenci ci nie otrzymywali leczenia systemowego.

Nie uwzgledniono ZN nizszego stopnia (tj. 11 2), poniewaz ogdlnie uznaje sig, Ze nie maja
one istotnego wptywu na koszty i jakosc¢ zycia (zazwyczaj postepowanie w zakresie ZN 1. i
2. stopnia ogranicza si¢ do dziatan pacjenta, np. przez stosowanie lekéw bez recepty,
podczas gdy ZN 3 i 4 stopnia wymagaja postgpowania w  warunkach
ambulatoryjnych/szpitalnych).

Uwzgledniono ZN, ktére wystapity u »5% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup. Zdarzenia, ktére
obserwowano u =5% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup obejmuja neutropenig, anemig,
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leukopenie, trombocytopenig, zmeczenie, nudnosci i/lub wymioty. Wiekszos¢ zdarzen
zawiera kilka okredlen w swojej definicji:

e ,neutropenia” zawiera ,neutropenia” i ,zmniejszona liczba neutrofili”;

e leukopenia” zawiera ,leukopenia” i ,zmniejszona liczba biatych krwinek”;

e trombocytopenia” zawiera ,,trombocytopenia” i ,,zmniejszona liczba ptytek krwi”
e ,zmeczenie lub astenia” zawiera ,zmeczenie” i ,astenia”;

e ,nudnosci i/lub wymioty” zawiera ,,nudnosci” i/lub ,,wymioty”.

Konsekwencje wystepowania ZN uwzglednionych w modelu wyrazono w postaci kosztéw ich
leczenia oraz utraty uzytecznosci (patrz rozdz. 7.2.4.3).

W modelu uwzgledniono jedynie ZN zwigzane z poczatkowym leczeniem, a nie uwzgledniono
ZN zwiazanych z kolejnymi liniami leczenia.

Odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapity ZN 3/4 stopnia w zaleznosci od zastosowanego
leczenia przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 36. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia.

Zdarzenie neoNIVO-CT | neoCT necCRT adjCT S

Anemia 2,8% 3,4% 3,4% [ | 0,0%
Neutropenia 15,9% 22,7% 22,7% - 0,0%
Leukopenia 2,3% 4,5% 4,5% - 0,0%
Matoptytkowosc 2,3% 1,1% 1,1% [ ] 0,0%
Imeczenie lub astenia 1,7% 0,6% 0,6% - 0,0%
Nudnosci i flub wymioty | 1,7% 1,1% 1,1% [ ] 0,0%

Irédto CheckMate-816 Tak, jak neoCT | I | Nie dotyczy

Adj - leczenie adjuwantowe; CT - chemioterapia; CRT - chemioradioterapia; neo - leczenie
neoadjuwantowe; NIVO - niwolumab; S - operacja.

7.2.4 Ocena efektow zdrowotnych

W celu okreslenia jakosci Zycia pacjenta zwigzanej z leczeniem i uzyskiwanymi efektami
zdrowotnymi w modelu zastosowano uzytecznosci oszacowane na podstawie analizy danych
z badania Checkmate-816 (populacja ITT). Dane dotyczace uzytecznosci pochodzace z
badania klinicznego CheckMate 816 sq preferowane, poniewaz pochodza z tego samego
zrodta, co dane dotyczace skutecznosci. W badaniu Checkmate 816, do zebrania danych
dotyczacych jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-3L, ktdry na wielu rynkach
stanowi preferowane narzedzie.
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W modelu przypisano wartosci uzytecznosci stanom EF i LR, ktdére mogty byc specyficzne dla
leczenia, niemniej w analizie podstawowej ta sama uzytecznos$c zostata wykorzystana dla
wszystkich terapii stosowanych u pacjentéw w okreslonym stanie zdrowia. Jakosc¢ Zycia w
stanie DM uwzgledniono w jednorazowej wartosci QALY, ktérg pobrano z innego raportu HTA.

Zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia maja negatywny wptyw na HRQol. Zalozono, ze
wszystkie utraty uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem zdarzenia niepozadanego zostaty
wlaczone w uzytecznosciach standw zdrowia pochodzacych z badania klinicznego, a
wiaczenie dodatkowej utraty uzytecznosci moze byc¢ uznane za podwdjne liczenie. Niemniej,
w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym uwzgledniono spadek
uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem zdarzenia niepozadanego.

HRQoL spada wraz z wiekiem, co wedtug wytycznych NICE 2022 powinno zosta¢ uchwycone
w modelu. Niemniej, majac na uwadze brak rekomendacji w wytycznych AOTMIT 2016
zdecydowano o nie uwzglednianiu korekty uzytecznosci zwigzanej z wiekiem w analizie
podstawowej, natomiast wplyw wieku na uzytecznoi¢ testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

7.2.4.1 Analiza danych EQ-5D-3L z badania CheckMate-816

7.2.4.1.1 Metody

Dane EQ-5D-3L zbierano w badaniu klinicznym CheckMate 816 zgodnie z protokotem badania
klinicznego. W analizie uzytecznosci wykorzystano wyniki we wszystkich punktach czasowych
badania - zgodnie z protokotem, pacjenci wypetniali kwestionariusz EQ-5D-3L pierwszego
dnia kazdego trzytygodniowego cyklu leczenia {wartos¢ wyjsciowa - 1 dzien pierwszego
cyklu, nastepnie jeszcze 2 oceny w trakcie leczenia), nastepnie na pierwszej wizycie po
zakonczeniu leczenia necadjuwantowego (30 dni od ostatniej dawki i przed operacja) i na
drugiej wizycie (70 dni po pierwszej wizycie po zakonhczeniu leczenia neoadjuwantowego).
Kwestionariusz EQ-5D-3L byt réwniez wypetniany w czasie leczenia adjuwantowego (trzy
miesigce od drugiej wizyty po zakonczeniu leczenia necadjuwantowego lub po operacji) co
trzy tygodnie w okresie do 4 cykli. Czas i liczba ocen EQ-5D-3L byty takie same podczas
okresu leczenia neocadjuwantowego (przed rozpoczeciem, tydzien 4, tydzien 7 i na pierwszej
wizycie po zakonczeniu leczenia neocadjuwantowego), ale po tym czasie mogty sie réznic
miedzy pacjentami i ramionami leczenia w zaleznosci od tego, czy pacjenci mieli operacje
oraz czy otrzymali leczenie adjuwantowe. Daty ocen EQ-5D-3L wykorzystano do przypisania
ocen EQ-5D-3L stanom zdrowia {dni obliczono wzgledem daty randomizacji + 1).

7.2.4.1.2 Szacowanie wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia

Oceny EQ-5D-3L grupowano wedtug daty oceny EQ-5D-3L wzgledem daty progresji/wznowy i
wedtug rodzaju wznowy (miejscowa lub przerzuty odlegte) i klasyfikowano jako: przed
progresja, nawrédt lokoregionalny lub przerzuty odlegte. Pacjentdw z rodzajem progresji ,,nie
raportowano” kwalifikowano do wznowy regionalnej, a tych ,z przerzutami miejscowymi i
odlegtymi” kwalifikowano do przerzutéw odlegtych.

Aby oszacowacd srednie wartosci EQ-5D-3L dla kazdego stanu zdrowia wykorzystano model
mieszany dla powtarzanych pomiaréw {mixed model for repeated measures, MMRM). Model
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poczatkowy (tylko przecigcia) nie obejmowat Zadnych standw zdrowia po to, aby oszacowacd
srednig uzytecznosc tacznie i wedtug grupy leczenia. Dla kazdego modelu stanéw zdrowia
dostosowywano dwa modele statystyczne: z leczeniem i bez leczenia. Zmienna/zmienne
definiujace stany zdrowia, leczenie i interakcje miedzy nimi, jezeli wystepuja, wiaczono do
modelu w postaci efektéw statych. W modelu bez leczenia wtaczono jedynie stany zdrowia.

kazdego pacjenta. Zastosowano nieustrukturyzowana strukture kowariancji. Poczatkowe
wartosci EQ-5D-3L uznano za wartos¢ przed progresja (niewtaczona jako wspotzmienna) i nie
imputowano brakujacych danych.

7.2.4.1.3 Wyniki w zakresie uzytecznosci

Tab. 37. Wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L (normy polskie, Golicki 2010): liczba pacjentéw,

7.2.4.2 Uzytecznosci uzyte w modelu ekonomicznym
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Jak wspomniano wczesniej, w modelu zastosowano jednorazowy efekt QALY w stanie DM, w
zwigzku z czym do tego stanu nie przypisano wartosci uzytecznosci oszacowanych na
podstawie badania CheckMate 816.

Tab. 38. Uzytecznosci stanéw zdrowia w badaniu CheckMate 816 z zastosowaniem polskich norm
(Golicki 2010).

Stan zdrowia Srednia uzytecznos¢ | Dolny 95% ClI Gorny 95% Cl
EF | I

R [

DM L

Cl - przedziat ufnosci; N/A - nie ma zastosowania.

I ' ponisszej tabeli przedstawiono uzytecznosci standéw zdrowia

zastosowane w modelu.

Tab. 39. Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w modelu na podstawie CheckMate 816 (BC).

Stan zdrowia Srednia uzytecznos¢ | Dolny 95% ClI Gorny 95% Cl
EF I I I
LR I I I

W analizie wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci w stanie EF i LR na podstawie
badania Andreas 2018 zidentyfikowanego w ramach przegladu systematycznego {patrz rozdz.

7.9.6).

Tab. 40. Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w modelu na postawie Andreas 2018 (SA).

Stan zdrowia Srednia uzytecznos¢ | Dolny 95% ClI Gorny 95% Cl
EF 0,720 0,648 0,792
LR 0,620 0,558 0,682
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7.2.4.3 Wptyw zdarzen niepozadanych na uzytecznosc

Wystapienie zdarzen niepozadanych 3/4 stopnia zazwyczaj wigze sig z obnizeniem jakosci
zycia pacjentdw. W analizie podstawowej zatozono, ze cata utracona uzyteczno$¢ w wyniku
wystgpienia ZN zostata juz witaczona do uzytecznosci standw zdrowia pochodzacych z
badania, a uwzglednienie dodatkowej uzytecznosci mogtoby zostac uznane za podwdjne
naliczanie. Niemniej, w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym kazdemu
ZN przypisano dodatkowy dekrement uzytecznosci - model szacuje srednie utracone QALY z
powodu ZN dla kazdego leczenia za pomoca odsetkdw zdarzen niepozadanych wywotanych
przez leczenie, srednich spadkéw uzytecznosci zwigzanych z tymi ZN i srednim czasem
trwania kazdego epizodu ZN.

Do modelu wiaczono wytacznie zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia wystepujace u =5%
badanych pacjentdéw w ktdrejkolwiek z grup. Catkowita srednia utrata QALY w zwigzku z
wystgpieniem ZN dla kazdego leczenia zostata okredlona w wyniku obliczenia sumy
indywidualnej utraty QALY zwiazanej z kazdym ZN. Catkowita utrata QALY z powodu ZN
zostata zastosowana raz na poczatku modelu, przy zatozeniu ze ZN wystapity na wczesnym
etapie leczenia. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem ZN nie byty gromadzone w
badaniu Checkmate 816, a wartosci pochodza z opublikowanego badania Nafees 2008. Z
powodu braku danych, w przypadku anemii, leukopenii i trombocytopenii dekrementy
uzytecznosci zatoZzono na takim samym poziomie jak w przypadku neutropenii.

Tab. 41. Utraty uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem zdarzen niepozadanych.

ZN 3/4 stopnia Utrata Zrédto
uzytecznosci

Anemia -0,08973 Zatozono na takim samym poziomie, jak dla neutropenii
Neutropenia -0,08973 Nafees 2008

Leukopenia -0,08973 Zatozono na takim samym poziomie, jak dla neutropenii
Trombocytopenia -0,08973 Zatozono na takim samym poziomie, jak dla neutropenii
Imeczenie lub astenia -0,07346 Nafees 2008

Nudnosci i /lub wymioty -0,04802 Nafees 2008

7.2.4.4 Korekta o wiek

Majac na uwadze wytyczne NICE 2022 w modelu nalezy uwzglednic korekte uzytecznosci w
zaleznosci od wieku pacjenta. Z kolei, w polskich wytycznych AOTMIT 2016 brakuje tego typu
rekomendacji, w zwiazku z czym w analizie podstawowej zdecydowano o nie uwzglednianiu
korekty uzytecznosci zwigzanej z wiekiem, natomiast wptyw wieku na uzytecznoscé
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Raport NICE DSU dostarcza oszacowania EQ-5D-3L wedtug wieku i ptci z dwdch zestawdw
danych: Health Survey for England (HSE) z 2014 r. oraz przeprowadzonej na szeroka skale
ankiety w Wielkiej Brytanii przez Economic Methods of Evaluation in Health and Social Care
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Policy Research Unit (EEPRU). DSU rekomenduje uzycie oszacowan uzyskanych przez HSE,
ktére wskazuja na spadek EQ-5D-3L wraz ze wzrostem wieku i spéjnosc z opublikowanymi
badaniami.

W niniejszym modelu, jako normy dla populacji ogdlnej zastosowano zestaw uzytecznosci
wg EQ-5D-3L w zaleznosci od wieku i ptci na podstawie Golicki 2015. W pierwszej kolejnosci
przypisano podstawowa srednia uzytecznosé dla wieku poczatkowego w modelu {64 lata), a
jako referencyjne uznano normy EQ-5D-5L dla wieku é4 lata (kobiety = 0,870, mezczyzni =
0,852, wazone = 0,8566). Skorygowany wiekiem mnoznik przypisano do kazdego wieku przez
poréwnanie oszacowanej dla niego wartosci EQ-5D-5L z uzytecznoscia referencyjna. Na
przyktad mnoznik dla wieku 75 lat obliczono nastepujaco: norma uzytecznosci 0,7528 w
wieku 75 (kobiety 0,712, mezczyzni = 0,767, wazona = 0,7528) jest dzielona przez
referencyjng wartos¢ 0,8566 = 88%. Skorygowane wiekiem wartosci uzytecznosici
wykorzystane w modelu wyprowadzono, stosujac ten mnoznik do sredniej uzytecznosci dla
kazdego stanu zdrowia. Z powyzZszego wynika, ze dla pacjentdw w wieku 75 lat w stanie
wolnym od zdarzen uzytecznosé skorygowana wiekiem wynosi 0,7528 (0,8566 * 88%).

7.3 Kluczowe zatozenia

Kluczowe zatozenia przyjete w modelu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 42. Kluczowe zatozenia modelu.

Kategoria Zatozenie Uzasadnienie
Populacja Zatozono, ze populacja badania | Jest to niezbedne ograniczenie podejscia na
pacjentdw CheckMate 816 jest reprezentatywna | poziomie kohorty.
dla pacjentow z operacyjnym NDRP.
Skutecznosc Wszystkie schematy chemioterapii | W  rdznych  praktykach uzycie okreslonych
leczenia podawane w leczeniu | kombinacji w ramach chemioterapii opartej na
neoadjuwantowym maja taka sama | pochodnych platyny (PDC) rdzni sig od badania
skutecznosc. CheckMate-816 (nawet w badaniu CheckMate-816
wybor PDC zalezat od lekarza). Informacja zwrotna
od ekspertow sugerowata brak oczekiwanych
istotnych réznic w zakresie skutecznosci miedzy
poszczegblnymi schematami. Ponadto nie s
dostepne dane wyjasniajace roznice wskutecznosci
miedzy okreslonymi schematami PDC, biorac pod
uwage fakt, ze projekt badania Checkmate 816 ze
schematem PDC opierat sie na wyborze badacza.
Dlatego korekta rozktadu PDC w modelu moze
wptywac na koszty, ale nie wplywa na szacowane
przezycie.
Skutecznosc W modelu porownywanych jest wiele | Nie sa dostepne dane umozliwiajace jednoznaczne
leczenia strategii leczenia w operacyjnym | rozwazenie wptywu klinicznego zmian w ramach
NDRP. Kazda obejmuje sekwencje | strategii leczenia, takich jak odsetek pacjentow
leczenia (np. neoadjuwantowa PDC, | poddawanych zabiegom chirurgicznym lub odsetek
po ktorej nastepuje operacja, po | pacjentdw otrzymujacych leczenie uzupetniajace.
ktorej ma miejsce opcjonalna
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Kategoria Zatozenie Uzasadnienie

adjuwantowa PDC). Dane w zakresie | Wartosci te sj posrednio uwzglednione w
skutecznosci w modelu bazujg na | istniejacych danych.
posrednim poréwnaniu terapii.
Podczas poréwnania strategii
leczenia w modelu, zmiany odsetkdw
pacjentdw otrzymujacych okreslone
leczenie w ramach jednej strategii
(np. % operowanych w ramach
strategii opisanych powyzej) bedg
miaty wptyw jedynie na koszt i
uzytecznosc, a nie przezycie.

