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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania niwolumabu (Opdivo®)
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych.

Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny przygotowany przez firme Paraxel i dostarczony przez producenta leku, Bristol-
Myers Squibb. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel. Model miat na celu poréwnanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing (NIVO-CT) z wybranym komparatorem (GC + AVE) w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego.

Adaptacja modelu do warunkéw polskich objeta dane dotyczace kosztow jednostkowych
terapii, kosztow podania lekow, kosztow monitorowania leczenia i choroby, kosztow
kolejnych etapow terapii oraz kosztow leczenia dziatan niepozadanych (dane Wnioskodawcy,
Obwieszczenie MZ, Zarzadzenia i Komunikaty NFZ, Obwieszczenie Prezesa AOTMIT, NFZ
Informator o umowach). W modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia (GUS 2024).

W analizie wykorzystano model podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model,
PSM), tj. powszechng technike modelowania stosowang we wskazaniach onkologicznych
i zgodna z poprzednimi wnioskami oceny technologii medycznych (ang. health technology
assessment, HTA) w leczeniu immunoonkologicznym. Model ekonomiczny uwzgledniat 3 stany
zdrowia: stan wolny od choroby, nawrét choroby i zgon.

W modelu zaimplementowano wyniki dla NIVO-CT i GC dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa na podstawie randomizowanego badania klinicznego CheckMate 901 oraz
wyniki badania JAVELIN Bladder 100 dla terapii podtrzymujacej awelumabem. Ekstrapolacje
wynikow poza horyzont czasowy przeprowadzono z zastosowaniem technik modelowania.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia. Ze wzgledu na brak kosztow ponoszonych przez chorego, perspektywa wspolna, tj.
NFZ i pacjenta, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegoélnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekow, koszty podania lekéw, koszty monitorowania
leczenia, koszty kolejnych etapow terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych i koszty
opieki konca zycia. Ze wzgledu na szacowany wiek chorych w modelu wynoszacy 64 lata nie
szacowano kosztow wigzanych z utratg produktywnosci (kosztéw posrednich).

W niniejszej analizie przyjeto 30-letni horyzont czasowy. Biorac pod uwage przecietne
trwanie zycia w Polsce (GUS 2024), przyjety horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu
horyzontowi czasowemu. Dtugosc jednego cyklu w modelu wynosi 7 dni (1 tydzien).

Wnioskowang urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
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zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i 6 388,86 PLN (cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowg brutto (tj. z 6%
marza) przyjeto na poziomie 2 708,87 PLN i 6 772,18 PLN (Obwieszczenie MZ). Wnioskowana
cena hurtowa brutto w ramach instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) zostata przyjeta na

poziomie | I (10 mg/ml, 4 ml) oraz | (10 mg/ml, 10 ml) (dane

Whnioskodawcy).

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

Dane dotyczace kosztow chemioterapii przyjeto w oparciu o komunikat dotyczacy sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii (Komunikat DGL) i Obwieszczenia MZ, koszty lekow dostepnych w ramach
programow lekowych przyjeto na podstawie danych z przetargow (Przetarg AVE, Przetarg EV)
i Obwieszczenia MZ. Koszty procedur medycznych przypisano w oparciu o Zarzadzenia
Prezesa NFZ, z uwzglednieniem wyceny punktowej na podstawie Obwieszczenie Prezesa
AOTMIT lub Informatora o umowach NFZ.

Dla oszacowania niepewnosci  parametrow  przeprowadzono  probabilistyczng
i deterministyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzono rowniez analize progowa.

Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS

Whioski

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaly, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego przynosi korzysci w postaci wydtuzenia zycia w petnym zdrowiu w porownaniu
z chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem (w zaleznosci od progresji choroby
po chemioterapii). Analizowana terapia jest opcjg kosztowo-efektywna przy wyzszym niz
217 641 PLN/QALY progu optacalnosci przyjetym przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji.

Tab. 1. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci.

Wariant analizy Roéznica Réznica ICUR,
kosztow, PLN | QALY, PLN/QALY

z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) | NGz [ ] [ ]

bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) | [ Gz [ 677 066
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Nalezy jednak podkreslic, ze zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego
(zgodnie z projektem badania CheckMate 901 i powszechna praktyka kliniczng w wielu
krajach) stosowanie niwolumabu w ramach terapii skojarzeniowej jest ograniczone do
maksymalnie do 24 miesiecy (jesli nie wystapita wczesniej progresja choroby lub objawy
toksycznosci niemozliwe do zaakceptowania) w porownaniu do braku takiego ograniczenia
w przypadku awelumabu. Wprowadzenie maksymalnej dtugosci terapii jest korzystne
z punktu widzenia ptatnika - przewidywalna dtugos¢ terapii pozwala na oszacowanie
zuzycia zasobow oraz poniesionych wydatkow zwigzanych z leczeniem pacjenta.

Biorac pod uwage zte rokowanie pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym
(wskaznik 5-letniego wzglednego przezycia wynosi ok. 8,8%; NCI Facts), brak istotnego
wzrostu przezywalnosci pacjentéw z przerzutami w ciggu ostatnich -20 lat (NCI SEER, KRN
Raporty) oraz brak innowacyjnych, wysoce skutecznych opcji terapeutycznych w pierwszej
linii leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego w Polsce (stosowanych
bez wzgledu na stosowanie chemioterapii), niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna
i gemcytabing stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotng w analizowanej
populacji chorych, w szczegolnosci w wymiarze klinicznym poprzez wydtuzenie zycia i Zycia
wolnego od progresji choroby. Niwolumab (Opdivo®) posiada ugruntowana pozycje na
rynku polskim - jest aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w wielu wskazaniach
(Obwieszczenie MZ).

Wprowadzenie finansowania ze sSrodkow publicznych niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapia jako terapii o udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci,
rekomendowanej przez autorow najnowszych wytycznych klinicznych (EAU MIBC 2024, ESMO
2024, NCCN 2024, NCI BC 2024), wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych”.
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Stowa kluczowe

niwolumab, gemcytabina, cisplatyna, chemioterapia, rak urotelialny, analiza kosztow-
uzytecznosci
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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
BC
ChPL

ol

GC
ICUR

ITT
KM
LYG
MZ
NFZ
NIVO-CT
0s
PFS
RSS
SE
QALY
WHO

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

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
gemcytabina + cisplatyna

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

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

zyskane lata zycia (ang. life years gained).

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing

przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

btad standardowy (ang. standard error)

lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania niwolumabu (Opdivo®)
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych.

Wybor komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc tzw. istniejaca praktyka. Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej
(EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN 2024) i aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia
(Obwieszczenie MZ) jako komparator dla niwolumabu w potaczeniu z cisplatyng
i gemcytabing w analizowanym wskazaniu wybrano gemcytabine w potaczeniu z cisplatyna
(GC) + terapia podtrzymujaca awelumabem (w zaleznosci od progresji choroby podczas
stosowania chemioterapii).

Szczegotowy wybor komparatorow, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.

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

Tab. 2. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem urotelialnym
w pierwszej linii leczenia

interwencja (I) niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT)

komparator (C) gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng (GC) % terapia podtrzymujaca

awelumabem (AVE)

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

horyzont czasowy | dozywothi

parametry + skutecznosc¢ i zdarzenia niepozadane: na podstawie badan klinicznych

e uzyteczno$¢ standw zdrowia: na podstawie badania klinicznego i
danych literaturowych

e koszty: bezposrednie koszty medyczne

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

NIVO-CT - niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabina; GC - gemcytabina w potaczeniu
z cisplatyng; AVE - awelumab; QALY - lata Zzycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life
vears); LYG - zyskane lata zycia (ang. life years gained); *ze wzgledu na brak kosztéw ponoszonych
przez chorego, perspektywa wspdlna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika
publicznego.
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze srodkéw publicznych
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego.

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

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

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

Wnioskowana urzedowa cene zbytu niwolumabu (Opdivo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) dla opakowania zawierajacego 40 mg i 100 mg leku przyjeto
zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem MZ na poziomie odpowiednio 2 555,54 PLN
i 6 388,86 PLN (cena zbytu netto: 2 366,24 PLN i 5 915,61 PLN). Cene hurtowg brutto (tj. z 6%
marza') przyjeto na poziomie 2 708,87 PLN i 6 772,19 PLN (Obwieszczenie MZ).

Tab. 3. Cena leku Opdivo® - wariant bez RSS (Obwieszczenie MZ).

Zawartosc Cena zbytu UCZ, PLN* | CHB PLN** | WLF, PLN | WD$, PLN | WR, PLN
opakowania netto, PLN

Opdivo, 10 2 366,24 2 555,54 2 708,87 2708,87 | 0,00 2 708,87
mg/ml, 4 ml

Opdivo, 10 5 915,61 6 388,86 6 772,19 6 772,19 0,00 6 772,19
mg/ml, 10 ml

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena
detaliczna; WLF - wysokosc limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WR -
wysokosc refundacji.

' w zwiazku ze zmiang marzy hurtowej zgodnie z nowelizacja ustawy refundacyjnej (DNUR 2023).
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Tab. 4. Cena leku Opdivo® - wariant z RSS (dane Wnioskodawcy).

Zawartosc Cena zbytu UCZ, PLN* | CHB PLN** | WLF, PLN | WDS, PLN | WR, PLN
opakowania netto, PLN
opdivo, 10 | [ EEE Il N Bl . I
mg/ml, 4 ml

Opdivo, 10 I I B EE . .

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena

mg/ml, 10 ml
detaliczna; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS$ - wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WR -
wysokosc refundacji.
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny przygotowany przez firme Paraxel i dostarczony przez producenta leku, Bristol-
Myers Squibb. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu
Microsoft Excel. Model miat na celu poréwnanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing z chemioterapia skojarzona gemcytabing i cisplatyna (+terapia podtrzymujaca
awelumabem w zaleznosci od progresji choroby podczas stosowania chemioterapii)
w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego, niezaleznie
od statusu PD-L1, u pacjentow kwalifikujacych sie leczenia cisplatyna.

Adaptacja modelu do warunkow polskich objeta dane dotyczace kosztow jednostkowych
terapii, kosztow podania lekow, kosztow monitorowania, kosztow kolejnych etapow terapii,
kosztow leczenia dziatan niepozadanych (dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ,
Zarzadzenia i Komunikaty NFZ). W modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia (GUS
2024).

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

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (Rozporzadzenie MZ) w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwoch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych;

e 7z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow) (AOTMIT 2016).

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). W niniejszym problemie decyzyjnym chory nie ponosi kosztow leczenia,
w tym kosztu leku i jego podania, jak rowniez monitorowania leczenia i choroby
(wnioskowane finasowanie niwolumabu w ramach programu lekowego, pozostate substancje
czynne finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w ramach katalogu C. Leki stosowane
w ramach chemioterapii; Obwieszczenie MZ). W zwiazku z powyzszym, perspektywa
wspolna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego, tj. NFZ.

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

W analizie nie szacowano kosztow posrednich. Ze wzgledu na wyjéciowy wiek chorych
w modelu wynoszacy ok. 64 lata, spodziewany jest niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej oraz produktywnos¢ zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc wystarczajaco dtugi, aby
mozliwa byta ocena roznic migdzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatorow. Powinien on byc taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych”
(AOTMIT 2016).

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

W niniejszej analizie przyjeto 30-letni horyzont czasowy. Zgodnie z wynikami modelu po 30
latach nie bytoby pacjentow pozostajacych przy zyciu w obu grupach. Dtugosc jednego cyklu
w modelu wynosi 7 dni (1 tydzien).

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

Biorac pod uwage srednig wieku w populacji docelowej (64 lata), 30-letni horyzont czasowy
jest zasadnym przyblizeniem horyzontu zycia, poniewaz wiek 94 lata wykracza poza
przecietne trwanie zycia w Polsce - w 2023 r. dla mezczyzn wyniosto 74,7 lat, natomiast dla
kobiet - 82 lata (GUS 2024).
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6 Technika analityczna

Zastosowana technika analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).
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7 Model

W modelu wykorzystano wyniki badania klinicznego CheckMate 901 w zakresie przezycia
catkowitego (ang. overall survival, 0S) i przezycia wolnego od progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS)?, celem oszacowania wptywu stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w porownaniu z chemioterapia (gemcytabina
w potaczeniu z cisplatyna) na koszty, jakosc zycia i wyniki zdrowotne.

Badanie CheckMate 901 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja prowadzone metoda otwartej proby, przeprowadzone w populacji
dorostych (wiek 218 lat) chorych z wczesniej nieleczonym?®, nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym.

