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AIC kryterium informacyjne Akaike
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
art. artykut, jednostka redakcyjna aktow prawnych
BIC kryterium informacyjne Bayesowskie
BSA Powierzchnia ciata (ang. Body surface area)
CABO Kabozantynib
ChPL Charakterystyka produktu lecmniczego
CEA Analiza kosrty-efektywnosc (ang. Cost-effectiveness analysis)
a preedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)
Cua Analiza koszty-ufytecznosl (ang. Cost-utility analysis)
d dzien/doba
Dz.U. Dziennik Ustaw
ECOG skala sprawnosci pozwalajgca okreslic stan ogolny i jakosc Zycia pacjenta z choroba nowotworowg

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
EMA Eurcpejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
GUs Gtowny Urzad Statystycany
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacdja Chordb i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical
el Classification of Diseases and Related Health Problems)
ICER Inkremental ny wspotczynnik koszty-efektywnosc (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ICUR inkremental ny wspofczynnik koszty-uzytecmnost (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Rotio)
P Posrednie lub niekorzystne ryzyko wg IMDC (ang. intermediate/poor risk)
1Pl Ipilimumab
IGP lednorodne grupy pacjentow
kg kilogram
LY lata #ycia (ang. Life years)
m.C masa ciafa
m2 metr kwadratowy (miara powierzchni)
mg milligram
NFZ MNarodowy Fundusz Zdrowia
MIVO Miwolumaly
NMA Metaanaliza sieciowa (ang. network metaanalysis)
Mr numer
os Przefycie catkowite (ang. Overall survival)
PD Progresja choroby (ang. progressed disease)
PF Bez progresji (ang. Progression-free)
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PF5 Przeiycie bez progresji (ang. Progressionree survival)

Populacja(ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparatar), wyniki zdrowot-

PICOS
ne (ang. Outcomes), typ badania (ang. Study)

Produkt Krajowy Brutto

punkt

Polski Nowy Zioty

Probabilistyczna analiza wradliwosci (ang. Probabilistic sensitivity analysis)

S HEE

-

lata #ycia skorygowane o jakosC, ang. quality-adjusted life years

Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Biad standardowy (ang. standard error)

Czas do dyskontynuacji leczenia (ang. time to tregtment discontinuation )

tysiaca, tysiecy

ustep, jednostka redakcyjna aktow prawnych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycania 2021 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
ia  niac analizy uwzslednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyiszenie urzedowe] ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia ywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednik refundowanego w danym wskaraniu
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosd stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w skojarzeniu
z kabozantynibem w leczeniu pierwszej linii mawansowanego raka nerkowokomorkowego (ang. Renal cell carcinoma, RCC),
u dorostych pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Aeceniodawca wnioskuje o dodanie powyiszych wskazan dla produkiu leczniczego Opdivo® do obowigzujgcego obecnie
programu lekowego B.10 ,Leczenie pacientow z rakiem nerki (ICD-10: C64)” [96].

Opracowanie przygotowano na decenie firmy Bristol-Myers Squibb.

Metodyka i zalozenia

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikow wczesnie] wykonanej analizy efektywnosd kliniczne]
przeprowadzone] metody przeglagdu systematycznego :_. W analizie uwzgledniono populacie pacientow
spetniajgcych wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia schematem niwolumab+kabozantynib w ramach wnioskowanego
programu lekowego.

Ocene optacalnosc stosowania terapii skojarzonej niwolumab+kabozantynib przeprowadzono w ramach analiz efektywno-
ici kosztow oraz uiytecmosci kosztow. Jako technologie opcjondne prayjeto obecnie stosowane w leczeniu Zaawansowa-
nego raka nerkowokomorkowego schematy: kabozantynib w monoterapii oraz niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

Analize wykonano w 40Hetnim horyzondie czasowym, ktory umoiliwit uwzglednienie wsaystkich istotnych roZnic w zakresie
kosztow orar wynikow adrowotnych, wystepujgoych pomiedry porownywanymi technologiami. Majac na uwadze Sredni
wiek pacjentow w momencie rozpoczecia leczenia (61 lat) horyzont ten naley uznad za dofywotni.

Polskie dane kosrtowe oszacowano z perspektywy piatnika publicznego (Marodowy Fundusz Zdrowia) finansujgcego Swiad-
czenia w ramach programow lekowych. Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. Przeprowadzono dyskonto-
wanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

W celu oszmcowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych (lata #ycia skorygowane o jakosc, QALY: lata fycia, LY) zwigzanych
e stosowaniem porownywanych technologii medycznych przeprowadzono modelowanie stuigce symulacji przebiegu #yda
u chorego kwalifikujgeego sie do stosowania terapil skojarzonej niwdumab+kabozantynib w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego. Globalny model ekonomiczny [wykonany w oprogramowaniu MS Excel) zostat dostosowany do warunkow
polskich, biorgc pod uwage zdefiniowang strategie analityczng oraz aktualng praktyka kliniczng w Polsce, polskie dane kosz-
towe i zufycie zasobdw oraz zestaw wartosci EQ-5D dia Polski.

Wynikiem analizy 53 inkrementalne wspotczynniki koszty-efektywnosc (ICER) oraz kossty-uzytecznosc (ICUR), wyraZajace
odpowiednio, koset uzyskania dodatkowego roku 2ycia (LY) oraz koszt uzyskania dodatkowego roku #ycia skorygowanego o
jakosc (QALY).

Obliczenia przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instrumentu poddatu ryzyka (R55)
oraz bez RSS. Wariant z uwzglednieniem proponowanego RSS stanowi analize podstawowg w niniejssym opracowaniu,
poniewaZ instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czest porytywnej decyzji refundacyjnej.

W celu zbadania wphywu zakresow wartosci parametrow wejsdowych do modelu na wyniki analizy preeprowadzono de-
terministyczng oraz probabilistyczng analize wradiwosci.

Wyniki analizy
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Terapia skojarzona niwolumab+kabozantynib jest skuteczng interwencjg w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomaorkowego, z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i niskim odsetkiem pacientow przerywajgcych leczenie.
Stosowanie oceniane] interwendi pozwala utrzymad jakosc #ycia chorych na niezmienionym poziomie w stosunku do warto-
i wyjsciowych.

Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomaor-
kowym z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem wg skali IMDC, jest zwigzane z uzyskaniem lepsrego efektu zdrowotne-
go w stosunku do obecnej praktyki Hinicznej (kabozantynib w monoterapiil.

Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomaor-
kowym z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem wg skali IMDC, jest zwigzane z uzyskaniem lepsrego efektu zdrowotne-

go w stosunku do obemej praktyki Minicanej (niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem). _
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1. CEL ANALIZY

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalno4ci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®)
w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu pierwsze] linii zaawansowanego raka nerkowokomarkowego (ang.
Renal cell carcinoma, RCC), u doroshych pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyzszych wskazan dla produktu leczniczego Opdive® do obowigzujacego
obecnie programu lekowego B.10 ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)" [51].

Analize przeprowadzono zgodnie z2 schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki / punkty
koncowe) opisanym w rozdziale 2.1.

Opracowanie przygotowano na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.
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2. WNIOSKOWANE WARUNKI OBJECIA REFUNDACIA

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2023 [89], produkt leczniczy Opdivo®
jest finansowany z srodkow pfatnika publicznego w ramach nastepujgcych programow lekowych:

= B4 leczenie chorych na zoawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)

= B.6 Leczenie chorych na raka pfuca (ICD-10 C 34) oraz miedzybfoniaka opfucnej {ICD-10: C45),
= B.10 leczenie pagjentow z rakiem nerki (ICD-10 C 64),

= B.52 leczenie pfaskonabfonkowego raka narzgdow glowy i szyi,

=  B.58 leczenie chorydh na raka przefyku, polgczenia zolgdkowo-przefykowego i Zolgdka (ICD-10: C15-
C16)

= B.59 Leczenie chorych na czerniaka skory lub bion sluzowych (ICD-10 C43),
= B.77 Leczenie chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina (ICD-10 C 81).

Whnioskowane wprowadzenie mozliwosci leczenia skojarzonego niwolumab+kabozantynib w pierwszej linii RCC
nie wplynie na zmiane obecnej grupylimitowej 1144.0 dla produktow leczniczych zawierajgcych niwolumab.

Tabela 1 przedstawia wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Opdivo®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) (bez zmian w stosunku
do obecnie obowigzujacych)

Prisdukt leczniczy Opdivo®
Substancja aynna niwolumakb
Postal koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

- SRR 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml 5909991220501

[dawka; ki e handlowe; kod EAN
Pr—— ) 10 mg/ml, 1fiol. po 10 ml 5009901220518

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego

odptatos pagenta Lek dostepny bezpiatnie

2 366,24 PLN (40 mg f op.)

Cena zbytu netto

5915,61 PLN (100 mg f op.)
Instrument podziatu ryzyka
Grupa Emitowa 1144.0, Niwolumak

2.1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

2.1.1. Populacja

W analizie ekonomicznej uwzgledniono populacje pacjentow spetniajacych kryteria kwdifikacji do leczenia
skojarzonego niwolumab+kabozantynib w ramach wnioskowanego programu lekowego [96]:
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¥ 0golne kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomorkowego z komponentem raka jasno-
komdrkowego;

2) nowotwor w stadium zaawansowanym bez mozliwosci radyklanego leczenia miejscowego;
3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki;

4) stan sprawnosci 70-100 wg skali Karnofsky'ego;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstgpienie od nefrektomil potwierdzone na podstawie
udokumentowanej decyzji konsylium multidyscyplinarnego;

7) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST);

=]

) nieobecnost akbywnych przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wezesnief
sze wyciecie przerzutow i flub stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczniu utraymuje sie stan
bezobjawowy);

[4=]

) w przypadku wspdfistnienia innych akbywnych nowotwordw kwalifikacja do leczenia mus
uwzgledniac rokowanie zwigzane ze wspofistniejgcym nowotworem;

10) niecbecnost istotrych schorzen wspdtistniejacych lub standw klinicanych stanowigcych przeciw-
skazanie do rozpoczecia terapii w oparciu o aktualng ChPL

11) adekwatna wydolnos: narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
zgodnie 7 zapisami aktualnej ChPL;

12) wykluczenie cigZy i okresu karmienia piersia;

13) zgoda pacjenta na zapobieganie cigzy zgodnie z aktualng ChPL stosowanych lekdw.
¥ Szzegotowe kryteria kwalifikacji do terapii

Muszg zostac spetnione fgcznie kryteria ogolne oraz kryteria szczegdtowe [96].
Kryteria wylaczenia z udziatu w programie obejmujg [96]:
1) udokumentowana progresja wedtug aktualnych kryteriow RECIST;

2) wprzypadku oligoprogresji (progresja nie wiece] niz 5 ognisk w nie wiecej niz 3 narzadach, w tymw
osrodkowym ukfadzie nerwowym), dopuszcza sie kontynuacie leczenia pod warunkiem zastosowa-
nia radykalnego leczenia miejscowego (chirurgia, radioterapia stereotaktyczna) tych ognisk, o ile
pacjent odnosi korzysci kliniczne i utrzymuije sie odpowied? lub stabilizacja pozostatych zmian cho-
robowych;
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3) wystapienie objawow nadwrazliwosci na kitdrgkohwiek substancje czynng lub substancje pomocni-
Czg;
4) cigza lub okres karmienia piersig;
5) wystapienie zagraiajgce] oyciu toksycznosci lub istoinej klinicanie toksycmosci nizszego stopnia,
ktdra nawraca pomimo zastosowania adekwatnego postepowania, zgodnie z zasadami zawartymi
w aktualnej ChPL lub w aktualnych zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

B) utrzymujace sie istotne pogor=enie stanu sprawnosd ogdlnej lub jakosci Zycia uniemozliwiajace
kontynuacje leczenis;

7) wystapienie chordb lub stanow, ktdre w opinil lekarza prowadzacego uniemodiwiajg prowadznie
leczenis;

8) brak wspotpracy lub nieprzesirzeganie zalecen kekarskich, w tym zwiaszcza dotyczacych okreso-

wych badan kontrolnych oceniajacych skutecmos | bezpieczenstwo leczenia 2 strony Swiadcze-
niobiorcy.

2.1.2. Oceniana technologia medyczna (interwencja)

Sktadajac wniosek refundacyjny, podmiot odpowiedzialny aplikuje o objecie refundacjg produkiu lecmiczego
Opdivo® (niwolumab) stosowanego w leczeniu skojarzonym z kabozantynibem u dorostych pacjentow z zaa-
wansowanym rakiem nerkowokomorkowym Whioskowane wskazanie do objecia refundacjy zawiera sie we
wskazaniu rejestracyjnym leku Opdivo® (zawezenie do populacji z posrednim lub niekorzysinym rokowaniem
wg skali IMDC).

Oceniana technologia medyczna zawiera:
1) produkt leczniczy Opdivo® [niwolumab) dostepny w dwoch prezentacjach:
* Opdivo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; dawka 10 mg/ml; opakowanie handlowe
1 fiolka 4 ml; kod GTIN 05909991220501;

s Opdivo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; dawka 0,01 g/ml; opakowanie handlowe
1 fiolka 10 ml; kod GTIN 5909991220518;

2) produkt leczniczy Cabometyx (kabozantynib) dostepny w trzech prezentacjach:

* Cabometyx , tabl. powl., 20 mg; opakowanie handlowe 30 szt.; kod GTIN 03582186003947;

* Cabometyx, tabl. powl., 40 mg; opakowanie handlowe 30 szt.; kod EAN 03582186003954;

* Cabometyx, tabl. powl., 60 mg opakowanie handlowe 30 szt.; kod EAN 03582186003961;
Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego [23] zalecana dawka niwolumabu w leczeniu raka nerkowoko-
markowego w skojarzeniu z kabozantynibem wynosi 240 mg podawane doylnie co 2 tygodnie w ciggu 30 mi-
nut albo 480 mg co 4 tygodnie wciggu 60 minut. Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowac do momentu
stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia niemoiliwych do zaakee ptowania objawdw toksycznosd lub do 24
miesiecy u pacjentow, u ktdrych nie stwierdzono progresji choroby.

Zgodnie z Charakiernystyka produktu leczniczego [23] zalecana dawka kabozantynibu w skojarzeniu z niwoluma-
bem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego wynosi 40 mg raz na dobe. Lecze-
nie nalezy kontynuowac do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawdw toksycznosci.

Szczegoiowe informacie o technologii wnioskowanej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [30] oraz
analizie klinicznej [29].
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2.1.3. Technologie opcjonalne

Zgodnie z Wytyczmymi AOTMIT [1] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc
istniejaca (aktualna) praktyka medycma, coyli sposdb postepowania, ktdry w praktyce medycznej prawdopo-
dobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W procesie wyboru komparatora uwzgledniono:

= Polskie rekomendacje kliniczne - Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku ner-
kowokomaorkowym Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicanej (PTOK) i Polskiej i Pokkiego Towarzy-
stwa Urologicznego (PTU) [114],

= Dostep do leczenia — finansowanie z srodkow ptatnika publicznego w Polsce [83],

=  Aktualng prakiyke kliniczng leczenia ROC w Polsce — na podstawie wskazan ekspertow Miniczmych
udzielonych w badaniu ankietowym [88],

=  Preewidywane zmiany sytuacj rynkowej po uzyskaniu refundacji przez terapie skojarzong niwolu-
mab+kabozantynib - na podstawie wskazan ekspertow kliniczrych udzielomych w badaniu ankietowym
[B8].

Zestawienie czynnikow wplywajgcych na wybor komparatordw zaprezentowano w formie tabelarycznej:

Tabela 2. Hementy uwzglednione w wyborze komparatorow

Leczenie pierwszej linii jasnokomorkowego raka nerki (ccRCC) w grupie z posrednim [ nieko-
rzystnym rokowaniem

. Prognozowane
Schemat Ieczenia Finansowanie w . .
Rekomendacja ramach programu Obecna praktyka ]. “"':I *
PTOK/PTU [114] lekowego B.10 badi Kiniczna nliq.ml:u mﬂ}’ A
. —
chemioterapii +kat ib
kabozmntinib TAK TAK TAK TAK
niwolumab-+ipilimumab TAK TAK TAK TAK
aksytynib+pembrolizumab TAK MNIE NIE MIE
lewatynib+pembrolizumab TAK MIE NIE MIE
aksytynib +awelumab TAK MNIE NIE MIE
temsyrolimus TAK TAE NIE MIE
sunitynib Opcjonalnie TAK :sﬁ;ﬁ: ) MIE
. . . TAK
paropanib Opcjonalnie TAK (<3% pacjentiw) NIE
tiwozanib Opcjonalnie MNIE NIE MIE
sorafenib MIE TAK MIE MIE

* dedykowane] pacgentom z grupy posredniego lub/i niekorzystnego rokowania

Biorac pod uwage wytycme kliniczne (PTOK/PTU [114]), dostep do leczenia w warunkach polskich oraz opinie
ekspertow klinicznych (obecna oraz prognozowana praktyka kliniczna), jako technologie opcjonalne dla niwo-
lumabu w skojarzeniu z kabozantynibem przyjeto:
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1) Kabozantynib (w monoterapii)
2) Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

Szczegotowy opis wyboru komparatora zostat zaprezentowany w Analizie procesu decyzyjnego [30].

2.1.4. Wyniki (punkty koncowe)

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie, ktdrego celem byta symulacja przebiegu ycia
u chorego kwalifikujacego sie do stosowania terapii skojarzonej niwolumab+kabozantynib w ramach wniosko-
wanego programu kekowego. W ramach modelowania z uwzglednieniem dyskontowania, oszacowano przypa-
dajgce na dozywotni horyzont czasowy nastepujace wyniki:

= koszty;

= wynikizdrowotne: lata fycia (LY, ang. life yeors) oraz lata #ycia skorygowane o jakosC (DALY, ang. quality-

adjusted life years).

Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowoine przedstawiajg wartnsci w przeliczeniu na jednego ,usrednionego”
pacjenta w horyzoncie dozywotnim z uwzglednieniem dyskontowania.

MNa podstawie kosztow oraz wynikow zdrowotrych wyznaczono koszty i efekty inkrementalne oraz wspokzyn-
niki ICUR {inkrementalny wspotczynnik koszty-uzytecznost, ang. incremental cost-utility ratio) oraz ICER (inkre-
mentalny wspotczynnik koszty-efektywnosc, ang. incremental cost-effectiveness ratio).

2.2. Metodyka analizy ekonomicznej

2.2.1. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o Wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycanych i Taryfikacji [1] preawi-
duje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

* opracowanie analizy ekonomicznej de nowo w oparciu o wnioski przygotowane] wezesnie] analizy pro-
blemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej,

# dostosowanie istniejacej — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wezesnie] analiza ekonomiczna
badajaca rozwazany problem zdrowotny, moiliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie dostoso-
wane] do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowywanego raportu HTA.

Niniejsza andiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wezesnie] wykonane]j analizy efektywno-

sci Miniczne] preeprowadzonej metodg przegladu systematycznego _ [29]). W celu kakulacji
kosztow i efektow adrowotrych dla rozpatrywanych interwencji | komparatora wykorzystano globdny model
ekonomiczny Global aost-effectiveness modd of nivolumab + cabozantinib as a first-line treatment for renal cell

carcinoma [28] (przygotowany w celu oceny optacalnosci schematu niwolumab+kabozantynib we wnioskowa-
nym wskazaniu), dostosowujac go do warunkow polskich.

2.2.2. Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow pu-
blicznych {Narodowy Fundusz Zdrowia).

Swiadczeniobiorca (pacjent) nie ponosi kosztdw leczenia pordwrnywanymi technologiami lekowymi . Niwolumab
oraz kabozantynib bedg finansowane ze srodkow publicznych w ramach wnioskowanego programu kekowego.
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W pozostatych kategoriach kosztowych uwzglednionych w andizie ekonomicmnej pacjent rowniez nie partycy-

puje. W zwigzku z powyzszym w niniejsze] analizie ekonomicznej perspektywa ptatnika publicznego i paspekty-

wa wspolna ptatnika (NFZ+pacjent]) s3 tozsame.

Przyjecie powyise] perspektywy analizy jest zgodne z Rozporagdzeniem Ministro Zdrowio z dnio 8 stycznia

2021 w sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszg spefiac analzy uwaglednione we wnioskadh o objecie

refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzenie urzedowej ceny zhyiu leku, sSrodka spoZyweze-

go specjalnego przeznaczenia Zywieniowago, wyrobu medycanego, ktdre nie majg odpowiednika refundowane-
go w danym wskazaniu [99], zwanym dalej Wymaganiami minimalnymi.

2.2.3. Horyzont czasowy

Przyjeto 40-letni horyzont czasowy. Majac na uwadze sredni wiek pacjentdw w momencie rozpoczecia lkeczenia
(61 lat) horyzont ten nde?y uznat za dozywotni, zatem jest to wystarczajaoy czas, aby uwezglednic wszystkie
istotne roznice w zakresie kosztow oraz wynikow zdrowotnych, wystepujgoych pomiedzy pordwnywanymi
technologiami.

W zwigzku z powyiszym horyzont jest zgodny z Wymaganiami minimalnymi [99] oraz Wytycznymi HTA [1].

2.2.4. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikow
zdrowotriych [1,99]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0%
dla wynikow zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Wymaganiami minimalnymi [39] oraz z Wytycznymi HTA [1].

2.2.5. Technika analityczna

Jako koncowy reaultat modelowania przedstawiono zestawienie oszacowanych kosztow oraz wynikdow zdro-
wotnych wynikajacychz zastosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz technologii opcjonalnych.

MNa podstawie oszacowanych kosztow oraz wynikow zdrowotnych przeprowadzono:

» Analize koszty-uzytecznost (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny wspot-
czynnik koszty-uzytecmosi (ICUR, ang. incremental Cost-Utility Rotio), wyrazajacy koszt wzyskania do-
datkowego roku Iycia skorygowanego o jakoi (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), wynikajacego
7 zastapienia technologii opcjonalnej przez technologie wnioskowang;

» Analize koszty-efekbywnosc (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny
wspolczynnik koszty-efekbywnosd (ICER, ang. Incrementol Cost-Effectiveness Ratio), wyrazajacy koszt
uzyskania dodatkowego roku #ycia (LY, ang. Life Years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonal-
nej przez technologie wnioskowana.

Ponadto przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Prezprowadzona zostata
rowniez analiza progowa.

2.2.6. Struktura modelu

W celu oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych (lata 2yda skorygowane o jakosE, QALY; lata ycia, LY)
zwigzanych ze stosowaniem porownywanych technologii medycanych przeprowadzono modelowanie stuzaee
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symulacji przebiegu #ycia u chorego otrzymujacego leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowoko-

markowego. Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowotne przedstawiajg wartosci w przeliczeniu na jednego

Jsrednionego” pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

Globalny model ekonomicany Global cost-effectiveness model of nivolumab + cobozantinib as o first-line treat-

ment for renal cell mrcinoma [28], bedacy skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu MS
Excel, zostat przygotowary w celu oceny opfacalnosci schematu niwolumab+kabozantynib we wnioskowanym

wskazaniu. Autorzy biezacego raportu dostosowali model do warunkdw polskich, biorac pod uwage aktualng
praktyke klinicang w Polsce (wprowadzajac polskie dane kosztowe i dotyczace zuzyda zasobow oraz uzyteczno-
sci oszacowane na podstawie danych z badania klinicmego Checkiviate SER [27], z wykorzystaniem polskiego
zestawu wartosci EQ-50 [38]).

W modelu pordwnywano nastepujgce interwencje stosowane w leczeniu pierwszej linii jasnokomadrkowego
raka nerki:

=  Niwolumab+kabozantynib,
=  Kabozntynib {monoterapia),
=  Niwolumab+ipilimumab.

Modelowanie obejmowato okres 40 lat od momentu rozpoczecia leczenia, co zapewnito uwzglednienie wszyst-
kich istotnych kosztow i wynikow zdrowotrych zwigzanych z leczeniem RCC. Okres 40 lat odpowiada horyzon-
towi dozywotniemu.

Whykorzystano model typu partitioned survival model (PSM), z freema stanami zdrowotrymi (standardowa
struktura w chorobach onkologicznych):

= Przeiycie bez progresji choroby (progression-free, PF),
= Progresja choroby (progressed disease, PD),
= Zgon (death).

Stany zdrowotne odzwierciedlajg naturdny proces chorobowy RCC oraz odpowiadajg pierwszorzedowym
i drugorzedowym punktom koncowym badania CheckMate-SER [27] (PF5, OS).

W modelu PSM wykorzystuje sie pole pod krzywg (AUC) PFS oraz OS do oszacowania odsetka pacjentow
w poszczegolnych stanach zdrowotych w czasie. Podefcie takie nie wymaga definiowania prawdopodo-
bienstw przejsc miedzy stanami zdrowia (zgodnie z wymaganiami wystepujacymi w przypadku modelu Marko-
wa). Przejscia pomiedzy stanami opierajg sie na kraywych przeiycia oszacowanych w oparciu o dane rodtowe
z randomizowanych badan klinicanych i s3 zaleine od czasu. Ograniczeniem modelu PSM jest brak struktural-
nego powigzania miedzy punktami koncowymi (PFS i 0S), co moZe prowadzic do tego, & wyestymowane PFS
bedzie wysze niz 05. W zwigzku z powyiszym w modelu ekonomicznym wprowadzono ograniczenie, zgodnie
z ktdrym krzywa PF5 musi byE mniejsza lub rowna krzywej OS.

Struktura modelu zostata przedstawiona na rysunku ponizej. Pole pod krzywg PFS reprezentuje dedni czas,
w ktorym pacjend majdujg sie w stanie progression-free; obszar pomiedzy krzywymi PFS i OS5 odzwierciedla
sredni czas przebywania pacjentow w stanie zdrowia progressed diease, a obszar w prawym gomym rogu
odpowiada stanowi Zgon. Czas na leczeniu pierwsze] linii moina okreslic za pomoca krzywej time to treatment
discontinuation (TTD).
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Whykres 1. Struktura modelu ekonomicznego
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Dtugoi cyku modelu wynosi 1 tydzien, co umozliwia elastycmos w modelowaniu roznych schematow daw-
kowania rozpatrywanych terapii oraz pozwala uchwycic nawet niewielkie réinice w prze#yciu. Ponadto dodat-
kowo zastosowano korekte potowy cyklu, uwzgledniajac fakt, Ze u pacjentow moze wystgpic progresja choroby
lub zgon w dowolnym momencie cyklu (korekty nie siosuje sie do szacowania kosztow leczenia w przypadku
leczenia podawanego raz w tygodniu lub rzadze], zakfadajac. z leczenie podawane w pierwszym dniu tygodnia
jest stosowane u wszystkich pacjentdw zyjacych w tym dniu).

Model mstat skonstruowany wramach oprogramowania Microsoft Office Bicel. Uzytkownik posiada modiwosc
wprowadzania oraz modyfikowania wartosci wejsciowych do modely; mozliwe jest rowniez zweryfikowanie
wszystkich powigzan pomiedzy wartosciami i wynikami, w tym przesledzenie wszystkich dziatan matematycz-
nych. W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, podczas gdy w modelu w obliczeniach
wykorzystano wartosci niezaokraglane. Wobec powyszego moga wystepowad niemacme roznice pomiedzy
wartoiciami widoczrymi w modelu i wynikami altematywrych obliczen przeprowadzonych jedynie w oparciu
o wartosci przedstawione w niniejszym dokumencie, przy czym roznice & nie wplywaja na poprawnosl prze-
prowadzonych obliczen.

Charakterystyke wyjsciows ,usednionego” pacjenta wymaczono w opardu o charakterystyke populacji wia-
czonej do badania CheckMate SER [27]. Koszty oraz wyniki zdrowotne zostaly oszacowane w przeliczeniu na
jednego ,usrednionego” chorego dla kazdej technologii medycznej ujetej w analizie ekonomicznej.

Zsumowane koszty oraz wyniki rowoine posfuizyly wymaczeniu wspotczynnikow inkrementalnych ICUR (wy-
znaczany w ramach analizy kosztu-uzytecznoi, CUA) oraz ICER (wymaczany w ramach analizy koszby-
efektywnosc, CEA):
ICUR =
{fgczny koszt zwigzany z zostosowaniem ocenianej technologii medycznej
minus fgczny koszt zwigzany z zastosowaniem technologii opcjonalnej)
/ (fgezna liczba lat 2ycia skorygowanych o jakosc zwigzana z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej
minus fgezna liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc zwigzana z zastosowaniem technologii opgionalnej)
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ICER =
{fgczny koszt zwigzany z zostosowaniem ocenianej technologii medycznej
minus fgczny koszt zwigzany z zastosowaniem technologii opcjonalnej)
/ (fgczna liczba lat Zycia zwigzana z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej
minus fgczna liczba lat Zycia zwigzana z zostosowaniem technologii opcjonalnej)

2.2.7. Glowne zaloZenia modelu

Ponizej zestawiono glowne zatozenia modelu ekonomicznego:

+ Analze ekonomiczng przeprowadzono poprzez adaptacje modelu globalnego (udostepnionego przez
Whioskodawes ) do warunkdow pokkich. Adaptacja ta uwezgledniata wprowadzenie danych kosztowych
oraz danych dotyczacych zuzycia zasobdw odzwierciedlajacych polskie realia, a takie wybor komparato-
row zgodnych z polska praktyka kliniczng.

+ Zpodnie z kryteriami kwalifikacji do projektowanego programu lkekowego [36] rozpatrywang populacie
stanowig pacjenci z posednim lub niekorzysinym (ang. intermediate/poor risk, IP) ryzykiem wg IMDC.
W modelu uwzgledniono dane kiiniczne dla tak definiowanej grupy pacjentow. Dane dla szerszj popu-
lacji (bez zaweienia na stopien ryzyka) zostaty wykorzystane tylko w przypadku braku damych dla popu-
lacji IP.

= Zrodtem danych o skutecmodi, bezpieczenstwie oraz auzyciu zasobow (diugo& leczenia) niwolumabu
w skojarzeniu z kabozantynibem jest randomizowana proba kliniczna CheckMate SER [27].

* W analizie Hinicmej [30] nie zidentyfikowano badan heod o heod, bezposrednio porownujacych oce-
niang technologie medyczng z komparatorami. W tej sytuacji dane o skutecano&i leczenia komparato-
rami zaczerpnieto z wynikow analizy sieciowe] (ang. network metaanalysis, NMA), do ktorej wigczono
proby kliniczne CheckMate SER [27], Cabosun [26] oraz CheckMate 214 [64]. Wspdlnym komparatorem
w sied jest sunitynib, dlatego, mimo, 2 nie jest on interwencjg opcjonalng, zostat uwegledniony w mo-
delu. Skutecznosc leczenia niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem, kabozantynibern w monote-
rapii oraz schematem niwolumab+ipilimumab oszacowano w oparciu o obliczone w NMA hazardy
wzgledne (HR) vs sunitynibdla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego pod progresji choroby.

+ Odsetek pacjentow ofrzymujacych leczenie w kolejnych cyklach modelu oszacowano w oparciu o krzywe

czasu do dyskontynuacj terapii (TTD). W przypadku kraywej TTD dane dla komparatorow nie 53 dostep-
ne, dlatego sposdb kalkulacj czasu do dyskontynuacji leczenia jest inny niz dla 05 i PFS. Dla inferwencj
wykorzystano bezposrednie dare z badania CheckMate SER [27] (przy czym dostepne s3 oddzielne
krzywe dla niwolumabu oraz kabozantynibu). Dla komparatoréw krzywa dla sunitynibu z badania Che-
ckMate 9ER skorygowano wspotczynnikami HR PFS komparator vs sunitynib.

+ Dane dotyczace uzytecmosci zaczrpnieto z badania Checkiviate SER [27] (zgodnie z modelem global

nym wykorzystujacym wyniki analizy danych z poziomu pacjenta) i zostaty one przeskaowane z wyko-
rzystaniem polskiego zestawu wartosci EQ-5D [38].

» lakosc 7ycia pacjentow w stanie bez progresji choroby jest wy#sza niz w stanie z progresja.

* W modelu uwzgledniono wplyw zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig na jakosE fycia pacjeniow,
przyjmujgc disutilities (spadki uzytecznosci zalezne od wystgpienia takich zdarzen).

+  Aby uwzglednic wszystkie istotne roznice w zakresie kosztow oraz wynikow zdrowotnych, wystepujacych
pomiedzy porownywanymi technologiami przyjeto 40-letni horyzont czasowy, ktory zgodnie z wynikami
modelu dla przeiycia catkowitego pacjentow nalezy uznac za dozywotni.
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+ W modelu zaimplementowano 1-tygodniowe cykle, jako wystarczajace, aby, uwzgledniajac korekte po-
fowy cyklu, odzwierciedli¢ roznice w kosztach oraz efektach klinicznych.

* W modelu uwzgledniono nastepujace medycme koszty bezposrednie: koszty lekow (produkty lecanicze
Opdivo®, Cabometyx, Yervoy oraz leki stosowane po progresji choroby), koszty hospitalizacji oraz wizyt
ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lekow, koszty monitorowania terapii, koszty lecznia zdarzen
niepozgdanych oraz koszty opieki paliabywnej.

* W przypadku braku informacji Irodtowych o rozrzucie wartosd sredniej zmiennych wejsciowych zatozo-
no wielkos¢ odchylenia standardowego rowng 20%.

2.2.8. Walidacja modelu

W celu ujawnienia i korekty ewentuanych bieddw zwigzarych z obliczzniami w modelu przeprowadzono wali-
dacje wewnetrzng modelu poprzez:

» weryfikacje poprawnosci wprowadzonych formut matematycznych;

* wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosd wraz z analizg czy uzyskane w ten sposob wyniki 53 prawi-
diowe;

* festowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tychsamych danych do modelu.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych optacal-
nost leczenia z zastosowaniem interwenci w populacji ocenianej. W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycmego analiz ekonomicznych (zatgcmik 3.1) odnaleziono 13 opracowan oceniajgcych optacalnosc
terapii niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem.

Walidacja zewnefrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, obejmowata pordwnanie oszacowarych odsetkow pacjentow Zyjacych oraz pacjentow bez pro-
gresji choroby z rezultatami badania Checkiate SER [27], a jej wyniki uwegledniono przy wyborze krzywych
przefycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji uwzglednionych w analizie podstawowej. Dodatkowo
porownano oszacowane odsetki Zyjacych pagentdw na wyjsciowej krzywej OS5 sunitynibu z danymi SEER [78].

2.3. Parametry modelu

2.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

W modelu uwzgledniono charakterystyke wyjsciows pacjentow odpowiadajacy charakierystyce populacy wiz-
czonej do badania CheckMate SER [27].

Tabela 3. Charakterystyka pacjentow rozpocnynajacych leczenie w modelu

Parametr Wartost parametru Komentarz | frodio
Sredni wiek 61,4 lat CheckMate SER [27]
Odsetek kobiet 22 9% CheckMate SER [27]
érednia masa ciata - Przyjeto zgodnie z modelem ekonomicznym [28] (w opar-

ciu o dane z badania CheckMate 9ER)

- Przyjeto zgodnie z modelem ekonomicznym [28] (w opar-

Srednia powierzchnia ciafa ciu o dane z badania CheckMate 9ER)
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2.3.2. Skutecznosc

Zrodtem danych na temat skutecznosci klinicanej niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z kabozantynibem
w terapii raka nerkowokomdrkowego bylo randomizowane badanie Minicae CheckMate 9ER [27], w ktorym
oszacowano przedycie calkowite (OS), przeiycie wolne od progresji choroby (PFS) oraz czas do dyskontynuacji-
leczenia pacjentow (TTD) w postaci kraywych Kaplana-Meiera. W probie klinicmnej Checkiate SER bezposred-
nio poréwnano dwa schematy leczenia: niwolumab+kabozantynib oraz sunitynib (monoterapia).