Komparatory Zatozono, ze ramie kontrolne badania | Zgodnie z informacjg od eksperta nie oczekiwano
CheckMate 816 trafnie reprezentuje | roznic w zakresie skutecznosci miedzy réznymi
standard opieki w terapii | schematami PDC.
ne?ad]uwantowe]. na ryr.1kach, r?a Jezeli kluczowy komparator w danych warunkach
ktorych dostepna jest opcja leczenia | . . . . .
neoadjuwantowego. nie stanoy\n neo.CT,. w erg.o miejsce mozna

zastosowac odpowiednie wyniki NMA.

Komparatory W ramieniu adjCT zatozono, ze | Zalozenie na potrzeby spdjnosci logicznej. Pacjenci
wszyscy pacjenci otrzymujg leczenie | nieotrzymujacy leczenia adjuwantowego nie
adjuwantowe. powinni by¢ uwzglednieni wramieniu adjCT.

Progresja Prawdopodobi efstwo wystapienia | Zatozenie w celu zaadresowania braku w danych

choroby przerzutu odlegtego pozostaje state | niezbedne w celu scharakteryzowania tego ryzyka.
w czasie dla pacjentdw z nawrotem
lokoregionalnym.

Progresja Zamiast ekstrapolacji | W badaniu CheckMate-816 nie byto wystarczajaco

choroby prawdopodobi efstwa wystgpienia | duzo zdarzen przerzutow odlegtych do opracowania
przerzutu odlegtego bezposrednio z | wiarygodnych ekstrapolacji. To podejscie wptywa
EFS, obliczono je w postaci roznicy | na liczbe wszystkich i miejscowych zdarzen
miedzy ryzykiem wystapienia | progresji  wystarczajgcych do  opracowania
jakiejkolwiek progresji a ryzykiem | ekstrapolacji.
wystapienia nawrotu
lokoregionalnego.

Umi eralnos¢ Pacjenci nie mogg osiggnac lepszych | Jest to powszechne zatozenie w analizie kosztow-
efektow w zakresie umieralnosci niz | efektywnosci; opiera sig¢ na uzasadnieniu, ze
spodziewane w populacji ogdlnej. W | najlepszy mozliwy efekt w zakresie wptywu na
zwigzku z tym w sytuacji obnizenia | umieralnos¢ dla okreslonego leczenia stanowitby
ryzyka zgonu opartego na | brak umieralnosci specyficznej dla choroby lub
projekcjach przezycia ponizej | nadmiarowej.
poziomu spodziewanego na
podstawie opublikowanych tabel
zycia zastosowane zostanie
oszacowanie z tabeli zycia.

Umi eralnos¢ Przed progresja do  choroby | To zatozenie jest uzasadnione w oparciu o dane z

przerzutowej umieralnosc pacjentow
zalezy jedynie od stanu zdrowia, w

badania CheckMate-816, ktore wykazuja brak réznic
w zakresie oczekiwanej umieralnosci miedzy
ramionami Leczenia wsrod pacjentow w tym samym
stanie zdrowia. Co wiecej, potgczenie danych

85




Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

pierwszej linii przerzutowego NDRP,
zastosowane  jako  jednorazowy
wptyw wobec pacjentow z odleglym
przerzutem moga  odpowiednio
szacowac  koszt, przezycie i
oczekiwania uzytecznosci dla tych
pacjentow.

Kategoria Zatozenie Uzasadnienie
ktorym sie znajduja (EF lub LR), a nie | miedzy ramionami leczenia zwieksza catkowitg
od otrzymywanego leczenia. liczbe zdarze, na ktérych mozna oprzec
ekstrapolacje, zwiekszajac ich moc predykcyjna.
Eksperci kliniczni i ekonomiczni zauwazyli, ze to
podejscie moze przeszacowywac umieralnosé w
grupie pacjentow leczonych za pomoca neoNIVO-
CT, co czyni to podejscie konserwatywnym.
Funkcjonalne 95% pacjentow pozostajacych w | Zatozenie jest zgodne z dowodami dostepnymi w
wyleczenie stanie wolnym od zdarzen przez | literaturze, co sugeruje silne plateau w przezyciu
przynajmniej 5 lat osigga | wolnym od zdarzen rozpoczynajace sie w 5 roku.
funkcjonalne wyleczenie bez ryzyka | Eksperci kliniczni dokonujacy walidacji
progresji i przy umieralnosci na | zasugerowali, Ze wyleczenie jest mozliwe po
poziomie spodziewanym dla ogdlnej | udanej resekcji.
populacji.
Przerzuty Zatozono, ze wazone wyniki z | Jest to zalozenie  upraszczajagce w celu
odlegte wczesniejszych wnioskow HTA  w | zmniejszenia ztozonosci modelu niezbednej do

wychwycenia terapii w przerzutowym NDRP,
szczegolnie przy uwzglednieniu, ze te terapie sg
poza zakresem problemu  decyzyjnego w
operacyjnym nmNSCLC.

To podejscie byto wykorzystane wczesniej oraz
zostato zaakceptowane przez NICE, szczegdlnie w
ocenie dabrafenibu z trametynibem w leczeniu
adjuwantowym  operacyjnego  czerniaka @z
obecnoscig mutacji BRAF V600 (TA544).

Koszty leczenia

Przerwanie leczenia
neoadjuwantowego nie jest wyraznie

rozwazane, dlatego =zalozono, ze
WSZYSCY pacjenci otrzymujacy
leczenie neoadjuwantowe i

pozostajacy w EFS generujg koszty
petnego przebiegu leczenia.

Wigkszos¢ pacjentdw w badaniu CheckMate 816
(93,8% w grupie neoNIVO-CT i 84,7% w grupie
neoCT) otrzymata 3 cykle leczenia
neoadjuwantowego. Biorgc pod uwage stosunkowo
niewielki koszt pominietych cykli leczenia, istnieje

niewielkie prawdopodobi efstwo powaznego
wptywu na wyniki modelu. Ponadto, jest to
konserwatywne =zatozenie, bioragc pod uwage

wyzszy koszt niwolumabu.

Koszty leczenia

W przypadku kosztow nabycia leku i
kosztdw  podania w  terapii
neoadjuwantowej i adjuwantowej
nie zastosowano korekty potowy
cyklu.

Celem korekty potowy cyklu jest dystrybucja

kosztdw i efektow w cyklu modelu zamiast
obliczenia ich na poczatku cyklu. Niemniej,
wiadomo, ze pacjenci otrzymajg leczenie na

poczatku kazdego cyklu w modelu, zatem te koszty
nie powinny by¢ ponownie alokowane w cyklu.

DM - przerzuty odlegte; EF - wolny od zdarzen; EFS - przezycie wolne od zdarzen; HTA - ocena technologii
medycznych; 10 - immunoterapia; LR - nawrdt lokoregionalny; NDRP - niedrobnokomdrkowy rak ptuc; 05 -
przezycie catkowite; PDC - chemioterapia oparta na pochodnych platyny.
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7.4 Leczenie adjuwantowe po terapii
neoadjuwantowej

Zgodnie z opinia polskich ekspertéw klinicznych (analiza podstawowa) |GG

- patrz tabela ponizej. W ramach analizy wrazliwosci zastosowano odsetki pochodzace z
badania CheckMate 816.

Tab. 43. Odsetek pacjentéw stosujacych terapie adjuwantowa po terapii necadjuwantowej.

Lek BC (badanie ankietowe w Polsce) SA (CheckMate 816)
+CT +RT +CT +RT
neoNIVO-CT [ | [ | [ ] [ |
neoCT [ | [ ] [ [ ]
neoCRT [ ] [ | [ [ ]

7.5 Dawkowanie

Niwolumab

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Opdivo), zalecana dawka niwolumabu
w leczeniu neoadjuwantowym NDRP wynosi 360 mg co 3 tygodnie przez 3 cykle, co jest
zgodne z dawkowaniem stosowanym w badaniu CheckMate 816. W zwiazku z tym dawkowanie
niwolumabu w modelu przyjeto na 360 mg co 3 tygodnie przez 3 cykle.

Chemioterapia

Zgodnie z wynikami badania ankietowego |

doswiadczonych w leczeniu resekcyjnego NDRP, w leczeniu neoadjuwantowym i
adjuwantowym stosowane sa nastepujace schematy chemioterapii - patrz tabela ponizej.

Tab. 44. Udziat poszczegdlnych schematéw chemioterapii w poszczegélnych grupach zgodnie z
wynikami badania ankietowego (analiza podstawowa).

neodjuwant adjuwant CT

Schemat NIVO-CT cT CRT

I I [ [ I
| | | L |
| [ L [ I
I I I | I
| I [ [ I
| [ [ I [
I [ [ I [
I [ [ [ [
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neodjuwant adjuwant CT
Schemat NIVO-CT cT CRT
I | | I |
| [ [ | [
SUMA 100% 1003 100% 100%

- patrz tabela ponizej.

W ramach analizy wrazliwosci testowano odsetki zgodne z wynikami badania CheckMate 816

Tab. 45. Udziat poszczegdlnych schematéw chemioterapii w poszczegélnych grupach zgodnie z
wynikami badania CheckMate 816 (analiza wrazliwosci).

neodjuwant adjuwant CT

Schemat NIVO-CT cT CRT

I [ L L I
| I I I I
I I I | I
I [ [ [ L
I L [ [ [
| | I | I
| | I | I
| I I | I
I [ [ I [
SUMA 100% 100% 100% 100%

Ze wzgledu na zalecane zréznicowane dawkowanie poszczegdlnych lekdw stosowanych w
ramach chemioterapii, w modelu przyjeto schematy dawkowania zgodne z zatozeniami
autoréw modelu. Przyjeto takie samo dawkowanie w ramach terapii neoadjuwantowej i
adjuwantowej.

Tab. 46. Dawkowanie poszczegélnych lekéw stosowanych w ramach chemioterapii.

Dtugosc Liczba podan na
Lek Dawka Sposab podania cyklu, tyg. cykl Liczba cykli
I | i | i |
I | i | i |
I | i | i |
1 ma i | i |
I | i | i |
I || i | i |
I | i | i |
I | N | i |
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Powierzchnig ciata pacjentéw niezbedna do oszacowania dawek wiekszosci lekdw przyjeto
na podstawie formuly Gehana i Georga: 0,01545%*(wzrost”0,54468)*(masa ciata”0,46336), w
ktérej wzrost przyjeto na podstawie danych dla Polski {mezczyzni: 180,69 cm; kobiety:
165,78 cm; WPR 2023), natomiast udziat kobiet {25,7%) oraz mase ciata pacjentéw (68,56 kg)
na podstawie badania CheckMate 816. Powierzchnia ciata polskich pacjentéw wyniosta 1,84

Radioterapia

Zgodnie z badaniami klinicznymi z udziatem chemioradioterapii neocadjuwantowej, tj. Girard
2010, Katakami 2012 i Pless 2015 radioterapia w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
neoadjuawantowym podawana jest w dawce 40-46 Gy (1 frakcja 2 Gy przez 20-23 dni).

Zgodnie z zatozeniami autoréw modelu radioterapia podawana wraz z chemioterapia w
leczeniu neoadjuwantowym podawana jest w dawce

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2022 w przypadku braku mozliwosci zastosowania leczenia
operacyjnego, jak rowniez w przypadku wznowy miejscowej stosuje sie dawke 60-66 Gy {1
frakcja 2 Gy przez 30-33 dni).

W zwiazku z powyzszym, w ramach analizy podstawowej przyjeto schemat dawkowania

zgodny z zatozeniami autoréw modelu, [

B ' ramach analizy wrazliwosci testowano maksymalne dawkowanie
radioterapii zgodne z PTOK 2022, tj. 2 Gy przez 33 dni = 66 Gy.

W modelu zaimplemetowano takie samo dawkowanie dla radioterapii podawanej z
chemioterapia w leczeniu neocadjuwantowym oraz w przypadku wystapienia wznowy
miejscowej.

7.6 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu i podania lekéw oraz radioterapii, koszty operacii,
koszty monitorowania leczenia i choroby, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
kolejnych linii leczenia oraz koszty opieki konca zycia.

W analizie nie szacowano kosztéw zwigzanych z utrata produktywnosci (kosztdw
posrednich). Ze wzgledu na wiek chorych {ok. 64 lata) i analizowany stan kliniczny,
spodziewany wptyw na zmiang aktywnosci zawodowej oraz produktywnosci wydaje sie
niewielki.

Szczegdtowy opis danych kosztowych wraz ze zrddtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sig w pliku Excel dotaczonym do raportu.
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W celu oszacowania kosztow korzystano z nastegpujacych zrédet:

e koszty substancji czynnych:

o]

o]

niwolumabu - dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ;

lekéw refundowanych - koszty lekdw dostepnych w ramach chemioterapii
przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za lipiec
2023 r; Komunikat DGL), przy czym dla winorelbiny udziat preparatdw
doustnych i dozylnych przyjeto na podstawie Raportu Refundacyjnego za
styczen-lipiec 2023;

e koszty procedur medycznych:

o]

programy lekowe - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 143/2023/DGL z dnia 2
pazdziernika 2023 r.;

chemioterapia - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 62/2023/DGL z dnia 6 kwietnia
2023 r;

radioterapia - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 1/2022/DSOZ z dnia 3 stycznia 2022
r;

leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 142/2023/DSOZ z dnia 2
pazdziernika 2023 r.;

ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
103/2023/DSOZ z dnia 4 lipca 2023 r. i Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
57/2023/DS0OZ z dnia 30 marca 2023 r.;

swiadczenia kontraktowane odrebnie - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
68/2023/DSOZ z dnia 18 kwietnia 2023 r.

Wartos¢ punktu przyjeto na 1 PLN.

7.6.1 Koszty zakupu lekow
W analizie podstawowej koszt zakupu niwolumabu przyjeto na [ GG
|

Koszty zakupu lekdéw stosowanych

w ramach chemioterapii przedstawiono w tabeli ponizej.

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. 47. Koszty zakupu lekéw.

Lek Koszt, PLN/mg
| |
I ___
karboplatyna 0,21

cisplatyna 0,48
paklitaksel 0,34
gemcytabina 0,05
pemetreksed 0,42

etopozyd 0,16
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Lek Koszt, PLN/mg
winorelbina 3,46
docetaksel 0,80

W aneksie 14.5 przedstawiono oszacowania, zgodnie z ktérymi wszystkie koszty lekdw
przeliczono z zastosowaniem marzy hurtowej na poziomie 6%, co jest zgodne z nowelizacja
ustaw z dnia 17 sierpnia 2023 r, ktéra bedzie obowigzywata od 1 listopada 2023 r
(Nowelizacja ustaw 2023).

7.6.2 Koszty podania lekéow

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

Koszty swiadczen przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 143/2023/DGL oraz Zarzadzenia Nr
62/2023/DGL.

Tab. 48. Koszty jednostkowe podania lekéw (Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 143/2023/DGL,
Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 62/2023/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt, PLN
punktowa
5.08.07.0000001 | hospitalizacja zwiazana z wykonaniem | 486,72 486,72
programu
5.08.05.0000175 | hospitalizacja jednego dnia zwigzana z | 390 390,00
podaniem leku z czesci A katalogu
lekdw

7.6.3 Koszty radioterapii

W celu oszacowania sredniego kosztu radioterapii stosowanej w leczeniu raka ptuca
zastosowano srednig wazong kosztdw procedur takich jak teleradioterapia, teleradioterapia
3D z modulacjg intensywnosci dawki, teleradioterapia 3D - niekoplanarna z monitoringiem
tomograficznym {3D-CRT), teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D),
teleradioterapia radykalna z planowaniem dwuwymiarowym (2D) na podstawie liczby
pacjentéw stosujacych te procedury wg statystyk NFZ za 2020 rok. Koszt swiadczen
przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 1/2022/DSOZ. Najwiekszy udziat posiada
Teleradioterapia 3D z modulacja intensywnosci dawki, co jest zgodne z najnowszymi
wytycznymi, m.in. PTOK 2022.