Zataczony arkusz kalkulacyjny jest modelem globalnym, ktéry umozliwia adaptacje do
roznych rynkow i uwarunkowan, charakteryzuje sie zatem elastycznoscig do testowania
roznych struktur i zatozen, danych wejsciowych modyfikowanych przez uzytkownika oraz
zawiera deterministyczne analizy wrazliwosci, umozliwiajace rzetelna ocene
metodologicznych, parametrycznych i strukturalnych niepewnosci, ktore stanowia gtowny
przedmiot rozwazan decydentow. Model adaptowano do warunkow polskich zgodnie z opisem
w rozdz. 3.

7.1 Wariant analizy

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej (EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN 2024)
i aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) jako komparator dla
niwolumabu w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym wskazaniu wybrano
gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng (GC) + terapia podtrzymujaca awelumabem
(w zaleznosci od progresji choroby podczas stosowania chemioterapii).

W przypadku wybranego komparatora model globalny uwzglednia dwa warianty rézniace sie
podejsciem w zakresie terapii podtrzymujacej:

e wariant 1 - porownanie NIVO-CT z GC na podstawie badania klinicznego CheckMate
901 z uwzglednieniem kosztow terapii podtrzymujacej zgodnie z badaniem (ok. 19%
pacjentow w ramieniu GC otrzymato immunoterapie w okresie wolnym od progresji;
co przyjeto za leczenie podtrzymujace);

e wariant 2 - porownanie NIVO-CT z GC+AVE, tj. uwzglednienie wynikow poréwnania
NIVO-CT i GC na podstawie badania klinicznego CheckMate 901 oraz w przypadku
pacjentow pozostajacych w stanie wolnym od progresji dostosowano przezycie (0S
i PFS) w ramieniu GC po zakonczeniu chemioterapii i zalecanego okresu bez leczenia,
wraz z uwzglednieniem odpowiednich kosztow dla terapii awelumabem.

% szczegotowe wyniki badania CheckMate 901 w zakresie OS i PFS przedstawiono w Analizie klinicznej.

¥ chorzy, ktorzy nie otrzymali wczesniej leczenia systemowego w leczeniu nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego.
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W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej wybrano wariant 2 (porownanie z GC+AVE),
a w analizie wrazliwosci - wariant 1 (porownanie z GC). W wariancie 2 model zaktada, ze
wszyscy pacjenci bez progresji choroby otrzymuja awelumab.

7.2 Struktura modelu

Struktura modelu sktada sie z 3 stanéw zdrowia: wolny od progresji (ang. progression-free,
PF), progresja choroby (ang. progressed disease, PD) i zgon. Te stany zdrowia odpowiadaja
pierwszorzedowym i drugorzedowym punktom koncowym badania CheckMate 901 (czesc
badania®; szczegotowy opis badania klinicznego wraz z wynikami przedstawiono w Analizie
klinicznej). Wykorzystano model podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model,
PSM), tj. powszechna technike modelowania stosowanga we wskazaniach onkologicznych
i zgodna z poprzednimi wnioskami oceny technologii medycznych (ang. health technology
assessment, HTA) w leczeniu immunoonkologicznym. W modelu PSM zajetosc stanu zdrowia
obliczono bezposrednio na podstawie obszarow: pod krzywa PFS, miedzy krzywymi PFS i OS
oraz powyzej krzywej OS obserwowanych w badaniu CheckMate 901 odpowiednio dla PF, PD
izgonu. Na Ryc. 1 przedstawiono wizualny opis PSM w celach ilustracyjnych. W stanie zdrowia
PF dane CheckMate 901 DoT (krzywa czasu trwania leczenia, ang. duration of treatment)
zostaty wykorzystane do okreslenia czasu trwania (a tym samym kosztu) leczenia. W analizie
zastosowano zakonczenie leczenia NIVO-CT po 2 latach, zgodnie z projektem badania
CheckMate 901 i powszechng praktyka kliniczng w wielu krajach.

4w modelu wykorzystano wyniki czesci badania CheckMate 901, opisywanej skrotowo w dalszej czesci
analizy jako badanie CheckMate 901.
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Ryc. 1. Struktura modelu podzielonego przezycia.

100%
Dead
B Progressed disease
B Progression free
=05
—PFS

Proportion of cohort

1 Time (cycles) 30

dead - zgon; progressed disease - progresja choroby; progression free - bez progresji choroby; OS -
przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od progresji choroby.

W analizie przyjeto cykl o dtugosci jednego tygodnia. W modelu zastosowano korekte potowy
cyklu.

Koszty i efekty zdrowotne (w kategoriach QALY) zwigzane z leczeniem sg obliczane poprzez
potaczenie szacowanego czasu spedzonego w stanach PF i PD z kosztami i uzytecznoscia
zdrowia przypisang do tych stanow. Koszty opieki zdrowotnej uwzglednione w ocenie
obejmowaty koszty nabycia lekow, koszty podania lekow, koszty monitorowania leczenia,
koszty opieki konca zycia, koszty zdarzen niepozadanych i koszty kolejnych terapii (druga
linia, 2L).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie gtownych elementow analizy
ekonomicznej.

Tab. 5. Gtéwne elementy analizy ekonomicznej.

Element analizy ekonomicznej Zalozenie analizy
Metoda analityczna Model podzielonego przezycia z wyroznieniem 3 stanow
zdrowia: PF, PD i zgon
Horyzont czasowy analizy Dozywotni (30-letni)
Dtugosc cyklu Tydzien
Dyskontowanie Kosztow i wynikow zdrowotnych
Ramiona analizy ¢ NIVO-CT
e GC
Korekta potowy cyklu Tak*

NIVO-CT - niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia; GC - gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna;
*oszacowania w potowie cyklu w kazdym stanie zdrowia, przy uwzglednieniu sredniej liczby pacjentow
obecnych na poczatku i na koncu kazdego cyklu.
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7.3 Ekstrapolacja przezycia

7.3.1 Wyboér odpowiedniego modelu przezycia - zatozenia

Analiza statystyczna i wybor najlepiej dopasowanej krzywej byty zgodne z podstawowymi
koncepcjami procesu opisanego w dokumencie NICE (NICE DSU 2013) przedstawionego na
Ryc. 2.

Ryc. 2. Algorytm wyboru modelu przezycia przedstawiony przez NICE DSU (NICE DSU 2013).

Survival modeling
required for
economic avaluation

.

[ Patient-level data available

v

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

v " v
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Consider piecewise or other Fit individual models Consiger PH/AFT modets
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Complets survival data: incomplete survival data:
=AIC Visual inspection
-BIC External data
sLog-cumulative hazard plots «Clinical validity
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vaidity *BIC
+Log-cumulative hazard plots
*Other suitable tests of intemal and extemal
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+Consider duration of treatment effect

[ ]
 J

Choose most suitable model based on above analysis

Compiete sensilivity analysis using altemative plausible survival models, and taking into account
uncerainty in model parameter estimates

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

Na Ryc. 2 "linie rownolegte" (ang. parallel lines) oznaczaja, ze oszacowana logarytmiczna
funkcja skumulowanego ryzyka dla pacjentow w grupie interwencji i oszacowana
logarytmiczna funkcja skumulowanego ryzyka dla pacjentow w grupie kontrolnej
reprezentuja 2 rownolegte linie. Jesli linie sa rownolegte, jest to zgodne z zatozeniem
proporcjonalnego hazardu (ang. proportional hazards, PH).
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Réwniez na Ryc. 2 i w pozostatym tekscie model "indywidualny” oznacza, ze do 2 ramion
leczenia dopasowano oddzielne (lub niezalezne) modele. W odroznieniu do tego, zatozenie
»proporcjonalnego hazardu” i ,,przyspieszonego czasu do niepowodzenia” (ang. Accelerated
Failure Time, AFT) oznacza, ze dopasowywany jest wspolny model (lub model "zalezny") dla
obu ramion leczenia z uwzglednieniem leczenia jako wspotzmiennej.

Zgodnie z zalecanym procesem opisanym w dokumencie NICE DSU 2013 i przedstawionym na
Ryc. 2, modele PH i AFT mozna rozwazyc, jesli odpowiednie kontrole diagnostyczne
wskazuja, ze zatozenia PH i/lub AFT sa spetnione.

Cate modelowanie przezycia przeprowadzono przy uzyciu pakietu FlexSurv w R przy uzyciu
funkcji FlexSurvReg.

7.3.1.1 Testowanie proporcjonalnosci hazardu (PH) i przyspieszonego
czasu do niepowodzenia (AFT) - zatozenia

Aby ocenic, czy modele PH lub AFT mogg byc¢ odpowiednie do analizy danych, opracowano
nastepujace wykresy diagnostyczne: wykresy log-skumulowanego ryzyka; wykresy reszt
Schoenfelda oraz wykresy kwantyl-kwantyl.

7.3.1.1.1 Wykresy log-skumulowanego ryzyka

Wykresy log-skumulowanego ryzyka ilustrujg ryzyka obserwowane w badaniu klinicznym i sg
obliczane niezaleznie od modelu. Standardowa wersja przedstawia wykres log(-log funkcji
przezycia) wzgledem log(czas).

W tej analizie wykorzystano log-skumulowane wykresy ryzyka w celu oceny trafnosci
zatozenia PH. Log-skumulowane wykresy ryzyka umozliwiaja wizualna ocene zatozenia PH.
Jesli ryzyka sg proporcjonalne miedzy dwiema grupami leczenia, wykresy pokazg rownolegte
krzywe. Jesli wykresy dla dwoch grup leczenia sg w przyblizeniu rownolegte, wowczas
modele proporcjonalnego ryzyka moga byc¢ rowniez odpowiednie i mogg byc dalej oceniane.
Jesli wykresy nie sa rownolegte, nalezy dopasowywac tylko indywidualne modele dla kazdego
ramienia leczenia i poddac je dalszej analizie.

7.3.1.1.2 Wykresy reszt Schoenfelda

Reszty Schoenfelda mozna traktowad jako obserwowane minus oczekiwane wartosci
wspotzmiennych dla kazdego czasu porazki (ang. failure time). Dla kazdego pacjenta istnieje
wartosc reszty Schoenfelda dla zmiennej zwiazanej z leczeniem. Wykres reszt Schoenfelda
wzgledem czasu dla zmiennej leczenia nie powinien wykazywac wzorca zmieniajacych sig
reszt. Obecnosc¢ wzorca oznacza, ze ta zmienna jest zalezna od czasu i zalozenie PH nie jest
spetnione.

Ponadto przeprowadzono test Grambscha i Therneau oceniajacy niezalezno$¢ miedzy
skalowanymi resztami Schoenfelda a czasem (Grambsch 1994).

7.3.1.1.3 Wykresy kwantyl-kwantyl (QQ)

Modele AFT opieraja sie na zatozeniu, ze rozne poziomy predyktora (np. rozne terapie) maja
multiplikatywny wptyw na czas przezycia. Wykreslenie kwantyli przewidywanego czasu
przezycia dla roznych poziomow predyktora wzgledem siebie pozwala ocenic trafnosc tego
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zatozenia. Jesli zatozenie jest trafne, pary kwantyli beda w przyblizeniu leze¢ na linii prostej
przechodzacej przez poczatek.

7.3.1.2 Dostosowywanie modeli regresji przezycia

W celu oszacowania krzywych przezycia dla badanych punktow koncowych (0S i PFS) do
danych dopasowywano kilka roznych modeli przezycia i systematycznie je porownywano.

7.3.1.2.1 Parametryczne modele przezycia
Do danych dostosowywano nastepujace parametryczne rozktady przezycia:

* wyktadniczy;

* Weibulla;

e Gompertza;

e log-logistyczny;

¢ log-normalny;

e uogolniony Gamma.

Dla kazdego ramienia leczenia dopasowywano indywidualny model parametryczny. Wspolny
model dla wszystkich uczestnikow z leczeniem jako wspotzmienng rozwazano dodatkowo,
jesli istniaty dowody z danych, ze zatozenie PH byto spetnione. Zatozenie PH sprawdzono za
pomocg log-skumulowanych wykresow ryzyka i wizualnej kontroli reszt Schoenfelda,
uzyskanych z modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Wytyczne NICE zalecaja, aby w przypadku dopasowania indywidualnego modelu dla kazdego
ramienia leczenia oba modele wykorzystywaty ten sam rozktad przezycia (NICE DSU 2013).
Pozwala to, aby wszystkie parametry stosownego rozktadu roznity sie miedzy ramionami
leczenia, ale uniemozliwia, aby szacowane krzywe przezycia miaty drastycznie rézne
rozktady. Zgodnie z NICE DSU, dopasowanie roznych typow modeli parametrycznych (np.
modelu Weibulla dla ramienia leczenia i log-normalnego dla ramienia kontrolnego) jest
mozliwe, ale wymaga uzasadnienia (NICE DSU 2013).

7.3.1.2.2 Modele wykorzystujace krzywe sklejane

Oprocz standardowych modeli parametrycznych testowano modele oparte na krzywych
sklejanych (Royston 2002). W szczegolnosci dla PFS analizy wskazywaty, ze zadna
z dopasowanych krzywych przy uzyciu standardowych modeli parametrycznych nie
zapewniata wystarczajacego wizualnego dopasowania do obserwowanych danych.