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym [29] nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicz-
nych bezposrednio porownujacych efekitywnost kliniczng schematow niwolumab+kabozantynib vs kabozanty-
nib oraz niwolumab+kabozantynib vs niwolumab+ipilimumab w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu (RCC).

W wyniku preeprowadzonego przegladu danych, odnaleziono tacznie dwa badania klinicme pozwalajace na
przeprowadzenie porownania posredniego z obydwoma komparatorami przez wspdlng grupe referencyjng
(sunitynib):

s (Cabosun [26] — porownujgce kabozantynib podawany w monoterapii z sunitynibem,
s CheckMate 2014 [64] pordwnujgce niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem z sunitynibem.

Globalny model ekonomicany opiera sie na metaanalizie siedowe]j (NMA, ang. network metoanalysis). Adapta-
cja modelu do warunkow polskich polegata na zawezeniu NMA do komparatorow zgodnych z PICO oraz aktuali-
zacji darmych weEciowych w zwigzku z opublikowaniem wynikow badania Checkiate SER [27] obejmujacych
diuzszy follow-up w stosunku do wynikow wykorzystanych wezesniej w modelu.

Whyniki uzyskane w metaanalizie sieciowej w postaci wspofczynnikow hazardu wzglednego (HR, ang. homrd
ratio) informujg w jaki sposob werasta (ew. zmniejsza sie) wezasie przezycie catkowite oraz przefycie wolne od
progresji choroby rozpatrywanych technologii medycznych w stosunku do sunitynibu. Punkiem wyjsciowym
w oszacowaniu skutecznosci w analizie s3 zatem krywe OS5 i PFS dla sunitynibu z badania CheckMate SER [27],
kiore zostajg skorygowane wspofczynnikami HR, aby uzyskat krzywe OS5 i PFS dla schematow niwolu-
mab+kabozantynib, kabozantynib (monoterapia) oraz niwolumab+ipilimumab. llustracie graficang przyjetego
podejicia przedstawiono ponizej:
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Rysunek 1. Sposob kalkulacji 05 i PF5 dla interwencji i komparatordw

= krzywe 05, PFS sunitynibu
skarygowane wspdtezynnikami
HR NIVO+CABD ws sunitynib

HR PF5

o>

* krzywe 05, PFS sunitynibu
skorygowane wspdtczynnikami
HR CABO vs sunitynib

* krzywe 05, PFS sunitynibu
skarygowane wspdtczynnikami
HR NIVO+IPI vs sunitynil

W przypadku krzywej TTD dane dla komparatorow nie s3 dostepne, dlatego sposob kalkulacji czasu do dyskon-
tynuacji leczenia jest inny. Dla interwenc)i wykorzystano bezposrednie dane z badania CheckiViate SER [27]
{przy czym dostepne s3 oddzielne krzywe dla niwolumabu oraz kabozantynibu). Dla komparatorow krzywg dla
sunitynibu z badania CheckMate 9ER skorygowano wspokczynnikami HR PFS komparator vs sunitynib. llustracje
graficzng przyjetego podejicia przedstawiono ponizej:

Rysunek 2. Sposob kalkulacji TTD dla interwencji i komparatorow

= krypwa TTD sunitynio
skorygowana wipdleeynnikiem
HR PFS CABD wi sumitymib

® krzywa TTD sundtynibu skorygowana
wipdiczyrmikiem HA PFS NWO-+PI
ws sunitynib
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Celem mozliwie najdokiadniejszej ekstrapolacji krzywych OS, PFS i TTD zbadano nastepujgce metody dopaso-
wania:

* Standardowe modele parametryczne — obejmujace 7 modeli: wykiadniczy, Weibulla, Gompertza, log-
normalny, log-logistyczny, gamma i uogdlniony gamma;

* Parametryczre modeke sklejone (ang. spline) —w postaci funkcji sklejanych z jedrmym lub dwoma we-
ztami o paramefrach ,hazard”, ,odds” lub ,probit”. 53 to modele definiowane przez rome funkcje ma-
tematyczne na odcinkach czasu, ,sklejane” 2 sobg w punktach czasowych okreslanych jako wezly — na
poszczegolnych odcinkach krzywe mogg byc dopasowywane roznymi metodami standardowymi.

Jako% dopasowania krzywych parametrycanych do krapwych z badania oceniano wizualnie oraz na podstawie
statystycznych testow dopasowania — kryterium informacyjnego Akaike (AIC, ang. Akaike information Criterion)
oraz kryterium informacyjnego Bayesa (BIC, ang. Bayesian Information Criterion).

Ponadto obserwowane zmiany hazardow w czasie zostaly porownane z podstawowymi zatozeniami o hazar-
dach dla poszczegolnych krzywych parametrycznych:

* Stafe hazardy — modele wyktadniczy i uogalniony gamma,

* Harardy monotonicznie rosngee lub malejgce — modele Weibulla, Gompertza, gamma i uogdlniony
gamma,

* Harardy niemonofoniczne o 1 punkcie krytyczrym— modele log-logistyczny, log-normalny i uogdlniony
gamma.

Przed wyborem krzywych do zastosowania w modelu sprawdzono takze, czy mediany prziycia zaobse rwowa-
ne w badaniu CheckMate SER byly pordwnywalne z medianami przewidywanymi na podstawie modelowarych

krzywych.

W kolejrych podrozdziatach przedstawiono ocene jakosci dopasowania poszczegolnych modeli parametrycz-
nych, a takze uzasadniono wybor krzywych do zastosowanych w analizie.

2.3.2.1.  Przeiycie wolne od progresji choroby

Ma ponizszym rysunku przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla PFS z badania CheckMate 9ER [27].

Rysunek 3. Kroywa Kaplana-Meiera dla przeiycia wolnego od progresji choroby (PFS)
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W tabeli ponizj zaprezntowano statystyki dopasowania do obserwowamych danych #rodiowych z badania
CheckMate 9ER dla poszczegolnych krzywych parametrycznych:

Tabela 4. Ocena dopasowania parametrycmych kraywych PFS

Metoda

Misdel

2
a

wyktadniczy

weibulla

Gompertza

Standardowe modele parame-

_|oEi
tryczne Log-logistyczny

Log-normalmny

Gamma

Uogdiniony gamma

hazard - 1-weziowe

hazard - 2-weziowe

odds - 1-wezfowe

Sklejane modele parametryczne
odds - 2-weziowe

probit (normal) - 1-weziowe

probit (normal) - 2-weziowe

Wspdtczynniki hazardu weglednego dla poréwnywarwych technologii medyczrych vs sunitynib zaczerpniete
z wynikow metaanalizy sieciowe]j zostaty przedstawione w kolejnej tabeli:

Tabela 5. Hazardy wrzgledne dla PFS interwencji | komparatorow w porownaniu 2 sunitynibem

Schemat leczenia HR PF5 vs sunitynib 95% Cl
Niwolumab+kabozantynib - _
Kabozantynib - -
Niwolumab+ipilimumab [ ]

W andizie wrazliwosci festowano wartosci minimalne | maksymane hazardow wzgledmych wyznaczone przez
ich przedziaty ufnosci.

W modelu ekonomiczrym krzywe PFS zawierajg korekte, ktora uniemozliwia wystapienie wartosci wyzszych
w danym punkcie czasowym (cyklu), niz oszacowana dla przezycia catkowitego.
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2.3.2.1. Przeiycie catkowite

Ma ponizszym rysunku przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS z badania CheckMate SER [27].

Rysunek 4. Kroywa Kaplana-Meiera dla przefycia catkowitego (05)

W tabeli ponizej zaprezentowano statystyki dopasowania do obserwowamych danych #rodiowych z badania
CheckMate 9ER dla poszczegolnych krzywych parametrycznych:

Tabela 6. Ocena dopasowania parametrycmych kroywych 05

Sunitynib
Metoda

Misdel

2
a

wyktadniczy

weibulla

Gompertza

Standardowe modele parame-

_|oEi
tryczne Log-logistyczny

Log-normalmny

Gamma

Uogdiniony gamma

hazard - 1-weziowe

hazard - 2-weziowe

odds - 1-wezfowe

Sklejane modele parametryczne
odds - 2-weziowe

probit (normal) - 1-weziowe

probit (normal) - 2-weziowe
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Wspdtczynniki hazardu weglednego dla poréwnywarwych technologii medyczrych vs sunitynib zaczerpniete
z wynikow metaanalizy sieciowe]j zostaty przedstawione w kolejnej tabeli:

Tabela 7. Hazardy wrzgledne dla 05 interwencji i komparatorow w pordwnaniu z sunitynibem

Schemat leczenia HR 05 vs sunitynib 95% Cl
Niwolumab+kabozantynib - -
Kabozantynib - -
Niwolumab+ipilimumab [ [ ]

W andizie wrazliwosci festowano wartosci minimalne | maksymane hazardow wzglednych wyznaczone przez
ich przedziaty ufnosci.

2.3.2.2. Czas do dyskontynuacji leczenia

Ma ponizszym rysunku przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla TTD z badania CheckMate SER [27].

Rysunek 5. Kroywa Kaplana-Meiera dla czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD)

Poniewa? uwzgledniono wiece] niz jedna krzywg pochodzacs z te] samej proby Minicaej sprawdzono, czy spet-
nione jest zatozenie o proporcjonanosci hazardu, 1. czy proporcja hazardu miedzy obserwacjami nie zmienia
sie w czasie. W tym celu dokonano wizudne] oceny wykresow reszt Schoenfelda, wykresow hazardu w czasie
oraz wykresow log-skumulowanego hazardu. Porownywano krzywe kabozantynibu (w ramieniu niwolu-
mab+kabozantynib) oraz sunitynibu (krzywa niwoclumabu zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [23] ,ury-
wa sie” po 24 miesigcach).
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W tabeli ponizj zaprezntowano statystyki dopasowania do obserwowamych danych #rodiowych z badania
CheckMate 9ER dla poszczegolnych krzywych parametrycznych:

Tabela 8. Ocena dopasowania parametrycmych kraywych TTD

Kryterium AIC

Metoda Model
Kabozantynib

wykladniczy

weibulla

standardowe modele Gomperiza

parametryczne Log-logisty czny

Log-nor malmy

Q0
I

Gamma
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Kryterum AlC
Metoda Model

z

imeolumakb Kabozantynib

Uogdlnicny gamma

hazard - 1-weztowe

hazard - 2-weztowe

sklejane modele parame- odds - 1-weziowe

trycme odds - 2-weztowa

probit {normal) - 1-weztowe

A

probit {normal) - 2-weztowe

Majac na uwadze brak danych o czasie do dyskontynuacii leczenia dla komparatordw, w celu ofrzymania krzy-
wych TTD dla kabozantynibu podawanego w monoterapii oraz niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
wykorzystano wspofczynniki hazardu weglednego dla czasu do progresiji choroby, ktore zostaly preedstawione
w podrozdzide 23.21. W ddszej analizie wykorzystano krzywa TTD dla sunitynibu, ktora nastepnie zostata
skorygowana wspotczynnikami HR PFS, aby otrzymac finalne krzywe TTD dla komparatorow.

2.3.2.3. Smiertelnoi¢ w populacji ogolnej

W modelu uwzgledniono smiertelnos w populacji ogdlne] w opardu o Tablice trwania Zycia GUS [36], w celu
zapewnienia, aby ekstrapolowane krzywe przeiycia odpowiadaly oczekiwanym diugoterminowym wspotczyn-
nikom umieralnosci z prayczyn innych niz RCC. Model pordwnuje ryzyko zgonu oszacowane na podstawie krzy-
wej 0S5 z ryzykiem zgonu w populacji ogdlnej i wybiera spoardd nich ryzyko wyzsze. Podejicie to gwarantuje, 22
w przypadku uzyskania pfaskich ,ogonow” parametrycanych modeli przefycia rie doprowadzg one do niepraw-
dopodobnych wynikow w zakresie diugoterminowego przezycia.

2.3.3. Bezpieczenstwo (zdarzenia niepoigdane)

Leczenie choroby nowotworowej wigZze sie 7 wystepowaniem efektow ubocznych zastosowanych lekdw.
W sytuacj, gdy nasilenie objawow niepozgdanych pozostanie na niskim poziomie (stopnie |, Il) nie zawsze jest
wymagane wdroznie aktywnego leczenia, majgcego na celu wyeliminowanie negatywnych skutkow takich
zdarzen. W niniejszj analizie uwzgledniono wytacznie koszty leczenia powazrych (stopien zlIl) dziata niepo-
#gdanych zwigzanych z leczeniem.

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane Il lub IV stopnia, ktdre wystapity u co najmniej 1% pacjentow
na ramionach niwolumabu+kabozantynibu (CheckMate SER [27]), kabozantynibu (Cabosun [26]) badz niwolu-
mabu+ipilimumabu [{CheckMate 214 [64]).

Odsetki pacjentow, u ktorych wystapily rozpatrywane zdarzenia niepozadane zaprezentowano w rozdziale
245,
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2.4. Koszty
W celu obliczenia uwzglednionych w andizie kosziow, przyjeto perspekitywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania Swiadczen ze srodkow publicznych (Marodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie:
*  koszt niwolumabu;
*  koszt kabozantynibu,
s  koszt ipilimumabu;
*  koszt substancji czynnych stosowanych po progresji choroby;
*  koszty podania lekow;
*  koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia w programie lekowym;
*  koszty monitorowania pacjentow po progresji choroby;
*  koszty leczenia dziatan niepozgdanych;
* Koszty opieki paliabywnej.

Zuiycie zasobow (tj. dawki i czestotliwost podawania lkekow, czestotliwosd hospitalizacji/wizyt ambulatoryjrych
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie frodta damych (bada-
nia kliniczne, zapisy wnioskowanego programu lekowego, charakterystyki produktow leczniczych).

2.4.1. Koszty niwolumabu

Ponize] przedstawiono obowigaujace ceny (zbytu netto, urzedows zbyhu, hurtows) produktu lecmiczego
Opdivo® oraz kalkulacje kosztu 1 mg niwolumabu [83] refundowanego w ramach nastepujacych programow
lekowych:

= B.4 Leczenie chorych no zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)

=  B.6 Leczenie chorych na raka pfuca (ICD-10 C 34) oraz miedzybfoniaka optucnej (ICD-10: C45),

=  B.10 leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10 C 64),

= B.52 leczenie pfaskonabfonkowego roka narzgdow glowy i szyi,

=  B.58 leczenie chorych na rako przefyku, polgczenia ofgdkowo-przeftykowego i Zofgdka (ICD-10: C15-
C16)

= B.59 leczenie chorych na czemniaka skory lub bfon sluzowych (ICD-10 C43),

= B.77 Leczenie chorych na klasycznego chioniaka Hodgkina (ICD-10 € 81).

Tabela 9. Koszty jednostkowe produltow lecmiczych zawierajgcych niwolumab

Urzedowa _ . Limit
MNarwa Mazwa, postaé, dawka leki  Cena zhytu cena SET L " Poziom o fundacji
substancii opakowanie netto [PLN] zhytu [PL] [PLN] ';ﬁ f1mg
[PLN] [PLN]
opdivo, koncentrat do
Niwolumap  ~Porfdmmaroztworude o ge0o4  55ecsq 268332 268332  bemfatny 67,083

infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 4
mil

opdivo, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po
10 mli

Niwolumab 591561 63888 670830 670830 bezpfatny 67,083
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Zgodnie z Charakierystyka produktu lecaniczego [23] zalecana dawka niwolumabu w leczeniu raka nerkowoko-

markowego w skojarzeniu z kabozantynibem wynosi 240 mg podawane dofyinie co 2 tygodnie w ciggu 30 mi-
nut albo 480 mg co 4 tygodnie wciggu 60 minut. Leczenie niwolumabem ndezy kontynuowad do momentu
stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakeepiowania objawow toksycznoscd lub do 24
miesiecy u pacjentow, u ktdrych nie stwierdzono progresji choroby.

W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie zgodnie z protokolem badania Checkiate 9ER [27] (4. 240 mg
co 2 tygodnie). Koszt catkowity na jedno podanie leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Dawkowanie niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem

Substancja Dawka Czestotliwost - . Kosztfpodanie
czynna jednostkowa podan terapa bez RSS [PLN]
. 24 miesigce lub do
240 mg 1/ 2 tygodnie arogresii choraiey / 16 089,92 e
Niwolumab nieakceptowalnej tok-
480 mg 1/4tygodnie  YCIosc jesli wysiapity 37 199,84 e

przed 24 miesigcami

W analizie wrazliwosci rozpatrywano wariant z dawkowaniem 480 mg co 4 tygodnie.

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego [23] zalecana dawka niwolumabu w leczzniu raka nerkowoko-
markowego w skojarzeniu z ipilimumabem wynosi:

= 3 mg/kg masy ciata podawane dodylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (razem z po-
daniem ipilimumabu),

= W drugiej fazie leczenia (monoterapia niwolumabem) w dawce 240 mg podawane do#ylnie co 2 tygo-
dnie albo 480 mg co 4 tygodnie. W tej fazie pierwsza dawke niwolumabu nalefy podac 3 tygodnie po
ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku dawkowania
240 mg co 2 tygodnie lub 6 tygodni po ostatnie] dawce niwolumabu stosowanego w kojarzniu z ipi-
limumabem, w przypadku dawkowania 480 mg co 4 tygodnie.

W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie zgodnie z protokolem badania CheckMate 214 [64] (tj. 240 mg
co 2 tygodnie wdrugiej fazie leczenia). Koszt catkowity na jedno podanie leku przedstawiono w tabeli ponizej.