Tab. 49. Koszt radioterapii uwzglednionej w modelu (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 1/2022/DSOZ).

Liczba

L Udziat
pacjentow

Procedura Koszt
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Teleradioterapia 17 468 4227 9%
Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki 16 389 36301 79%
Teleradioterapia 3D - niekoplanarna z monitoringiem

tomograﬁcznyl::n (3D-CRT) i ® 14 899 0 0%
Teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D) 11 560 4951 1%
Teleradioterapia radykalna z planowaniem dwuwymiarowym (2D) 7 501 349 1%
Srednia 15 899

Ze wzgledu na zastosowanie w modelu tego samego kosztu radioterapii podawanej wraz z
chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym, jak réwniez do leczenia wznowy miejscowej,
w analizie podstawowej podanie radioterapii przyjeto zgodnie z wycena procedury
Hospitalizacja jednodniowa do teleradioterapii (nizszy koszt - zatozenie konserwatywne),
natomiast w ramach analizy wrazliwosci przyjeto wycene procedury Hospitalizacja do
chemioradioterapii >18 r.z.

Tab. 50. Koszty podania radioterapii (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 142/2023/DS0Z).

Wariant Kod Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt, PLN
swiadczenia punktowa
BC 5.52.01.0001556 | Hospitalizacja jednodniowa do | 176/osobodzien | 2 640 (15
teleradioterapii dni)
SA 5.52.01.0001504 | Hospitalizacja do | 469/osobodzien | 15 477 (33
chemioradioterapii >18 r.z. dni)

W zwiazku z powyzszym catkowity koszt podania 1 frakcji radioterapii wynidst 617,97 PLN
(BC) lub 1045,87 PLN (SA).

Tab. 51. Koszt podania 1 frakcji radioterapii.

Wariant PLN/frakcja
BC 617,97
SA 1045,87

7.6.4 Koszty operacji

W przypadku leczenia operacyjnego przyjeto koszt hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednej z dwdch grup JGP: D01 {ZtoZzone zabiegi klatki piersiowej) i D02 {Kompleksowe zabiegi
klatki piersiowe]j), pominigeto grupe D03 Duze zabiegi klatki piersiowej, poniewaz zgodnie z
jej charakterystyka, nie obejmuje procedur typowych dla resekcji ptuca, np. lobektomii.
Koszt leczenia operacyjnego oszacowano jako srednia kosztdow hospitalizacji wazona liczbg
wystapien w 2020 roku wg statystyk JGP, ktdre przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa
NFZ Nr 142/2023/DSOZ.
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Tab. Koszt leczenia operacyjnego uwzglednione w modelu (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
142/2023/DS0OZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Udziat Koszt, PLN
5.51.01.0004001 D01 Ziozone zabiegi klatki piersiowej 38% 23 618
5.51.01.0004002 D02 Kompleksowe zabiegi klatki piersiowej | 62% 18 954
Srednia 20 713,55

7.6.5 Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia oszacowano przy nastepujacych zatozeniach:

e koszt monitorowania leczenia niwolumabem przyjeto jako koszt diagnostyki w
obecnie  finansowanym ze srodkdw  publicznych  programie leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (zatoZzenie konserwatywne, poniewaz jest to
ryczatt roczny, a terapia niwolumabem bedzie trwata tylko 6 tygodni, niemniegj
uznano, ze liczba i rodzaj badan wymaganych przy kwalifikacji do leczenia
niwolumabem, jak rowniez po kazdorazowym podaniu leku w przyblizeniu odpowiada
kosztom diagnostyki w programie B.6.);

e dla pozostatych schematdw leczenia koszt monitorowania przyjeto na podstawie
kosztu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii {(w modelu przyjeto 2-krotne
rozliczenie procedury ze wzgledu na 6-tygodniowy czas trwania terapii).

Tab. 52. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
143/2023/DGL) i w ramach chemioterapii (Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 62/2023/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt, Koszt,
punktowa PLN/terapia | PLN/cykl
5.08.08.0000011 Diagnostyka w programie leczenia | 3 927 3927,00 1309
niedrobnokomdrkowego raka ptuca
5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 540,80 180,27
chemioterapii*

* nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiace - przyjeto 2-krotne rozliczenie
procedury ze wzgledu na 6-tygodniowy czas trwania terapii.

Nie uwzgledniono dodatkowo Zzadnych kosztéw zwigzanych ze stanem zdrowia, tj. ze stanem
przed progresja lub po progresji. Przyjeto, ze wigkszos¢ badan zwigzanych 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).

W ramieniu neoNIVO-CT doliczono ponadto koszt badan molekularnych (ktére sg rozliczane
poza ryczattem za diagnostyke w programie), wymaganych - zgodnie z kryteriami wtaczenia
do programu lekowego - do wykluczenia mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz
rearanzacji w genach ALK i ROST. Zgodnie z zasadami finansowania badan genetycznych i
molekularnych w chorobach onkologicznych (INNOWO 2020) przyjeto, ze ocena gendw EGFR,
ALK i ROST moze byc rozliczona tacznie poprzez produkt ,ZtoZzone badanie genetyczne w
chorobach nowotworowych” z katalogu s$wiadczen do sumowania (Zarzadzenie Nr
142/2023/DS0OZ). Wyceng punktowa i monetarng swiadczenia przedstawiono w tabeli.
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Tab. 53. Wycena diagnostyki genetycznej (Zarzadzenie Nr 142/2023/DS0OZ Prezesa NFZ).

Kod Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt Koszt,
swiadczenia punktowa | jednorazowy, | PLN/cykl
PLN
5.53.01.0005002 | ZtoZzone badanie genetycznew |1 298 1298 432,67
chorobach nowotworowych

W stanie LR zalozono stosowanie chemioterapii i/lub radioterapii, w zwiazku z czym
zalozono taki sam koszt monitorowania, jak w przypadku chemioterapii, natomiast w
przypadku ponownej operacji - koszty monitorowania uwzgledniono w koszcie grupy JGP.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty monitorowania leczenia w zaleznosci od rodzaju
leczenia.

Tab. 54. Koszty monitorowania leczenia w cyklu.

Grupa Koszt, PLN/cykl

Stan EF

neoNIVO-CT 1741,67

neoCT, neoCRT, adjCT 180,27

S uwzgledniono w catkowitym koszcie S (patrz rozdz. 7.6.4)
Stan LR

cT 180,27

RT uwzgledniono w catkowitym koszcie RT (patrz rozdz. 7.6.3)
S uwzgledniono w catkowitym koszcie S (patrz rozdz. 7.6.4)

7.6.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W oparciu o wyniki badan klinicznych w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych
uwzgledniono: anemia, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia, zmegczenie lub astenia,
nudnosci i/lub wymioty.

Zmeczenie lub astenia, nudnosci i/lub wymioty

W przypadku zmeczenia lub astenii oraz nudnosci i/lub wymiotéw przyjeto, ze chory odbywa
jedna specjalistyczng wizyte 1-edo typu, a jej koszt przypisano w oparciu o Zarzadzenie
Prezesa NFZ 57/2023/DSOZ.

Tab. 55. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zmeczenia lub astenii oraz
nudnosci i/lub wymiotéw (Zarzadzenie Nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ).

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

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu | 44 44,00
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Zgodnie z zatozeniami autorédw modelu, przyjeto taki sam koszt dla anemii, neutropenii,
leukopenii i trombocytopenii, bedacy srednig wazona liczba wystapien wg Statystyki JGP za
2020 rok kosztdw nastepujacych grup: 505, S06 i S07.

Tab. 56. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia anemii, neutropenii,
leukopenii i trombocytopenii (Zarzadzenie Nr 142/2023/DSOZ Prezesa NFZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Udziat Koszt, PLN

5.51.01.0016005 $05: Zaburzenia krzepliwosci, inne | 22% 9 862
choroby krwi i sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 S06: Zaburzenia krzepliwosci, inne | 43% 2988
choroby krwi i Sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 S07: Zaburzenia krzepliwosci, inne | 35% 417
choroby krwi i sledziony < 2 dni

Srednia 3 610,23

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

Tab. 57. Koszty leczenia poszczegélnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)
NFZ

anemia 3610,23

neutropenia 3610,23

leukopenia 3610,23
trombocytopenia 3610,23

zmeczenie lub astenia 44

nudnosci lub wymioty 44

7.6.7 Zuzycie zasobow i koszty w stanach EF i LR

W tabeli ponizej przedstawiono zuzycie zasobdw dla wizyt, hospitalizacji i badan u
pacjentéw w stanie EF i LR w horyzoncie 1 roku na podstawie wynikéw badania ankietowego

Tab. 58. Zuzycie zasobéw dla wizyt, hospitalizacji i badan u pacjentéw w stanie EFS i LR w
horyzoncie 1 roku.
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7.6.8 Koszty leczenia w stanie LR
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Wariant | Chemioterapia Radioterapia Operacja Zrédio

Udziat

BC ] ] ] Badanie ankietowe

SA 100% 100% 0% Zatozenia autordw modelu
Koszt 3363,01 18539,14 20713,55 Zarzadzenia NFZ

W zwiazku z powyzszym, catkowity koszt leczenia w stanie LR w analizie podstawowej
wynidst

7.6.9 Koszty w stanie DM

Obecnie w Polsce w | linii leczenia przerzutowego NDRP stosowanych jest wiele opcji
terapeutycznych, m.in. pembrolizumab, atezolizumab i cemiplimab w monoterapii u
pacjentow z ekspresja PD-L1 250% oraz pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia i
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii u pacjentéw z ekspresja
PD-L1 <50%, jak réwniez chemioterapia i leczenie objawowe niezaleznie od poziomu
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ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych. Niestety, ze wzgledu na mozliwosc
zaczerniania danych poufnych, zdyskontowane koszty sg dostepne jedynie dla pacjentdw
przyjmujacych NIVO-IPI-CT oraz CT na podstawie wynikéw modelu wykorzystanego w
raporcie dla NIVO-IPI-CT vs CT w leczeniu przerzutowego NDRP (Zlecenie nr 39/2021, dane
poufne dostarczone przez Wnioskodawce). W zwiazku z tym zatozono, ze koszty uzyskane
dla ramienia NIVO-IPI-CT s3 takie same jak w przypadku pozostatych lekéw
immunoterapeutycznych stosowanych w | linii leczenia przerzutowego NDRF, natomiast
udziat BSC uznano za pomijalnie maty. Udziat pacjentdw przyjmujacych immunoterapeutyki
i CT w leczeniu przerzutowego NDRP przyjeto zgodnie z danymi w rozdz. 7.2.2.8.

Tab. 60. Zdyskontowane wyniki zdrowotne i koszty w stanie DM.
Wyniki NIVO-IPI-CT CT

Koszty, PLN N I

7.6.10 Koszt opieki konca zycia (opieki terminalnej)

W wiekszosci raportéw dotyczacych leczenia NDRP koszt opieki paliatywnej pochodzi z
raportu dla niwolumabu w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP (zlecenie 107/2016), gdzie
koszty oszacowano na podstawie opinii ekspertédw. Ten sam koszt zastosowano réwniez w
najnowszych analizach ekonomicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu operacyjnego
NDRP, tj. atezolizumabu (zlecenie 4/2023) i ozymertynibu (zlecenie 18/2022). W zwiazku z
tym, w niniejszym raporcie réwniez zastosowano koszt ze zlecenia 107/2016, tj. 6 398,28
PLN, ktéry skorygowano o indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,,Zdrowie”
w latach 2016-2022 (120,8%). Koszt opieki terminalnej uwzgledniono jako jednorazowy koszt
w momencie zgonu w horyzoncie czasowym analizy.

Tab. 61. Koszt opieki konca zycia (opieki paliatywnej).
Kategoria Koszt, PLN

Opieka paliatywna 7729,12 107/2016 + inflacja 2016-
2022 w kategonii ,,Zdrowie”

7.7 Dyskontowanie

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

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

e w analizie podstawowej - 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych,

e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.
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7.8 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtédwnych parametrdw klinicznych

i kosztowych.

Tab. 62. Podsumowanie parametréw.

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych | Rozdziat
Horyzont czasowy Dozywotni (35-letni) Wytyczne AOTMIT 2016 5
Populacja Subpopulacja chorych w Zgodnie z  wnioskowanym | 7.2.1
stadium Il-1llA z PD-L1 =1% wskazaniem
Zatozenie o | Czas rozpoczecia procesu Wyniki badan, NICE TA7et, | 7.2.2.2
wyleczeniu wyleczenia: 5 lat opinia ekspertdw
Czas od rozpoczecia do
zakonriczenia procesu
wyleczenia: 2 lata
TTLR Rozktad log-normalny Najlepsze dopasowanie do | 7.2.2.3
danych i wiarygodnosé
kliniczna
TTDM TTP pomniejszone o TTLR Zbyt mata liczba zdarzen dla | 7.2.2.4
TTDM
TTP Rozktad log-normalny Najlepsze dopasowanie do | 7.2.2.4.2
danych i wiarygodnosé
kliniczna
Przejscie z LR do DM 7,7% rocznie LuCaBIS {Chouaid 2018) 7.2.2.5
Zgony w stanie EF Rozktad wyktadniczy Najlepsze dopasowanie do | 7.2.2.6
danych i wiarygodnosé
kliniczna
Zgony w stanie LR Krzywa sklejana hazardu Najlepsze dopasowanie do | 7.2.2.7
(DF = 4) danych i wiarygodnosé
kliniczna
Efekty zdrowotne 1 | Zdyskontowane efekty i Unikniecie nadmiernej | 7.2.2.8
koszty w stanie DM koszty z wczesniejszych ztozonosci modelu, zgodnosé z
raportéw HTA wczesniejszymi modelami
Poréwnanie neoNIVO- | Pordwnanie posrednie (BMS | Brak danych bezposrednich 7.2.2.10
CT z neoCRT, S1 adjCT | NMA)
Zdarzenia Zdarzenia niepozadane Checkmate 816 7.2.3
niepozadane zwigzane z leczeniem
stopnia 3/4 wystepujace u
=5% pacjentdw
Uzytecznosé w stanie - wyniki badania CheckMate 816 | 7.2.4
EFi LR - przeliczone i skorygowane z
wykorzystaniem polskich
norm
Utrata uzytecznosci z | nie ZatoZzono, Ze zostaty 7.2.4.3
powodu zdarzen uwzglednione w uzytecznosci
niepoZzadanych w stanie EF i LR
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Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto danych | Rozdziat
Korekta uzytecznosci | nie wytyczne AOTMIT 2016 7.2.4.4
w zaleznosci od wieku

Powierzchnia ciata | 1,84 m? WPR 2023, CheckMate816 7.5

pac jentow

Stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty wytyczne AOTMIT 2016 7.7

Tab. 63. Podsumowanie parametréw kosztowych.

Parametry NFZ

Koszt zakupu lekdw, PLN/mg

karboplatyna 0,21
cisplatyna 0,48
paklitaksel 0,34
gemcytabina 0,05
pemetreksed 0,42
etopozyd 0,16
winorelbina 3,46
docetaksel 0,80
Koszt podania lekdw, PLN/podanie

NIVO 486,72
cT 390,00
Koszt radioterapii, PLN/frakcja 617,97
Koszt operacji, PLN 20 713,55
Koszt monitorowania leczenia, PLN /cykl

neoNIVO-CT 1741,67
neoCT, neoCRT, adjCT, stan LR 180,27
S 0,00
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, PLN/zdarzenie

anemia 3610,23
neutropenia 3610,23
leukopenia 3610,23
trombocytopenia 3610,23
zmeczenie lub astenia 44,00
nudnosci lub wymioty 44,00

Koszty monitorowania choroby, PLN/rok
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Parametry NFZ

w stanie EF

w stanie LR

Koszt leczenia w stanie LR

Koszty leczenia w stanie DM*™

[-O

cT

Koszt opieki konica zycia*, PLN 772912

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

7.9 Walidacja modelu

7.9.1 Metody walidacji

wyniki modelu poréwnano z krzywa przezycia warunkowego opracowang na podstawie
danych literaturowych - proces konstrukcji krzywej opisano w ponizszym rozdziale.
Dodatkowo, krzywe szacowanego przezycia pordownano bezposrednio z  krzywymi
opracowanymi na podstawie danych zewnetrznych (bez podejsicia warunkowego).