Model szescienny krzywych sklejanych jest typem elastycznego modelu parametrycznego
zdefiniowanego przez wielomiany sklejane. Punkty, w ktorych wielomiany "tacza sie",
nazywane sg weztami (liczba weztow = stopien swobody [df] -1). Termin "sklejania" odnosi
sie do funkcji przedziatowej stosowanej w statystyce w celu matematycznego odtworzenia
elastycznych ksztattow krzywych przezycia/ryzyka. Modelowane ryzyka sg wygtadzane
w ,weztach", w ktorych zmieniajg sie rozktady.

Szescienna krzywa sklejana to krzywa, w ktorej podstawowa funkcja log-skumulowanego
ryzyka jest modelowana jako naturalna krzywa szescienna w logarytmicznej skali czasu.
Model moze byc dopasowany na skali proporcjonalnych ryzyk, skali proporcjonalnych szans
lub skali normalnej (probitowej). Gdy nie okreslono zadnych weztow (wezet zerowy),
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szescienne krzywe sklejane redukuja sie odpowiednio do standardowych rozktadow
parametrycznych Weibulla, log-logistycznego i log-normalnego.

Ogolne dopasowanie modelu do ksztattu podstawowej funkcji log-skumulowanego ryzyka
zalezy od liczby i rozmieszczenia zdefiniowanych weztow. Chociaz dopuszczenie wiekszej
liczby weztow moze zapewnic wyzszy poziom elastycznosci dopasowywanej funkcji, wigze
sie to z ryzykiem nadmiernego dopasowania modelu (Royston 2002, Ng 2018). W zwiazku
z tym niniejsza analiza zostata ograniczona do parametryzacji 1- i 2-weztowej. Wezty byty
rownomiernie roztozone w nieocenzurowanym czasie dla obserwowanego poziomu
pacjentow (tj. na medianie dla 1 wezta lub na 33% i 67% percentylu z 2 weztami).

7.3.1.3 Ocena dopasowania modelu

Do oceny dopasowania kazdego dostosowywanego modelu wykorzystano rézne metody,
zgodnie z wytycznymi opisanymi w NICE DSU (NICE DSU 2013).

7.3.1.3.1 Pomiary wzglednego dopasowania modelu

Kryterium informacyjne Akaikego (AIC) i Bayesowskie kryterium informacyjne (BIC)
zapewniaja uzyteczny test statystyczny wzglednego dopasowania alternatywnych modeli
parametrycznych. Dla zestawu alternatywnych modeli dopasowanych do danych,
preferowanym modelem jest ten z minimalng wartoscia odpowiednio AIC lub BIC.

AIC i BIC maja postac wiarygodnosci z kara, gdzie podlega karze uzycie niepotrzebnych
parametrow. Termin kary jest dwukrotnoscia liczby parametrow dla AIC i log(n) razy wiekszy
od liczby parametrow dla BIC, gdzie n jest liczbg obserwacji. Chociaz nie jest celem
uwzglednienie wspotzmiennych w modelach przezycia, niektore modele parametryczne maja
wiecej parametrow niz inne, a warunki kary uwzgledniajg wtasnie te parametry. Na przyktad
model wyktadniczy ma tylko jeden parametr, podczas gdy model Weibulla ma dwa.

7.3.1.3.2 Wizualne poréwnanie z krzywymi Kaplana-Meiera

Dostosowanie rozwazanych modeli oceniono nastepnie wizualnie, na ile blisko szacowane
krzywe przezycia sa dostosowane do (nieparametrycznych) krzywych Kaplana-Meiera. To
wizualne porownanie jest proste i intuicyjne, ale metoda ta jest uwazana za mniej pewng
niz inne metody oceny wyboru modelu. W szczegoélnosci dobre dopasowanie do krzywej
Kaplana-Meiera moze byc¢ wazniejsze w sekcjach, w ktorych obserwuje sie duza liczbe
punktow danych w porownaniu z sekcjami, w ktorych jest mniej punktow danych, a zatem
istnieje duza niepewnos¢ w szacowanej krzywej Kaplana-Meiera. Ponadto, podobnie jak
w przypadku innych ocen trafnosci przedziatow, oceny wizualne krzywych Kaplana-Meiera
rowniez uwzgledniaja tylko obserwowane dane i nie dostarczajq informacji na temat
wiarygodnosci ekstrapolacji.

W celu bardziej ilosciowej oceny dopasowania kazdego modelu regresji parametrycznej lub
krzywej sklejanej do danych z badan klinicznych, oszacowane prawdopodobienstwa
przezycia porownano z obserwowanym prawdopodobienstwem przezycia w réoznych punktach
orientacyjnych. Oparte na modelach przewidywania prawdopodobienstwa przezycia
uznawano za witasciwe, jesli miescity sie w zakresie + 2% wokot obserwowanego
prawdopodobienstwa przezycia, pod warunkiem, ze istniata wystarczajaca liczba pacjentow
(ang. patients at risk) w okreslonym punkcie orientacyjnym. Z reguty obserwowana krzywa
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przezycia moze byc¢ szczegodlnie niewiarygodna, gdy liczba pacjentéw jest mniejsza niz 15
(Machin 2006).

7.3.1.3.3 Wykresy ryzyka

Wykresy ryzyka zostaty opracowane w celu oceny, jak blisko znajduja sie szacowane
wskazniki ryzyka dla kazdego modelu regresji parametrycznej lub krzywej sklejanek
w stosunku do zaobserwowanych, wygtadzonych wskaznikow ryzyka, aby pomoc
zweryfikowac podstawowe zatozenie dotyczace ryzyka w czasie dla kazdej formy
parametrycznej (np. state, monotonicznie rosnace/zmniejszajace sie, zmieniajace sie
w czasie). Do okreslenia parametrow/pasm (ang. bandwidth) wygtadzania uzyto
standardowe parametry wygtadzania, jak w funkcji R muhaz. Maksymalny czas uzyty do
obliczenia wygtadzania pasm zostat ustawiony na maksymalny obserwowany czas przezycia.

7.3.2 Przezycie catkowite (0S)

W badaniu CheckMate 901 wykazano istotng poprawe OS w grupie NIVO-CT w poréwnaniu
z GC (HR=0,78 [95%CI: 0,63; 0,96]). Krzywe Kaplana-Meiera (KM) dla OS przedstawiono na
Ryc. 3. Wykres log-skumulowanego ryzyka i wykres reszt Schoenfelda przedstawiono
odpowiednio na Ryc. 4 i Ryc. 5. Oba wykresy wskazuja na brak dowodow przeciwko zatozeniu
proporcjonalnosci. Ponadto ogolna statystyka chi-kwadrat z testu Grambscha-Therneau
wynoszaca 0,409 na 1 df (p=0,52) wskazuje na brak istotnego odstepstwa od zatozenia
proporcjonalnosci ryzyka na poziomie istotnosci 0,05. Wykres QQ przedstawiony Ryc. 6
wskazuje, ze zatozenie AFT jest prawdopodobnie spetnione.

Ryc. 3. Krzywe Kaplana-Meiera (KM) dla przezycia catkowitego (0S).

Strata =+ treatment=Nivolumab + SOC =+ treatment=S0OC

1.001
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w
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% treatment=Nivolumab + SOC{ 304 214 125 69 31 12 2
% treatment=SOC{ 304 197 110 49 23 9 1
0 10 20 30 40 50 60
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NIVO-SOC=NIVO-CT; SOC=GC
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Ryc. 4. Wykres log-skumulowanego ryzyka dla przezycia catkowitego (0S).
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Ryc. 5. Wykres reszt Schoenfelda dla przezycia catkowitego (0S).
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Ryc. 6. Wykres kwantyl-kwantyl przezycia catkowitego (0S).
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Biorac pod uwage, ze zarowno zatozenia PH, jak i AFT sa spetnione dla OS, ponizej
przedstawiono modele zalezne.

7.3.2.1 Modele zalezne

Statystyki dopasowania (AIC/BIC) dla krzywych parametrycznych dostosowywanych do OS
przedstawiono w Tab. 6. Statystycznie najlepiej dopasowanymi rozktadami (najnizsze AIC
i BIC) sa log-logistyczny i krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami, a nastepnie inne krzywe
sklejane. W przypadku wartosci AIC, ktore roznig sie o wiecej niz 3 punkty, dopasowanie
modelu do danych rézni sie znaczaco; sugeruje to, ze nie wszystkie modele stanowityby
wiarygodne dopasowanie do danych, poniewaz zakres obserwowanych wartosci AIC jest
znacznie wiekszy. Na Ryc. 7 przedstawiono dwie krzywe o najlepszym dopasowaniu
statystycznym. Na podstawie oceny wizualnej mozna stwierdzic, krzywa sklejana ryzyka z 2
weztami lepiej pasuje do obu ramion niz krzywa log-logistyczna, zwtaszcza od 30 miesigca
do konca obserwacji wynoszacej 60 miesiecy.

Tab. 6. Wartosci wskaznikéow dopasowania (AIC/BIC) dla zaleznych modeli parametrycznych
dostosowywanych do danych OS dla NIVO-CT i GC.

Rozktad AlC BIC

log-logistyczny 3 223,07 3 236,30
krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami 3 223,97 3 246,02
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 3 224,19 3 246,24
krzywa sklejana szans z 2 weztami 3 225,00 3 247,05
krzywa sklejana szans z 1 weztem 3 225,03 3 242,67
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 3227,19 3 244,83
krzywa sklejana ryzyka z 1 weztem 3228,18 3 245,82
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Rozktad AlC BIC

uogoblniony Gamma 3 228,65 3 246,29
gamma 3 233,95 3 247,18
Weibulla 3 236,61 3 249,84
log-normalny 3 238,26 3 251,49
wyktadniczy 3 239,68 3 248,50
Gompertza 3 241,67 3 254,90

Ryc. 7. Szacowane parametryczne krzywe przezycia dla OS (dopasowanie zalezne) - rozkiad log-
logistyczny i krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami.

Dependent OS

NIVO-SOC=NIVO-CT; SOC=GC; KM - Kaplana-Meiera; OS -przezycie catkowite.

W ponizszych tabelach (Tab. 7 i Tab. 8) podsumowano obserwowane i oszacowane
prawdopodobienstwa przezycia w roznych punkach orientacyjnych dla OS odpowiednio
w ramieniu NIVO-CT i GC.

W obu ramionach dwa najlepiej dopasowane modele (logarytmiczno-logistyczny i krzywa
sklejana ryzyka z 2 weztami) maja tendencje do niedoszacowania obserwowanego
prawdopodobienstwa OS po 5 latach. Jednak oszacowania z uwzglednieniem krzywej
sklejanej ryzyka z 2 weztami sa blizsze obserwowanemu OS w ciggu pierwszych 3 lat (40
miesiecy), kiedy liczba pacjentow w grupie ryzyka wynosi wiecej niz ok. 15.

Oszacowane ryzyka dla OS w oparciu o najlepiej dopasowane modele zalezne przedstawiono
na Ryc. 8 i Ryc. 9 odpowiednio dla ramienia NIVO-CT i dla ramienia GC. Wykresy wskazuja,
ze obserwowane wskazniki ryzyka w obu ramionach maja ksztatt odwroconej litery U, zatem
dopasowana bytaby nie-monotoniczna funkcja ryzyka. Krzywa sklejana szans z 2 weztami
lepiej pasuje do krzywej ryzyka w ramieniu NIVO-CT niz krzywa log-logistyczna. Wydaje sie
jednak, ze oba rozktady nie odzwierciedlaja w petni krzywej ryzyka w ramieniu GC.

W zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto dopasowanie danych OS z badania
CheckMate 901 za pomocg krzywej sklejanej ryzyka z 2 weztami.
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Tab. 7. 0S dla roznych punktéw orientacyjnych z pogrubionymi najlepiej dopasowanymi rozktadami w ramieniu NIVO-CT.

Rozkiad 0s

6 mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 10 lat 20 lat 30 lat
krzywa Kaplana-Meiera z badania CM 901 - - - - - - l l l
log-logistyczny I I I I I (- | H |
krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami [ ] [ ] ] [ [ [ | | | B
krzywa sklejana normalna z 2 weztami - - - - - - . . .
krzywa sklejana szans z 2 weztami - - - - - - . . .
krzywa sklejana szans z 1 weztem - - - - - - - . .
krzywa sklejana normalna z 1 weztem [ | [ ] [ [ ] [ | ] B || H
krzywa sklejana ryzyka z 1 weztem - - - - - - . . .
uogolniony Gamma [ [ ] [ ] [ | ] | ] B
gamma | | I | I | N N N
Weibulla | I I I I I | H ||
log-normalny I I | ] | I || || ||
wyktadniczy H H || | L | || || ||
Gompertza | | I | I || || N ||

Tab. 8. OS dla réznych punktéw orientacyjnych z pogrubionymi najlepiej dopasowanymi rozkiadami w ramieniu GC.