29



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

[ [MNAR
INSTYTUT ARCAMA
Tabela 12. Dawkowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
Substancja czyn- Dawka jednost- Czestotliwost P— Kosztfpodanie
na kowa podaii ap bez RSS [PLN]
Miwolumab 3 mg/kg masy ) i
(+ipilimumab) ciata® 1/3 tygodnie 12 tygodni L] .
240 mg 1/ 2 tygodnie do progresji 16 099,92 I
Miwolumab choroby / nieak-
[(monoterapia) ceptowalnej
480 mg 1/ 4 tygodnie toksycznoici 32 199,84 [

* w kalkulacji przyjeto srednig mase ciafa pagentow z badania CheckMate 9ER [27] rliwna_-.
W analizie wradiwosci rozpatrywano wariant z dawkowaniem 480 mg co 4 tygodnie (w fazie monoterapii niwo-

lumabem).

2.4.2. Koszty kabozantynibu

Ponizej preedstawiono obowigzujace ceny (zbytu netto, urzedows zbytu, hurtows) produktu lecmiczego Ca-
bometyx oraz kalkulacje kosztu 1 mg kabozantynibu [21]:

Tabela 13. Kostty jednostkowe produktow leczniczych zawierajgcych kabozantynib

Marwa, postac, . . . .
Urzedowa Cena Limit . Limit
m“ dawka Ielq; “ecen":m[ ytu cena zhytu hurtowa  refundacji . . . refundacji /
- {30 tabl). [PLN] [PLN] [PLN] 1 mg [PLN]
. Cabometyx,
Kabo b 26 160,00 28 252 B0 29 665,44 29 665,44 b atl 49 44
abozantynib L howl., 20 mg I . . . ezpiatny \
. Cabometyx,
Kabozantynib "0 40 mg 26 160,00 28 252,80 2966544 2966544  bezplatny 24,72
Cabo
Kabozantynib METyX, 26 160,00 28 252,80 2966544 2966544  bezplatny 16,48

tabl. powl., 60 mg

W wariancie bez uwzgledniania instrumeniow dzielenia ryzyka dla schematu niwolumab+kabozantynib przyjeto
koszt jednostkowy kabozantynibu za 1 mg rowny 24,72 PLN (odpowiadajacy kosztowi oszacowanemu dla pre-
zentacji Cabometyx, tabl. powl., 40 mg), a dla kabozantynibu podawanego w monoterapii 16,48 PLN (odpowia-
dajgcy kosztowi oszacowanemu dla prezentacji Cabometyx, tabl. powl., 60 mg).

W wariancie z uwzglednieniem instrumentow daelenia ryzyka w celu oszacowania kosztu jednostkowego kabo-
zantynibu wykorzystano nastepujace Zrodia danych kosztowych:

= Raport refundacyjny NFZ za pierwsze potrocze 2023 [73],
= Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za pierwsze pofrocze 2023 [76].

MNa podstawie informacji o liczbie refundowanych mg (Sprawoedanie z driatalnosd NFZ) oraz catkowitych wy-
datkach na refundacje kabozantynibu (Raport refundacyjny NFZ) oszacowano koszt 1 mg tej substancj, ktory
wynosi 3,86 PLN:
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Tabela 14. Kostty jednostkowe kabozantynibu
. . Catkowite wydatki na re-
Substancja czynna Liczba arefundowanych mg . Koszt /1 mg [PLN]
fundacjg [PLN]
Kabozantynib 3 340 530 37 823 385,60 9,86

Zgodnie z Charakiernystyka produktu leczniczego [21] zalecana dawka kabozantynibu w skojarzeniu z niwoluma-
bem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego wynosi 40 mg raz na dobe. Lecze-
nie nalezy kontynuowat do wystgpienia progresj choroby lub nieakceptowalnych objawow toksycznosci. Koszt
catkowity dawki dziennej leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Dawkowanie kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem

Substancja czyn- Dawka jednost- Czestotliwost Czas teragii Kosztfpodanie Koszt/podanie
na kowa podan a bez RSS [PLN] z RSS [PLM]
do progresji
Kabozantynib choroby / nieak-
40 Ra d 988,85 394 56
[+niwolumab) me zna dobe ceptowalnej ' !

toksycznosci

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego [21] zalecana dawka kabozantynibu w monoterapii w leczniu
zaawansowanego raka nerkowokomarkowego wynosi 60 mg raz na dobe. Leczenie nakezy kontynuowac do
wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawow toksycmnosci. Koszt catkowity dawki dadennej
leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Dawkowanie kabozantynibu w monoterapii

Substancja czyn- Dawka jednost- Czestotliwost . Kosztfpodanie Koszt/podanie
na kowa podari S bez RS5 [PLN] ZRSS [PLN]
do progresji
) choroby / nieak-
Kabozantynib 60 mg Raz na dobe ceptowalnej 148327 591,85
toksycznosci

2.4.3. Koszty ipilimumabu

Ponizej preedstawiono obowigzujace ceny (zbytu netto, urzedows zbytu, hurtows) produktu leczniczego Ye-
rvoy® oraz kalkulacje kosztu 1 mg ipilimumabu [89]:

Tabela 17. Koszty jednostkowe produktow leczniczych zawierajgoych ipilimumab

Limit

Nazwa Nazwa, postaé, dawka lek Cena zbytu cena , tena mflimji Foziom ;:z:';
substancii opakowanie netto [PLN] zhytu [PLN] [PLN] : i 1 me
[PLN] [PLN]

Yervoy, koncentrat do
sporzagdzania roztworu
Ipilimumaly do infuzji (jatowy kon- 12 613,80 1362250 1430405 1430405 bezplatny 286,08
centrat), 5 mg/mil;
1 fiol.po 10 mi

Yervoy, koncentrat do
sporzagdzania roztworu
Ipilimumaly do infuzji (jatowy kon- 50 455,19 5449161 57 216,19 57 216,19 bezplatny 286,08
centrat), 5 mg/mil;
1 fiol.po 40 mi
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Zgodnie z Charakiernystyka produktu leczniczego [23] zalecana dawka ipiimumabu w skojarzeniu niwolumabem

w leczeniu raka nerkowokomadrkowego wynosi 1 mg/kg masy ciafa, dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie.
Koszt catkowity na jedno podanie leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Dawkowanie ipilimumabu

Substancja czyn- Dawka jednost- Czestotliwost Cone » Kosztfpodanie
na kowa podaii terapil bez RSS [PLN]
Ipilimumab 1 mgfkg masy ) i
ey LM i fsogee noeeen S

* w kalkulacji przyjeto srednig mase ciata pacjentow z badania CheckMate 9ER [27] rliwna_-

2.4.4, Koszty substancji czynnych stosowanych po progresji choroby
W analizie uwzgledniono nastepujace substancie czynne stosowane po progresji choroby (zgodnie z zapisami
programu lekowego B.10 [89] oraz wskazaniami ekspertow klinicznych [88]):
=  Niwolumab,
=  Kabozantynib,
= Aksytynib,

=  Ewerolimus.

Koszty jednostkowe niwolumabu i kabozantynibu zostaty przedstawione w poprzednich rozdziatach. Ponizej
zaprezntowano oszacowanie kosztow aksytynibu, preeprowadzone na podstawie informacji o liczbie mefun-
dowanych mg (Sprawozdanie z dziatllnosci NFZ za pierwsze pofrocze 2023 [76]) oraz catkowitych wydatkach na
refundacje aksytynibu (Raport refundacyjny NFZ za pierwsze pofrocze 2023 [73]):

Tabela 20. Kostty jednostkowe aksytynibu

Catkowite wydatki na re-

Substancja coynna Liczba mrefundowanych mg fundacje [PLN]

Koszt / 1 mg [PLN]

Aksytynib 43 764 1 471 667,94 33,63

Koszt jednostkowy ewerolimusu zaczerpnieto z komunikatu DGL NFZ dotyczacego Sredniego kosziu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowarych w programach lekowych i chemioterapii [72] i wynosi on
847 PLN/1 mg.

Dawkowanie lekow stosowanych po progresji choroby przedstawiono w kolejnej tabeli, w oparciu o zapisy
charakterystyk produktow leczniczych [23,21,22,20]:
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Tabela 21. Dawkowanie substancji coynnych stosowanych po progresji choroby
Substancja czyn- Dawka jednost- Czestotliwost P— Kosztfpodanie Koszt/podanie
na kowa podaii ap bez RSS [PLN] 2 RSS [PLM]
240 mg 1/ 2 tygodnie 16 089,92 [ ]
Niwolumab
480 mg 1/ 4 tygodnie do progres 32 199,84 [
) choroby / nieak-
Kabozantynib 60 mg Raz na dobe copiowaine 148327 591,85
toksycznosci
Aksytynib 5mg Dwa razy na dobe - 168,14
Ewerolimus 10 mg Raz na dobe - 24,69
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Sredni czas terapii po progresji choroby przyjeto zgodnie z modelem ekonomicznym i wynosd on 8,6 miesiecy
{model odwotuje sie do wynikow badania CheckMate 214 [64] przyjetych w raporcie NICE TAS81).

2.4.5. Wizgledna intensywnos¢ dawki

W kalkulacjach uwzgledniono Fednig wzgledng intensywnosc dawki (ang. relative dose intensity, RDV) na pod-
stawie wynikdw badan klinicznych dla poszczegdlnych schematow leczenia:
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Tabela 26. Srednia wzgledna intensywnost dawki
Schemat leczenia Substancja czynna RDI Irédio [ komentarz
) . Niwolumab - Zgodnie z modelem ekonomicznym na podstawie
Niwolumab+kabozantynib CheckMate 9ER [28]
Kabozantynib [ ]
Kabozantynib (pierwsza . Cabosun [26] (mediana sredniej dawki dobowej:
Sinia} Kabozantynib B83,8% 50,3 mg)
Niwolumabeinil 5 Niwolumab 100,0% oo ckMate 214 [64] (brak danych o RDI, w badaniu
twolumab-+Hpiiimuma . nie zerwalano na Zadne zmniejszenie dawki)
Ipilimumakb 100,0%
] R ] CheckMate 025 [753] (brak danych o RDI, w badaniu
Niwolumab (druga linia) Niwolumab 100,0% nie zezwalano na fadne zmniejszenie dawki)
METECR [25 di gredniej dawki dobowej: 44
Kabozantynib (druga linia) Kabozantynib 73,3% [25] {mediana 5::E] el OROWE]
Aksytynib (druga linia) Aksytynib 99,0% AXI5 [98] (srednia RDI)
METECR [25 di sredniej dawlkd dobowej:
Ewerolimus [druga linia) Ewerclimus 90,0% 251 (me |an; ':;;Imej a © :

2.4.6. Koszty jednostkowe podania lekdow

Koszty jednostkowe podania lekow w programie lekowym przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Fun-
duszu Zdrowia zawarte w Kotologu swiodczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdowotne (lekowe)
[122]. W analizie przyjeto, ze:

=  Niwolumab jest podawany w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym (zwizzanej z wykonaniem
programu).
= Podanie kabozantynibu oraz ipilimumabu w schematach skojarzomych z niwolumabem jest rodiczane

w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z podaniem niwolumabu (i nie wywotuje
dodatkowych kosztow).

= Podanie schematow zawierajacych wytacmie leki podawane w formie doustnej jest rozliczane raz na
trzy miesigee w ramach Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-
niem programu.

Tabela 27. Kostty jednostkowe podania lekow w programie lekowym

Wartost

. . . Koszt jednego ktu ..
MNazwa swiadczenia punktowa ! o Koszt [PLM] Zrodio
[PLN]
[pet]
hospitalizacj ie jednodni
ospita |zac13wmle jednodniowym 486,72 15 730,08 1221
zwigzana z wykonaniem programu
jecie pacjenta ie ambulatoryj-

prayjecie pacjenta w trybie ambulatory] 108,16 1,5 162,24 [122]

nym zwigzane z wykonaniem programu

Srednig cene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [74].
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2.4.7. Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego

Zgodnie z zapisami projektowanege programu lekowego [96] wymagane s3 nastepujace badania przy kwalifika-
cji do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem:

1) rozpoznanie histopatologiczne raka nerkowokomorkowego;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stefenia kreatyniny we krwi;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

7) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

8) oznaczenie stezenia TSH i f - dla ipilimumabu z niwolumabem, niwolumabu w potgczeniu z kabozan-
tynibem; kabozantynibu;

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;

10} badanie ogdlne moczu — dla kabozantynibu, niwolumabu w pofaczeniu z kabozantynibem ;
11} oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

132} oznaczenie stefen cholesterolu oraz trojglicerydow- dla temsyrolimusu;

13} oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

14} inne badania laboratoryjne wrazie wskazan klinicznych;

15} test cigiowy u kobiet w wieku rozrodczym (jesli wskazany klinicznie);

16} elektrokardiogram (EKG);

17) pomiar cisnienia tetniczego;

18} badanie TK klatki piersiowe] i jamy brzusznej;

19} badanie RTG Katki piersiowej— wytacznie w przypadkach mozliwosci przeprowadzenia pomiaru zmian
chorobowych oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

20} badanie TK lub MR mozgu — w przypadku osob z podejrzeniem przerzutow do osrodkowego ukfadu
nerwowego (tj. w przypadku objawow 2= strony osrodkowego ukladu nerwowego oraz u osdb po
wczesniejszym leczeniu miejscowym przerzutow);

21} inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazwe muszg umoiliwic painiejsza obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie weg aktual-
nych kryteriow RECIST. [96]

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia w projektowanym programie lekowym obejmuje [98]:
1) morfologie krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stefenia kreatyniny we krwi;
3) oznaczenie stefenia bilirubiny we krwi;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

36



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna
Ll [N A

IHSTYTUT ARCANA

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
6) badanie ogdlne moczu — dla kabozantynibu, niwolumabu w pofaczeniu z kabozantynibem ;
7) oznaczenie stefen cholesterolu i trojglicerydow — dla temsyrolimusu;

8) oznaczenie stezenia f i TSH - dla ipilimumabu z niwolumabem, kabozantynibu, niwolumabu w potg-
czeniu z kabozantynibem ;

9) pomiar cisnienia tetniczego;
10} inne badania w razie wskazan klinicznych.
Badania w przypadku leczenia niwolumabem w potaczeniu z kabozantynibem nalezy wykonywac nie rzadzie] niz

co 4-8 tygodni i zawsze, kiedy 53 wskazania klinicone. Badania monitorujace bezpieczenstwo mogg bye wyko-
nywane czesciej w przypadku wskazan klinicznych. [96]

Z kolei monitorowanie skutecznosci leczenia zawiera [96]:
1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaruy;
2) badanie RTG klatki piersiowe] - jezeli nie jest wykonywane badanie KT;
3) inne badania obrazowe wrazie wskazan klinicznych.

Powy#sze badania nalezy wykonywac nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwoscig opdinienia do 2 tyg. w przy-
padku wystapienia przerw w leczeniu). Przy prowadzeniu leczenia diuzej niz przez 3 lata badania obrazowe
mog3 byc wykorywane nie rzadziej niz co 6 miesiecy (z moiliwoscig opdinienia do 4 tyg. w przypadku wysts-
pienia przerw w leczeniu). Badania wykonuje sie rowniez w chwili wytaczenia z programu, o ile nie nastapito z
powodu udokumentowane]j progresji choroby i zawsze w przypadku wystapienia wskazan klinicznych. [96]

Rocany ko=t diagnostyki i monitorowania wramach programu lekowego oszacowano na podstawie Swiadcze-
nia Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z rakiem nerki:

Tabela 28. Kostty jednostkowe podania lekow w programie lekowym

Wartosc - " 0 "
Marwa swiadczenia punktowa Koszt } Koszt [PLN] frodio
[PLN] roczny)
[pkt]
Diagnostyka w programie leczenia pa- 3 199,00 15 4 798,50 [122]

cjentdw z rakiem nerki

Srednig cene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [74].

Koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu kekowego przyjeto w modelu rowniez dla pozostatych
schematow (tj. obu komparatordw oraz lekow stosowanych po progresji choroby).

2.4.8. Koszty monitorowania pacjentéw po progresji choroby

W modelu ekonomicznym przyjeto dodatkowe koszty w stanie z progresjg choroby: leczenia preeciwbdlowego
oraz ambulatoryjmych wizyt kontrolmych (uwzgledniajac fakt, 2= ten stan adrowotrny obejmuje rowniez pacjen-
tow po zakonczeniu leczenia w ramach programu lekowego).

Koszt leczenia przeciwbolowego oszacowano w oparciu o koszt dziennej dawki siarczanu morfiny podawanego
drogg doustng, na podstawie produktu lecmiczego MST Continus, ktory wyznacza podstawe limitu w grupie
1451 Opioidowe kki przeciwbolowe - morfina do podawania doustnego - postacie o przediuzonym uwalnianiu
[89]. Wielkosc dawki dzienne] zaczerpnieto z Indeksu ATC/DDD WHO [111].
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Tabela 29. Koszt leczenia przeciwbolowego po progresji choroby
. - o o = o Dawka

Su . Cena detal Limit refundac _ Koszt

bstancja e icma T ji [‘.t:hh'lrm o !

cZynna ! [PLN] [PLN] pacjenta — DDD [PLN]

Siarczan MST Continus, tabl. powl. Bezptatny do

morﬁ o zmodyfikowanym uwal- 45,42 4542 limitu (nowo- 100 2,52

¥ nianiu, 30 mg, 60 szt towry Zosliwe)

Przyjetn, ze ambulatoryjna wizyta kontrolna zostanie rozliczona w ramach Swiadczenia specjaistycznego 2-go
typu W12 (kod swiadczenia 5.30.00.0000012) [119]:

Tabela 30. Koszt porady kontrolnej po progresji choroby

Kod . . . Wartost Koszt jednego punktu
e MNazwa swiadczeniat punktowa [pkt] * [PLN] Koszt [PLN]
530000000012 17 Mmm;:i:;ﬁ“dm' czne 2- 75 1,59 119,25

*na podstawie Charokterystykigrup ambulstoryinych swiadczen speciolistycznych [119]

Srednig cene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [74].
Zatozono, Ze wizyta kontrolna bedzie odbywata sie raz na cztery tygodnie.
2.4.9. Koszty leczenia zdarzen niepozagdanych
W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane Il lub IV stopnia, ktdre wystapity u co najmniej 1% pacjentow
na ramionach niwolumabu+kabozantynibu (CheckMate SER [27]), kabozantynibu (Cabosun [26]) badz niwolu-

mabu+ipilimumabu [{CheckMate 214 [64]).