Ze wzgledu na jednorazowe podejsicie zastosowane do wychwycenia efektéw w stanie DM w
modelu, nie byto mozliwe wygenerowanie krzywej OS odpowiedniej do bezposredniego
poréwnania z krzywymi opracowanymi na podstawie zewnetrznych danych. Dlatego w
ramach zewnetrznej walidacji podjeto probe rozwiazania tej kwestii na dwa sposoby:

e Zagregowane LY na podstawie krzywej przezycia warunkowego (obliczone jako pole
powierzchni pod krzywa) poréwnano z wyjsciowymi LY z modelu w tym samym
horyzoncie czasowym.

e Krzywa OS opracowano na podstawie {acznego przezycia w stanach EF, LR i DM w
modelu. Krzywa ta mozna nastepnie bezposrednio pordwnad z krzywa przezycia
warunkowego w celu dtugoterminowej walidacji lub poréwnad z danymi dotyczacymi
0OS w ramach badania, aby oceni¢ trafnosc¢ predykcyjng modelu.

o Poniewaz w modelu zastosowano jednorazowe podejscie do DM, ktdre nie
Sledzito wyraznie DM az do zgonu, krzywa przezycia z DM wyprowadzono
oddzielnie, stosujac krzywa wykladnicza czasu przezycia w stanie DM tak, ze
pole powierzchni pod krzywa stanowito LY w analizie podstawowej modelu.
Wyktadnicza krzywa przezycia w stanie DM potaczono z odsetkiem pacjentéw
zyjacych w poszczegdlnych stanach zdrowia (tj. jak wwykresie Markowa), aby
skonstruowac krzywa OS w modelu.

Ustawienia modelu uzyte do przeprowadzenia pordwnan przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 64. Ustawienia modelu do zewnetrznej walidacji

Parametr Dane wejsciowe

Horyzont czasowy 20 lat (wybrany tak, aby odpowiadat okresowi obserwacji danych
dostepnych w literaturze)

Czas rozpoczecia procesu wyleczenia | 5 lat (plus 2 lata do zakoriczenia procesu wyleczenia)

Rozktad dla przejscia ze stanu EF do | Potaczony log-normalny
LR

Rozktad dla przejscia ze stanu EF do | Potaczony log-normalny
jakiejkolwiek progresji

Prawdopodobienstwo przejscia ze | 7,7% rocznie
stanu LR do DM

Rozkiad dla przejscia ze stanu EF do | Wyktadniczy
zgonu

Rozkiad dla przejscia ze stanu LR do | Krzywa sklejana hazardu (DF=4)
zgonu

DF - stopiert swobody; DM - przerzuty odlegte; EF - wolny od zdarzen; LR - nawrot lokoregionalny.

7.9.1.1 Budowa krzywej przezycia warunkowego

Ze wzgledu na brak dostepnych zrédet danych dla przezycia w przedziatach czasowych
odpowiednich dla horyzontu czasowego modelu, potaczono oszacowania przezycia z wielu
zrodet przy uzyciu podejscia przezycia warunkowego. Pierwsze z wykorzystanych zrddet
dostarcza wartos¢ bezwzgledna, a bezwzgledna liczbe wciaz Zyjacych pacjentdw w
kolejnych przedziatach obliczono przy uzyciu przezycia warunkowego z dodatkowych Zzrédet
dla kazdego kolejnego przedziatu czasu. To podejscie umozliwia korekte znanych
dtugoterminowych oszacowan przezycia o wtaczenie nowych, krétkoterminowych danych
przezycia. Do skonstruowania krzywych przezycia warunkowego wykorzystano trzy zrodta:

e dane z badania CheckMate-816 dla pacjentéw z PD-L1 21% {do roku 3);

¢ dane z meta-analizy BMS 2021a {od roku 3 do roku 15);

e dane z rejestru SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results registry; od roku
15 do roku 20).

Skonstruowano dwie krzywe przezycia warunkowego: jedna dla neoNIVO-CT, a druga dla
neoCT. Kluczowa réznica miedzy tymi dwiema krzywymi jest obecna w pierwszych trzech
latach, dla ktérych zastosowano bezposrednio dane z badania klinicznego CheckMate-816.
Dla kolejnych lat zastosowano te same zrédta danych dla obu ramion leczenia. Absolutne
i warunkowe oszacowania przezycia dla obu krzywych podsumowano w tabeli ponize].
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Tab. 65. Budowa krzywej przezycia warunkowego.

irédto Czas (lata) Przezycie absolutne Przezycie warunkowe
Checkate-816 | Il [ ] |
i L
Meta-analiza BMS | |} [ ] ]
20212 I
| I
-
I
| I
-
I
| |
SEER* | I -
I
H I

* Dane dla pacjentdw zdiagnozowanych w 1997 r.

Etapy obliczen dla krzywych przezycia warunkowego dla neoNIVO-CT i neoCT oraz krzywe
przedstawiono ponize].

Ryc. 32. Przezycie warunkowe dla neoNIVO-CT.
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Ryc. 33. Przezycie warunkowe dla neoCT.

Ryc. 34. Wykres krzywej przezycia warunkowego: neoNIVO-CT.
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Ryc. 35. Wykres przezycia warunkowego: neoCT.

7.9.2 Walidacja predykcyjna wzgledem danych
zewnetrznych

7.9.2.1 Porownanie pola powierzchni pod krzywa

W pierwszej kolejnosci poréwnano wyniki modelu w zakresie wygenerowanych tacznie
niedyskontowanych LY wzgledem tacznej liczby LY, ktéra zostataby wygenerowana z krzywych
przezycia warunkowego (tj. pole powierzchni pod krzywa).
|
_ Wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 66. Dane wyjsciowe z modelu vs oszacowania LY na podstawie przezycia warunkowego.

Leczenie Dane wyjsciowe z modelu, LY | Przezycie warunkowe, LY Réznica
neoNIVO-CT | [ [ [ |
neoCT I I I

7.9.2.2 Wizualne poréwnanie wzgledem przezycia warunkowego (Zappa 2016)

W ramach poréwnania wizualnego, przezycie pacjentéw w stanie DM w czasie rozwazano
przy uzyciu krzywych przezycia (w przeciwienstwie do zastosowanego w analizie
podstawowej sposobu z wykorzystaniem jednorazowej wartosci LYG z poprzednich raportéw
HTA), co umozliwito wygenerowanie krzywej OS w modelu Markowa. Te sama syntetyczng
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krzywa OS zbadano, stosujac rozktad wyktadniczy dla stanu DM, ktéry dat _

Otrzymane w modelu krzywe OS poréwnano z krzywymi przezycia warunkowego - patrz
rysunki ponizej. Czas przezycia oszacowany przez model byt zblizony do oszacowan
wygenerowanych przez krzywa przezycia warunkowego dla obu ramion, co wskazuje, ze
dtugoterminowe OS przewidywane przez model jest klinicznie wiarygodne.

Ryc. 36. 0S wygenerowane w modelu vs przezycie warunkowe: neoNIVO-CT.

Ryc. 37. 0S wygenerowane w modelu vs przezycie warunkowe: neoCT.
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7.9.2.3 Walidacja krzywej przezycia nieleczonej dotychczas populacji

Dodatkowo, do opisanego powyzej przezycia warunkowego, projekcje OS z modelu
poréwnano bezposrednio z wynikami przezycia z zewnetrznych zrédet, w ktérych populacje
pacjentéw byty zblizone do populacji ITT w badaniu CheckMate-816. Poniewaz leczenie
neoNIVO-CT jest nowa interwencja w populacji docelowej, a jego efekty w zakresie
przezycia nie byly dyskutowane w poprzednich badaniach, walidacja dtugoterminowego OS
dla neoNIVO-CT wobec danych zewnetrznych nie byta wykonalna. Dlatego walidacje
dtugoterminowego OS przeprowadzono jedynie dla ramienia neoCT. Dodatkowo, nie
zidentyfikowano zrédet danych dotyczacych trajektorii przezycia w populacji z PD-L1 21%,
choc jest mato prawdopodobne, aby status PD-L1 miat wptyw na trajektorie przezycia we
wczesnym stadium choroby. Niemniej, model powinien dawac korzystniejsze szacunki
przezycia, biorac pod uwage rosnaca dostepnosc terapii ukierunkowanych na PD-L1 w
bardziej zaawansowanej chorobie.

Dane z meta-analizy na poziomie pacjentéw przeprowadzonej przez BMS (BMS 2021a)
zidentyfikowano jako najbardziej odpowiednie zrédio wynikéw zdrowotnych w zakresie
przezycia pochodzacych od pacjentdw w | do Il stadium NDRP, otrzymujacych leczenie
neoadjuwantowe. Okres obserwacji jest wystarczajaco diugi (15 lat), co umozliwia
poréwnywanie przezycia w dtugim horyzoncie. Dane dotyczace przezycia wg stadium, takze
dostepne z meta-analizy na poziomie pacjentdw, umozliwiaty konstrukcje wazonego OS do
odzwierciedlenia rozktadu stadiéw pacjentéw w badaniu CheckMate-816. Efekty zdrowotne
w zakresie przezycia porédwnano rowniez z danymi opublikowanymi w Goldstraw 2016,
dotyczacej bazy danych 94 708 przypadkéw NDRP z 35 zrddet w 16 krajach na swiecie, z
danymi dotyczacymi przezycia dla okoto 20 000 pacjentéw z NDRP w stadium 1B - IllA.
Modelowane OS poréwnano réwniez do danych SEER (uzytych do oszacowania przezycia
warunkowego) oraz badania BMS US Oncology {(BMS 2021b).

Krzywa OS oraz przezycie w poszczegdlnych punktach czasowych uzyskane w modelu
poréwnano z zewnegtrznymi zrédtami - patrz ponizej.
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Ryc. 38. Poréwnanie modelowanego OS vs dane zewnetrzne.

Tab. 67. Walidacja OS dla neoCT (dotychczas nieleczonej): poréwnanie punktéw orientacyjnych

Irédto Rok 1 Rok 3 Rok 5 Rok 10 Rok 15 Rok 20
05 w modelu dla neoCT - - - - - -
Goldstraw 2016 e ] [ ] [ ] | |

BMS 2021a [ [ ] N N ] N

BMS 2021b [ [ ] N H | N
SEER [ [ ] N | | I

Przezycie w grupie neoCT w modelu jest bardziej optymistyczne niz dane zewnetrzne. Jak
wspomniano powyzej, jest to prawdopodobnie spowodowane dwoma czynnikami. Po
pierwsze, pacjenci z wyzszym poziomem ekspresji PD-L1 prawdopodobnie odnotuja wzrost
przezycia w przypadku przerzutdw odlegtych ze wzgledu na niedawng dostepnosc terapii
ukierunkowanych na PD-L1, takich jak niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab i
cemiplimab. W szczegdlnosci metaanaliza Xu 2019, ktéra obejmowata badania z udziatem
pacjentéw z chorobg miejscowo zaawansowang lub w gorszym stadium wykazata, ze
pacjenci mieli dtuzszy OS przy poziomie ekspresji PD-L1 wynoszacym 21%; efekt byt
szczegdlnie znaczacy (p<0,00001) u tych pacjentéw w przypadku leczenia drugiej i trzeciej
linii. Dowody pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaja to odkrycie -
wedtug analizy Waterhouse 2021 pacjenci z NDRP w stopniu llI-IV i PD-L1 >50% leczeni w USA
doswiadczyli dtuzszej mediany OS w poréwnaniu z pacjentami z nisky ekspresja PD-L1 lub
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bez niej. Dane zewnetrzne nie obejmuja tych metod leczenia, poniewaz immunoterapie
weszty do powszechnego stosowania dopiero w ostatniej dekadzie:

e Metaanaliza BMS danych z poziomu pacjenta (BMS 2021a) zawiera badania
przeprowadzone w okresie do 2012 roku, w tym 85% badan przeprowadzono do 2007
roku;

e Goldstraw 2016 obejmuje pacjentéw zdiagnozowanych pomiedzy 1999 a 2010 r.;

e US Oncology Study (BMS 2021b) obejmuje pacjentdéw pomiedzy 2008 a 2019;

¢ Dane SEER obejmuja pacjentéw indeksowanych w 1999 r.

Dlatego rozsadne wydaje sig, Ze analiza modelu, ktéra uwzglednia pacjentéw, u ktérych
wszyscy maja dodatni poziom ekspresji PD-L1 i prawdopodobnie otrzymaja inhibitor PD-L1 w
przypadku przerzutéw odlegtych, databy bardziej optymistyczne oszacowania dotyczace
przezycia, niz mozna by sie spodziewac na podstawie historycznych danych zewnetrznych, a
réznica wynikata gtéwnie z poprawy leczenia w stanie DM.

7.9.3 Predykcyjna walidacja wzgledem danych z badania
klinicznego

Ostatecznie poréwnano OS z modelu z OS z badania CheckMate 816, zaréwno dla neoNIVO-
CT, jak i neoCT, aby ocenié¢ w jakim stopniu przewidywane OS naktadaja sie na obserwowane
efekty w zakresie przezycia podczas badania klinicznego.

7.9.3.1 Leczenie neoNIVO-CT

Graficzne poréwnanie danych QS z badania vs ekstrapolacje w modelu przedstawiono na
rysunku ponizej, a odsetki Zzywych pacjentéw w 6-miesigcznych przedziatach czasu
przedstawiono w tabeli ponize].
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Ryc. 39. Walidacja OS dla leczenia neoNIVO-CT: wyniki modelu vs dane z badania klinicnego.

Tab. 68. Walidacja OS dla neoNIVO-CT, populacja wnioskowana: efekty modelu vs dane z badania
klinicznego, przezycie w 6-miesiecznych przedziatach

Irédto Miesiac | Miesiac | Miesiac | Miesiac | Miesiac | Miesiac | Miesiac | Miesiac
6 12 18 24 30 36 42 48

mdeowareos  |HH |(HE HE HE B B B B

Checkvate-3tc OS(Hl (HH (N N BE B B B

KM

A pomiedzy K i |l | N | Il B B B

modelowanym 05

Pacjenci z ryzykiem | [} [ | [ | [ | [ | [ |

Poréwnanie danych z badania z wynikami OS w modelu wskazuje, Zze model dobrze
odzwierciedla przezycie chorych w grupie neoNIVO-CT.
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7.9.3.2 Leczenie neoCT

Graficzne poréwnanie OS z badania CheckMate-816 dla neoCT vs ekstrapolacje w modelu dla
neoCT przedstawiono na rysunku ponizej, a odsetek Zyjacych pacjentéw w é-miesiecznych
przedziatach czasowych przedstawiono w tabeli ponizej.

c. 40. Walidacja OS dla neoCT: wyniki modelu vs dane z badania CheckMate 816.

Tab. 69. Walidacja OS dla neoCT: wyniki modelu vs dane z badania CheckMate 816; przezycie w
6-miesiecznych przedziatach czasowych.

Irédto Miesiac | Miesiac | Miesiac | Miesiac | Miesiac | Miesiac | Miesiac | Miesiac
6 12 18 24 30 36 42 48

mdeowareos |HH |(HE HH BE B B B BB

Checkvate-3tc OS(Hl (HN (N N BE B B BB

KM

A pomiedzy K i |l | N Il B B E B B

modelowanym 05

Pacjenci z ryzykiem . . . . . . . .
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7.9.4 Walidacja wewnetrzna

7.9.4.1 Walidacja techniczna przez twoérce modeli

Poza poréwnaniami z danymi zewnetrznymi, model zostat oceniony przez twérce modeli nie
Zaangazowanego w programowanie omawianego modelu. Zweryfikowano: logiczng strukture
modelu, formuty matematyczne, sekwencje obliczen i wartosci liczbowe dostarczone jako
dane wejsciowe do modelu. Przeprowadzono test wartosci skrajnych, aby sprawdzic¢
wystepowanie nieoczekiwanych aktywnosci. Sprawdzono zasadnosc¢ rozktaddw uzytych w
analizie probabilistycznej modelu. Dziatano zgodnie ze standardowa procedura operacyjna
ze szczegdtowy listg kontrolng, w celu zapewnienia kompletnej i doktadnej walidacji. Po
zakonczeniu walidacji wprowadzono korekte zidentyfikowanych btedéw w poprawionym
modelu. Po adaptacji do warunkéw polskich przeprowadzono kolejna, skrécong walidacje w
celu wyeliminowania btedéw (zaréwno strukturalnych, jak i w odniesieniu do
wprowadzonych wartosci) w zaktualizowanym modelu.