Rozkiad 0s

6 mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 10 lat 20 lat 30 lat
krzywa Kaplana-Meiera z badania CM 901 - - - - - - l l l
log-logistyczny ] I ] I ] [ | | |
krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami [ [ ] [ ] [ | I . | | ||
krzywa sklejana normalna z 2 weztami - - - - - . . . .
krzywa sklejana szans z 2 weztami - - - - - . . . .
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Rozktad 0s
6 mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 [ata 5 lat 10 lat 20 lat 30 lat

krzywa sklejana szans z 1 weztem ] [ N [ [ [ | | N |
krzywa sklejana normalna z 1 weztem [ [ [ [ ] [ ] n n ||
krzywa sklejana ryzyka z 1 weztem [ [ [ [ [ ] [ | | |
uogolniony Gamma [ ] [ | ] [ | ] ] || B |
gamma | | | | | | || || ||
Weibulla | H I I I || || H ||
log-normalny | || | H | || | || |
wyktadniczy | | | I | | || || ||
Gompertza | | H I H H || N ||

Ryc. 8. Oszacowane ryzyka dla OS na podstawie dopasowan modeli zaleznych w ramieniu NIVO-CT - modele o najlepszym dopasowaniu.
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Ryc. 9. Oszacowane ryzyka dla OS na podstawie dopasowan modeli zaleznych w ramieniu GC - modele o najlepszym dopasowaniu.
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7.3.3 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W badaniu CheckMate 901 wykazano istotng poprawe PFS w ocenie BICR w grupie NIVO-CT
w porownaniu z GC (HR=0,72 [95%Cl: 0,59; 0,88]). Wykres Kaplana-Meiera dla PFS dla
poszczegolnych ramion leczenia przedstawiono na Ryc. 10. Wykres log-skumulowanego
ryzyka i wykres reszt Schoenfelda przedstawiono odpowiednio na Ryc. 11 i Ryc. 12. Oba
wykresy wskazuja na brak dowodow przeciwko zatozeniu proporcjonalnosci. Ponadto ogélna
statystyka chi-kwadrat z testu Grambscha-Therneau wynoszaca 1,18 na 1 df (p=0,28)
wskazuje na brak istotnego odstepstwa od zatozenia proporcjonalnosci ryzyk na poziomie

istotnosci 0,05. Wykres QQ przedstawiony na Ryc. 13 wskazuje na pewne odchylenie od
zatozenia AFT.

Ryc. 10. Krzywe Kaplana-Meiera (KM) dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).

Strata == treatment=Nivolumab + SOC == treatment=S0C
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Ryc. 11. Wykresy log-skumulowanego ryzyka dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).
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Ryc. 12. Wykresy reszt Schoenfelda dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).
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Ryc. 13. Wykres kwantyl-kwantyl dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).
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Biorac pod uwage, ze zatozenie PH jest spetnione dla PFS, ponizej przedstawiono modele
zalezne.

7.3.3.1 Modele zalezne

Statystyki dopasowania (AIC/BIC) krzywych parametrycznych dostosowywanych do PFS
przedstawiono w Tab. 9. Krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami i krzywa sklejana szans z 2
weztami sg statystycznie najlepiej dopasowanymi rozktadami (najnizsze AIC i BIC),
a nastepnie inne krzywe sklejane. W przypadku wartosci AIC, ktére roznig sie o wiecej niz 3
punkty, istnieje znaczaco rozne dopasowanie modelu do danych; sugeruje to, ze nie
wszystkie modele stanowityby wiarygodne dopasowanie do danych, poniewaz zakres
obserwowanych wartosci AIC jest znacznie wiekszy. Na Ryc. 14 przedstawiono krzywe
z najlepszym dopasowaniem statystycznym. Z wizualnej oceny wynika, ze krzywa sklejana
ryzyka z 2 weztami wydaje sie byc lepiej dopasowany do obu ramion w poréwnaniu do
krzywej sklejanej szans z 2 weztami.

Tab. 9. Wartosci wskaznikéw dopasowania (AIC/BIC) dla zaleznych modeli parametrycznych
dostosowywanych do danych PFS dla NIVO-CT i GC.

Rozktad AlC BIC
krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami 2 783,60 2 805,65
krzywa sklejana szans z 2 weztami 2 794,31 2 816,36
krzywa sklejana normalna z 2 weztami 2 796,24 2 818,29
krzywa sklejana szans z 1 weztem 2 821,07 2 838,71
krzywa sklejana ryzyka z 1 weztem 2 822,09 2 839,73
log-logistyczny 2 822,15 2 835,38
log-normalny 2 841,21 2 854,44
krzywa sklejana normalna z 1 weztem 2 842,54 2 860,18
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urotelialnego
Rozktad AlC BIC
uogoblniony Gamma 2 842,83 2 860,47
Gompertza 2 879,01 2 892,24
gamma 2 888,77 2 902,00
wyktadniczy 2 895,12 2 903,94
Weibulla 2 895,40 2 908,63

Ryc. 14. Szacowane parametryczne krzywe przezycia dla PFS (dopasowanie zalezne) - krzywa
sklejana ryzyka z 2 weztami i krzywa sklejana szans z 2 weztami.

Dependent PFS

NIVO-SOC=NIVO-CT; SOC=GC; KM - Kaplana-Meiera; PFS -przezycie wolne od progresji choroby.

W ponizszych tabelach (Tab. 10 i Tab. 11) podsumowano obserwowane i oszacowane
prawdopodobienstwa przezycia w réznych punkach orientacyjnych dla PFS odpowiednio
w ramieniu NIVO-CT i GC.

W obu ramionach krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami daje bardziej zblizone oszacowania do
obserwowanych PFS niz krzywa sklejana szans z 2 weztami.

Oszacowane ryzyka dla PFS w oparciu o najlepiej dopasowane modele zalezne przedstawiono
na Ryc. 15 dla ramienia NIVO-CT i na Ryc. 16 dla ramienia GC. Wykresy wskazuja, ze
zaobserwowane wskazniki ryzyka w obu ramionach majg ksztatt odwroconej litery U, a zatem
dopasowana bytaby nie-monotoniczna funkcja ryzyka. W przypadku obu ramion krzywa
sklejana ryzyka z 2 weztami jest lepiej dopasowana do krzywej ryzyka niz krzywa sklejana
szans z 2 weztami.

W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto dopasowanie danych PFS
z badania CheckMate 901 za pomoca krzywej sklejanej ryzyka z 2 weztami, a w analizie
wrazliwosci za pomocg krzywej sklejanej szans z 2 weztami.
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Tab. 10. PFS dla réznych punktéw orientacyjnych z pogrubionymi najlepiej dopasowanymi rozktadami w ramieniu NIVO-CT.

Rozkiad 0s
6 mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 10 lat 20 lat 30 lat
krzywa Kaplana-Meiera z badania CM 901 - - - - - l l l l
krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami - - - - - - - . .
krzywa sklejana szans z 2 weztami [ ] [ ] ] [ [ ] [ | | | B
krzywa sklejana normalna z 2 weztami - - - - - - . . .
krzywa sklejana szans z 1 weztem [ ] | ] ] || H | || N
krzywa sklejana ryzyka z 1 weztem - - - - - . . . .
log-logistyczny [ ] [ I I H | B ] B
log-normalny H H || | || || || || ||
krzywa sklejana normalna z 1 weztem [ [ ] [ ] | | | ] B
uogolniony Gamma B [ ] [ | N ] || ||
Gompertza | | | | | || || || ||
gamma || | | H H || || || |
wyktadniczy H | L __ || || || || ||
Weibulla | | | | N || || || ||
Tab. 11. PFS dla réznych punktéw orientacyjnych z pogrubionymi najlepiej dopasowanymi rozktadami w ramieniu GC.
Rozkiad 0s
6 mies. 1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 10 lat 20 lat 30 lat

krzywa Kaplana-Meiera z badania CM 901 - - - . l l l l l
krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami - - - . . . . . .
krzywa sklejana szans z 2 weztami [ [ ] [ ] [ | | || | | |
krzywa sklejana normalna z 2 weztami - - - - . . . . .
krzywa sklejana szans z 1 weztem [ [ ] [ | | ] | ] ||
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Ryc. 15. Oszacowane ryzyka dla PFS na podstawie dopasowan modeli zaleznych w ramieniu NIVO-CT - najlepiej dopasowane modele.
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Ryc. 16. Oszacowane ryzyka dla PFS na podstawie dopasowarn modeli zaleznych w ramieniu GC - najlepiej dopasowane modele.
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7.3.4 0OS i PFS dla komparatoréow zewnetrznych

W zwiazku z brakiem danych dotyczacych skutecznosci innych komparatorow z badania
CheckMate 901, przeprowadzono wyszukiwanie badan umozliwiajacych porownanie
z dodatkowymi terapiami. W analizie podstawowej przyjeto, ze zatozenie proporcjonalnego
ryzyka (PH) jest spetnione dla zewnetrznych komparatorow, a state wartosci HR zastosowano
do ekstrapolacji PFS i OS przy uzyciu GC jako ramienia referencyjnego. W przypadku GC+AVE
wspotczynniki ryzyka zostaty wykorzystane bezposrednio z badania JAVELIN Bladder 100
(Sridhar 2023) do skorygowania krzywych GC z badania CheckMate 901. Aby uzyskac PFS i OS
dla GC+AVE, dostosowano przezycie w ramieniu GC po zakonczeniu terapii gemcytabing
w potaczeniu z cisplatyng i zalecanego okresu bez leczenia. Dla PFS, HR z badania JAVELIN
Bladder 100 zastosowano do ramienia GC po tym okresie bez leczenia. W przypadku OS, HR
z badania JAVELIN Bladder 100 zastosowano do odsetka pacjentow, ktorzy byli w stanie PF
w ramieniu GC badania CheckMate 901. W przypadku pozostatych pacjentow, u ktorych
doszto do progresji w ramieniu GC, OS nie zostato skorygowane. Podstawowym zatozeniem
byto podobienstwo ramienia GC w badaniu CheckMate 901 i ramienia chemioterapii
(stosowanej przed wtaczeniem do badania) w badaniu JAVELIN Bladder 100. W ponizszej
tabeli przedstawiono wspotczynniki ryzyka dla PFS i OS wykorzystane w analizie.

Tab. 12. HR zastosowane do modelowania OS i PFS w ramieniu GC+AVE.
Komparator 0S, HR [95%Cl] PFS, HR [95%CI] Zrodto
GC+AVE* 0,79 [0,61; 1,02] 0,56 [0,45; 0,71] JAVELIN Bladder 100 (Sridhar 2023)

GC+AVE - gemcytabina + cisplatyna + awelumab; *uwzglednienie stosowania awelumabu u wszystkich
pacjentow bez progresji choroby.

7.3.5 Dtugosé leczenia

W modelu ekonomicznym mozna przyjac rozne zatozenia dotyczace czasu trwania leczenia
(DoT). W analizie podstawowej wykorzystano srednig liczbe dawek bezposrednio z badania
CheckMate 901 dla NIVO-CT i GC dla uproszczenia i w celu doktadnego odzwierciedlenia
liczby dawek z badania. Tam, gdzie byto to stosowne, zastosowano liczbe dawek w modelu
cykl po cyklu, aby umozliwi¢ dyskontowanie po pierwszym roku. W przypadku NIVO-CT
uwzgledniono trzytygodniowa przerwe miedzy czescia | (terapia skojarzona), a czescig Il
(monoterapia NIVO), zgodnie z projektem badania CheckMate 901.

W przypadku czasu trwania leczenia awelumabem wykorzystano krzywa DoT Kaplana-Meiera
(KM) awelumabu i jej ekstrapolacje na podstawie dokumentacji przedtozonej w ramach
oceny technologii medycznych (HTA) w Norwegii (NoMA 2021). Srednia DoT zostata
wyprowadzona z pola pod krzywa (ang. Area Under the Curve, AUC) z cyfrowej ekstrapolacji
log-logistycznej (NoMA 2021). W modelu wykorzystano sredni DoT z piecioletnim
ograniczeniem leczenia (zalecanym przez NICE) (NICE 2022). Kryteria wtaczenia do badania
JAVELIN Bladder 100 obejmowaty pacjentow bez progresji choroby po zastosowaniu od 4 do
6 cykli chemioterapii. Srednia liczba dawek (cykli) w ramieniu GC w badaniu CheckMate 901
wyniosta . W zwiazku z tym w analizie przyjeto, ze pacjenci otrzymali [JJl] dawek GC
przed podaniem awelumabu. Czas wolny od leczenia przyjeto oparto na medianie
raportowanej w badaniu JAVELIN Bladder 100, co jest zgodne z kryteriami kwalifikacji do
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leczenia awelumabem w ramach programu lekowego 141.FM w Polsce”. W ponizszej tabeli
przedstawiono szacunkowga srednig liczbe dawek lub czas trwania leczenia zastosowane

w analizie podstawowej.

Tab. 13. Srednia liczba dawek lub czas trwania leczenia zastosowane w analizie podstawowej.