Odsetki pacjentow, u ktdrych wystapity rozpatrywane zdarzenia niepozgdane zaprezentowano w tabeli:
Tabela 31. Czestotliwost wystepowania zdarzen niepozgdanych

L . Odsetek pacjentow
Zdarzenie niepoigdane stopnia Il lub
v Mivolumab . Mivolumab
+ kabozantynib o + ipilimumab
Anemia 1,3% 1,3% 0,7%
Podwyzszony poziom ALT 6,6% 51% 5,0%
Podwyzszony poziom AST 41% 2,6% 3,3%
Astenia 5,0% 0,0% 1,9%
Zmniejszony apetyt 1,6% 51% 0,9%
Biegunka B 1% 10,3% 3,5%
Dysfonia 0,3% 1,3% 0,0%
Zmeczenie 2,5% 6,4% 4 0%
Zespot reka-stopa 10,0% 7.7% 0,2%
Nadcisnienie 16,3% 28,2% 0,2%
Hiponatremia 11,9% 0,0% 3,3%
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Odsetek pacjentow
ZTdarzenie niepoigdane stopnia Il lub
v Mivolumab b Mivolumab
+ kabozantynib ¥ + ipilimumab

Hipofosfatemia B,1% 0,0% 0,2%
MNudnosci 0,3% 2,6% 1,4%
Neutropenia 2,8% 0,0% 0,2%
Wysypka 1,9% 0,0% 2,4%
Zapalenie jamy ustnej 2,8% 51% 0,0%
Trombocytopenia 0,3% 1,3% 0,0%
Wymioty 1,3% 1,3% 0,7%

Biorar pod uwage powamy stan kliniczny pacjentow zafoiono, 2= leczenie zdarzen zwigzane jest
z hospitalizacjg. W tabeli poniiej zestawiono koszty pobytu w szpitalu w zwigzku z wystapieniem zdarzen nie-
pozadanych, rozliczane w ramach grupy JGP LO8 Nowotwory nerek i drog moczowych [121]. W andlizie pod-
stawowe] przyjeto, 22 wszystkie uwzglednione zdarsenia zostang rozliczone w ramach hospitalizacyi 2-dniowej
(trzy dni pobytu w szpitalu). W ramach analizy wrazliwosci w kalkulacjach zatozono koszt hospitalizaci 1-
dniowej oraz catkowity koszt hospitalizacji dla grupy JGP LO&.

Tabela 32. Kostty jednostkowe Swiadczen rozliczanych w ramach leczenia zdarzen niepoigdanych

— Wartost
Kod Typ hospitali- Koszt 1 punktu
swiadczenial Grupa JGP* e purilm:ua [PLN] Koszt [PLN]
[phet]
1-dniowa 2 600,00 1,67 4342,00
LD8 Nowotwory nerek i
5.51.01.0011008 ° nerext 2 dniowa 3 250,00 1,67 5 427,50
drog moczowych
Hospitalizaca 3 900,00 1,67 6 513,00

Srednig cene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [74].

Koszty zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych s3 naliczane w modelu jednorazowo w pierwszym
cyklu. Omacza to, ze koszt jednostkowy kazdego mdarzenia niepozadanego jest mnozony przez odsetek pacjen-
tow, ktorzy doswiadczyli danego zdarzenia (pafrz rozdziat 2.3 3) i uwegledniany tylko w pierwszym cyklu mode-
lu. Podejicie o moz powodowal nieznacme przeszacowanie wydatkow platnika publicanego, gdyz u okreslo-
nego (niewiekiego) odsetka pacjentow adarzenia takie wystapity w okresie powyzj 12 miesiecy od rozpoczecia
terapii, a zatem koszty z nimi zwigzane powinny zostac medukowane, zgodnie z przyjets w analizie wiekoscig
stopy dyskontowej dla kosztow.

2.4.10. Koszty leczenia paliatywnego

W analizie ekonomicznej uwzgedniono rowniez koszty opieki paliabywnej. Koszty tej kategorii leczenia przyjeto

w oparciu o opublikowang analize ekonomiczng dla pembzdizumabu w leczeniu raka przetyku i gruczolakoraka

potgczenia zotadkowo-pretykowego [45] | wynosi on 5 551,44 PLN. Opracowanie zostalo ukonczone w grudniu

2021, dlatego skorygowano raporiowary koszt wspotczynnikami inflacji publikowanymi przez GUS (rocznym

wskaznikiem cen towardw i ustug konsumpeyjnych dla roku 2022 [114,4] oraz miesiecanym wskamnikiem cen
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towardw i ustug konsumpeyjnych dla okresu styczen — sierpien 2023 [105,5]) [35]. Findny koszt przyjety
w modelu ekonomiczrym wynosi 6 700,14 PLN.

2.5. Uzytecznosci

Jednostka wyniku analizy CUA jest uzytecmosid (ang. utility), romumiana jako zdolnoi danego dobra
do zaspokojenia okredonych potrzeb ludzkich. Miarg ufytecmosci we wspomniane] andlizie s3 zyskane lata
zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years - QALY) [1].

W modelu ekonomicznym wykorzystano uzytecznosci oszacowane w oparciu przeprowadzong przez autorow
modelu globalnego analize ufytecznosci na indywidualnych danych pacjentdw z badania CheckMate SER [27]
zbieranych za pomocg kwestionariusza EQ-50-3L (punkt odcieciadanych: maj 2022 r.). Przyjete w andizie pod-
stawowe] uzytecmosci odzwierciedlajg romice spowodowane przz przebywanie w stanach zdrowofnych.
Dodatkowo w analizie uwzgledniono spadek uzytecznoici zwigzany z wystapieniem zdarzen niepazgdanych

=
=
=
=
=
=

fu
=1
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Wyze] wymienione wyniki analizy regresji wykorzystano do obliczenia wartosci uzytecznosci do zaimplemento-
wania w modelu ekonomicznym. W analizie podstawowe] prayjetn uzytecznosd zaleine od stanu zdrowotnego,
w analizie wradiwosci zaleine od stanu zdrowoinego oraz ofr nego leczenia

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu zestawiono w tabeli ponizej.

Rysunek 9. Wartosci ufytecznosci uwzglednione w analizie ekonomicmej

Rodzaje uiytecmosci Stan bez progresji choroby  5tan po progresji choroby
Uzytecmnosci zaleine tylko od stanu rdrowia (analiza pod-

o] I I
Iytecnakn sieine od Niwolumab+kabozantynib - -

- — Nivwolumab+ipilimumab

2 wradliwosci) Kabozantynib [ ] I

(przyjeto jak dla sunitynibu)

Wymaczone w ten sposob uzytecznosci pochodzace z badania CheckMate SER najlepiej odzwierciedlajg prze-
bieg choroby i jej wplyw na jakos Zycia pacjentow, na ktorych opierajg sie analizy przefycia. Wykorzystanie
uzytecmnosi z innych frodet mogloby wprowadzic rozbieinosici zwigzane z heterogenicanoicia spowodowang
roinicami miedzy badanymi populacjami, a tak#e stosowanymi przez nich kekami (zwiaszcza w stanie progresji
choroby). W zwigzku z powyzszym wartosci zidentyfikowane w literaturze w ramach przeprowadzonego prze-
gladu systematycznego uzytecmosci (przedstawionego wrozdziale 3.2) testowano wytacznie w ramach analizy
wrazliwosci.

Przyjete w analizie podstawowe] uzytecznosci 53 zaleine od stanu zdrowotnego i nie uwzgledniajg wphywu
zdarzen niepozadamych zwigzanych z terapig na jakoi Zycia pacjentow. W zwigzku z powyzszym dodatkowo
w pierwszym cyklu modelu wprowadzono rowniez spadek QALY zwigzany z wystgpieniem zdarzen niepoiada-
nych, obliczony jako iloczyn spadku uzytecznosci (disutility) | preewidywanego czasu frwania danego zdarzenia
niepoigdanego.

Wartosci irodtowe wykorzystane w estymacjach spadlu QALY zwigzanego z wystapieniem zdarzen niepozada-
nych przedstawiono w tabeli:
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Tabela 33. Spadki ufytecznosci Twigzane 7 wystapieniem zdarzen niepoigdanych
. .. Spadek uzy- - - Czas trwania 3o
Zdarzenie niepoigdane o Zrodio [dni] Zrodio Spadek QALY
Anemia 0,081 MICE TA215 [B0] 340 MICE TASE1 [B5] 0,008
PodwyZzszony poziom Sullivan 2011
AT 0,050 [102] 21,0 MICE TA347 [B3] 0,003
PodwyZzszony poziom Sullivan 2011
AST 0,050 [102] 21,0 MICE TA347 [B3] 0,003
Astenia 0,130 Przyjeto jak dia 108,0 Przyjgto jak dia 0,038
meczenia Imeczenia
Zmniejszony apetyt 0,204 MNICE TA3G0 [B4] 15,0 MICE TASE1 [85] 0,008
Biegunka 0,137 Nafees 2008 [71] 15,0 MICE TASE1 [B5] 0,006
E’i‘:‘]:‘;‘lﬂi Przyjeto jak dla zabu-
Dysfonia 0,038 15,0 rzefi smaku w NICE 0,002
w MICE TAS81 TAS81 [85]
[85]
Imeczenie 0,130 Nafees 2008 [71] 108,0 MICE TASE1 [B5] 0,038
MICE TASE1 (zapa-
Zespot reka-stopa 0,150 lenie jamy ustnej) 63,0 MNICE TASE1 [B5] 0,026
[85]
MNadcisnienie 0,153 MICE TASE1 [B5] 340 MICE TASE1 [B5] 0,014
Hyponatremia 0,150 Lloyd 2006 [55] 21,0 MICE TA347 [B3] 0,009
. Przyjeto jak dla Prayjeto jak dla hypo-
Hypofosfatemia 0,150 hyponatremii 21,0 natremii -0,009
Mudnosci 0,048 Nafees 2008 [71] 15,0 MICE TASE1 [B5] 0,002
Neutropenia 0,090 Nafees 2008 [71] 14,0 MICE TA316 [B2] 0,003
Wysypka 0,330 Nafees 2008 [71] 63,0 MICE TASE1 [B5] 0,057
Zapalenie jamy ustnej 0,150 Lloyd 2006 [55] 63,0 MICE TASE1 [B5] 0,026
Trombocytopenia 0,108 Tolley 2013 [107] 340 MICE TASE1 [B5] 0,010
. Przyjeto jak dia Przyjeto jak dla nud-
Wymioty 0,048 nudnosci 15,0 noic 0,002

2.6. Analiza progowa

Prog opfacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego [108] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku #ycia skorygowanego o jakoit jest Produkt Krajowy Brutto (PKE)
na jednego mieszkaica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paidziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartoii rocznego produkiu krajowego brutto (Dz. U. 22000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 58,
poz. 817), przy czym za prog kosziu uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakoi przyjmuje sie
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trzykrotnoi rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkows Srednig wartos PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich frzzch lat dla obszarow
okreslorych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 padziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto&ci rocaego pro-
duktu krajowego brutto iogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
«Monitor Polski® w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym okres ostatnich frzech
lat.

W Obwieszzeniu Prezesa GUS z dnia 28 pazdziernika 2022 r. w sprawie szacunkow warinsd produkiu krajowe-
go brutto na jpdnego mieszkanca w latach 2018-2020 ogtoszono szacunek warto4ci PKB na jednego mieszkanca
na poziomie catego kraju w wysokosci 58 642 PLN [90].

Wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia skorygowanego o jakosc wynosi zatem na dzien
dzisiejszy 3 x 58 642 PLN, tj. 175 926 PLN/QALY.

W analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktorej wartost inkrementalnego
wspotczynnika uzytecznosci kosztow jest rowny wysokosci progu opfacalnosci technologii medycznych.

Zgodnie z wynikami badania CheckMate 9ER [27] wykazano istnienie dodatkowego efektu zdrowotnego zwia-
zanego 7e stosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu w pierwszej linii dorostych
pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym w grupie pacjentow z pogednim lub niekorzystnym rokowaniem
w pordwnaniu do sunitynibu (substancja czynna refundowana w leczeniu RCC). Dla mediany obserwacji 44
miesigce w badaniu CheckiMiate SER mediana przeiycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentow le-
czonych terapig niwolumab+kabozantynib wyniosta 16,4 miesiecy, podczas gdy w grupie sunitynibu 7.1 miesie-
cy; HR = 0,55 (95%CI 045; 0,69). Z kolei mediana przeiycia cathowitego w grupie pacjentdw leczonych terapig
niwolumab+kabozantynib wyniosta 49,5 miesiecy, podczas gdy w grupie sunitynibu 29,1 miesiecy; HR = 0,65
(55%C10,51; 083). W zwigzku z powyszym nie zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w artykule 13 ustawy
o refundacji.
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

2.8. Wyniki analizy ekonomicznej

2.8.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W tabeli ponizej zestawiono wyniki drowotne uzyskane dla inferwencii i komparatordw w analizie ekonomicz-
nej.

Tabela 36. Zestawienie wynikow zdrowotnych (wyniki w horyzoncie dofywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta)
Konsekwencje zdrowotne (wartosci zdyskontowane)

HNiwolumab
+ipilimumab

|
|
|

Catkowite QALY

QALY przezycie bez progresji choroby

QALY progresja choroby

QALY spadek ufytecznosci z powodu zdarzen
niepozdanych

Catkowite LY [niezdyskontowane)

LY: przezycie bez progresji choroby (niezdyskonto-
wane)

LY: progresja choroby (nieadyskontowane)

Odsetki pacjentow Zyjaoych w kolejnych punktach czasowych, a takze srednie | mediany przefycia catkowitego
dla ramion interwencji i komparatorow zestawiono w kolejnej tabeli:

Tabela 37. Wartosci 05 w kolejnych punktach czasowych od rozpoczecia leczenia
Hiwolumab+kabozantynib Kabozantynib HNiwolumab +ipilimumal

5

Przeiycie catkowite: 1 rok

Przeiycie catkowite: 2 lata

Przeiycie catkowite: 5 lat

Przeiycie catkowite: 10 lat

Przeiycie catkowite: 15 lat

Przeiycie catkowite: 20 lat

Przeiycie catkowite: 25 lat

Przeiycie catkowite: 30 lat

Przeiycie catkowite: 40 lat

Mediana przeiycia catkowitego

Srednie przedycie catkowite




Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna
|

Kolejna tabela preedstawia zestawienie kosztow w analizie ekonomicznej w podziake na poszzegolne katego-
rie.

Tabela 38. Zestawienie kosmtow (koszty w horyzoncie dofywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta)

Koszty [PLN] (wartosci zdyskontowane)
Parametr Niwolumab Niwol
+kabozantynib +
Wariant z R55

Koszty catkowite

Koszty substancji czaynnych

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania po progresji choroby

Koszty lekow po progresji choroby

Koszty podania lekow po progresji choroby

Koszty monitorowania leczenia po progresji choro-

by
Koszty opieki paliatywnej

Koszty leczenia adarzen niepozgdanych

B

Wariant bez

Koszty catkowite

Koszty substancji czaynnych

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania leczenia

Koszty monitorowania po progresji choroby

Koszty lekow po progresji choroby

Koszty podania lekow po progresji choroby
Koszty monitorowania leczenia po progresji choro-

by
Koszty opieki paliatywnej

Koszty leczenia adarzen niepozgdanych

on n Rl e
o n NIl e |

2.8.2. Porownanie niwolumab+kabozantynib vs kabozantynib
2.8.2.1. Analiza podstawowa

Tabela 35 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla pordwnania niwolumab+kabozantynib vs kabozantynib,
w wariancie z instrumentem dzielenia ryzyka.

55



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomiczne], porownanie niwolumab+cabozantynib vs kabozantynib; wariant z RSS, analiza
podstawowa

Parametr +hat - Kabozantynib Roinica

Koszty catkowite [PLMN]

Catkowite LYG [ [
Catkowite QALY [ | [ ]
ICER [PLN/LY] ]
ICUR [PLN/QALY] ]

Cena progowa produktu Opdivo® [PLN]

Tabela 40 przedstawia wyniki analizy ekonomicanej dla pordwnania niwolumab+kabozantynib vs kabozantynib,
w wariancie bez instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 40. Wyniki analizy ekonomiczne], porownanie niwolumab+cabozantynib vs kabozantynib; wariant bez R5S, anali-
za podstawowsa

Parametr HNiwolumab Kabozantynib Roinica

Koszty catkowite [PLN] ] I

I
Catkowite LYG [ [ [
Catkowite QALY [ [ [
ICER [PLM/LY] [ ]
ICUR [PLN/OALY] [ ]

Cena progowa produktu Opdivo® [PLN]

2.8.2.2. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci oraz analizy progowej

Whyniki deterministycznej analizy wradiwosci przedstawiono w formie tabelarycanej na kolejnych stronach
raportu.
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

2.8.2.3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Whyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000 iteracji przedstawiono w postaci:
= Tabeli zbiorczej z wynikami analizy, wraz z ich rozrzutem.

= Whykresu smiter plot przedstawiajacego rozrzut wynikow w poszzegolmych krokach symulacji; punkty
reprezentujg catkowite koszty (o8 rzednych) oraz calkowite efekty — QALY [of odcietych) uzyskane
w jednym kroku symulacji osobno dla interwencji i komparatora.

= Whykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegdlnych krokach sy-
mulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (o5 reednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(0% odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

=  Krzywych akceptowalnosd porownywanych schematow leczenia, ktdre dostarczajg informacji doty-
czacych optacdnosci omawiamych strategil przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi odcie-
tych), tj. potowosci do zaptaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok #ycia skorygowany o ja-
kosc - QALY).

Whyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie uwzgledniajagcym instrument dzielenia ryzyka zapre-
zentowano ponizej:

Tabela 43. Wyniki probabilistyczne] analizy wradiwosci, porownanie niwolumab+kabozantynib vs kabozantynib, wariant
z RSS

Koszty catkowite [PLN] Calkowite QALY CUR
Parametr - [PLN/QAL
$rednia 95% 1 95% Cl L

s-' i o
Nwolumabsabozareyric [ N BN I -
Kabozantynib Il N . L]
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

Wykres 2. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci: scatter plot, wariant z R5S

Wykres 3. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci: incremental scatter plot, wariant z RS5




Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

Whykres 4. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci: krrywa akceptowalnosci, wariant z RSS

Whyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzelenia ryzyka za-
prezentowano ponizej:

Tabela 44, Wyniki probabilistycane] analizy wrailiwosci, porownanie niwolumab+kabozantynib vs kabozantynib, wariant
bez RSS

Koszty catkowite [PLN] Catkowite QALY 1

Parametr
$rednia 95% 1 $rednia 95% Cl [PLN/QALY]

Niwolumab+kabozantynib

Kabozantynib
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

Whykres 5. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci: scatter plot, wariant bez RS5

Whykres 6. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci: incremental scatter plot, wariant bez RSS




Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

Whykres 7. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci: krrywa akceptowalnosci, wariant bez R5S

2.8.3. Pordownanie niwolumab+kabozantynib vs niwolumab+ipilimumab
2.8.3.1. Analiza podstawowa

Tabela 39 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla pordwnania niwolumab+kabozantynib vs niwolu-
mab+ipilimumab, w wariancie z instrumentem dzielenia ryzyka.

Tabela 45. Wyniki analizy ekonomiczne], porownanie niwolumab+cabozantynib vs niwolumab-+ipilimumab; wariant
z RSS, analiza podstawowa

Poramet oot vipmumay "o
Koszty catkowite [PLN] [ ] [ ] [
Catkowite LYG [ [ [
Catkowite QALY [ [ [
ICER [PLN/LY] I
ICUR [PLN/QALY] I
Cena progowa produktu Opdivo® [PLN] I

Tabela 40 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla pordwnania niwolumab+kabozantynib vs niwolu-
mab+ipilimumab, w wariancie bez instrumentu dzielenia ryzyka.
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna
|

Tabela 46. Wyniki analizy ekonomiczne], porownanie niwolumab+cabozantynib vs niwolumab-+ipilimumab; wariant bez
RSS, analiza podstawowa

Parametr HNiwolumab Roinica

Koszty catkowite [PLN] [
Catkowite LYG [
I

Catkowite QALY

ICER [PLM/LY]
ICUR [PLN/OALY]

Cena progowa produktu Opdivo® [PLN]

2.8.3.2.  Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci oraz analizy progowej

Whyniki deterministycznej analizy wradiwosci przedstawiono w formie tabelarycanej na kolejnych stronach
raportu.
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

2.8.3.3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Whyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000 iteracji przedstawiono w postaci:
= Tabeli zbiorczej z wynikami analizy, wraz z ich rozrzutem.

= Whykresu smiter plot przedstawiajacego rozrzut wynikow w poszzegolmych krokach symulacji; punkty
reprezentujg catkowite koszty (o8 rzednych) oraz calkowite efekty — QALY [of odcietych) uzyskane
w jednym kroku symulacji osobno dla interwencji i komparatora.

= Whykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegdlnych krokach sy-
mulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (o5 reednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(0% odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

=  Krzywych akceptowalnosd porownywanych schematow leczenia, ktdre dostarczajg informacji doty-
czacych optacdnosci omawiamych strategil przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi odcie-
tych), tj. potowosci do zaptaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok #ycia skorygowany o ja-
kosc - QALY).

Whyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie uwzgledniajagcym instrument dzielenia ryzyka zapre-
zentowano ponizej:

Tabela 49. Wyniki probabilistycane] analizy wradiwosci, porownanie niwolumab+kabozantynib vs niwolu-
mab+ipilimumab, wariant z RS5

Koszty catkowite [PLN] Calkowite QALY 1

Parametr
Srednia 955 C1 Srednia 95% CI [PLN/QALY]

nwomab+abozartynio. - [ I 2 I
Miwolumab+ipilimumab - _ - _
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

Wykres 8. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci: scatter plot, wariant z RSS

Wykres 9. Wyniki probabilistyczne] analizy wrailiwosci: incremental scatter plot, wariant z RS5




Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

Wykres 10. Wyniki probabilistycznej analizy wradliwosci: kroywa akceptowalnosci, wariant z RSS

Whyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu daelenia ryzyka za-
prezentowano ponizej:

Tabela 50. Wyniki probabilistycznej analizy wraifliwosci, porownanie niwolumab+kabozantynib vs niwolu-
mab+ipilimumab, wariant bez RS5

Koszty catkowite [PLN] Calkowite QALY 1
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna

Whykres 11. Wyniki probabilistycznej analizy wradiwosci: scatter plot, wariant bez RSS

Wykres 12. Wyniki probabilistycznej analizy wradliwosci: incremental scatter plot, wariant bez RSS




Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna
|

Whykres 13. Wyniki probabilistycznej analizy wradliwosci: kroywa akceptowalnosci, wariant bez RSS




Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna
|

2.9. Ograniczenia analizy

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym [29] nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicz-
nych bezposrednio pordownujacych efekitywnost kliniczng schematow niwolumab+kabozantynib vs kabozanty-
nib oraz niwolumab+kabozantynib vs niwolumab+ipilimumab w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu (RCC). W zawigzku z po-
wyiszym koniecme byl przeprowadzenie porownania posredniego z oboma komparatorami przez wspalng
grupe referencyjng (sunitynib). W modelu ekonomiczrym w celu oszacowania przeycia catkowitego oraz prze-
#ycia wolnego od progresji choroby wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) w postaci wspofczynni-
kow hazardu wzglednego (HR). Ograniczeniem powyiszego podejscia jest koniecznosc przyjecia zalbbienia
o proporcjonalnych hazardach rozpatrywanych w analizie technologii medycznych w pordwnaniu ze wspdolnym
komparatorem (sunitynibem), co oznacza, ze hazardy wzgledne nie zmieniajg sie w czasie.

Odsetek pacjentow otrzymujgcych leczenie w kolejnych cyklach modelu oszacowano w oparciu o krzywe czasu
do dyskontynuacji terapii (TTD) z badania CheckMate SER [27]. W przypadku krzywej TTD dane dla komparato-
row nie s3 dostepre, dlatego nie moina bylo preeprowadzic metaanalizy sieciowej. W celu wyznaczenia czasu
do dyskontynuacji w ramionach kabozantynibu ora niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem krzywg dla
sunitynibu z badania CheckMate SER skorygowano wspokczynnikami HR PFS komparator vs sunitynib. Uzycie
HR dla PFS (zamiast HR dla TTD) stanowi ograniczenie analizy, jpdnak PFS pozostaje najlepsza mozliwg do wyko-
rzystania dostepng opcjg: mimo, & krzywe (a tak#e HR) PFS i TTD mogg odbiegat od siebie, to obydwa punkty
koncowe pozostajg ze sobg powigzane. W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktdrym odsetek pacjen-
tow otrzymujgcych leczenie w kolejnych cyklach modelu oszacowano w oparciu o krzywe PFS.

Zgodnie z zapisami obecnego | wnioskowanego programu lekowego [89,96] udokumentowana prograsja we-
diug aktualnych kryteridw RECIST stanowi kryterium wytaczenia z programu lekowego. W zwigzku z powyszym
w modelu zostalo wprowadzone ograniczenie, kitre uniemozliwia leczenie po progresji (w przypadku wysts-
pienia wartosd TTD wyZszych wdanym punkcie czasowym (cyklu), niz oszacowana dla przefycia wolnego od
progresji choroby model wyznaczajgc odsetek pacjentow leczonych przyjmuje wartosé PFS).

Rownoczesnie w wybranych przypadkach program lekowy dopuszcza terapie po progresj choroby [89].
W przypadku oligoprogresiji (progresja nie wiecej niz 5 ognisk w nie wiecej niz 3 narzgdach, w tym w osrodko-
wym ukfadzie nerwowym), dopuszcza sie kontynuacje leczenia pod warunkiem zastosowania radykalnego le-
czenia miejscowegn (chirurgia, radioterapia stereotaktycna) tych ognisk, o ile pacjent odnosi korzysci Kiniczne
i utrzymuje se odpowiedi lub stabilizacja pozostatych zmian chorobowych. Dodatkowo dla terapii niwolu-
mab+ipilimumab istnieje moiliwos¢ potwierdzenia progresj w kolejnym badaniu po uphywie 4-8 tygodni. O ile
przypadki oligoprogresji bedg wystepowac w kazdym z ramion modelu, to wykluczenie mozliwosci wydiuzenia
leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem po progresji do asu badania potwierdzajagcego moze
zanizyc koszty catkowite leczenia dla tej technologii medycznej (na niekorzysc ocenianej interwencji).

2.10. Dyskusja i wnioski

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalno4ci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®)
w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomoarkowego (ang.
Renal cell carcinoma, RCC), u doroshych pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Biorac pod uwage wytycme kliniczne (PTOK/PTU [114]), dostep do leczenia w warunkach polskich oraz opinie
ekspertow klinicanych (obecna oraz prognozowana prakiyka kliniczna), jako technologie opcjonalne dla niwo-
lumabu w skojarzeniu z kabozantynibem przyjeto:
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1) Kabozantynib (w monoterapii)
2) Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

W analizie wykorzystano globalny model ekonomiczny Global cost-effectiveness modd of nivolumab + cabozan-
tinib as a first-line treatment for renal cell mrcinoma [28), bedacy skoroszytem kalkulacyjrym wykonanym
w oprogramowaniu MS Bxcel, ktry zostat stwormmry w celu oceny optacalmosci schematu niwolu-
mab+kabozantynib we wnioskowanym wskazaniu. Autorzy biezacego raportu dostosowali model do warunkow
polskich, biorac pod uwage aktualng praktyke klinicang w Polsce (wprowadzajac polskie dane kosztowe i doty-
czace 7ufycia zasobow oraz uzytecmosci oszacowane na podstawie damych z badania klinicznego CheckMate
SER [27], z wykorzystaniem polskiego zestawu wartosci EQ-5D [38]).

Analize wykonano w 40-ktnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z niekorzysinym rokowaniem dla pacjentow
z zaawansowanym RCC a takie srednim wiekiem w momencie rozpoczecia terapii wynoszacym ponad 60 lat,
jest to wystarczajaoy czas, aby uweglednic wszystkie istoine ronice w zakresie kosztow oraz wynikow zdrowot-
nych, wystepujacych pomiedzy porownywanymi technologiami.

Uil



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna
|

Walidacjo zewnetrzna

Walidacja zewnefrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, obejmowata:

* pordwnanie oszacowamych odsetkow pacjentiw Zyjgcych oraz pacjentow bez progresji choroby z wy-
nikami badan CheckiMate SER [27], a je] wyniki uwzgledniono przy wyborze krzywych OS5 i PFS
uwzglednionych w analizie podstawowej,

.:oréwnmie oszacowanych odsetkow Zyjacych pacjentow na wyjsciowe]j kraywej sunitynibu z danymi
SEER [728]. Uzyskane w modelu wyniki s3 zgodne raportowanymi przez SEER (rak nerki oraz rak mied-
niczki nerkowej): dla stanu zaawansowania choroby w momencie diagnozy okredonego jako distont.

Dla roku 2020 prognozowane 10-letnie wzgledne przefycie (ekstrapolowane na podstawie wynikow
z lat 2004-2010) wynosi 16,6%,

Walidacjo konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych optacal-
nost leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycmego analiz ekonomicznych (zatacmnik 3.1) odnaleziono 13 opracowan oceniajgcych opfacalnost
terapii niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem.

Sposrod analiz wiczomyeh do przegladu w jednej publikacji [53] przeprowadzono pordwnanie niwolu-

mab+cabozantynib vs kabozantynib, w ktorym wyniki wskazujg, 22 niwolumab+kabozantynib jest leczeniem
bardziej skutecznym i jednoczesnie bardziej kosztownym, jednak dla szerszej popualcji (ITT zamiast IP).

Sposrod analiz wiaczonych do przegladu w szescu publikacjach przeprowadzono pordwnanie niwolu-
mab+cabozantynib vs niwolumab-+ipilimumab wraz z prezntacj pefmych wynikow w postaci wspofczynnika
uzytecmosci kosztow. W dwdch analizach ekonomicanych [51,118] niwolumab+kabozantynib byt leczeniem
bardzie] skutecznym i jednoczesnie bardzie] kostowrym, w pozostahyech czterech [60,105,117,55] niwolu-
mab+ipilimumab jest terapig dominujacg (tj. mniej kostowng i bardziej skutecmg).

Whniosek korncowy:

Terapia skojarzona niwolumab+kabozantynib jest skutecmg interwencjg w leczeniu pierwszej linil zaawanso-
wanego raka nerkowokomorkowego, z akeeptowalnym profilem bezpieczenstwa i niskim odsetkiem pacjentow
przerywajacych leczenie. Stosowanie ocenianej interwenci pozwala utrzymac jakosc #yda chorych na niezmie-
nionym poziomie w stosunku do wartosci wyjsciowych.
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3. ZALACZNIKI

3.1. Wpyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé terapii
skojarzonej niwolumab+kabozantynib w leczeniu pierwszej linii
ccRCC

3.1.1. Metodyka wyszukiwania analiz ekonomicznych

W przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych wyszukiwano publikacje zawierajace analizy ekonomicz-
ne oceniajgee optacalnosd leczenia terapia niwolumab+kabozantynib u chorych z rakiem nerkowokomoarko-
wym. Odnalezione w wyniku wyszukiwania absirakty poddano wsteprnej ocenie na podstawie tytuiow
i streszczen, a nastepnie na podstawie peinych tekstow. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytaczano
duplikaty oraz publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia.

Zastosowano nastepujgce kryteria wigczenia do przegladu:
= Populacja: rak nerkowokomorkowy, choroba zaawansowana,
= Interwencja: terapia skojarzona niwolumab+kabozantynib,
= Linia leczenia: pierwsza linia leczenia,

= Typ publikacji: prezentujaca pordwnanie kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnych (uwzgledniono réwniez abstrakty).

Kryteria wykluczenia obejmowaty:

= Populacja: inna jednostka chorobowa niz rak nerkowokomérkowy lub RCC w stadium niezaawansowa-
nym {obejmuje mn. leczenie adjuwantowe i neoadjuwantowe),

= Interwencja: monoterapia niwolumabem badz kabozantynibem, terapia skojarzona niwolu-
mab+ipilimumab,

= Linia leczenia: druga lub kolejne linie leczenia,
=  Typ publikacji:

# analiza kosztow niezawierajgca porownania kosztow i efektow zdrowoinych stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnych,

# Publikacje nie bedace analizami ekonomicznymi.

3.1.2. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach preedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych opfacalnost
stosowania terapii skojarzonej niwolumab+kabozantynib w leczeniu pierwszej linii ccRCC.
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Tabela 51. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Mivolumab.af. or Nivolumab/ or Opdivo.af. or Opdivo/ or ONO-4538.af. or "ONO 4538" af.
1. or ONO4538 af. or "MDX-1106".af or "MDX 1106" af. or MDX1106_af. or "BMS- 9 858
936558" af. or "BMS 936558 af. or BMS936558 af.

Cabozantinib.af OR Cabozantinib.mp or Cometrig.af or "XL 184" af or "XL1B4 cpd”.afor

2 "¥L-184" af or "BMS 907351" af or "BMS907351" af or "BMS-307351" af 1648

3. #1 AND #2 374
[neoplasm or neoplasms).af. or neoplasms/ or carcinoma.af. or carcinomas.af. or

4. 5112 019
cancer.af. or cancers.af. or tumor.af. or tumors.af. or tumours.af.

5. (remal or kidney or kidneys).af. 1293 659

6. #4 AND 85 225134

7 "Carcinoma, Renal Cell”f or "Renal cell carcinoma".af. or RCC.af. or ccRCC.af. or ["Clear 58 045

) cell component” and RCC).af
8. #6 OR #7 227 249
9. #3 AND #8 266

Data wyszukiwania: 25.09.2023 r.

Tabela 52. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid

Mivolumab.af. or Nivolumab, or Opdivo.af. or Opdivo/ or ONO-4538 af. or "ONO 4538" af.
1. or ONO4538 af. or "MDX-1106".af or "MDX 1106" af. or MDX1106_af. or "BMS- 39 367
936558" af. or "BMS 936558 af. or BMS936558 af.

Cabozantinib.af OR Cabozantinib.mp or Cometrig.af or "XL 184" af or "XL1B4 cpd”.afor
"¥L-184" af or "BMS 907351 af or "BMSS07351" af or "BMS-307351" af

7483

3. #1 AND #2 2 383

[neoplasm or neoplasms).af. or neoplasms/ or carcinoma.af. or carcinomas.af. or

4 cancer.af. or cancers.af. or tumor.af. or tumors.af. or tumours.af. 7123394
5. (remal or kidney or kidneys).af. 1 855107
6. #4 AND 85 416 299
- "Carcinoma, Renal Cell”f or "Renal cell carcinoma".af. or RCC.af. or ccRCC.af. or ["Clear 86 94D

i cell component” and RCC).af.
8. #6 OR #7 421 586
9. #3 AND #8 1355

Data wyszukiwania: 25.09.2023 r.

Tabela 53. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane via Ovid

Mivolumab.af. or Nivolumab) or Opdivo.af. or Opdivo/ or ONO-4538 af. or "ONO 4538" af.
1. or ONO4538 af. or "MDX-1106".af or "MDX 1106" af. or MDX1106_af. or "BMS- 2833
936558" af. or "BMS 936558" af. or BMS936558 af.