7.9.4.2 Walidacja strony trzeciej

Po walidacji wewnetrznej wykonanej przez twdérce modeli miata miejsce druga walidacja
przeprowadzona przez inna osobe. Walidacje przeprowadzili w czerwcu i lipcu 2022 r.
doswiadczeni w zakresie modelowania eksperci HEOR, a jego przedmiotem byta przede
wszystkim ocena trafnosci konceptualnej modelu (tj. ocena struktury modelu, logicznych,
matematycznych i przyczynowo-skutkowych zwigzkéw na poziomie konceptualnym) oraz
wewnetrznej technicznej trafnosci modelu (tj. zapewnieniu, ze programowanie i fizyczna
implementacja konceptualna modelu zostata ukonczona prawidtowo). Walidacja
obejmowata takze testowanie technicznej poprawnosci przy uzyciu analizy wartosci
skrajnych i testowanie kierunku zmian w zaleznosci od wprowadzonych danych wejsciowych,
gdzie parametry wejsciowe modyfikowano indywidualnie i oceniano ich kierunkowy zwigzek
z efektami w zakresie kosztéw i QALY. To podejscie jest zgodne z wytycznymi Good Model
Validation Practice przedstawionymi przez ISPOR (Eddy 2012), NICE (NICE 2013), AdviSHE
(Vemer 2016) i TECH-VER (Buyukkaramikli 2019).

Wyniki tej dodatkowe]j fazy walidacji zwigkszajq pewnosc co do technicznej i koncepcyjnej
poprawnosci modelu. Zidentyfikowano (a nastepnie skorygowano) tylko jeden btad, ktdry
mdgt wptynad na wyniki modelu.

7.9.5 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 14.2.
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Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztéw-
efektywnosci/kosztdw-uzytecznosci dla neoNIVO-CT w poréwnaniu z neoCT, neoCRT,
S lub adjCT w leczeniu operacyjnego NDRP {nie wprowadzono ograniczen dotyczacych
stadium choroby i poziomu ekspresji PD-L1);

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

e brak analizy kosztéw-efektywnosci lub analizy kosztow-uzytecznosci dla neoNIVO-CT
w poréownaniu z neoCT, neoCRT, S lub adjCT w leczeniu operacyjnego NDRP;

¢ doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych,

¢ 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 28 wrzesnia 2023 r. nie zidentyfikowano
publikacji spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu. Wykluczono zidentyfikowane
raporty HTA ztozone i ocenione przez NICE i CADTH, poniewaz w analizach wykorzystano ten
sam model globalny, a dane poufne, w tym wyniki modelu zostaty zaczernione (NICE NIVO
2023, CADTH 2023a).

7.9.6 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 ,,Jezeli odnaleziony przeglad systematyczny uzytecznosci
nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest
aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standéw zdrowia
wyréznionych w modelu, mozna zaniechad¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych
badan uzytecznosci.”

8 czerwca 2023 roku zostat opublikowany przeglad systematyczny Jovanoski 2023 dotyczacy
wartosci uzytecznosci standéw zdrowia u chorych z NDRP we wczesnych stadiach
zaawansowania. Przeglad wykonano zgodnie z protokotem, ktéry moze zostac udostepniony
zainteresowanym, oraz zgodnie z wytycznymi PRISMA. W ramach przegladu przeszukiwano
bazy Embase, Medline, Evidence-Based Medicine Reviews (w tym Cochrane Database of
Systematic Reviews, American College of Physicians [ACP] Journal Club, Database of
Abstracts of Reviews of Effects [DARE], Cochrane Clinical Answers, Cochrane Central Register
of Controlled Trials [CENTRAL], Cochrane Methodology Register, HTA database oraz National
Health Service Economic Evaluation Database [NHS EED]) z data odciecia 18 marca 2021 r.
(aktualizacja wyszukiwania 22 czerwca 2022 r). Ponadto, przeszukiwano doniesienia
konferencyjne, referencje odnalezionych doniesien, agencje HTA i inne Zrédta, w tym
wyszukiwarki internetowe. Przedstawiono szczegdtowe strategie wyszukiwania. Selekcja
badan byta wykonywana niezaleznie przez dwdch badaczy, a wszelkie niezgodnosci zostaty
rozstrzygnigte z udziatem trzeciego badacza. Ekstrakcje danych wykonywat 1 autor, ktdry
byt w 100% sprawdzany przez drugiego badacza.

Kryteria wtaczenia do przegladu Jovanoski 2023 obejmowaty badania, w ktérych
raportowano HSUV {uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z chorobg i/lub dekrementy
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uzytecznosci zwiazane z progresja choroby lub zdarzeniami niepozadanymi) lub HRQoL
(jakosc zycia zwigzang ze zdrowiem) u chorych z resekcyjnym NDRP (stadium 0-111) leczonych
za pomocay terapii adjuwantowych lub neoadjuwantowych. Dopuszczono pomiary za pomoca
wiekszosci  dostepnych instrumentéw, w tym generycznych ({np. EQ-5D, SF-6D),
bezposrednich (np. TTO, SG, VAS), mapowania oraz danych HRQoL specyficznych dla choroby
(np. EORTC-QLQ-C30). Nie zastosowano ograniczen co do rodzaju i lokalizacji badania, daty
czy jezyka publikacji.

Jovanoski 2022 jest przegladem systematycznym o wysokiej jakosci w petni odpowiadajacym
potrzebom niniejszej analizy. Data ostatniego przeszukiwania baz danych w przegladzie
systematycznym Jovanoski 2022 to 22 czerwca 2022 roku, w zwigzku z czym w ramach
niniejszego przegladu wykonano przeszukiwanie uzupetniajace baz danych Medline, Embase
i Cochrane z ograniczeniem od czerwca 2022 roku, w celu zidentyfikowania badan
pierwotnych i wtérnych opublikowanych po 22 czerwca 2022 roku.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji wtaczonych i wykluczonych z przegladu
systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia przedstawiono w aneksie
14.3.

Kryteria wtaczenia dla przeszukiwania uzupetniajacego:

¢ badania przeprowadzone w populacji chorych z operacyjnym NDRP;

e badania, w ktdrych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzyteczno$c wstanie wolnym od zdarzen i po nawrocie
lokoregionalnym, jak rowniez spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem zdarzen
niepozadanych, lub zblizone;

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

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteridw wiaczenia:

¢ populacja inna niz pacjenci z operacyjnym NDRP;

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 28 wrzesnia 2023 r. nie zidentyfikowano
publikacji spetniajacych kryteria wilaczenia do przegladu.

W ramach przegladu Jovanoski 2018 odnaleziono tylko 1 badanie pierwotne {Andreas 2018),
w ktérym oszacowano uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w niniejszym modelu,
tj. przezycie wolne od choroby i nawrét lokoregionalny. Obserwacyjne, retrospektywne
badanie Andreas 2018 {LuCaBIS) przeprowadzono w 39 osrodkach we Francji, Niemczech i
Wielkiej Brytanii. Do badania zakwalifikowano 831 dorostych pacjentdw po resekcji
radykalnej {brak choroby resztkowej) NDRP w stadium IB-IllA. Okres obserwacji wynosit
srednio 26 mies. - 30 mies. we Francji, 24 mies. w Niemczech i 25 mies. w UK. Jednym z
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celdw badania byto oszacowanie wartosci uzytecznosci wstanie wolnym od choroby, w stanie
nawrotu lokoregionalnego oraz w przypadku wystapienia przerzutéw odlegtych/choroby
terminalnej z uzyciem kwestionariusza EQ-5D. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia
oszacowane w badaniu Andreas 2018 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 70. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w badaniu Andreas 2018.

Stan zdrowia N Uzytecznosc, srednia [95% CI] (zakres)
Przezycie wolne od choroby 238 0,72 [0,68; 0,75] (0,71-0,73)
Nawrdt lokoregionalny 19 0,62 [0,51; 0,74] (0,58-0,66)
Przerzuty odlegte/choroba terminalna 32 0,67 [0,55; 0,78] (0,59-0,73)

Wyzsza wartosc¢ uzytecznosci u chorych z przerzutami odlegtymi/choroba terminalng niz w
przypadku nawrotu lokoregionalnego sa niezgodne z przewidywaniami, wplyw na takie
wyniki miata prawdopodobnie niewielka liczba pacjentéw w wymienionych stanach, ktérzy
wypetnili kwestionariusz EQ-5D.

Wartosci uzytecznosci w stanie EF i LR na podstawie publikacji Andreas 2018 testowano w
ramach analizy wrazliwosci.

7.10 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¢ wynikdéw (patrz rozdz. 7.10.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktéra przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametréw modelu (patrz rozdz. 7.10.2).

7.10.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

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

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. 71. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnieniefzrédto | Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrédloc | Rozdziat
danych danych
1 Horyzont czasowy dozywotni (35 lat) Wytyczne AOTMIT 10 lat zatozenie 5
analizy 2016
2 Stopy dyskontowe 5% koszty i 3,5% Wytyczne AOTMIT 0% koszty i efekty Wytyczne AOTMIT 7.7
efekty 2016 2016
3 Zatozenie o tak Wyniki badan, NICE nie zatozenie 7.2.2.2
wyleczeniu TA761, opinia
ekspertow
4 Rozktad dla TTLR Log-normalny dobre dopasowanie Gompertza dobre dopasowanie 7.2.2.3
do danych, do danych, mniejsza
wiarygodnosé wiarygodnosé
kliniczna kliniczna
5 Rozktad dla czasu do | Log-normalny dobre dopasowanie Gompertza dobre dopasowanie 7.2.2.4.2
jakiejkolwiek do danych, do danych, mniejsza
progresji wiarygodnosé wiarygodnosé
kliniczna kliniczna
6 Rozktad dla Wyktadniczy dobre dopasowanie Gompertza dobre dopasowanie 7.2.2.6
umieralnosci w do danych, do danych, mniejsza
stanie EFS wiarygodnosé wiarygodnosé
kliniczna kliniczna
7 Rozktad dla Krzywa sklejana z 3 dobre dopasowanie Gompertza dobre dopasowanie 7.2.2.7
umieralnosci w weztami (DF = 4) do danych, e do danych, mniejsza
stanie LR wiarygodnosé uogoiniony gamma wiarygodnosé
kliniczna kliniczna
9 Wszystkie rozktady jow. dobre dopasowanie Gompertza dobre dopasowanie 7.2.2
do danych, do danych, mniejsza
wiarygodnosé wiarygodnosé
kliniczna kliniczna
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Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnieniefzrédto | Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrédloc | Rozdziat
danych danych
10 LR do DM 7,7h LuCaBI$ (Chouaid - Opinia ekspertdw 7.2.2.5
2018)
11 Udziaty PDC Wyniki ankiety Aktualna praktyka w | CheckMate 816 Zgodnie z badaniem 7.5
Polsce klinicznym
12 Lecznie adj po neo Wyniki ankiety Aktualna praktyka w | CheckMate 816 Zgodnie z badaniem 7.4
Polsce klinicznym
13 Leczenie LR Wyniki ankiety Aktualna praktyka w | [ EGzNG PTOK 2022, zatozenie | 7.6.8
Polsce autoréw modelu
14 Koszt ,,wastage” nie NFZ nie pokrywa tak zatozenie 7.6.1
kosztdw
niewykorzystanych
mg
15 Koszt radioterapii 617,97 PLN/podanie Podejscie 1 045,87 PLN/podanie PTOK 2022 7.6.3
konserwatywne
16 Koszt opieki 772912 107/2016 + inflacja +20% zatozenie 7.6.10
terminalnej 2016-2022 w .
17 Kategorii ,Zdrowie” -20% zatozenie
18 Korekta nie zatozenie (AOTMIT tak NICE DSU 7.2.4.4
uzytecznosci 2016)
wzgledem wieku
19 Wartosci EF: N CheckMate 816, EFS: 0,72 Andreas 2018 7.2.4.2,
uzytecznosci LR: Golicki 2010, Golicki | |r: 0,62 7.9.6
2015
20 Utrata uzytecznosci | nie zatozenie tak zatozenie 7.2.4.3,
z powodu zdarzen 7.9.6
niepozadanych
21 Efekty zdrowotne w | 1-O: | | | | I | Wyniki modelu dla -20% zatozZenie 7.2.2.8
stanie DM CT: _ NIVO-IPI-CT .
22 : +20 zatozenie
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Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnieniefzrédto | Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrédloc | Rozdziat
danych danych
23 Koszty w stanie DM | 1-0: [ EGNG Wyniki modelu dla -20% zatozZenie 7.2.2.8
24 ct: I NIVO-IPI-CT +20 zatozenie
25 Udziat pacjentéw 36,3% (NIVO: [l | Statystyki NFZ 2022, | 20% (Nivo: D zatozenie 7.2.2.8
leczonych |-O w KRN 2022, PTOK } ..
26 stanie DM 2022, Ramlau 2017, | 30% (Nvo: D zatozenie
Moore 2019
27 Ponowne Po 6 mies. Opinia ekspertow Po 12 mies. Opinia ekspertdw 7.2.2.8
zastosowanie |-O . ] .
28 Bez ograniczen Zatozenia modelu
29 Brak mozliwosci Obecne zapisy B.6
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z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

7.10.2 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.

7.11 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

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.
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

8 Wyniki analizy ||l

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania neoNIVO-CT z neoCT, neoCRT,
S i adjCT w leczeniu operacyjnego NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu’ (tj. w stadium II-111A
wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na
komérkach nowotworowych  wynosi  21%

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci {opis patrz rozdz. 7.10) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy

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 neoNIVO-CT w poréwnaniu do stosowania neoCT,
neoCRT, adjCT i S.

8.1 Analiza podstawowa
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 72. Wyniki kliniczne. Analiza podstawowa.

Parametr neoNIVO-CT neoCT neoCRT S adjCT

LYG I I I I I

QALY | | | | __
Tab. 73. Wyniki kosztowe. Analiza podstawowa || NG

Koszty, PLN neoNIVO-CT | neoCT neoCRT | S adjCT

Zakupu lekdw

Podania lekdw

Operacji

Terapii adj. po neoadj.

Terapii w stanie LR

Terapii w stanie DM

Zuzycie zasobdw

- w stanie EF

- w stanie LR

Monitorowanie leczenia

- w stanie EF

- w stanie LR

Leczenie zdarzen niepozadanych

Opieka terminalna

Suma

EF - bez zdarzen; LR - nawrot lokoregionalny.

Tab. 74. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci: neoNIVO-CT vs komparatory.
Analiza podstawowa h

necCRT adjCT

v

Parametr

A Koszty, PLN
ALYG

A QALY

ICER, PLN/LYG
ICUR, PLN/QALY

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. 7.10.1.
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 75. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci || | S neoNivo-CT v
komparatory.

Nr | neoCT neoCRT S adjCT
ICUR Imiana ICUR Imiana ICUR Imiana ICUR Imiana
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Nr | neoCT neoCRT S adjCT
ICUR Zmiana ICUR Zmiana ICUR Zmiana ICUR Zmiana
v | I B B BE BB E =
2| I B BN B BN BB EBE =
2| Il I B BB B =BH B =
2| 1N Il N Il N Il N |
2 1l N B BB B =N = =
2| Il I BB BN BB =B == =
| I IH B BB B =BH B ==
2| 1 B BN B BB BN = ==
7z, H B BB BH =N == =
22| 1N Il B BB BB = = |
29 Il B BB B == BN = ==
8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

S
Ty
=]
=
<
o

Tab. 76. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci || GGG
CT vs komparatory.

Parametr neoCT neoCRT S adjCT

A Koszty, PLN I I I I
ALYG I I | |
A QALY I N I I
ICER, PLN/LYG [ e [ e
ICUR, PLN/QALY [ e [ e

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach {QALY).
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Ryc. 41. Wykres scatter plot: neoNIVO-CT vs komparatory|| GG

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci neoNIVO-CT w pordwnaniu do wszystkich

komparatoréw wynosi || ]l przy progu 175 926 PLN/QALY.