Komparator Srednia liczba dawek / czas trwania leczenia (tygodnie) | Zrédto

NIVO-CT ] CheckMate 901
I

GC I CheckMate 901

GC+AVE . CheckMate 901,
Czas wolny od leczenia: 7 tygodni Obwieszczenie MZ,
Awelumab: 61,28 tygodnia Powles 2023

*4,46 dawki w | roku i 2,60 dawka w Il roku; rozpoczecie stosowania awelumabu przyjeto od kolejnego

cyklu.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono rowniez:

e odchylenie sredniej liczby dawek w ramieniu NIVO-CT 0+10%;

 minimalng i maksymalna liczbe dawek schematu GC w ramieniu GC+AVE na podstawie
danych z badania JAVELIN Bladder 100;

e odchylenie czasu trwania leczenia awelumabem 0+10%.

Tab. 14. Srednia liczba dawek lub czas trwania leczenia zastosowane w analizie wrazliwosci.

Wariant Komparator Srednia liczba dawek / czas trwania leczenia Zrédto
(tygodnie)

1/2 NIVO-CT ] zatozenie
I

5/6 GC+AVE Awelumab: 67,41/55,15 tygodnia zatozenie

*4,91 dawki w | roku i 2,86 dawki w Il roku/4,01 dawki w | roku i 2,34 dawki w Il roku.

W analizie scenariuszowej przyjeto rowniez inny sposob szacowania trwania leczenia, tj.
w oparciu o krzywa KM dla DoT dla NIVO-CT z badania CheckMate 901. W modelach
onkologicznych czesto zaktada sie, ze PFS mozna wykorzystac jako wskaznik DoT. Niemniej,
pacjenci mogg przerwac leczenie przed progresja (np. z powodu nietolerancji lub zdarzen
niepozadanych) lub kontynuowac leczenie po progresji choroby. W badaniu CheckMate 901
zarowno PFS, jak i DoT byty mierzone bezposrednio, a krzywe KM sa dostepne dla obu
punktow koncowych. W zwiazku z tym, dla NIVO-CT dane KM dla DoT moga by¢ zatem
bezposrednio wykorzystane jako zrodto czasu trwania leczenia w modelu.

Na Ryc. 17 przedstawiono krzywe KM dla PFS i DoT dla NIVO-CT z badania CheckMate 901.
Krzywa KM dla PFS dla NIVO-CT lezy powyzej krzywej KM dla DoT, co wskazuje, ze czesc
pacjentow mogta przerwac leczenie przed progresja choroby. Stromy spadek krzywej DoT

" zgodnie z kryteriami wtaczenia do programu lekowego konieczne jest zachowanie okresu bez
leczenia wynoszacego od 4 do 10 tygodni od ostatniego podania chemioterapii paliatywnej
(Obwieszczenie MZ).
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mozna rowniez zaobserwowac po 24 miesigcach, co odzwierciedla zakonczenie leczenie
NIVO po 2 latach zgodnie z protokotem badania.

W ramieniu GC+AVE w analizie wrazliwosci wykorzystano ekstrapolacje DoT z zasada
zatrzymania wynoszacg 5 lat dla awelumabu.

Ryc. 17. Krzywe KM dla DoT i PFS z badania CheckMate 901 dla NIVO-CT.

Time (months)

NIVO-SOC=NIVO-CT; DoT - czas trwania leczenia; PFS - przezycie wolne od progresji choroby.

Tab. 15. Czas trwania leczenia zastosowane w analizie wrazliwosci.

Wariant SA | Komparator | Czas trwania leczenia Zrédto
7 NIVO-CT KM DoT CheckMate 901
GC+AVE KM DoT* JAVELIN Bladder 100

*przy zatozeniu 18 tygodniowe]j terapii GC.

7.3.6 Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wszystkich opcji modelowania
parametrycznego przezycia rekomendowanych w powyzszych rozdziatach. Dla NIVO-CT i GC
do modelowania OS i PFS zastosowano podejscie parametryczne wykorzystujace
ekstrapolacje badania CheckMate 901. Czas trwania leczenia (DoT) modelowano przy uzyciu
sredniej liczby dawek z badania CheckMate 901. Dla komparatorow zewnetrznych
zastosowano state HR wzgledem ramienia GC do otrzymania OS i PFS.

Tab. 16. Podsumowanie analiz przezycia dla OS, PFS i DoT.

Punkt koncowy [ Podejscie w analizie podstawowej
Komparatory w badaniu klinicznym
oS NIVO-CT: krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami
GC: krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami
PFS NIVO-CT: krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami
GC: krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami
DoT NIVO-CT: srednia liczba dawek z badania CheckMate 901
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Punkt koricowy | Podejscie w analizie podstawowej
Komparatory zewnetrzne - GC+AVE

0s Na podstawie HR z badania JAVELIN Bladder 100 zastosowanych wzgledem
ramienia GC
PFS Na podstawie HR z badania JAVELIN Bladder 100 zastosowanych wzgledem

ramienia GC

DoT Srednia dtugos¢ leczenia na podstawie danych literaturowych

7.4 Populacja

Populacje docelowag w modelu stanowia dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym w pierwszej linii leczenia. Analizowana populacja odpowiada populacji
chorych wtaczonych do badania CheckMate 901 kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng
(ze wzgledu na analizowane skojarzenie niwolumabu z cisplatyng i gemcytabina).
Charakterystyka wyjsciowa chorych w modelu zostata oparta na charakterystyce pacjentow
w badaniu CheckMate 901 (Tab. 17). Sredni wiek badanej populacji wyniost 64,0 lat. Odsetek
kobiet wynosit 22,7%, a srednia catkowita masa ciata 72,80 kg.

Tab. 17. Charakterystyka podstawowa pacjentoéw z badania CheckMate 901.

Charakterystyka NIVO-CT (N=304) GC (N=304)
Wiek, lata, srednia 63,7 64,3
Mezczyzni, % 77,6 77,0
Lokalizacja guza w momencie diagnozy, n (%)

pecherz moczowy 235 (77,3) 219 (72,0)
moczowod 23 (7,6) 33 (10,9)
cewka moczowa 10 (3,3) 6 (2,0)
miedniczka nerkowa 33 (10,9) 44 (14,5)
inna 3(1,0) 2 (0,7)
ECOG, n (%)

0 162 (53,3) 162 (53,3)
1 140 (46,1) 142 (46,7)
>1 2 (0,7) 0 (0)
Ekspresja PD-L1, n (%)

<1% 192 (63,2) 195 (64,1)
21% 112 (36,8) 109 (35,9)

Powierzchnie ciata pacjentow niezbedna do oszacowania dawek wigkszosci lekow przyjeto
na podstawie formuty Gehana i Georga: 0,01545*(wzrost"0,54468)*(masa ciata"0,46336),
w ktorej wzrost przyjeto na podstawie danych dla Polski (mezczyzni: 180,69 cm; kobiety:
165,78 cm; WPR 2024), natomiast udziat kobiet (22,7%) oraz mase ciata pacjentow (72,80 kg)
na podstawie badania CheckMate 901. Powierzchnia ciata polskich pacjentow wyniosta 1,89
m? (wartos¢ spojna z zatozeniami modelu globalnego, tj. 1,87 m?, na podstawie wniosku dla
awelumabu w NICE). W analizie wrazliwosci wartos¢ powierzchni ciata odchylono o +10%.
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Tab. 18. Charakterystyka pacjentow modelu.

Charakterystyka pacjentéw | Wartos¢ Zrédto

Wiek, lata, srednia 64,0 CheckMate 274

Kobiety, % 22,7%

Masa ciata, kg BC: 72,80; SA1: 80,08; SAZ: 65,52

Powierzchnia masy ciata, m? | BC: 1,89; SA1: 2,08; SA2: 1,70 oszacowania wtasne* (WPR
2024, CheckMate 901)

*oszacowania na podstawie formuty Gehana i Georga.

7.5 Tablice trwania zycia

W modelu uwzgledniono polskie, najnowsze tablice trwania zycia (na rok 2023) na podstawie
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2024). Tablice trwania zycia przedstawiaja
prawdopodobienstwo zgonu niezaleznie od przyczyny w zaleznosci od ptci i wieku
w populacji catkowitej (patrz rozdz. 14.1).

7.6 Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AE) uwzglednione w modelu obejmuja
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse event, TRAE)
stopnia 3, 4 lub 5, ktore wystapity u >2% pacjentow w ramieniu NIVO-CT lub GC badania
CheckMate 901 lub w ramieniu GC+AVE (na podstawie badania JAVELIN Bladder 100).
Uwzglednione zdarzenia niepozadane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 19. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3, 4 lub 5 uwzglednione w modelu.

TRAE CM901 JAVELIN Bladder 100
NIVO-CT GC GC+AVE

Zmeczenie [ | [ | 1,7%
Anemia [ [ 4,1%
Wymioty [ [ 1,2%
Zmniejszenie liczby limfocytow | [l [ 0,0%
Neutropenia [ [ 0,0%
Leukopenia [ ] [ ] 0,0%
Trombocytopenia [ [ 0,0%
Podwyzszona lipaza [ [ 0,0%
Zmniejszona liczba neutrofili [ ] [ ] 0,0%
Zmniejszona liczba ptytek krwi | [l [ | 0,0%
Zmniejszona liczba leukocytow | [l [ 0,0%
Zwiekszenie ALT/AST [ | [ | 0,0%
Zakazenie uktadu moczowego | [ B 4,4%

Zrodto Powles 2023
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AST: transaminaza asparaginianowa; ALT: transaminaza alaninowa/aminotransferaza alaninowa.

Koszt i utrate uzytecznosci w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi zastosowano jako
jednorazowy koszt/spadek uzytecznosci w pierwszym cyklu modelu. Oznacza to, ze
catkowity koszt leczenia i utrata uzytecznosci na epizod kazdego AE jest mnozona przez
odsetek kazdego AE przedstawiony w Tab. 19 i uwzgledniony w pierwszym tygodniu. Przyjeto,
ze zarowno koszt leczenia na epizod, jak i utrata uzytecznosci na epizod uwzgledniaja czas
trwania AE. Zastosowanie kosztow AE i utraty uzytecznosci w pierwszym tygodniu stanowi
potencjalnie konserwatywne zatozenie z dwoch powodow:

e zdarzenia niepozadane, ktoére wystapia po roku leczenia, zostang zdyskontowane pod
wzgledem kosztow i QALY; dlatego zastosowanie tych kosztow w pierwszym tygodniu
spowoduje przeszacowanie wptywu zdarzen niepozadanych;

e pierwszy tydzien ma maksymalng liczbe pacjentow leczonych (pacjenci z PFS
zagrozeni wystapieniem AE); w zwiazku z tym zastosowanie kosztu i utraty
uzytecznosci zwiazanej z AE w tygodniu pierwszym spowoduje przeszacowanie
wptywu AE.

W modelu, gdy wybierane sa uzytecznosci specyficzne dla leczenia, utrata uzytecznosci
zwigzana z kazdym AE jest ustawiona na zero, poniewaz zaktada sie, ze uzytecznosci
specyficzne dla leczenia posrednio uwzgledniaja wszystkie powigzane utraty uzytecznosci
(patrz rozdz. 7.7). Jako opcje w modelu uwzgledniono rowniez catkowitg uzytecznosc stanu
zdrowia, ktora zaktada, ze uzytecznosci stanu zdrowia nie uwzgledniaja utraty uzytecznosci
zwiagzanej z kazdym leczeniem, dlatego utrata uzytecznosci zwigzana z AE musi zostac
wyraznie wychwycona i wtaczona.

7.7 Jakos¢ zycia

W celu oszacowania wartosci uzytecznosci w modelu wykorzystano dwa podejscia:
uzytecznosci oparte na progresji i specyficzne dla leczenia.

W badaniu CheckMate 901 do oceny jakosci zycia wykorzystano system opisowy EQ-5D-5L.
W modelu, analogicznie jak w modelu globalnym, zastosowane zostaty uzytecznosci wg EQ-
5D-3L zgodnie z zaleceniami NICE (NICE 2023).

W analizie podstawowej przyjeto catkowite wartosci uzytecznosci wedtug stanu zdrowia
uzyskane z badania CheckMate 901 zmapowane przy uzyciu algorytmu EEPRU (Tab. 20),
majace zastosowanie bez wzgledu na przyjety wariant analizy (komparator). W analizie
wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci stanu zdrowia specyficzne dla leczenia uzyskane
z badania CheckMate 901 (Tab. 21). W przypadku komparatora zewnetrznego, tj. GC+AVE
(wariant 2 analizy), wartosci uzytecznosci przyjeto analogicznie jak w ramieniu NIVO-CT.

Tab. 20. Catkowite uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie progresji.
Stan zdrowia Wartos¢ (SE) Zrodto
Przezycie wolne od progresji (PF)

— .
Progresja choroby (PD) s
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Tab. 21. Uzytecznosci stanu zdrowia specyficzne dla leczenia.