Cabozantinib.af OR Cabozantinib.mp or Cometrig.af or "XL 184" af or "XL1B4 cpd”.afor

2 519
"¥L-184" af or "BMS 907351 af or "BMSS07351" af or "BMS-307351" af

3. #1 AND #2 131
[neoplasm or neoplasms).af. or neoplasms/ or carcinoma.af. or carcinomas.af. or

4. 271 816
cancer.af. or cancers.af. or tumor.af. or tumors.af. or tumours.af.

5. (remal or kidney or kidneys).af. 100 444
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6. #4 AND 85 15 683
"Carcinoma, Renal Cell”/ or "Renal cell carcinoma”.af. or RCC.af. or ccRCC.af. or ["Clear

7 cell component” and RCC).af. 3497
8. #6 OR &7 15925
9. #3 AND #B 101

Data wyszukiwania: 25.09.2023 r.
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3.1.3. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji — analizy ekonomiczne

Liczba publikacii:
PubMed: 266
Cochrane: 1 355
Embase: 101
tacrnie: 1 722

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczen:
1702

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:
20

Publikacje wylaczone na podstawie oceny pef-
nego tekstu:
7

(powdd wykluczenia: typ publikacji)

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
13

3.1.1. Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

W ramach preegladu systematycznego odnaleziono 13 analiz ekonomicznych, w ktdrych oceniano technologie
wnioskowang w populacji wskazanej we wniosku.

Ponizej przedstawiono charakterystyke zidentyfikowanych analiz.

Tabela 54. Analizy ekonomicme terapii skojarzonej niwolumab+kabozantynib wiacrone do przegladu

Huo2022 [43] (abstrakt]
Huo, 5., Del Tejo, V., Du, E., Wu, A_, Chen, ¥. and Batts, K. Number needed to treat and cost per progression-free survivor of nivolumab plus
cabozantinib vs pembrolizumab plus axitinidy for previously untreated advanced renal cell carcinoma. Journal of Managed Care a nd
Spedialty Pharmacy. 2022. 28(3-A Supplement){520)

Kraj/fwakita usp

Perspektywa Brak danych

Komparatory Pembrolzumab + aksytynib [P+A), sumitynib (5]
Typ modelu Brak danych
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Parametr charakterystyka analizy ekonomicznej
koszt inkrementalny na pacjenta bez progresji choroby :
L] 12 miesigc:
¥ M+Cwvs5I5EE 301
ks P+A WS 57 5116 540
L] 24 miesigc:
¥ M+Cwvs5:5E0071
¥ PeAvs5: 5106443
koszt inkrementalny za miesigc bez progresji choroby:
L] 12 miesigc:
ks MN+C Vs 5 5130 883
ks P+A WS 55172 388
L] 24 miesigc:
¥ MN+Cwvs 51500003
ks P+A WS 55122 752
NiZszy koszt inkrementalny na pacjenta z PFS oraz nizszy kosztinkrementalny za miesigc bez progresji
Whioski choroby vs 5 w pordwnaniu do P+A vs 5 wskazuje na wiekszg efektywnosc kosztows schematu niwolu-
makb-+kabozanty nib

Wyniki

Li 2021 [50]
L, 5., Li, 1., Peng, L, Li, Y. and Wan, X Cost-Effectiveness of Nivolumab Plus Cabozantinib Versus Sunitinib as a First-Line Treatment for Ad-
vanced Renal Cell Cardnoma in the United States. Frontiers in pharmacology. 2021. 12

Kraj/fwakita usauso
Perspektywa Ptatnika US
Komparatory Sunitynib [5)
Typ modelu Mikrosymulacje
koszt inkrementalny M+C ws 5 5285 033
wWhyniki Efekt inkrementalny M+C vs 52 0,56 QALYS

ICER N+C vs 5 5508 987 /QALY
Niwolumab plus kabozantynib w leczeniu pierwszej linii RCC prawdopodobnie nie bedzie terapiy kosztowo-
efektywng przy progu opfacalnosd technologii medycznych 150 000 USD/OALY.
Li 2021b [51]
Li, 5., Li, L., Peng, L, Li, Y. and Wan, ¥. Cost-Effectiveness of Frontiine Treatment for Advanced Renal Cell Carcinoma in the Era of Immuno-
therapies. Frontiers in Pharmacology. 2021. 12 (no pagination].

Krajfwakita usa/usD

Whioski

Perspektywa Ptatnika US

Lenwatynib+pembrolizumab (L+P), nh\lulumab-l—ipiT'lﬂumab (M1}, pembrolizumab+aksytynib [P+a],

Komparatory
awelumab+ aksytynib (4+4), sunitynib (5]
Typ modelu Mikrosymulacje
Strategia Koszty cathowite QALY cathowite ICERVS 5
5 239 257,68 2,13 -
A+l 432 403, 81 2,32 Rozszerzona dominaca [przez P+A)
wWhyniki N+ 306 201,03 2,42 Rozszerzona dominacja (przez P+A)
L+ 562 DBO, 0 2,61 Rozszerzona dominacja (przez N+C)
P+ 270957, 76 2,52 B1 282
N+C 484051 49 2,99 453 391
Wrinski Pembrolzumab+aksytynib prawdopodobme bedzie najbardzie) optacaing technologiy dia progu opta-

calnosci technologii medycznych 100 000 USD/OALY.

Liao 2021 [52]
Liao, W., Lei, W., Feng, M., Yang, Y., Wu, Q., Zhou, K., Bai, L, Wen, F. and Li, 0. Cost-Effectiveness Analysis of First-Line Nivolumab Plus
cabozantinib for Advanced Renal Cell Carcinoma in the United States. Advances in Therapy. 2021. 38(12)(5662-5670).

Kraj/fwakita UsA/USD
Perspektywa Ptatnika US
Komparatory Sunitynib |5)
Typ modelu Model Markowa
Strategia Koszty athowite QALY calkowite ICERVS 5
Wyniki 5 256 302 1,44 -
N+C G681 425 1,93 B63 720
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Parametr charakterystyka analizy ekonomicznej
Analiza wykazafa, e strategia z zastosowaniem niwolumabu+kabozantynibu jest bardziej skuteczna
‘wWnioski [wzrosto 0,49 QALY wzgledem terapii sunitynibem), jednak wartosc ICER przekroczyta powszechnie
akceptowalny prog optacalnosd z perspektywy ptatnika w USA.
Liu 2022 [54]
Liu, R, Qiiu, K., Wu, 1., Jang, Y., Wu, P. and Pang, ). Cost-effectiveness analysis of nivolumab plus @bozantinib versus sunitinib as first-line
therapy in advanced renal cell carcinoma. Immunotherapy. 2022, 14{11){859-869).

Kraj/fwakita UsA/USD
Perspektywa Ptatnika US
Komparatory Sunitynib |5)
Typ modelu Przedstawiono wyniki z dwoch modeli: modelu Markowa oraz partitioned sunvival mode!
Model Markowa Partitioned survival model
Strategia Koszty QALY Koszhy QALY
ICER¥S S ICERVS S
wyniki caikowite | catkowite v catkowite | catkowite v
5 371695 2,78 - 379950 2,79
N+C G691 B4S 3,36 555 663 G6ET B12 3,37 531748
wyniki z obu modeli wykazaty, Ze niwolumab+kabozantynib to strategia bardrziej skuteczna |wyisze
‘wWnioski QALY w poréwnaniu z sunitynibem), jednak nie kosztowo-efektywna przy zatofeniu progu optacalnosd
kosztowej w wysokosd 150 tys. USD.
Liu 2023 [53]

Liu T, Jin ¥, Dong M. Cost-effectiveness of Nivolumab Plus Cabozantinib Versus Cabozantinib as First-Line Treatment of M etastatic Renal
Cell Carcinoma. Clin Genitourin Cancer. 2023 May 1B:51558-7673(23)00121-0.

Kraj/fwakita UsA/USD
Perspektywa Ptatnika US
Komparatory kabozantynib (C)
Typ modelu Drzewo decyzyjne pofgczone z partitioned sunwival model

Strategia Koszty athowite QALY catkowite ICER
Wyniki N+C 654 £51,32 3,17 -

C 312 350,47 1,98 28B 443,23

Terapia niwolumab+kabozantynib jest skuteczniejsza od monoterapii kabozantynibem [roinica QALY

‘wWnioski 1,19). Prawdopodobienistwo kosztowej efektywnosc zbadane w symulacjach Monte Carlo wyniosto

9,9% przy progu opfacalnosci 150 tys. USD.
Marcniak 2022 [58] [abstraki)
Marciniak, A., Gultyaev, D., Orbzut, G., Mollon, P. and Wallace, ). F. Cost Effectiveness of Cabozantinib Plus Nivolumab As First-Line Treat-
ment for Renal Cell Carcinoma. Value in Health. 2022. 25(7 Supplement){5300-5301).

Kraj/fwakita Francja,EUR
Perspektywa Brak danych
Inhibitory kinazy tyrozynowe] [TKl) stosowane w monoterapii: kabozantynib, pazopanib, temsirolimus,
Komparatory tiwozanib, sorafenib, sunitynib; bad: kombinacie lekdw (aksytynib+awelumab,
aksytynib+pembrolizumab, ipilimumab+niwolumab  [I+N), lenwatynib+pembrolizumab)
Typ modelu Partitioned survival model
Strategia LYs catkowite 0ALY catkowite Koszty cathkowite
N+C 7.4 5,4 248 369
wWhyniki 1+M 7.4 5,4 Nie podano
Monoterapie ogofem [ 5,1-6,2 3,B-4,6 54278 —174 112
Kombinacje ogotem 63-7,1 4,7-5,2 187 276 — 387 010
Strategia niwolumab+kabozantynib miata korzystny profil opfacalnosci w pordwnaniu z innymi
‘wWnioski globalnie dostepnymi opdami leczenia pierwsze] linii przy zastosowaniu francuskich kosztow

w dodywotnim horyzoncie czasowym.
Mason 2021 [60] (abstrakt)
Mason, M., Kim, ¥_, Shah, 5., Adashek, 1. 1., Manley, B. 1., Spiess, P. E. and Chahoud, ). Cost effectiveness of immune check point inhibitors in
combination with targeted therapies in metastatic renal cell carcinoma. Annals of Oncology. 2021. 32{Supplement SH5692).

Kraj/fwakita usauso
Perspektywa Brak danych
Komparatory Niwolumab+ipdimumab (M+1), pembrolizumab+aksytynib [P+4), pembrolizumab+lenwatynib |P+L)
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Parametr charakterystyka analizy ekonomicznej
Typ modelu Model Markowa
Strategia koszty cathowite QALY catkowite ICER Vs N+l
N+ 5617 379 6,09 -
wWhyniki N+C SEE1 349 4, 86 Terapia dominowana
P+l 5628 557 2,67 Terapia dominowana
P+L S686 025 3,36 Terapia dominowana
Whiaski Niwolumab+ipidimumab to najbardziej opfacalna strategia leczenia mRCC 2 WTP na poziomie 150 000
USD/OALY.
Mason 2023 [59]

Mason, N. T., Joshi, V. B., adashek, I J., Kim, ¥., Shah, 5. 5, Sschneider, A. M., Chadha, 1., Jim, H. 5. L, Byrne, M. M, Gilbert, 5. M., Manley, B
1., Spiess, P. E. and Chahoud, ). Cost Effectiveness of Treatment Sequences in Advanced Renal Cell Carcinoma. European Urology Oncology .

2023.
Kraj/fwakita UsA/USD
Perspektywa Ptatnika US
Pacjenci z korzystnym ryzykiem wg skali IMDC:
L | linia: niwolumab+kabozantynib, 11 inia: lenwatynib+ewerclimus [M+C = L+E)
L | linia: pembrolizumab+aksytynib, 11 inia: kabozantynib [P+a = C)
L | linia: pembrolizumab+enwatynib, 11 linia: kabozantynib (P+L = C)
Komparatory Pacienc z posrednim /niekorzystaym ryzykiem wg skali IMDC:
L | linia: niwolumab+ipiimumab, 11 linia: kabozantynib [N+ = C)
L | linia: pembrolizumab+aksytynib, 11 inia: kabozantynib [P+a = C)
L | linia: niwolumab+kabozantynib, 11 inia: lemwatynib+ewerolimus [N+C —* L+E)
| linia: pembrolizumab+lenwatynib, 1 linia: kabozantynib (P+L = C)
Typ modelu Model Markowa
Subpopulacja Strategia Koszty QALY ICER
catkowite catkowite
Korzystme ryzyko M+C —* L+E 1077 991 2,21 -
wg IMDC P+A 3 C 1138 974 3,05 72548
wWhyniki P+L * C 1171 909 3,33 83615
Posrednie / nieko- | M+l = C 736174 2,82 -
rzystne ryzyko wg P+A 3 C 929708 2,41 Strategia zdominowana
IMDC M+C —* L+E 844 475 2,00 Strategia zdominowana
P+L =+ C 1027 037 2,81 Strategia zdominowana
Whiaski Najbardziej kosztowo-efektywnymi strategiami byty: w grupie pacjentow z korzystnym ryzykiem wg

IMDC — P44 =+ Coraz P+L —* C, zas w grupie z posrednimy/niekorzystnym ryzykiem — N+l = C.
Tempelar 2022 [105] (abstrakt)
Tempelaar, 5., Kroep, 5., Marie, L, Juban, L., Kurt, M., Ejzykowicz, F., May, 1. B, Gaudin, A_ F., Dhanji, N. and Branchowx, 5. POSA150 Cost-
Effectiveness Analysis of First-Line (1L) Systemic Treatments in Advanced Renal Cell Carcinoma [aRCC) in France. Value in health. 2022.

Vol .25{1):563-p.
Kraj/fwakita Francja,EUR
Perspektywa Wspdina platnikow
Komparatory Niwolumab+ipiimumab |N+1); pembrolizumab+aksytynib (P+A); pazopanib (P), sunitynib 5]
Typ modelu Partitioned survival model
Strategia ICERWS P
[] -
. N+ 219 344
W
yiki P+l Rozszerzona dominacja [przez NH )
N+C Rozszerzona dominacja (przez NH )
5 Rozszerzona dominacia u:mz P)
W horyzoncie zasowym 15 lat terapia niwolumab+ipilimumab  przynosi najwieksze korzysiciw zakresie
‘wWnioski zyskanych lat fyda oraz QALY sposrod wszystkich rozpatrywanych interwenci, a takZe skutkuje nizszymi

kosztamiw pordwnaniu ze schematami pembrolizumab+aksytynib i niwolumab+kabozantynib.
Wang 2022 [110]
wang, H., Wang, Y., Li, L, Zhou, H., Lili, 5., Li, L, Yike, 5. and Aixia, M. Economic evaluation of first-line nivolumab plus cabozantinib for
advanced renal cell cardinoma in China. Frontiers in Public Health. 2022. 10{954264).

Kraj/fwakita chiny /usD

Perspektywa System opieki zdrowotnej
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Parametr charakterystyka analizy ekonomicznej
Komparatory Sunitynib |5)
Typ modelu Partitioned sunvival model

Koszt inkrementalny M+C ws 5 5252 943

wWhyniki Efekt inkrementalny M+C vs 5: 0,B6 QALYS
ICER N+C w5 5. 5292 845/QALY
Niwolumab w potgczeniu z kabozantynibem moZe wydbuzyc Zycie pacientow z zaawansowamnym rakiem
nerkowokomorkowym i poprawic ich jakosc fycia, ale wigie sie to ze wzrostem kosztow leczenia. Jest
mafo prawdopodobne, aby strategia M+C zostala uznana za optacaing w leczeniu zaawansowanego RCC
z perspektywy chinskiego systemu opieki zdrowotne].

Yoo 2023 [117]
Yoo, M., Nelson, R. E., Cutshall, Z., Dougherty, M. and Kohli, M. Cost-Effectiveness Analysis of Six Immunotherapy-Based Regimens and

Sunitinib in Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Public Payer Perspective. J00 Oncology Practice. 2023. 19{3)(E449 -E456).

Krajfwakita usa/usD

Ptatnik publiczny:
1) pepartment of Veterans Affoirs [vA] 2) Centers for Medicore & Medicaid Senvices [CM5)
Atezolizumab+bewacyzumab [A+B], awelumab+ aksytynib (A+A), pembrolizumab+aksytynib (P+A),

Whioski

Perspektywa

Komparatory niwolumab+ipilimumab  [N+1], lenwatynib+pembrolizumab (L+P), sunitynib (5]
Typ modelu Partitioned survival model
Perspekitywa VA
. Kosz LY
Strateg@a l:all:::r\'i‘be Ea?kmite ICERV¥S 5
5 5576 365 2,63 -
N+ 5049 649 3,67 5350 441
A+B SE38 048 2,85 Rozszerzona dominacja (przez kombinacje N+l i 5)
Al SEEE 251 2,59 Terapia zdominowana
N+C 51011 B41 3,16 Rozszerzona dominaci (przez N+
L+ 51198 148 3,57 Rozszerzona dominacga (przez N+ )
. P+l 51242 644 3,21 Rozszerzona dominaci (przez N+
Wyniki Perspektywa CM5
Strategia ::::Evme 3‘?:“@ ICER WS 5
5 4726 D68 2,63 -
N+ 51177 359 3,67 5434 553
A+B 5879 051 2,85 Rozszerzona dominacja (przez kombinacje N+ i 5)
Al 51157 014 2,59 Terapia zdominowana
N+C 51224 747 3,16 Rozszerzona dominaci (przez N+
L+ 51473 092 3,57 Rozszerzona dominaci [przez N+ )
Pl 51502 129 3,21 Rozszerzona dominaci [przez N+ )
Terapia niwolumab+ipilimumab uzyskata najwiece] QALY z siedmiu rozwazanych interwencji. Jednak
Wrinski pomimo tego, e byla to najskuteczniejsza strategia perwszej linii RCC, koszty lekdw, ich podania oraz

koszty leczenia zdarzen niepoigdanych byty na tyle wysokie, e najbardziej efektywng strategig leczenia
dla WTP wynoszacego 150 000 USD/ QALY byl sunitynib.