Ryc. 42. Krzywa akceptowalnosci: neoNIVO-CT vs komparatoryi N TGN

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).
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 77. Wyniki analizy progowej dla opakowania Opdivo 40 mg [ NG
|
Nr | neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs S neoNIVO-CT vs
neoCT necCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
CZN, % CIN, % CIN, % CIN, %
PLN/opak PLN/opak PLN/opak PLN/opak
c | I I I BB B B N =
1 I B N H I B EE =
: |l BB BN B B EEE =
3 |l I BN = BB = EEE =
4 Il B N B BN = BN =
5 I B B =B I = EEE =
6 Il B B BB N = EEE =
7 Il B B BB S == EEE =
8 = I = I = I =
9 Il B N BB S =B EEE =
o | Il I Il B S =B S =
" | I I B Bl =
2 il I B B B =
tHE I IN I I I I I
“« |l I Il BB S == EEE =
s |l I Il BB B B B =
i« |l I I BB S B B =
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Nr | neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs S neoNIVO-CT vs
neoCT neoCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
CZN, % CIN, % CIN, % CIN, %
PLN/opak PLN/opak PLN/opak PLN/opak
7 |l I I BB B S =
s |l I I B B =B B =
" | I 1 I B B EE =
2 1 B BN == B N EEE =
2 | Il I BB BB S =B B =
2 | Il BB BB BB N == B =
s Im I _=m B _'== ==
2 | Il I I B S = B =
s |l I I BB B =B EEE =
2 |l I BB BB BN =B EEE =
7 | Il H BN == N == N =
2 [l I BN = N = EEE =
2 | Il I BB BB BN =B O =
Tab. 78. #niki analizy progowej dla opakowania Opdive 100 mg || EGEGEGEGEG
Nr | neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs § neoNIVO-CT vs
neoCT neoCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
CIN, % CZN, % CIN, % CIN, %
PLN/opak PLN/opak PLN/opak PLN/opak
e || B BN B =B B =
1 I B I I I
: |l I N I I I =
3 |l B B BB B =
4+ |Ill = I = B = I =
s |l I I B IS =B EEE =
c Il I Il I Il =B =
7|/l I I = B B =
¢ Il I I == B B =
s |l I Il = N =B =
o [l B B Bl B EEE =
n |l I S I EEE =
2 [l I I S I =
3 |l I I IS I EEE =
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Nr neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs S neoNIVO-CT vs
neoCT neoCRT adjCT

Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
% CZN, % CIN, % CIZN, %
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

9 Wyniki analizy [ IEGN

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania neoNIVO-CT z neoCT, neoCRT,
S i adjCT w leczeniu operacyjnego NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu (tj. w stadium Il-Ill1A
wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na
komérkach nowotworowych wynosi  21%

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci {opis patrz rozdz. 7.10) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy

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 neoNIVO-CT w poréwnaniu z komparatorami.

9.1 Analiza podstawowa
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 79. Wyniki kliniczne. Analiza podstawowa.

Parametr neoNIVO-CT neoCT neoCRT S adjCT

QALY | | | I I

LYG | __ __ | __
Tab. 80. Wyniki kosztowe. Analiza podstawowa [

Koszty, PLN neoNIVO-CT | neoCT neoCRT | S adjCT

Zakupu lekdw

Podania lekdw

Operacji

Terapii adj. po neoadj.

Terapii w stanie LR

Terapii w stanie DM

Zuzycie zasobdw

- w stanie EF

- w stanie LR

Monitorowanie leczenia

- w stanie EF

- w stanie LR

Leczenie zdarzen niepozadanych

Opieka terminalna

Suma

EF - bez zdarzen; LR - nawrot lokoregionalny.

Tab. 81. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci: neoNIVO-CT vs komparatory.
Analiza podstawowa i/

neoCT neoCRT

v

Parametr

A Koszty, PLN
ALYG

A QALY

ICER, PLN/LYG
ICUR, PLN/QALY

adjCT

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. 7.10.1.
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 82. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci [JJJJll: neoNIVO-CT vs komparatory.

Nr | neoCT neoCRT S adjCT
ICUR Zmiana ICUR Zmiana ICUR Zmiana ICUR Zmiana

| 1 N i N 1 N I
| Il I N B N N EE .
2 Il B B BB BN BN N e
3 | Il N Il N Il N |
4+ 1R Il B B B N O .
5 Il BB B B . Il B
¢ | N Il N Il N Il N |
7 | 1IN Il B BB BB B = =
¢ N B =N Il B BB B =
9 Il B BN B EE Il B
0| N Il N Il B B N =
| Il N Il N Il N |
2| [l I I B Il B
3| 1l Il N Il B B O =
“| Il I I B B N N e
5 | I B B Il N __
16 | N Il B BB BB = B =
17| 1l I Il N Il N |
18 | 1l Il N Il N Il N |
v | I BB B BB E B .
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Nr | neoCT neoCRT S adjCT
ICUR Imiana ICUR Imiana ICUR Imiana ICUR Imiana

20
2
22
23
24
25
26
27
28
29

9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tab. 83. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci [l neoNivO-CT w
komparatory.

Parametr neoCT neoCRT S adjCT

A Koszty, PLN I I I I
ALYG | I I I
A QALY | | I I
ICER, PLN/LYG e e e e
ICUR, PLN/QALY [ e [ e

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach {QALY).
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Ryc. 43. Wykres scatter plot: neoNIVO-CT vs komparatory. Analiza |||

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci neoNIVO-CT w pordwnaniu do wszystkich

komparatoréw jest || pr=zy progu 175 926 PLN/QALY.

Ryc. 44. Krzywa akceptowalnosci: neoNIVO-CT vs komparatory. Analiza ||

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. 175926 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 84. Wyniki analizy progowej dla opakowania Opdivo 40 mg

Nr | neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs S neoNIVO-CT vs
neoCT necCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
CZN, % CIN, % CIN, % CIN, %
PLN/opak PLN/opak PLN/opak PLN/opak
cc | I I Il I B EE =
1 | Il H | N |
: |l BB BB =B B EEE =
3 |l 1 e lH I Bl =
4 Il B B BB BN = N =
5 I B Il I B EEE =
6 I B Il Il Bl =
7 I B in__In = =
8 I B H I Bl =
9 Il B N =B N =B EEE =
o | Il 1 I i B =
" |l I Il I Bl =
2 [ I Il I B N =
3 |l I Il Il Bl =
4« |l 1 N Il I B EEE =
5 | [l I in__n I =
s | 1l I in_ = I =
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca

z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Nr | neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs S neoNIVO-CT vs
neoCT necCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
CZN, % CIN, % CIN, % CIN, %
PLN/opak PLN/opak PLN/opak PLN/opak
7 |1 I in__In = =
s | 1l I im__In I I
v | I H I B N =
2 N B e Il I B N =
2 | Il 1 e Il I Bl =
2 | Il B e Il I B EEE =
z | Il 1 e i I =
2 | Il I BN =B B B B =
s |l I N in__In = =
2 | 1 I N Il I Bl =
7 | Il N N Il I B N =
2 N B N Il I B N =
2 | I 1B e Il I B EEE =

Tab. 85. ﬁniki analizy progowej dla opakowania Opdivo 100 mg || EGNGNGNGEGEEEEEEE

Nr | neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs S neoNIVO-CT vs
neoCT necCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
CZN, % CIN, % CIN, % CIN, %
PLN/opak PLN/opak PLN/opak PLN/opak
c | I Il Il I .
1 I Il H | I
: |l I Il =B I I I =
3 |1l 1 N i & =
4+ Il I I == Bl =
s I B Il i i =
c | B I Il I I .
7 |1l 1 N Il Il N =
¢ N N =N H Il N =
s |l 1 Il BB S == =
o |l I N Il Il I .
n | I i i =
2 |l 1 I Il Il I B
3 | I I B =
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca

z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Nr | neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs S neoNIVO-CT vs
neoCT necCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
CZN, % CIN, % CIN, % CIN, %
PLN/opak PLN/opak PLN/opak PLN/opak
4« | I I = =
5 | I Il Il = .
o | I Il Il N =
7 | I Il Il N =
s | 1 Il Il B =
9 |l 1 Il Il B =
20 I 1B e I 5 =
2 |l 1 N Il Il I B
2 Il B N i & =
z I 1B N i i =
2 Il 1 I = = I =
s N B N Il Il N =
2 | B N Il Il B =
7 |l 1 N Il Il I =
22 | I 1N N Il Il I .
2 | 1 N Il Il = .
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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 badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego, przy czym jedynie dla poréwnania neoNIVO-CT i neoCT dostgpne byto
badanie bezposrednie, natomiast w przypadku pozostatych komparatoréw zastosowano
wyniki metaanalizy sieciowej, ktéra charakteryzuje sig¢ wieloma ograniczeniami {AKL
Opdivo).

W modelu uwzgledniono dane dla wnioskowanej populacji, tj. w stadium Il-lllA z ekspresja
PD-L1321%, jednak nie dla wszystkich parametréw dostepne byty dane w tak waskiej populacji
chorych lub liczba zdarzen byta niewystarczajaca. W zwigzku z tym, niektére parametry w
modelu pochodza z populacji chorych wstadium IB-111AT PD-L1 21% lub populacjiITT z badania
CheckMate 816, przy czym w przypadku tych parametréw poziom ekspresji PD-L1 nie
powinien miec¢ wptywu na dane (patrz rozdz. 7.2). Ekspresja PD-L1 byta badana jedynie w
badaniu CheckMate 816, pozostate badania wiaczone do metaanalizy sieciowe] byty starsze
i nie okreslono w nich poziomu ekspresji PD-L1 u pacjentdw.

Wyniki badania CheckMate 816 dla drugiej analizy okresowej oraz w tak sci$le zdefiniowane]j
populacji chorych (tj. wstadium Il-1llA wg 7. edycji klasyfikacji TNM) sa dostepne jedynie w
postaci doniesien konferencyjnych, ChPL Opdivo {EFS, pCR i OS) lub nie zostaty jeszcze
opublikowane, co réwniez moze stanowic¢ ograniczenie analizy.

W analizie przyjeto dozywotni {35-letni) horyzont czasowy, w celu uwzglednienia wszystkich
przysztych kosztow i wynikéw zdrowotnych. Ograniczeniem wykorzystanych w analizie
danych klinicznych jest ich niedojrzatos¢ (np. TTDM w rozdz. 7.2.2.4) oraz koniecznosc
ekstrapolacji wynikéw dotyczacych przezycia poza horyzont badania. W zwigzku z tym,
konieczne byto wykorzystanie modelu pozwalajacego na oceng efektédw stosowania terapii
w okresie dtugofalowym. W tym celu testowano wiele modeli. Odpowiednie rozktady
wybrano w oparciu o kryteria informacyjne AIC i BIC, wiarygodnos¢ kliniczng dopasowania
(ocena wizualna), pordwnanie z danymi zewnetrznymi i opiniami ekspertéw. Rozktady
alternatywne testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Na podstawie ostatnich wnioskdw ocenianych przez NICE w leczeniu operacyjnego NDRP w
analizie uwzgledniono mozliwos¢ catkowitego wyleczenia pacjentdw (tzw. funkcjonalne
wyleczenie), dla ktérych dalsze przezycie wygladato tak, jak w populacji ogdlnej (rozdz.
7.2.2.2). Majac na uwadze specyfike problemu decyzyjnego (choroba na wczesnym etapie
zaawansowania kwalifikujaca sie do leczenia operacyjnego), komentarz NICE oraz opinie
ekspertéw, podejscie nalezy uznac za wtasciwe.

Z powodu braku wymogu monitorowania pacjentéw po wystapieniu LR w badaniu CheckMate
816, prawdopodobienstwo przejscia ze stanu LR do stanu DM oszacowano na podstawie zrédet
zewnetrznych (LuCaBlIS, Chouaid 2018) i przyjeto jako wartos¢ stata w roku. Ponadto, z
powodu braku dojrzatosci danych dla zdarzen DM w badaniu CheckMate 816, TTDM
oszacowano jako réznice czasu do jakiejkolwiek progresji oraz TTLR.

W modelu zatoZono, Ze prawdopodobienstwo zgonu zalezy wytacznie od stanu, w jakim
znajduja sie pacjenci, a nie od rodzaju stosowanego leczenia.
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Ograniczeniem analizy jest zastosowanie jednorazowego kosztu, QALY i LY w stanie DM na
podstawie wczedniejszego wniosku HTA ztozonego do AOTMIT w celu uniknigcia nadmiernej
ztozonosci modelu i zapewnienia takich samych wynikéw zdrowotnych i kosztdw, jak w
modelach przeznaczonych do analizy przezycia w przerzutowym NDRP, co zostato pozytywnie
przyjete przez ekspertéw oraz NICE w innym wniosku.

W modelu zatozono, Ze rézne schematy chemioterapii maja taka sama skutecznosé, a zmiana
udziatéw poszczegdlnych PDC ma wptyw jedynie na koszty. W wielu krajach, w tym w Polsce,
udziaty poszczegdlnych schematéw chemioterapii opartej na pochodnych platyny (PDC) s3
inne niz w badaniu CheckMate 816 (nawet w badaniu CheckMate 816 wybdr PDC zalezat od
lekarza). Informacja zwrotna od ekspertdw sugerowata brak oczekiwanych istotnych réznic
w zakresie skutecznosci miedzy poszczegdlnymi schematami PDC. Ponadto, nie s3 dostepne
dane wyjasniajace réznice w skutecznosci migdzy okreslonymi schematami PDC.

Nie rozwazano mozliwosci przerwania leczenia lub zmiany dawkowania - zatozono, ze
wszyscy pacjenci otrzymujacy leczenie i pozostajacy w stanie EFS generuja koszty petnego
przebiegu leczenia.

I ' omach analizy  wrazliwosci  testowano  wartosci

zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego pismiennictwa. Dodatkowo zatozono,
ze wartosc¢ uzytecznosci jest taka sama niezaleznie od przyjmowanego leczenia.

Wystapienie zdarzen niepozadanych 3/4 stopnia zazwyczaj wiaze sig z obnizeniem jakosci
zycia pacjentdw. W analizie podstawowej zatozono, ze cata utracona uzyteczno$¢ w wyniku
wystgpienia ZN zostata juz witaczona do uzytecznosci standw zdrowia pochodzacych z
badania, a uwzglednienie dodatkowej uzytecznosci mogtoby zosta¢ uznane za podwdjne
naliczanie. Niemniej, w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym kazdemu
ZN przypisano dodatkowy dekrement uzytecznosci - model szacuje srednie utracone QALY z
powodu ZN dla kazdego leczenia za pomoca odsetkdw zdarzen niepozadanych wywotanych
przez leczenie, srednich spadkéw uzytecznosci zwigzanych z tymi ZN i srednim czasem
trwania kazdego epizodu ZN. Catkowita srednia utrata QALY w zwiazku z wystapieniem ZN
dla kazdego leczenia zostata okreslona w wyniku obliczenia sumy indywidualnej utraty QALY
zwigzanej z kazdym ZN. Catkowita utrata QALY z powodu ZN zostata zastosowana raz na
poczatku modelu, przy zatozeniu ze ZN wystapily na wczesnym etapie leczenia. Spadki
uzytecznosci zwigzane z wystapieniem ZN nie byty gromadzone w badaniu Checkmate 816,
a wartosci pochodza z opublikowanego badania Nafees 2008. Z powodu braku danych, w
przypadku anemii, leukopenii i trombocytopenii dekrementy uzytecznosci zatozono na takim
samym poziomie jak w przypadku neutropenii.

Majac na uwadze wytyczne NICE 2022 w modelu nalezy uwzglednic¢ korekte uzytecznosci w
zaleznosci od wieku pacjenta. Z kolei, w polskich wytycznych AOTMIT 2016 brakuje tego typu
rekomendacji, w zwiazku z czym w analizie podstawowej zdecydowano o nie uwzglednianiu
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korekty uzytecznosci zwigzanej z wiekiem, natomiast wptyw wieku na uzytecznoscé
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 (64 lata na podstawie badania CheckMate 816), nie szacowano
kosztow zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztéw posrednich).