Lek Wartosé PF (SE) Wartos$é PD (SE) Zrédto

NIVO-CT I I r
GC I I

GC+AVE | ] r
Wartosci utraty uzytecznosci zwigzane 2z wystapieniem zdarzen niepozadanych

podsumowano w ponizszej tabeli.

Wartosci

utraconej uzytecznosci

s3 stosowane

w przypadku wybrania podejscia ogolnego stanu zdrowia i ogolnych uzytecznosci stanu
zdrowia. W przypadku zastosowania uzytecznosci stanu zdrowia specyficznych dla leczenia
zatozono, ze uwzgledniaja one juz utrate uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych, dlatego
utraty uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych analizowano osobno ustawiono na 0, aby
uniknac dublowania obliczen.

Tab. 22. Utrata uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie Utrata Zrodto Czas trwania | Zrodto
niepozgdane uzytecznosci (dni)
Zmeczenie -0,073 NICE 2021, Nafees | 108 NICE 2021*
2008
Anemia -0,090 NICE 2021, Beusterien | 28 NICE 2021*
2010
Wymioty -0,048 NICE 2021, Nafees | 19 NICE 2021*
2008
Obnizenie liczby | -0,090 Zatozono, jak dla| 14 Zatozono, jak dla
limfocytow leukopenii leukopenii
Neutropenia -0,180 NICE 2017, Attard 2014 | 84 NICE 2017, Attard
2014
Goraczka -0,180 Zatozono, jak dla | 84 Zatozono, jak dla
neutropeniczna neutropenii neutropenii
Infekcja 0,000 Zatozenie 0 Zatozenie
Leukopenia -0,090 NICE 2017, Frederix | 14 NICE 2017, Frederix
2013 2013
Trombocytopenia | -0,180 NICE 2017, Attard 2014 | 84 NICE 2017, Attard
2014
Zaparcie -0,048 Zatozono, jak dla | 19 Zatozono, jak dla
wymiotow wymiotow
Zwiekszenie -0,090 NICE 2021, zatozono, | 28 NICE 2021, zatozono,
lipazy jak dla anemii jak dla anemii
Zmniejszona -0,180 Zatozono, jak dla | 84 Zatozono, jak dla
liczba neutrofili neutropenii neutropenii
Zmniejszona -0,180 Zatozono, jak dla | 84 Zatozono, jak dla
liczba ptytek krwi trombocytopenii trombocytopenii
Zmniejszona -0,090 Zatozono, jak dla | 14 Zatozono, jak dla
liczba leukocytow leukopenii leukopenii
Wzrost ALT/AST -0,057 NICE 2021, Sullivan | 33 NICE 2021, Gauci
2006 2018
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Zdarzenie Utrata Zrodto Czas trwania | Zrodto

niepozadane uzytecznosci (dni)

Zakazenie uktadu | -0,009 NICE 2021, Sullivan | 14 NICE 2021, Sullivan
moczowego 2006 2006

AST: transaminaza asparaginianowa; ALT: transaminaza alaninowa/aminotransferaza alaninowa; *na
podstawie analizy NICE w raku nerki z 2019 r.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo brak utraty uzytecznosci zwigzanej
z wystapieniem zdarzen niepozadanych przy ogolnych uzytecznosci stanu zdrowia (zgodnie
z zatozeniami analizy podstawowej).

7.8 Dalsze leczenie

7.8.1 Leczenie podtrzymujace przed progresja choroba
(wariant 1 - analiza wrazliwosci)

W ramieniu GC pacjenci kwalifikowali sie do immunoterapii w ramach leczenia
podtrzymujacego przed wystapieniem progresji (przed leczeniem w 2 linii). W badaniu
CheckMate 901 18,8% pacjentow w ramieniu GC otrzymato immunoterapie w okresie wolnym
od progresji. W analizie przyjeto, ze jest to leczenie podtrzymujace. W badaniu CheckMate
901 pacjenci w ramach immunoterapii otrzymywali m. in. niwolumab, pembrolizumab czy
awelumab. W Polsce dostepne jest jedynie leczenie podtrzymujace awelumabem, z zwiazku
z tym przyjeto, ze wszyscy pacjenci (tj. 18,8%) stosujg awelumab.

W celu okreslenia czasu trwania leczenia podtrzymujacego wykorzystano krzywa Kaplana-
Meiera (KM) DoT dla awelumabu i jej ekstrapolacje z dokumentacji przedtozonej w ramach
norweskiej oceny technologii medycznych (NoMA 2021). Sredni czas trwania leczenia
obliczono na podstawie pola pod krzywa cyfrowej ekstrapolacji log-logistycznej na
podstawie wnioskow z Norwegii. W modelu zastosowano sredni DoT z maksymalnym limitem
leczenia wynoszacym piec lat zalecanym przez NICE (NICE 2022). Czas do rozpoczecia
leczenia podtrzymujace przyjeto na podstawie Sredniego czasu do rozpoczecia
immunoterapii w badaniu CheckMate 901. W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete
zatozenia.

Tab. 23. Zatozenia dotyczace terapii podtrzymujacej w ramieniu GC.

Parametr Wartosé Zrédio/komentarz
Czas do rozpoczecia leczenia | 3,31 mies. CheckMate 901
podtrzymujacego

Czas trwania terapii podtrzymujacej | 14,10 mies. sredni czas trwania leczenia awelumabem -
model log-logistyczny (NoMA 2021)

7.8.2 Leczenie po progresji choroby

W przypadku niepowodzenia leczenia pierwszej linii czes¢ poczatkowej randomizowanej
kohorty zostanie poddana kolejnemu leczeniu. Odsetek pacjentow otrzymujacych kolejne
leczenie wyniost 40,1% (122/304) w grupie NIVO-CT i 46,7% (142/304) w grupie GC, co

47



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemecytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego

obliczono na podstawie badania CheckMate 901. W przypadku GC+AVE, na podstawie danych
z badania JAVLEIN Bladder 100, 52,9% pacjentow otrzymato dalsze leczenie (Powles 2023).
Zatozono, ze ci pacjenci otrzymaja dalsza przeciwnowotworowa terapie systemowa
(refundowang w Polsce) w 2 linii.

Tab. 24. Terapie stosowane w 2 linii leczenia.

Terapia NIVO-CT GC (bez AVE)* GC+AVE**
enfortumab wedotyny [ | [ | [ |
karboplatyna [ | [ [ |
cisplatyna [ | [ | B
gemcytabina [ | [ | B
paklitaksel [ | [ | [ |

*odsetki przyjete u pacjentéw, ktorzy nie stosowali terapii podtrzymujacej awelumabem; **odsetki
przyjete u pacjentow, ktorzy stosowali terapie podtrzymujaca awelumabem.

7.9 Dawkowanie

Niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Opdivo ChPL), zalecana dawka wynosi 360
mg niwolumabu podawanego dozylnie w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing co 3 tygodnie
az do 6 cykli, a nastepnie niwolumab w monoterapii podawany dozylnie w dawce 240 mg co
2 tygodnie lub w dawce 480 mg co 4 tygodnie. Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowac
do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci lub do 24 miesiecy od podania pierwszej dawki, cokolwiek nastapi
wczesniej.

W badaniu CheckMate 901 (zgodnie z protokotem badania) w ramieniu NIVO-CT niwolumab
(w dawce 360 mg) podawano w skojarzeniu z cisplatyna (70 mg/m?) i gemcytabing (1000
mg/m? 1. i 8. dnia) w 3-tygodniowych cyklach (do 6 cykli terapii skojarzonej), a nastepnie
niwolumab w monoterapii podawany dozylnie w dawce 480 mg co 4 tygodnie. W modelu
przyjeto dawkowanie zgodnie z dawkowaniem przyjetym w badaniu CheckMate 901 (spojne
z ChPL).

Chemioterapia

Dawkowanie cisplatyny i gemcytabiny w ramieniu chemioterapii przyjeto analogicznie jak
w ramieniu interwencji, tj. cisplatyna w dawce 70 mg/m* i gemcytabina w dawce 1000
mg/m? (1. i 8. dnia cyku) co 3 tygodnie (do 6 cykli).

Terapia podtrzymuijaca awelumabem

W modelu dawkowanie awelumabu w ramach terapii podtrzymujacej przyjeto zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Bavencio ChPL), tj. 800 mg awelumabu podawane
dozylnie co 2 tygodnie.
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W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete w modelu dawkowanie w ramach pierwszej linii
leczenia systemowego.

Tab. 25. Dawkowanie poszczegolnych lekow stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia
systemowego.

Lek Dawka Sposéb podania Diugosé Liczba podan na | Liczba
cyklu, tyg. | cykl cykli
Niwolumab - | 360 mg IV 3 1 6
Niwolumab - Il | 480 mg v 4 1 =
Cisplatyna 70 mg/m? v 3 1 6
Gemcytabina 1000 mg/m? | IV 3 2 6
Awelumab 800 mg v 2 1 e
| - terapii a skojarzona; Il - monoterapia; *do 24 miesiecy od podania pierwszej dawki (czas trwania

terapii przyjeto na podstawie badania CheckMate 901, patrz rozdz. 7.3.5); *do 5 lat (czas trwania
terapii przyjeto na podstawie pola pod krzywej cyfrowej ekstrapolacji log-logistycznej krzywej KM
dla awelumabu z dokumentacji przedtozonej w ramach norweskiej oceny technologii medycznych
(NoMA 2021).

Powierzchnie ciata pacjentow niezbedna do oszacowania dawek lekow przyjeto na podstawie
formuty Gehana i Georga uwzgledniajac udziat kobiet oraz mase ciata pacjentow na
podstawie badania CheckMate 901 (patrz rozdz. 7.4).

Terapie stasowane po progresji choroby

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych przyjeto, ze po progresji choroby stosowane
nastepujace terapie: enfortumab wedotyny, karboplatyna, cisplatyna, gemcytabina
i paklitaksel (patrz rozdz. 7.8.2).

Dawkowanie enfortumabu wedotyny przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (Padcev ChPL), zgodnie z zapisami programu lekowego 141.FM, w ktorym
finansowany jest enfortumab wedotyny w leczeniu raka urotelialnego (w drugiej linii).
Dawkowanie chemioterapii przyjeto zgodnie z zatozeniami autorow modelu.

Zatozono, ze czas trwania wszystkich kolejnych terapii wynosi 2,54 miesigca w oparciu
0 wazony czas leczenia z badania KEYNOTE-045 dla paklitakselu i docetakselu na podstawie
wniosku NICE dla pembrolizumabu (zgodnie z zatozeniami autorow modelu globalnego).

Tab. 26. Dawkowanie poszczegolnych lekéw stosowanych w ramach drugiej linii leczenia
systemowego.

Lek Dawka Sposéb Dtugosc Liczba podann | Czas trwania,
podania cyklu, tyg. | na cykl mies.
enfortumab wedotyny | 1,25 mg/kg v 4 3 2,54
karboplatyna 470 mg v 4 1 2,54
cisplatyna 70 mg/m? v 4 1 2,54
gemcytabina 1000 mg/m? | IV 4 3 2,54
paklitaksel 175 mg/m? 1% 3 1 2,54
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7.10 Parametry kosztowe

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

W analizie nie szacowano kosztow zwigzanych z utrata produktywnosci (kosztow
posrednich). Ze wzgledu na wiek chorych (srednia wieku chorych w badaniu CheckMate 901
wyniosta 64 lata) i analizowany stan kliniczny (zaawansowana choroba z wysokim ryzykiem
nawrotu), spodziewany wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej oraz produktywnosci
wydaje sie niewielki.

Szczegotowy opis danych kosztowych wraz ze zrodtami, kosztami jednostkowymi
i obliczeniami znajduje sie w pliku Excel dotagczonym do raportu.

W celu oszacowania kosztow korzystano z nastepujacych zrodet:

e koszty substancji czynnych:

o niwolumabu - dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ,

o lekdow refundowanych - koszty lekow dostepnych w ramach chemioterapii
przyjeto na podstawie sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (dane za
wrzesien 2024 r.; Komunikat DGL) oraz Obwieszczenia MZ'"; koszty lekow
dostepnych w ramach programow lekowych przyjeto na podstawie danych
z przetargow (Przetarg AVE, Przetarg EV) oraz Obwieszczenia MZ;

e koszty procedur medycznych:

o programy lekowe - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 109/2024/DGL z dnia 07
listopada 2024 r.;

o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 10/2024/DGL z dnia 26 stycznia
2024 r.;

o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 107/2024/DSOZ z dnia 28
pazdziernika 2024 r.;

o ambulatoryjna opieka specjalistyczna - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
57/2023/DSOZ z dnia 30 marca 2023 r.

Wycene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach Narodowego Funduszu
Zdrowia lub Obwieszczenie Prezesa AOTMIT (w zaleznosci od kategorii kosztow).