Yoshida 2022 [118] (abstrakt)
Yoshida, L., Serafini, P., Picoli, R., Castelano, M. and Senra, F. EE130 Cost-Utility of Cabonivo vs Sunitinib, Pazopanib and Ipinivo for First Line
Advanced Renal-Cell Carcinoma in the Private Healthcare System in Brazil. value in Health. 2022. 25(12 Supplement]|578).

Kraj/fwakita Brazylia/BRL
Perspektywa Brak danych
Populacia ITT: sunitynib (5 ib [P); ulacj sredni lub ki ka: niwol
~ ra opul qa sunitynib (5], pazopanib (P); populacja posredniego lub wysokiego ryzyka: niwolu-
- - mab-ipilimumab [M+1)
Typ modelu Partitioned survival model
. . Koszty w stanie Koszty w stanie QALY
P lal Strate ICER
i ra=gs bez progresji progresji choroby | catkowite
N+C 1,73 min 966 ty's. 4,43
wyniki T 5 199 tys. 2,05 min 3,20 365 501
P 145 tys. 1,99 min 3,04 402 944
Paoiredniego N+C 1,73mln 966 tys. 4,87
luby wysokiego
ryzyka M+l 1,22 min 1,53 min 4,61 347 698

W porownaniu z sunitynibem i pazopanibem, jak rowniez niwolumabem+iplimumabem, terapia niwo-
lumab+kabozantynib wigzata sie 7 wiskszymi korzysciami kliniczoy mi. W pordwnaniu N+C vs N+, B+C
91
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charakteryzowaty sig nizszym kosztem w 28% przeprowadzonych symulacii.
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3.2. Wyszukiwanie uzytecznosci

W zwigzku z pracami nad globalnym modelem ekonomiczrym zidentyfikowano przeglad systematyczny uzy-
tecmosci udostepniony preez Wnioskodawee [93], z datg ostatniego wyszukiwania 06.062020. Ponizj przed-
stawiono kryteria wiaczenia i wytaczenia w zakresie obejmujacym wyszukiwanie uzytecznosci, strategie wyszu-
kiwania w bazach Embase i Medline, a tak# opisano publikacje wiaczone do przegladu. Pomstate informacje
znajdujg sie w dokumencie frodtowym [93]. Dodatkowo przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w bazach
Medline (zakres dat: 06.2020 — 06.2023) — strategie wyszukiwania zaprezentowano w podrozdziale 3.2.1.

3.2.1. Metodyka wyszukiwania uzytecznosci

W ramach prezegladu systematycznepge wigczono prace speiniajace zdefiniowane ponizej kryteria wiaczenia
i wytaczenia.

Tabela 55. Kryteria wiaczenia i wylaczenia przegladu uiytecznosci

Zaawansowany lub przerzutowy RCC z 1 linig leczenia systemowego
[ wezesniej nieleczony terapia systemowg

Wizeiniej leczony RCC (z wylg-
czeniem wyszukiwania dla

Populacja zdarzen niepoigdanych)
Badania na zwierzetach
Danods (15 nok Sycia) Dzieci (<18 roku zycia)
. Wszystkie interwencje
e Badania nieinterwencyjne Brak
Wszystkie interwencje
Komparator Brak
Badania nieinterwencyjne
Uiytecznosci oraz disutilities (EQ-5D, SF-36, HUI, EORTC QLO-
C30/8Df10D, FACT-G, FACIT system [FKSI-15, FKSI-19, FKSI-DRS),
inne kwestionariusze specyficzne dla RCC, miary bezposrednie [RS,
TTO, 5G]) dla: Dane o jakosci fyda, ktore nie
Wyniki standw zdrowotnych, zdarzen niepozgdanych, konca fycia oraz zostaty konwertowane [ zma-
inmych zmiennych (ramie leczenia, status leczenia, czas do zgonu). pOWane na uiytecznosci
Aby wigczyc wyniki populacja z badania powinna obejmowac co
najmniej 75% pacjentow spetniajgoych kryteria wigczenia lub pre-
rentowad wyniki dla populacji docelowe] jako oddzielnej podgrupy.
e . . . . Metaanalizy, przeglady litera-
. Badania klinicane, badania obserwacyjne, analizy efektywnosci . h
Typ badania kootiw, ooeny analiz HIA tury, edytoriale, listy do edyto-
ra, case study
Lokalizacja Wazystkie kraje Brak
Jezyk Wazystkie jezyki Brak

Systematycme wy=ukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznej Embase, Medline, Econlit (prze
wyszukiwarke ProQuest) oraz bazy NHS EED i HTA (przez CRD). Daty wykonania przegladu w poszaczegolmych
bazach danych przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 56. Daty wykonania przegladu w bazach danych

Embase& Medline via ProQuest 20.04.2017 28.01.2020 06.06.2020
Cochrane Library/ Centre for Reviews and Dissemination (CRD):
*  Health Technology Assessments Database (HTA) 20.04 2017 28.01.2020 06.06.2020

+  NHS Economic Evaluations Database (EED)
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Konferencje “kliniczne™:
+  American Society of Qinical Oncology (ASCO)

e  Furopesn Society for Medical Onoolosy [ESM0) 20.04.2017 28.01.2020 06.06.2020
* European Conference for Qlinical Oncology (ECCO)
Konferencje HTA
* International Society for Pharmacoeconomics and 20.04.2017 28.01.2020 06.06.2020
Qutcomes Research (ISPOR)
Agencje HTA:
*  National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) ) ) 20.04.2017
= Haute Autorité de Santé (HAS) o (NICE)
=  (Canadian Agency for Drugs and Technologiesin Health 26.05.2017 28.01.2020 06.06.2020

+  Srottish Medicines Consortium (SMC)
*  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee [PBAC)
® Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (TLV)
Dodatkowa aktualizacja wyszukiwania

Embase& Medline via Ovid 062023

3.2.1. Strategia wyszukiwania uzytecznosci (aktualizacja pierwotnego wyszu-
kiwania)

W ponizszej tabeli preedstawiono sirategie wyszukiwania uzytecmosci wraz z wynikami otrzymanymi podczas
aktualizacji pierwotnego wysmukiwania (zakres dat: 06.2020 — 06.2023). Wyniki pierwotnego wysaukiwania
znajdujg sie w dokumencie Zrodtowym [93].

Tabela 57. Strategia wyszukiwania w bazach Medline oraz Embase

EMIB.EXACT|"Carcinoma, Renal Cell") OR TLAB{"renal cell carcinoma™ OR “clear cell" OR

1. 113 094*
"non clear cell”)
MESH.EXACT{"Carcinoma, Renal Cell™) OR TLAB("renal cell carcinoma" OR "clear cell" OR

2 , \ 120 999*
‘non clear cell”)

3. TLAB[RCC) 40 825*

4. T, AB(MRCC) 6323+

5. T AB(M-RCC) 33

6. TLAB("Hypernephroma™) 2 210°

7. TL,AB["Hypernephroid carcinoma™) 157

8. EMIB.EXACT|"Kidney carcinoma”) 61 931*

9. T,AB{cancer OR malignancy OR tumor OR tumour OR carcinoma OR adenocarcinoma) 7436 125*

10. T, AB(renal OR kidney) 2127 304*

11. #9 AND #10 338 001+

12, #1 OR #2 OR &3 OR #4 OR #5 OR #6 OR &7 OR #8 OR #11 377 989+
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Lp. Stowa Kuczowe Wiymiki wyszukiwania
13. EMIB. EXACT EXPLODE["neoplasm metastasis") OR EMB.EXACT. EXPLODE"metastasis™) 706 552*

TLAB("first line" OR "firstdine™ OR "treatment naive™ OR "no prior treatment” OR "previ-

14, ously untreated” OR "no prior systemic therapy™ OR "not received prior cytokine thera- 272 906*
By
TI,AB[metastatic OR metastasize OR metastasis OR metastases OR advanced OR "stage iii"

15. OR "stage 3" OR "stage 4" OR "stage iv" OR recurrent OR "non resectable™ OR inoperable 2 911 307*
OR "non operable™ OR unresectable)

16. #13 OR #14 OR #15 3 253 357+
17. #12 AND #16 123 076*
18. EMIB. EXACT(" socioeconomics”) 1458 981*
19, EMB. EXACT["quality of life") 496 561*
20. EMB. EXACT|"quality adjusted life year™) 27 B3+
21, EMB.EXACT|"health status indicator”) 3 oog®
22, MESH. EXACT"Quality of Life™) 134 087"
23, MESH. EXACT["Value of Life”) 5 705*
24, MESH.EXACT|"Cuality-Adjusted Life Years”) 12 240+
25. MESH. EXACT["Health Status Indicators”) 23 387
26. T, AB, IR "quality of life") 703 717+
27. T, AB,IF{"gol") 111 858*
28, T1,AB,IF{guality NEAR/3 life) 783 401*
29, T, AB,IF{“value of life”) 525"

30. T, AB,IF{"quality adjusted life™) 32 B3g*
31. T, AB,IF{galy? OR gald? OR gale? OR gtime?) 19 09&*
32. T, AB,IF{"disability adjusted life") 7 501+
33. T, AB,IF{daly?) 2 Bag°

TI,AB,IF(sf36 OR "sf 36" OR “short form 36" OR “shortform 36" OR “sf thirtysix” OR "sf
34.  thirtysix” OR “shortform thirtysix” OR “shortform thirty six” OR “short form thirty six” OR 67 392*
*short form thirtysix” OR “short form thirty six”)
T1,AB,IF(sf6 OR “sf 6" OR "short form 6" OR "shortform 6" OR "sf six™ OR sfsix OR “short-

o

35 form six” OR “short form six”) 2716
36. T, AB,IF{sfed OR “sf 6d™ OR “short form &d™) 1 566"
37 T, AB,IF{sf12 OR “sf 12" OR “short form 12" OR “shortform 127 OR “sf twelve” OR sfrwelve 15 306*

) OR “shortform twelve™ OR “short form twelve™)
38 T, AB,IF{sfl6 OR “sf 16" OR “short form 16" OR “shortform 16" OR “sf sixteen™ OR sfsix- 60°

i teen OR “shortform sixteen” OR “short form sixteen”
39 T AB, IF{sf20 OR “sf 20" OR “short form 20" OR “shortform 207 OR “sf twenty” OR sftwen- 5570

i ty OR “shortform twenty” OR “short form twenty™)
40, T,AB,IFleurogol OR “euro gol” OR eq>d OR “eq 5d™) 31 705*
41. TILAB,IF|"euro quol™ OR “euro qual” OR euroqual) &0*
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Lp. Stowa Kuczowe Wiymiki wyszukiwania

42, T, AB,IF(hgl OR hgol OR “h gol” OR hrgol OR “hr gol™ OR hrgl) 54 978

43. T, AB, IF{hye OR hyes) 154°

44, T1,AB,IF{health? year? equivalent¥) 427

45. T, AB,IF{(health utility?) OR hui OR huil OR hui2 OR hui3) 5612+

46. T, AB,IF{disutility OR disutilities) 947

47. TI,AB,IF|"disease specific index”) 22°

48, TLAB,IF|"symptom index™) OR TLAB,IF[*symptoms index”) 6711*

449, TLAB,IF{"symptom inventory™) 7976*

50. T1,AB,IF|"quality of well being” OR “quality of wellbeing™ OR “gwb™) 481°

51. T, AB,IF“willingness to pay™) 14 593+

52. T, AB,IF{"standard gamble™) 1156°

53. T, AB,IF{“time trade of OR “time tradecff™ OR “tto”) 2911°

54, T1,AB,IF{health NEAR/S state) 531 851*

55. T, AB,IF(iliness NEAR/S state) 12 388+

56. TI,AB,|F{disease NEAR/S state) 216 DG6*

57. T1,AB,IF{index NEAR/2 well being) OR T1,AB, IF{index NEAR/2 wellbeing) 2710°

58. T1,AB,IF{guality NEAR/2 well being) OR T, AB,|F{quality NEAR/2 wellbeing) 7 376*

59, T1,AB,IF(health NEAR/3 "utility index") OR T1,AB,IF{health NEAR/3 "utilities index") 1315°

0. T,AB, |IFimultiattribute NEAR/3 health index) 33°

61. T1,AB,IF{multiattribute NEAR/3 theor*) Th

62. T1,AB,IF{multiattribute NEAR/3 health state) 32

63. T1,AB,IF{multiattribute NEAR/3 utility) OR TI,AB,IF[multiattribute NEAR/3 utilities) 175°

64. T,AB, |IFimultiattribute NEAR/3 analys*s) 66"

6s. 'I'I.,AB,IFI:utiIit" MEAR/3 [valu* OR measure* OR health OR life OR estimate® OR elicit* OR 19 968*
disease])

66. T, AB,IF{(15D OR "15 dimension”) 2 697°

67. T,AB,IF{12D OR "12 dimension") 1398°

68. T, AB,IF{rating scal*) 342 460*

69. T, AB,IFlinear scal*) 93 179+

70. TI,AB,IFlinear analog*) 25 358*

71. T, AB,IF{visual analog*) 175 767*

72, T, AB{Assessment of Ouality of life at the End of Life OR AQEL) B o7y

73. T, AB{Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Measurement System or FACIT) 222"
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74, T,AB{Functional Living Index Emesis or FLIE) 269"
75. T, AB{Functional Living Index Cancer or FLIC) 1 803"
76. T, AB(Palliative Care Assessment or PACA) 15 586*
77. T, AB(Palliative Care Outcome Scale or POS) 17 950+
78. T, AB{Quality of Life Cancer Scale or QOL-CA) 21241+
79. T, AB[Quality of Life Questionnaire Core 30 Items) 306"
20. T,AB[Functional Assessment of Cancer Therapy or FACT-G) 10 364+
21. T, AB(Fact Kidney Symptom Index or FKSI) 124*

#1B0R #1950R #200R #210R #22 OR #23 OR #24 OR #250R #26 OR #27 OR #28
OR #29 OR #300R #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR

#390R #400R #410R #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #4656 OR #47 OR #48 OR #49
82. OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #5B OR #590R 2459 773"

#600R #6561 OR #6562 OR #6563 OR #64 OR #65 OR #6606 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70
OR #710R #720R #730R #74 OR #75 0R #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR #BO OR
#81

83. #17 AND #82 5 264+

Data wyszukiwania: 06.06.2029 r.
* Duplikaty zostaty usuniete z wyszukiwania w Embase/Medline, ale s uwzgledniane w liczhie wynikow
* Duplikaty zostaty usuniete z wyszukiwania w Embase /Medline oraz nie zostaty uwzglednione w liczbie wynikow

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci wraz z wynikami otrzymanymi
podczas aktualizacji pierwotnego wyszukiwania (zakres dat: 06.2020 — 06.2023).

Tabela 58. Aktualizacja wyszukiwania w bazie Medline

[neoplasm or neoplasms) or neoplasms/ or carcinoma or Carcinomas or Cancer or Cancers

1. 5523 263
or tumor or Tumors or tumours

2. renal or kidney or kidneys 1282921

3. #1 and #2 245 213
Carcinoma, Renal Cell/ or "Renal cell carcinoma® or RCC or ccRCC or ("Clear cell compo-

4. 23 605
nent” and RCC)

5. #3 or #4 251 142
{utilityftiab] OR utilities[tiab] OR utility® [tiab] AND "guality of well-being"[tiab] OR

6 Ool[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-off'[tiab] OR TTOftiab] OR “time 69 957

: tradeofi[tiab] OR huiftiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR eurogol ftiab] OR

"euro qol”[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq 5d™[tiab])

7. #5 and #6 433

8. #5 and #6 Filters: from 2020 - 2023 131

Data wyszukiwania: 16.06.2023 r.

3.2.1. Diagram wyszukiwania uiytecznosci
Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna
|

Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji — ufytecznosd

tgcma liczba rekordow odnalezionych

w bazach danych:
3931 Dodatkowe rekordy odnalezione
w innych Zrodtach:
362

tgcma liczba rekordow analizowanych
na podstawie tytutow i streszczen:
3 a3l

Rekordy wytgczone jako duplikaty lub na
podstawie analizy tytutow i streszczen:
3922

Rekordy analizowane na podstawie

petnych tekstow:
371 . )
Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow:
319
[powody wykluczenia: populacja — 49,
interwencja — 5, wyniki — 241, typ bada-
Publikacje wtaczone po analide petnych nia — 24)
tekstow:
52

Publikacje wylgczone z ekstrakcji danych:
10
(powody wykluczenia: wyniki — 10)

Dodatkowo wigczone peine teksty
z innych Zrodet:
19
(HAS — 2, NICE—7, SMIC—5, TLV -3,
PBAC — 1, CADTH - 1)

Publikacje ostatecmie wigczone do
analizy:
61
{w tym: analizy efektywnosci kosztow — 17,
badania ufytecznosci — 5, badania obserwa-
cyjne — 1, badania RCT — B, analizy badan RCT
— 5, raporty HTA — 25)

crualizaci I

w bazie Medline (06.2023)
tgcmna liczba rekordow: 131

Analiza petnych tekstow: 10
Publikacje wigczone po analizie
petnych tekstow: 5

(powody wykluczenia: populacja —
2, wyniki — 2, typ badania — 1)

tgcna liczba publikac)i wigczonych do
analizy uiytecmosci:
66
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Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zoawansowanego lub
preerzutowego raka nerkowokomarkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analizo ekonomiczna
|

3.2.2. Charakterystyka publikacji dotyczgcych uiytecznosci wigczonych
do przegladu

W kolejnych tabelach zaprezentowano uzytecmosci zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego, w podziale na:

=  Stan bez progresji choroby

=  Stan po progresji choroby,

= Inne stany zdrowotne.
Charakterystyka odnalezionych publikacji, a takie zidentyfikowane wartosci disutilities zostaly zaprezentowane
w dokumencie Zrodiowym [93].
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