W ramach przeprowadzanego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano innych analiz
ekonomicznych dla neoNIVO-CT w leczeniu przedoperacyjnym NDRP. W zwiazku z tym nie
jest mozliwe odniesienie wynikéw otrzymanych w ramach niniejszej analizy do zatozen,
metodyki i wynikdw innych analiz ekonomicznych.

Stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej testowano w ramach jednokierunkowych analiz
wrazliwosci w celu oceny parametrdw majacych krytyczny wptyw na wyniki oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci, w celu tacznej oceny niepewnosci parametréw
modelu. W ramach deteministycznej analizy wrazliwosci zmieniano 1 parametr przy
pozostawieniu pozostatych ustawien, jak w analizie podstawowej.
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11 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci stosowania neoNVO-CT w poréwnaniu z
neoCT, neoCRT, S i adjCT w leczeniu operacyjnego NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu’ {tj. w
stadium I1-111A wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-
L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%.

W analizie kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci wykorzystano dane dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego {Analiza kliniczna). Badanie CheckMate 816, bedace gtdwnym zrédtem
danych w analizie, to migdzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdijnie zaslepione,
kontrolowane badanie kliniczne fazy Ill z randomizacja, w ktérym poréwnano zastosowanie
neoNIVO-CT i neoCT. W modelu wykorzystano wyniki dla drugiej analizy okresowej w
subpopulacji chorych zgodnej z wnioskowanym wskazaniem (46,6% populacji z badania),
jedynie w przypadku niektérych parametréow, gdzie brakowato danych lub dane byty
niedojrzate, wykorzystano dane dla subpopulacji chorych w stadium IB-IlIA i PD-L1 21% lub
populacji ITT. W przypadku poréwnania neoNIVO-CT z pozostatymi komparatorami
zastosowano wyniki metaanalizy sieciowe].

Wykorzystany w analizie model Markowa uwzglednia 4 stany zdrowia: stan wolny od zdarzen
(EF), nawrdt lokoregionalny (LR), przerzuty odlegte (DM) i zgon, co odzwierciedla naturalny
przebieg choroby. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w grupie neoNIVO-CT i
neoCT modelowano w oparciu o wyniki badania CheckMate 816 na podstawie danych
z poziomu pacjentéw, a w przypadku grup neoCRT, S i adjCT wykorzystano wyniki
metaanalizy sieciowej, gdzie neoCT stanowita punkt odniesienia. Z powodu braku wymogu
monitorowania pacjentdw po  wystapieniu LR w badaniu CheckMate 816,
prawdopodobienstwo przejscia ze stanu LR do stanu DM oszacowano na podstawie zrédet
zewnetrznych (LuCaBlS, Chouaid 2018) i przyjeto jako wartos¢ stata w roku. Ponadto, z
powodu braku dojrzatosci danych dla zdarzen DM w badaniu CheckMate 816, TTDM
oszacowano jako réznice czasu do jakiejkolwiek progresji oraz TTLR.

Na podstawie ostatnich wnioskdw ocenianych przez NICE w leczeniu operacyjnego NDRP w
analizie uwzgledniono mozliwosc¢ catkowitego wyleczenia pacjentdw, dla ktérych dalsze
przezycie wygladato tak, jak w populacji ogélnej (rozdz. 7.2.2.2). Majac na uwadze specyfike
problemu decyzyjnego (choroba na wczesnym etapie zaawansowania kwalifikujaca sie do
leczenia operacyjnego), komentarz NICE oraz opinie ekspertdw, podejscie nalezy uznac za
wilasciwe.

W celu uniknigcia nadmiernej ztoZzonosci modelu i zapewnienia takich samych wynikéw
zdrowotnych i kosztéw, jak w modelach przeznaczonych do analizy przezycia w
przerzutowym NDRP zastosowano jednorazowy koszt, QALY i LY (zdyskontowane) w stanie
DM na podstawie wczesniejszego wniosku HTA ztoZzonego do AOTMIT {Zlecenie 39/2021), co
zostato poparte przez ekspertdw oraz NICE w innym wniosku.
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I ' onach analizy  wrazliwosci  testowano  wartosci

zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego pismiennictwa. Dodatkowo zatozono,
ze wartosc¢ uzytecznosci jest taka sama niezaleznie od przyjmowanego leczenia.

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

B W 2nalizie 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. Ze wzgledu na srednig wieku w populacji docelowej {64 lata na
podstawie badania CheckMate 816), nie szacowano kosztédw zwigzanych z utraty
produktywnosci (kosztdw posrednich).
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu neoCT, neoCRT, S i adjCT przez
neoNIVO-CT jest znacznie nizszy niz przyjety przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji prég optacalnoici réwny 175926 PLN/QALY |GGG
I o viccej, wyniki znacznie ponizej progu
optacalnosci uzyskano réwniez w dodatkowej analizie z zastosowaniem 6% marzy hurtowej

zgodnie z Nowelizacja ustaw 2023 || G- /. :lizowana

terapia jest wiec opcja wysoce kosztowo-efektywna.

I \iczaleznie od scenariusza analizy wrazliwosci

wyniki uzyskane dla poréwnania neoNIVO-CT z komparatorami sg znacznie ponizej progu
optacalnosci (tj. 175 926 PLN/QALY; wyniki ponizej granicy na poziomie 3-krotnosci PKB per
capita).

Majac na uwadze wymog aktualnosci analiz na dzien ztozenia wniosku, w czesci gtéwnej
raportu przedstawiono wyniki przy zatozeniu 5% marzy hurtowej. Niemniej, majac na uwadze
Nowelizacjg ustaw z 17 sierpnia 2023 r., zgodnie z ktéra nowa 6% marza hurtowa zacznie
obowigzywac od 1 listopada 2023 r., w aneksie 14.5 przedstawiono wyniki przy zatozeniu 6%
marzy hurtowej dla wszystkich lekdw uwzglednionych w analizie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych
analiz ekonomicznych dla neoNIVO-CT w leczeniu operacyjnego NDRP, a wiec omdwienie
potencjalnych réznic w wynikach i zatoZzeniach nie jest mozliwe.
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12 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw

dla poréwnania neoNVO-CT oraz neoCT, neoCRT, S i adjCT w leczeniu
operacyjnego NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu' (tj. w stadium II-IIA wg 7. edycji
klasyfikacjii TNM) u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komdrkach
nowotworowych wynosi >1%.

neoNIVO-CT vs neo(CT:
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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, jak réwniez polskie tablice trwania Zzycia i polskie
normy uzytecznosci. Wykorzystany model miat na celu poréwnanie optacalnosci stosowania
neoNVO-CT w poréwnaniu z neoCT, neoCRT, S i adjCT w leczeniu operacyjnego NDRP z
wysokim ryzykiem nawrotu, tj. w stadium II-lllA (wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych
pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 21%.

W modelu wykorzystano parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie
wynikow drugiej analizy okresowej randomizowanego badania klinicznego CheckMate 816
(mediana okresu obserwacji: 41,4 mies.) zidentyfikowanego wramach przegladu
systematycznego (patrz: Analiza kiiniczna) i poréwnujacego neoNIVO-CT z neoCT. Biorac pod
uwage analizowane wskazanie, w modelu uwzgledniono wyniki badania CheckMate 816 dla
subpopulacji chorych w stadium II-1llA z ekspresjq PD-L1 = 1%. Ponadto, w celu poréwnania
neoNIVO-CT z neoCRT, S i adjCT wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej. Ekstrapolacje
wynikow 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 wylacznie bezposrednie koszty medyczne - nie uwzgledniono kosztéw
posrednich.

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, Ze stosowanie neoNIVO-CT przynosi korzysci w
postaci wydtuzenia zycia o || G =t « petnym zdrowiu w poréwnaniu z
odpowiednio neoCT, neoCRT, S i adjCT. Pomimo wzrostu kosztéw w grupie neoNIVO-CT,
analizowana terapia jest opcja kosztowo-efektywna przy wynikach znacznie ponizej progu
optacalnosci rédwnym 175926 PLN/QALY przyjetym przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w pordwnaniu ze wszystkimi analizowanymi komparatorami.

Tab. 86. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci ||| GGG

Poréwnanie Réznica kosztéw, PLN | Rémica QALY, ICUR, PLN/QALY
neoNIVO-CT vs neoCT e
neoNIVO-CT vs neoCRT ]
neoNIVO-CT vs $ e

|

neoNIVO-CT vs adjCT

Biorac pod wuwage niewielka skutecznos¢ dotychczas stosowanego leczenia
okotooperacyjnego (PTOK 2022), terapia neoNIVO-CT, w kontekicie dostepnych dowoddw
naukowych, stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna, w szczegolnosci
w wymiarze klinicznym poprzez wydtuzenie zycia wolnego od choroby. Niwolumab
(Opdivo®) posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim, jest aktualnie finansowany ze
srodkow publicznych w wielu wskazaniach (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 (NCCN 2023, NCI 2023, Konsensus 2022) oraz agencje
HTA (NICE NIVO 2023, CADTH 2023b, HAS 2023), wpisuje sie w priorytety zdrowotne
wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych”.
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14 Aneks

14.1 Tablice trwania zycia

Tab. 87. Tablice trwania zycia w 2022 r. na podstawie danych GUS {(GUS 2023).

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Kobiety Mezczyzni

0 0,00327 0,00408
1 0,00031 0,00032
2 0,00021 0,00024
3 0,00016 0,00019
4 0,00013 0,00015
5 0,00011 0,00012
6 0,00010 0,00011
7 0,00010 0,00010
8 0,00009 0,00009
9 0,00010 0,00009
10 0,00010 0,00010
11 0,00011 0,00012
12 0,00013 0,00014
13 0,00015 0,00017
14 0,00017 0,00021
15 0,00020 0,00027
16 0,00022 0,00034
17 0,00025 0,00042
18 0,00027 0,00052
19 0,00028 0,00061
20 0,00029 0,00071
21 0,00030 0,00079
22 0,00030 0,00085
23 0,00030 0,00091
24 0,00031 0,00095
25 0,00031 0,00100
26 0,00032 0,00105
27 0,00034 0,00111
28 0,00036 0,00119
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Kobiety Mezczyzni

29 0,00038 0,00128
30 0,00041 0,00138
31 0,00044 0,00149
32 0,00048 0,00161
33 0,00051 0,00174
34 0,00056 0,00187
35 0,00060 0,00200
36 0,00065 0,00213
37 0,00071 0,00226
38 0,00077 0,00240
39 0,00083 0,00254
40 0,00091 0,00269
41 0,00098 0,00288
42 0,00107 0,00309
43 0,00118 0,00335
44 0,00130 0,00366
45 0,00143 0,00402
46 0,00158 0,00443
47 0,00175 0,00488
48 0,00193 0,00537
49 0,00214 0,00591
50 0,00236 0,00649
51 0,00262 0,00713
52 0,00289 0,00783
53 0,00321 0,00858
54 0,00355 0,00940
55 0,00392 0,01029
56 0,00433 0,01125
57 0,00479 0,01229
58 0,00530 0,01342
59 0,00588 0,01467
60 0,00654 0,01604
61 0,00727 0,01754
62 0,00807 0,01920
63 0,00891 0,02100
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Kobiety Mezczyzni

64 0,00981 0,02294
65 0,01076 0,02498
66 0,01177 0,02708
67 0,01286 0,02923
68 0,01407 0,03140
69 0,01542 0,03362
70 0,01693 0,03592
71 0,01862 0,03836
72 0,02053 0,04102
73 0,02266 0,04393
74 0,02503 0,04715
75 0,02768 0,05076
76 0,03067 0,05480
77 0,03403 0,05929
78 0,03786 0,06436
79 0,04230 0,07010
80 0,04750 0,07661
81 0,05358 0,08399
a2 0,06073 0,09243
83 0,06910 0,10199
84 0,07870 0,11259
85 0,08950 0,12415
86 0,10149 0,13651
a7 0,11447 0,14945
a8 0,12828 0,16273
89 0,14288 0,17634
90 0,15827 0,19026
el 0,17441 0,20452
92 0,19130 0,21914
93 0,20894 0,23416
94 0,22721 0,24953
95 0,24598 0,26515
9 0,26508 0,28096
97 0,28434 0,29686
98 0,30358 0,31275
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Kobiety Mezczyzni
99 0,32264 0,32856
100 0,34134 0,34419

14.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnoic leczenia neoNIVO-CT w pordwnaniu z neoCT, neoCRT, S, adjCT w
leczeniu okotooperacyjnym NDRP.

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

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

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z datg odcigcia do 28 wrzesnia 2023
. Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy -

Nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu.

Tab. 88. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w leczeniu resekcyjnego
NDRP w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 28.09.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 Costs and cost analysis [mh] 266 333
#2 Cost allocation [mh] 2018
#3 Cost-benefit analysis [mh] 93 087
#4 Cost control [mh] 34 181
#5 Cost savings [mh] 12 736
#6 Cost of illness [mh] 33 492
H7 Cost sharing [mh] 4 805
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 266 333
#9 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" [Mesh] 71412
#10 non-small-cell lung [tw] OR non small cell lung [tw] OR non- 100 125
small cell lung [tw]
#11 neoplasm® [tw] OR cancer® [tw] OR carcinoma* [tw] OR 4 871 631
adenocarcinoma® [tw] OR tumour* [tw] OR tumor® [tw] OR
malignant [tw] OR malignancy [tw]
#12 NSCLC [tw] 61 540
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#13 #10 AND #11 100 122
#14 #9 OR #12 OR #13 102 909
#15 resect* [tw] OR operable [tw] OR operative [tw] OR 4 483 553

preoperative [tw] OR surger® [tw] OR surgical* [tw] OR early
stage [tw] OR neoadjuvant [tw] OR induction [tw]

#16 "Nivolumab”[Mesh] 5271
7 nivolumab [tw] 9 825
#18 Opdivo [tw] 95
#19 MDX-1106 [tw] OR MDX 1106 [tw] OR MDX1106 [tw] 7
#20 ONO-4538 [tw] OR ONO 4538 [tw] OR ONO4538 9 846
#21 BMS-936558 [tw] OR BMS 936558 [tw] OR BMS936558 [tw] 24
#22 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 9 860
#23 #8 AND #14 AND #15 AND #22 2

Tab. 89. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w leczeniu resekcyjnego
NDRP w systemie bazy EMBASE (Elsevier); dane na dzien 28.09.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 'Cost benefit analysis'/exp 94 592
#2 'Cost effectiveness analysis'/exp 182 581
#3 'Cost of illness' fexp 21186
#4 'Cost control'/exp 76 413
#5 '‘Cost minimization analysis'/exp 3993
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 343 661
#7 ‘non small cell lung cancer'fexp 214 021
#8 ‘non-small-cell lung' OR 'non small cell lung’ OR 'non-small cell 181 467
lung'
#9 neoplasm®* OR cancer® OR carcinoma* OR adenocarcinoma®* OR 7 412 300
tumour* OR tumor®* OR malignant OR malignancy
#10 NSCLC 111 714
#11 #8 AND #9 181 461
#12 #7 OR #10 OR #11 232 891
#13 resect* OR operable OR operative OR preoperative OR surger® 919 334
OR surgical* OR 'early stage' OR neoadjuvant OR induction
#14 nivolumab/exp 37 898
#15 nivolumab 39 356
#16 opdivo 1021
#7 mdx-1106 OR 'mdx 1106 OR mdx1106 345
#18 ono-4538 OR 'ono 4538’ OR ono4538 252
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#19 bms-936558 OR 'bms 936558" OR bms236558 525

#20 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 39 390

#21 #6 AND #12 AND #£13 AND #20 1

Tab. 90. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w leczeniu resekcyjnego
NDRP w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 28.09.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 14 608
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 9 846
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 929
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 537
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 1084
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 61
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 14 608
#8 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode 5820
all trees
#9 ‘non-small-cell lung’ OR 'non small cell lung’ OR ‘non-small 17 285
cell lung'
#10 neoplasm®* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* 277 480
OR tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy
#11 NSCLC 11510
#12 #9 AND #10 16 849
#13 #8 OR #11 OR #12 17 506
#14 resect* OR operable OR operative OR preoperative OR 419172
surger® OR surgical* OR 'early stage’ OR neoadjuvant OR
induction
#15 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 773
#16 nivolumab 2 861
7 opdivo 154
#18 mdx-1106 OR 'mdx 1106’ OR mdx1106 61
#19 one-4538 OR ‘ono 4538" OR 0no4538 20
#20 bms-936558 OR 'bms 936558' OR bms936558 173
#21 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 2872
#22 #7 AND #13 AND #14 AND #21 0
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Tab. 91. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w leczeniu resekcyjnego

NDRP w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 28.09.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 cost* 24 376

#2 lung cancer 1232

#3 nivolumab or opdivo 47

#4 #1 AND #2 AND #3 2

Ryc. 45. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
niwolumabu w leczeniu resekcyjnego NDRP (diagram PRISMA 2020).

Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry

Zidentyfikowane badania:
o =
E‘ MEDLINE (n = 2) Odrzucone przed selekcja:
g EMBASE (n =1) »|  Odrzucone duplikaty (n = 0)
= the Cochrane Library (n = 0)
7]
= Centre for Reviews and
Dissemination (n = 2)
Selekcja badan Prace odrzucone:
—»
(n=5) (n=5)
_IU
g
2
= 4
Ocena petnych tekstow )
publikacji pod katem kwalifiko- p| Prace odrzucone:
walnosci (n=0)
(n=10)
A 4
]
=
8 Wiaczone badania:
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=
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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 resekcyjnym NDRP.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla
systemu bazy danych MEDLINE (PubMed) - Tab. 92. 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 28 wrzednia 2023 r. Wyszukiwania i selekcji
badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| Gz

Tab. 92. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 28.09.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QoL[tw] 708 588
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] 138 787
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, Non-Small-Cell Lung" [Mesh] 71412
#4 non-small-cell lung [tw] OR non small cell lung [tw] OR non- 100 125
small cell lung [tw]
#5 neoplasm® [tw] OR cancer® [tw] OR carcinoma* [tw] OR 4 871 631

adenocarcinoma® [tw] OR tumour* [tw] OR tumor® [tw] OR
malignant [tw] OR malignancy [tw]

#6 NSCLC [tw] 61 540
#7 #4 AND #5 100 122
#8 #3 OR #6 OR #7 102 909
#9 resect* [tw] OR operable [tw] OR operative [tw] OR 4 483 553

preoperative [tw] OR surger® [tw] OR surgical* [tw] OR early
stage [tw] OR neoadjuvant [tw] OR induction [tw]

#10 #1 AND #2 AND #8 AND #9 74
#1 #10 AND Filters: from 2022/5/1 - 2023/12/31 9
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Tab. 93. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy EMBASE (Elsevier) do dnia 28.09.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#1 utilit* OR disutilit* OR 'quality of life' OR QoL OR 'quality 1171 646
adjusted life year' OR QALY OR 'health related quality of life’
OR HRQoL OR ‘health gain’
#2 Eurogol OR EQ-5D OR 'short form 36" OR SF-36 OR 'short form 747 585
6D' OR SF-6D OR 'time trade off' OR TTO OR 'standard gamble'
OR SG OR 'rating scale’ OR 'Health Utilit* Index' OR HUI OR
HUI2 OR HUI3 OR 15D OR ‘'quality of well being' OR QWB
#3 ‘non small cell lung cancer'/exp 214 021
#4 ‘non-small-cell lung OR 'non small cell lung' OR 'non-small cell 181 467
lung'
#5 neoplasm* OR cancer®* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* 7412 300
OR tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy
#6 NSCLC 111 714
#7 #2 AND #3 181 461
#8 #1 OR #4 OR #5 232 891
#9 resect* OR operable OR operative OR preoperative OR surger® 919 334
OR surgical* OR 'early stage' nenadjuvant OR induction
#10 #1 AND #2 AND #8 AND #9 31
#11 #10 AND [01-05-2022]/sd 3

Tab. 94. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w systemie
bazy the Cochrane Library do dnia 28.09.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw

#1 utilit* OR disutilit* OR 'quality of life' OR QoL OR 'quality 189 779
adjusted life year' OR QALY OR 'health related quality of life’
OR HRQoL OR ‘health gain’

#2 Eurogol OR EQ-5D OR 'short form 36" OR SF-36 OR 'short form 112 388
6D' OR SF-6D OR 'time trade off' OR TTO OR 'standard gamble'
OR SG OR 'rating scale’ OR 'Health Utilit* Index' OR HUI OR
HUI2 OR HUI3 OR 15D OR ‘'quality of well being' OR QWB

#3 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode 5820
all trees

#4 ‘non-small-cell lung OR 'non small cell lung' OR 'non-small cell 17 285
lung'

#5 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* 277 480
OR tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy

#6 NSCLC 11 510

#7 #2 AND #3 16 849

#8 #1 OR #4 OR #5 17 506
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatéw
#9 resect* OR operable OR operative OR preoperative OR surger* 419172
OR surgical* OR 'early stage' OR neoadjuvant OR induction
#10 #1 AND #2 AND #8 AND #9 590
#11 #10 with Cochrane Library publication date from May 2022 87
to Dec 2023

Ryc. 46. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia (diagram PRISMA 2020).

Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry
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14.4 Badanie ankietowe




Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

!

1‘||I

156



Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

14.5 Oszacowania z zastosowaniem marzy hurtowej
na poziomie 6%

Majac na uwadze nowelizacje ustaw z dnia 17 sierpnia 2023 r., ktéra bedzie obowigzywata
od 1 listopada 2023 r. (Nowelizacja ustaw 2023), ponizej dodatkowo przedstawiono
oszacowania, zgodnie z ktérymi wszystkie koszty zakupu lekdw przeliczono z zastosowaniem
marzy hurtowej na poziomie 6%.

1
1|
III
1|
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Tab. 101. Koszty zakupu lekéw.

Lek Koszt CHB 6%, PLN/mg
I |
I ___
karboplatyna 0,21
cisplatyna 0,48
paklitaksel 0,35
gemcytabina 0,05
pemetreksed 0,42
etopozyd 0,16
winorelbina 3,50
docetaksel 0,81

14.5.1 Wyniki analizy |||}

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania neoNIVO-CT z neoCT, neoCRT,
S i adjCT w leczeniu operacyjnego NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu (tj. w stadium Il-Ill1A
wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na
komérkach nowotworowych wynosi  21%  z

I 7: marza hurtowa,

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci {opis patrz rozdz. 7.10) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.11).

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 neoNIVO-CT w poréwnaniu do stosowania neoCT,
neoCRT, adjCT i S.

14.5.1.1 Analiza podstawowa
I
|
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 102. Wyniki kliniczne. Analiza podstawowa.

Parametr neoNIVO-CT neoCT neoCRT S adjCT

LYG I | | I |

QALY | | | I I
Tab. 103. Wyniki kosztowe. Analiza podstawowa [ NN (cHB ¢%).

Koszty, PLN neoNIVO-CT | neoCT neoCRT | S adjCT

Zakupu lekdw

Podania lekdw

Operacji

Terapii adj. po neoadj.

Terapii w stanie LR

Terapii w stanie DM

Zuzycie zasobdw

- w stanie EF

- w stanie LR

Monitorowanie leczenia

- w stanie EF
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Koszty, PLN neoNIVO-CT | neoCT neoCRT | S adjCT

- w stanie LR

Leczenie zdarzen niepozadanych

Opieka terminalna

Suma

EF - bez zdarzen; LR - nawrot lokoregionalny.

Tab. 104. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci: neoNIVO-CT vs komparatory.

Analiza podstawowa [ NG (cHB 6%).

Parametr neoCT neoCRT
A Koszty, PLN
ALYG

A QALY

ICER, PLN/LYG
ICUR, PLN/QALY

v

adjCT

14.5.1.2 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. 7.10.1.
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 105. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci [ |G (cHe %)
neoNIVO-CT vs komparatory.

Nr | neoCT neoCRT S adjCT
ICUR Imiana ICUR Imiana ICUR Imiana ICUR Imiana
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14.5.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 106. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci || GG (cHb 6%):
neoNIVO-CT vs komparatory.

Parametr neoCT neoCRT S adjCT
A Koszty, PLN
ALYG

A QALY

ICER, PLN/LYG
ICUR, PLN/QALY

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach {QALY).

Ryc. 47. Wykres scatter plot: neoNIVO-CT vs komparatory. Analiza ||| (cHs
6%).

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci neoNIVO-CT w pordwnaniu do wszystkich

komparatoréw wynosi || ]l przy progu 175 926 PLN/QALY.
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Ryc. 48. Krzywa akceptowalnosci: neoNIVO-CT vs komparatory. Analiza
CHB 6%).

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).
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 107. Wyniki analizy progowej dla opakowania Opdivo 40 mg [ GGG

I ;naliza z CHB 6%.

Nr neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs S neoNIVO-CT vs
neoCT necCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
CZN, % CIZN, % CIZN, % CIN, %
PLN/opak
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Analiza z CHB 6%.

Tab. 108. #niki analizy progowej dla opakowania Opdive 100 mg || GTGTGTGEGEGE

Nr neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs S neoNIVO-CT vs
neoCT neoCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,

% CZN, % CIN, % CIN, %
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

14.5.2 Wyniki analizy || Gz

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki poréwnania neoNIVO-CT z neoCT, neoCRT,
S i adjCT w leczeniu operacyjnego NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu (tj. w stadium Il-Ill1A
wg 7. edycji klasyfikacji TNM) u dorostych pacjentéw, u ktérych ekspresja PD-L1 na
komérkach nowotworowych wynosi 21% z 6% marza hurtowa

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci {opis patrz rozdz. 7.10) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegdlnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz

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 neoNIVO-CT w poréwnaniu z komparatorami.
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 109. Wyniki kliniczne. Analiza podstawowa.

Parametr neoNIVO-CT neoCT neoCRT S adjCT

QALY | | | I I

LYG | __ __ | __
Tab. 110. Wyniki kosztowe. Analiza podstawowa [l (CHB 6%).

Koszty, PLN neoNIVO-CT | neoCT neoCRT | S adjCT

Zakupu lekdw

Podania lekdw

Operacji

Terapii adj. po neoadj.

Terapii w stanie LR

Terapii w stanie DM

Zuzycie zasobdw

- w stanie EF

- w stanie LR

Monitorowanie leczenia

- w stanie EF

- w stanie LR

Leczenie zdarzen niepozadanych

Opieka terminalna

Suma

EF - bez zdarzen; LR - nawrot lokoregionalny.

Tab. 111. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci: neoNIVO-CT vs komparatory.
Analiza podstawowa [ (CHB 6%).

neoCT

neoCRT

v

Parametr

A Koszty, PLN
ALYG

A QALY

ICER, PLN/LYG
ICUR, PLN/QALY

adjCT

14.5.2.2 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. 7.10.1.
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 112. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci [l (CHB 6%): neoNIVO-CT ws
komparatory.

Nr | neoCT neoCRT S adjCT
ICUR Imiana ICUR Imiana ICUR Imiana ICUR Imiana
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Nr | neoCT neoCRT S adjCT
ICUR Imiana ICUR Imiana ICUR Imiana ICUR Imiana

2
I

14.5.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wskazaty, ze w dozywotnim
horyzoncie analizy srednia réznica catkowitych kosztéw w ramieniu neoNIVO-CT w
poréwnaniu z neoCT, neoCRT, S i adjCT wyniosta odpowiednio

B otoniast srednia réznica QALY odpowiednio

Uzyskany wspétczynnik kosztéw do efektéw zdrowotnych wyniést odpowiednio [l

Tab. 113. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci [l (CHB 6%): neoNIVO-CT
vs komparatory.

Parametr neoCT neoCRT S adjCT

A Koszty, PLN I ] I I
ALYG I I I I
A QALY I I I I
ICER, PLN/LYG [ e e e
ICUR, PLN/QALY e ] ] ]

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ réznicy w kosztach
poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach {QALY).
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Ryc. 49. Wykres scatter plot: neoNIVO-CT vs komparatory. Analiza - (CHB 6%).

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowad, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci neoNIVO-CT w pordwnaniu do wszystkich

komparatoréw jest || pr=zy progu 175 926 PLN/QALY.

Ryc. 50. Krzywa akceptowalnosci: neoNIVO-CT vs komparatory. Analiza [l (CHB 6%).

14.5.2.4 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).
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca

z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Tab. 114.

l

niki analizy progowej dla opakowania Opdivo 40 mg
Analiza z CHB 6%.

Nr | neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs § neoNIVO-CT vs
neoCT neoCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
CIN, % CZN, % CIN, % CIN, %
PLN/opak PLN/opak PLN/opak PLN/opak
ec | N | I I I I
1 N Il BN B | _
: Il B BN = B B EEE =
3 I B in__In I I
4 = I = = = ' =
s |l 1 H I Bl =
6 I B N H I Bl =
7 I B N lH I B EEE =
8 I B in__In I I
9 = I = I = & ==
o | Il B N i I I
1 I B N i = I
2 [l I N Il I I =
3 | I N H I Bl =
“« [l I N H I B N =
5 | [l I N Il Il B EEE =
o | [l B N i I I
7 |l I N in_ I I I
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca

z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Nr | neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs § neoNIVO-CT vs
neoCT neoCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
CIN, % CZN, % CIN, % CIN, %
PLN/opak PLN/opak PLN/opak PLN/opak
i@ | Il I Il im__= I =
9 |l 1 Il Il I = B =
2 N BN e H I Bl =
2 N 1 N H I B N =
2 1l 1B e lH I B N =
z Il 1 e lH I B N =
2 | 1 B e in__In I I
s Il B in__In I I
2 | I B 1l in_In I I
7 | Il B a i I I
2 1 B N H I Bl =
» 1l 1 N H I B N =
Tab. 115. Wyniki analizy progowej dla opakowania Opdive 100 mg | EGNGNGEGEGEGEGENEEG
ﬂ Analiza z CHB 6%.
Nr | neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs neoNIVO-CT vs S neoNIVO-CT vs
neoCT necCRT adjCT
Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana, | Progowa | Zmiana,
CIN, % CIN, % CIN, % CIN, %
PLN/opak PLN/opak PLN/opak PLN/opak
c | I Il Il I .
1 I Il B B | I
: |l BB Il =B N = e =
3 | 1 N Il I I =
4+ Il I I == N I =
s |l I Il i i =
c | B =N i & =
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca

z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Nr

neoNIVO-CT vs
neoCT

neoNIVO-CT vs
neoCRT

neoNIVO-CT vs S

neoNIVO-CT vs
adjCT

Progowa | Zmiana,
CIN, %

Progowa | Zmiana,
CIZN, %

Progowa | Zmiana,
CIZN, %
PLN/opak

Progowa | Zmiana,
CIN, %
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14.6 Zgodnos¢ z

(Rozporzadzenie MZ)

minimalnymi

wymaganiami

z HIIRRNENRENENED

Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

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
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?

7.9.5,14.2

tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

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

8,9

tak
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca

z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

oszacowania kosztéw stosowania kazdej
technologii,

8.1,9.1

tak

oszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej
technologii,

8.1,9.1

tak

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosé, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,

8.1,9.1

tak

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

8.1,9.1

tak

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej
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,

8.4,9.4

tak

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

7.8

tak

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

4,57,7.3,7.8

tak

dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan
oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowej
technologii?

dotaczony

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

nastepujace warianty:

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

Z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?
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Niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z wysokim ryzyvkiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosi 1%

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

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

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

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

7 | Czy jezeli horyzont witasciwy dla analizy 5,7.7,8,0 tak; dodatkowo
ekonomicznej w przypadku technologii w analizie
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania, wrazliwosci
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem badano
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla alternatywne
kosztdw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych? wartosci

dyskontowania

8 | Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania 7.9.6,14.3 tak

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

9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci 7.10 tak
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

uzasadnienie zakresdéw zmiennosci, 7.10 tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, 8.2,8.3,9.2,9.3 tak
stanowigcych granice zakresdw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej?

10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do 4,8,0 tak
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych,
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Analiza ekonomiczna Rozdzi at Komentarz
z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego | 4, 8,9 tak,
do finansowania swiadczen ze srodkdw perspektywa
publicznych i swiadczeniobiorcy? wspdlna =
perspektywa
NFZ
11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane s3 w 5 tak
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?
12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i 14.2,14.3 tak

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

Ogdlne adnotacje

13 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

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

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