7.10.1 Koszty zakupu lekow

W wariancie analizy z RSS koszt zakupu niwolumabu przyjeto na | NG, koszt
gemcytabiny - 0,06 PLN/mg, cisplatyny - 0,59 PLN/mg, awelumabu - 12,50 PLN/mg;
karboplatyny - 0,24 PLN/mg, paklitakselu - 0,38 PLN/mg, enfortumabu wedotyny - 159,89
PLN/mg.

T uwzgledniono zmiany przedstawione w projekcie Obwieszczenia MZ, ktory wejdzie w zycie 1
stycznia 2025 r.
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W wariancie analizy bez RSS koszt zakupu niwolumabu przyjeto na 67,72 PLN/mg, koszt
gemcytabiny - 0,09 PLN/mg, cisplatyny - 0,74 PLN/mg, awelumabu - 18,66 PLN/mg;
karboplatyny - 0,29 PLN/mg, paklitakselu - 0,60 PLN/mg, enfortumabu wedotyny - 161,02
PLN/mg.

Koszty zakupu lekow sg takie same z perspektyw NFZ i perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta,
poniewaz leki wydawane sg pacjentowi bezptatnie (niwolumab, enfortumab wedotyny -
katalog B, pozostate leki - katalog C wykazu lekow refundowanych).

Tab. 27. Koszty zakupu lekow.

Lek Koszt na mg - analiza z RSS, | Koszt na mg - analiza bez RSS,
PLN/mg PLN/mg
NFZ NFZ + pacjent | NFZ NFZ + pacjent
niwolumab [ e 67,72 67,72
gemcytabina 0,06 0,06 0,09 0,09
cisplatyna 0,59 0,59 0,74 0,74
awelumab 12,50 12,50 18,66 18,66
karboplatyna 0,24 0,24 0,29 0,29
paklitaksel 0,38 0,38 0,60 0,60
enfortumab wedotyny | 159,89 159,89 161,02 161,02

7.10.2 Koszty podania lekéw

W modelu ekonomicznym przyjeto, ze podanie lekow dozylnych finansowanych ze srodkow
publicznych w ramach programow lekowych bedzie odbywac sie w ramach swiadczenia
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, a podanie lekow dozylnych finansowanych
ze Srodkéw publicznych w ramach chemioterapii - w ramach swiadczenia hospitalizacja
jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow.

Koszty swiadczen przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 76/2024/DGL z dnia 02 sierpnia 2024
r. oraz Zarzadzeniem Nr 10/2024/DGL z dnia 26 stycznia 2024 r. po uwzglednieniu sredniej
wyceny punktu na poziomie 1,72 PLN/pkt w przypadku programow lekowych 1,70 PLN/pkt
w przypadku chemioterapii (NFZ Informator o umowach).

Tab. 28. Koszty jednostkowe podania lekéw (Zarzadzenia Prezesa NFZ, NFZ Informator
o umowach).

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

5.08.07.0000001 | hospitalizacja zwiazana z wykonaniem | 486,72 836,18*
programu

5.08.05.0000175 | hospitalizacja jednego dnia zwigzana z | 390,00 665,34*
podaniem leku z czesci A katalogu lekow

*wycena punktowa x 1,72 PLN/pkt (program lekowy); **wycena punktowa x 1,71 PLN/pkt
(chemioterapia).
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7.10.3 Koszty monitorowania leczenia
Koszty monitorowania leczenia oszacowano przy nastepujacych zatozeniach:

e koszt monitorowania dla niwolumabu, awelumabu i enfortumabu wedotyny
(stosowanych w ramach programu lekowego) przyjeto jako koszt diagnostyki
w obecnie finansowanym ze srodkow publicznych programie leczenia raka
urotelialnego™;

* dla schematow stosowanych w ramach chemioterapii, koszt monitorowania leczenia
przyjeto na podstawie kosztu okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (przyjeto
dwukrotne/trzykrotne rozliczenie procedury w zaleznosci od czasu trwania terapii).

Koszty swiadczen przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 76/2024/DGL z dnia 02 sierpnia 2024
r. oraz Zarzadzeniem Nr 10/2024/DGL z dnia 26 stycznia 2024 r. po uwzglednieniu sredniej
wyceny punktu na poziomie 1,72 PLN/pkt w przypadku programow lekowych 1,70 PLN/pkt
w przypadku chemioterapii (NFZ Informator o umowach).

Tab. 29. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenia Prezesa NFZ
76/2024/DGL)

Kod swiadczenia | Nazwa $wiadczenia Wartos¢ Koszt Koszt,
punktowa | roczny, PLN | PLN/4 tyg.
5.08.08.0000193 | Diagnostyka w programie leczenia | 2 045,95 3 514,94 269,45*

pacjentow z rakiem urotelialnym - 1
rok terapii

5.08.08.0000194 | Diagnostyka w programie leczenia | 1434,80 2 464,99 188,97
pacjentow z rakiem urotelialnym - 2
i kolejny rok terapii

*wycena punktowa x 1,72 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

Tab. 30. Koszty jednostkowe diagnostyki w ramach chemioterapii (Zarzadzenia Prezesa NFZ
10/2024/DGL)

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ Koszt Koszt,
punktowa | terapii, PLN | PLN/4 tyg.

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 1 380,66*" 374,16
chemioterapii

5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 920,44 333,36
chemioterapii

*trzykrotne rozliczenie w ramach chemioterapii pierwszej linii (w tabeli przedstawiono oszacowanie
kosztu w wariancie podstawowym, tj. dla 15-tygodniowej terapii); (chemioterapia GC w pierwszej
linii); “*dwukrotne rozliczenie w ramach 11 tygodniowej terapii (chemioterapia drugiej linii); “wycena
punktowa x 1,70 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

# w ramach programu lekowego B.141.FM Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym finansowany jest
aktualnie awelumab w leczeniu podtrzymujacym raka urotelialnego u pacjentow, u ktorych nie doszto
do progresji choroby podczas stosowania chemioterapii paliatywnej opartej na pochodnych platyny;
enfortumab wedotyny w leczeniu w leczeniu raka urotelialnego (w drugiej linii) oraz niwolumab
w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowq po radykalnej resekcji
z wysokim nawrotem.
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Nie uwzgledniono dodatkowo zadnych kosztow zwigzanych ze stanem zdrowia, tj. ze stanem
przed progresja lub po progresji. Przyjeto, ze wiekszos¢ badan zwiazanych z kwalifikacja do
leczenia, monitorowaniem choroby i leczenia, wykonywanych jest w ramach programu
lekowego lub w ramach okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (w zaleznosci od
terapii).

7.10.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W oparciu o wyniki badan klinicznych CheckMate 901 i JAVELIN Bladder 100 w kosztach
leczenia zdarzen niepozadanych stopnia 23 uwzgledniono: zmeczenie, anemia, wymioty,
zmniejszenie liczby limfocytow, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia, podwyzszona
lipaza, zmniejszona liczba neutrofili, zmniejszona liczba ptytek krwi, zmniejszona liczba
leukocytow, zwigkszenie ALT/AST i zakazenie uktadu moczowego.

Koszty pojedynczych zdarzen oszacowano uwzgledniajac wycene punktowa na podstawie
odpowiedniego zarzadzenia NFZ majac na uwadze najwyzszy poziom wiarygodnosci
i mozliwosci weryfikacji. Dla hospitalizacja w ramach JGP wycene punktu przyjeto jako 1,84
PLN/pkt na podstawie obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 13 czerwca 2024 r. w sprawie rekomendacji nr 48/2024 z dnia 24 maja
2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
W przypadku swiadczen specjalistycznych przyjeto srednig wycene punktu na poziomie 1,71
PLN/pkt - swiadczenia w zakresie onkologii (NFZ Informator o umowach).

Zmeczenie, wymioty

W przypadku zmeczenia i wymiotow przyjeto, ze chory odbywa jedng specjalistyczng wizyte
1-ego typu, a jej koszt przypisano w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 57/2023/DSOZ.

Tab. 31. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zmeczenia, wysypki i zaparcia
(Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 129/2022/DSOZ, NFZ Informator o umowach).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu | 44 75,15*
*wartos¢ punktowa x 1,71 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach).

Anemia, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby limfocytow,
zmniejszenie liczby neutrofilii, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby

leukocytow

W przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami krwi uwzglednionych
w modelu tj. anemii, neutropenii, leukopenii, trombocytopenii, zmniejszenia liczby
limfocytow, zmniejszenia liczby neutrofilii, zmniejszenia liczby ptytek krwi, zmniejszenia
liczby leukocytow przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednej z trzech grup JGP: S05, S06, SO7: zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i Sledziony > 10 dni / > 1 dnia / < 2 dni. Koszt zdarzen jako srednig wazong kosztow
hospitalizacji w grupach JGP (na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ) i liczby hospitalizacji
w grupach JGP (Statystyki JGP).
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Tab. 32. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia biegunki (Zarzadzenie
68/2024/DS0Z).

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

5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 9 862 18 146,08*
krwi i Sledziony > 10 dni

5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 2 988 5 497,92*
krwi i sledziony > 1 dnia

5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby | 417 767,28*
krwi i sledziony < 2 dni

*wartosc¢ punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Podwyzszona lipaza

Dla podwyzszonej lipazy przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji rozliczanej
w ramach jednej grupy JGP: G37 (ostre zapalenie trzustki). Koszt zdarzenia przyjeto
w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 68/2024/DSOZ.

Tab. 33. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zwiekszonego poziomu
ALT/ST (Zarzadzenie 68/2024/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0007037 Ostre zapalenie trzustki 4 995 9 190,80*
*wartosc punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Zwiekszenie ALT/AST

W przypadku zwiekszenia ALT/AST przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: G16 (ostre choroby watroby). Koszt zdarzenia
przyjeto w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 68/2024/DSOZ.

Tab. 34. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zwiekszonego poziomu
ALT/ST (Zarzadzenie 68/2024/DSOZ).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0007016 Ostre choroby watroby 4 605 8 473,20*
*wartosc punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).

Zakazenie uktadu moczowego

Dla zakazenia uktadu moczowego przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji
rozliczanej w ramach jednej grupy JGP: LO7 (zakazenie nerek lub drog moczowych). Koszt
zdarzenia przyjeto w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ 68/2024/DSOZ.

Tab. 35. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zakazenia uktadu moczowego
(Zarzadzenie 68/2024/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartosc¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0011007 Zakazenia nerek lub drog moczowych 1417 2 607,28*
*wartosc¢ punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).

W ponizszej tabeli przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych stopnia =3, ktére w modelu naliczane sg w pierwszym cyklu.
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Tab. 36. Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)
NFZ NFZ + pacjent

Zmeczenie 75,15 75,15
Anemia 9 764,64 9 764,64
Wymioty 75,15 75,15
Zmniejszenie liczby limfocytow | 9 764,64 9 764,64
Neutropenia 9 764,64 9 764,64
Leukopenia 9 764,64 9 764,64
Trombocytopenia 9 764,64 9 764,64
Podwyzszona lipaza 9 190,80 9 190,80
Zmniejszona liczba neutrofili 9 764,64 9 764,64
Zmniejszona liczba ptytek krwi | 9 764,64 9 764,64
Zmniejszona liczba leukocytow | 9 764,64 9 764,64
Zwiekszenie ALT/AST 8 473,20 8 473,20
Zakazenie uktadu moczowego 2 607,28 2 607,28

7.10.5 Koszt opieki konca zycia (opieki terminalnej)

Koszt opieki konca zycia (opieki terminalnej) przyjeto na podstawie najnowszego zlecenia
w leczeniu raka urotelialnego z 2023 r. (AE Opdivo 2022). Koszt opieki terminalnej
uwzgledniono jako jednorazowy koszt w momencie zgonu w horyzoncie czasowym analizy.

Tab. 37. Koszt opieki korica zycia (opieki terminalnej).

Kategoria Koszt, PLN Zrédto
Perspektywa NFZ | Perspektywa NFZ + pacjent
Koszt opieki konca zycia | 9 988,93 9 988,93 AE Opdivo 2022

7.11 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o0 ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).

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

e w analizie podstawowej - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych,
o w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych.
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7.12 Podsumowanie zatozen i parametréow modelu

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci gtownych parametrow klinicznych

i kosztowych.

Tab. 38. Podsumowanie parametrow.

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/zrédto Rozdziatl
danych
Populacja chorzy z nieoperacyjnym lub | zgodnie z analizowanym | 7.4
z przerzutami rakiem wskazaniem i  badaniem
urotelialnym w pierwszej CheckMate 901
linii
Horyzont czasowy dozywotni (30-letni) wytyczne AOTMIT (AOTMIT | 5
2016)
Model OS dla NIVO-CT i | krzywa sklejana z 2 weztami | dobre  dopasowanie  do | 7.3.2
GC danych, wiarygodnosc
kliniczna
Model PFS dla NIVO-CT | krzywa sklejana z 2 weztami | dobre  dopasowanie  do | 7.3.3
i GC danych, wiarygodnosc
kliniczna
0S i PFS dla GC+AVE | 0S: HR=0,79 [95%CI: 0,61; JAVELIN Bladder 100 (Sridhar | 7.3.4
(HR dla GC+AVE vs GC) | 1,02]; PFS: HR=0,56 2023)
[95%CI:0,45; 0,71]
Czas trwania leczenia | NIVO-CT, GC: srednia liczba | NIVO-CT, GC: CheckMate 901; | 7.3.5
dla NIVO-CT, GC i | dawek; AVE: JAVELIN Bladder 100
GC+AVE AVE: DoT KM (krzywa log- | (Powles 2023)
logistyczna)
Powierzchnia ciata | 1,79 m? CheckMate 901, WPR 2024 7.4
pacjentow
Masa ciata pacjentow | 72,8 CheckMate 901 7.4
Podstawowa Stan wolny od progresji (PF): | CheckMate 901 - uzytecznosci | 7.7
uzytecznosc stanu | progresja choroby (PD): ogolne zgodnie z polskim
zdrowia zestawem wartosci EQ-5D
Zdarzenia zdarzenia niepozadane CheckMate 901, JAVELIN 7.5
niepozadane zwiazane z leczeniem Bladder 100
stopnia =3 wystepujace u co
najmniej 2% pacjentow
Utrata uzytecznosci z | Tab. 19, Tab. 22 dane literaturowe 7.7
powodu zdarzen
niepozadanych
Stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty wytyczne AOTMIT (AOTMIT 7.1
2016)

Tab. 39. Podsumowanie parametrow kosztowych.

Parametry NFZ NFZ + pacjent

Koszty zakupu lekow, PLN/mg
niwolumab - z RSS / bez RSS

B 67,72 B 67,72

56



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcjg wyrzutowa powyzej 50% - analiza ekonomiczna

Parametry NFZ NFZ + pacjent

gemcytabina - z RSS / bez RSS 0,06 / 0,09 0,06 / 0,09
cisplatyna - z RSS / bez RSS 0,59 /0,74 0,59 / 0,74
awelumab - z RSS / bez RSS 12,50 / 18,66 12,50 / 18,66
karboplatyna - z RSS / bez RSS 0,24/ 0,29 0,24 / 0,29
paklitaksel - z RSS / bez RSS 0,38 / 0,60 0,38 /0,60

enfortumab wedotyny - z RSS / bez RSS

159,89 / 161,02

159,89 / 161,02

Koszty podania terapii, PLN

NIVO-CT 836,18 826,18
GC, chemioterapia Il linii 665,34 665,34
enfortumab wedotyny 836,18 826,18
awelumab 836,18 826,18
Koszty monitorowania leczenia, PLN/4 tyg.

NIVO-CT - | rok 269,45 269,45
NIVO-CT - Il rok 188,97 188,97
GC 374,16 374,16
chemioterapia Il linii 333,36 333,36
awelumab, enfortumab wedotyny - | rok 269,45 269,45
awelumab, enfortumab wedotyny - Il rok 188,97 188,97
Koszty opieki konca zycia, PLN

Koszt opieki konca zycia*, PLN 9 988,93 9 988,93
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych**, PLN/zdarzenie

Zmeczenie 75,15 75,15
Anemia 9 764,64 9 764,64
Wymioty 75,15 75,15
Zmniejszenie liczby limfocytow 9 764,64 9 764,64
Neutropenia 9 764,64 9 764,64
Leukopenia 9 764,64 9 764,64
Trombocytopenia 9 764,64 9 764,64
Podwyzszona lipaza 9 190,80 9 190,80
Zmniejszona liczba neutrofili 9 764,64 9 764,64
Zmniejszona liczba plytek krwi 9 764,64 9 764,64
Zmniejszona liczba leukocytow 9 764,64 9 764,64
Zwiekszenie ALT/AST 8 473,20 8 473,20
Zakazenie uktadu moczowego 2 607,28 2 607,28

*koszt jednorazowy uwzgledniany w momencie zgonu; “*koszty jednorazowe uwzgledniane w 1 cyklu.
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7.13 Walidacja modelu

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

Proces obejmowatl sprawdzenie posrednich obliczen pod katem odniesien (czy sa one
powiazane z prawidtowymi komorkami itp.), wdrozenie (czy uzywane sa prawidtowe znaki
dla parametrow itp.) oraz trafnosc fasadowa przewidywanych wynikow. Oczekiwang funkcje
parametrow sprawdzono za pomoca analizy wrazliwosci na wartosci ekstremalne. Proces
obejmowat rowniez sprawdzanie funkcjonalnosci wszelkich wbudowanych makr VBA.

Dodatkowo sprawdzono poprawnos¢ rozktadow wykorzystanych w analizie probabilistycznej
modelu, a prognozy przezycia modelu porownano z danymi zaobserwowanymi w badaniach
klinicznych wykorzystywanych jako zrodta danych.

7.13.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

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

Kryteria wiaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w poréwnaniu z chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem
w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego;

* publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak analizy kosztow-efektywnosci lub analizy kosztow-uzytecznosci niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w porownaniu z chemioterapia + terapia
podtrzymujaca awelumabem w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego;

« abstrakty konferencyjne,

e publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 12 grudnia 2024 r. zidentyfikowano 3
publikacje spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu (patrz. 14.2).

Wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych wskazuja na wigksza korzys¢ kliniczng
w postaci lat zycia i lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) podczas stosowania
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w porownaniu do chemioterapii
skojarzonej gemcytabina i cisplatyng w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
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z przerzutami raka urotelialnego. Ograniczeniem dwoch analiz (Meng 2024 i Xiang 2024) jest
uwzglednienie w ramieniu komparatora jedynie chemioterapii, bez leczenia
podtrzymujacego.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke i wyniki analiz ekonomicznych
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.
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Tab. 40. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Badanie

Typ analizy

Struktura modelu, zatozenia

Gtowne wyniki i wnioski

Meng 2024

analiza kosztow-
uzytecznosci

Przeprowadzono ocene optacalnosci niwolumabu w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng w leczeniu zaawansowanego raka
urotelialnego z perspektywy ptatnika w Chinach.

W tym celu wykorzystano model Markowa do oceny kosztow i
wynikow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(QALY) w 10-letnim horyzoncie czasowym.

W analizie porownano niwolumab w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyna z chemioterapig cisplatyng i gemcytabing. W ramach
drugiej linii przyjeto stosowanie chemioterapii opartej na platynie.
Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami (bez progresji,
progresja, zgon) oszacowano na podstawie badania CheckMate 901.
Wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera, ktore dostosowano za
pomoca krzywych przezycia. Uwzgledniono rowniez tablice trwania
zycia w populacji Chin. Uzytecznosci stanéw zdrowia zostaty
przyjete na podstawie opublikowanej analizy ekonomicznej.

Analiza podstawowa wykazata, ze stosowanie
niwolumab w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng przynosi korzys¢ w postaci 0,59 QALY
przy dodatkowym koszcie stosowania w wysokosci
S78 780,61. Wskaznik ICUR wyniost $133 526,46/
QALY.

Przy progu optacalnosci Chin (538,223/QALY)
terapia niwolumabem w  skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyna nie jest terapia
optacalng w leczeniu zaawansowanego raka
urotelialnego.

Rieger 2024

analiza kosztow-
uzytecznosci

Analiza miata na celu ocene optacalnosci stosowanie SoC, tj.
gemcytabiny i cisplatyny + awelumab, w porownaniu z nowymi
terapiami, tj. enfortumab wedotyny w potaczeniu z
pembrolizumabem oraz niwolumabu w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyna w populacji chorych z nieoperacyjnym lub z przerzutami
rakiem urotelialnym w pierwszej linii z perspektywy ptatnika w
Niemczech i Stanach Zjednoczonych.

Zastosowano modelu Markowa. Analize przeprowadzono w 30-
letnim horyzoncie czasowym.

Dane kliniczne w zakresie przezycia i zdarzen niepozadanym
zwiazanych z leczenie przyjeto na podstawie badan CheckMate 901
i EV302/Keynote-A39. Uzytecznosci stanow zdrowia zostaly
przyjete na podstawie danych literaturowych.

W ramach drugiej linii uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania
immunoterapii oraz chemioterapii w zalezno$ci o wczesniej
stosowanie terapii.

SoC pozostaje najtansza strategia leczenia z
szacunkowg wartoscia kosztéw na poziomie
€163 424 (USA: $518041) w  horyzoncie
dozywotnim przy jednoczesnie najnizszej
korzysci klinicznej w postaci 1,21 QALY.
Niwolumab w potaczeniu z cisplatyng i
gemcytabing w poréwnaniu z SoC jest terapig
skuteczniejszg (1,71 QALY) przy wyzszych
kosztach leczenia (€206 853/5597 802)
Wspoétczynniki efektywnosci
0szacowano na
(USA:S$281 142/QALY).

kosztowej
€87 340/QALY
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Badanie Typ analizy Struktura modelu, zalozenia Gltowne wyniki i wnioski
Xiang 2024 | analiza kosztow- Przeprowadzono ocene oplacalnosci niwolumabu w skojarzeniu z | Analiza wykazata, ze leczenie pierwszego rzutu
uzytecznosci gemcytabing i cisplatyna w leczeniu zaawansowanego raka | za pomoca niwolumab w skojarzeniu z

urotelialnego z perspektywy ptatnika w Chinach i Stanach

Zjednoczonych.

Wykorzystano w tym celu model podzielonego przezycia z
uwzglednieniem trzech stanow zdrowia: wolny od progresji
choroby, progresja choroby i zgon. Analize przeprowadzono w
dozywotnim horyzoncie czasowym.

Populacje w modelu przyjeto zgodnie z charakterystyka chorych z
badania CheckMate 901. Wyniki kliniczne w obu ramionach przyjeto
w oparciu o dane OS i PFS z badania CheckMate 901, a nastepnie
dopasowano parametryczne krzywe przezycia.

W analizie uwzgledniono koszty lekow, testow laboratoryjnych,
tomografii komputerowej, podania lekow, opieka wspomagajacej,
opieki terminalnej i leczenia powaznych zdarzen niepozadanych.
Uzytecznosci stanow zdrowia zostaty przyjete na podstawie danych
literaturowych.

gemcytabing i cisplatyng (terapia skojarzona)
oraz gemcytabing z cisplatyna (chemioterapia)
przyniosto  korzy$ci w zakresie przezycia
wynoszace odpowiednio 4,238 lat zycia i 2,979 lat
zycia o0 u pacjentow z zaawansowanym rakiem
urotelialnym.

Po uwzglednieniu jakosci zycia, niwolumab w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna zapewnit
korzysci w postaci 0,931 QALY i 0,923 QALY
odpowiednio dla populacji USA i Chin,
zwiekszajac  jednoczesnie  catkowity  koszt
leczenia odpowiednio o $108 838 i $48 001.
Wspotczynniki  efektywnosci  kosztowej ICUR
oszacowano na $116 856/QALY w USA i §51 997/
QALY w Chinach, tj. ponizej przyjetego progu
optacalnosci w przypadku USA i powyzej dla Chin,

SoC - opieka standardowa (ang. standard of care).
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7.13.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia

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

Kryteria wtaczenia:

¢ badania przeprowadzone w populacji chorych z nieoperacyjnym lub z przerzutami
rakiem urotelialnym w pierwszej linii leczenia®;

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznos¢ w stanie wolnym od progresji choroby
i u chorych po progresji choroby, spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem
zdarzen niepozadanych, lub zblizone;

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

o w przypadkow braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano rowniez doniesien w ktorych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktére wymagaja algorytmow konwertujacych na uzytecznosc.

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

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

e abstrakty konferencyjne;

e publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 4 publikacje, ktorych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
z niego. Do 12 grudnia 2024 r. wiaczono 1 opublikowane badania spetniajacych kryteria
wlaczenia do przegladu, tj. opisujace uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych
w modelu w populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym - patrz rozdz. 14.3.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci stanow zdrowia u chorych
z przerzutowym rakiem urotelialnym przedstawione w odnalezionych badaniach.

& nie uwzgledniono badan przeprowadzonych jedynie u pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia
cisplatyna.
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Tab. 41. Uzytecznosci zdrowia w przerzutowym raku urotelialnym przedstawione w badaniach
wigczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Panstwo Liczebnosc¢ Metoda Stan Wartos¢
pomiaru

McGregor wiele osrodkow | 119 EQ-5D-3L PF*: 0,80

2022 118 EQ-5D-3L VAS 66,9

*progresja choroby po leczeniu PD-1/PD-L1 w potaczeniu ze zwigzkami platyny

7.14 Analiza wrazliwosci

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

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow (patrz rozdz. 7.14.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktorg przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. 7.14.2).

7.14.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych.

Kluczowe dane wejsciowe wsrod parametrow modelu obejmowaty: wariant analizy
(podejscie w zakresie terapii podtrzymujacej), rozktad PFS dla NIVO-CT i GC, czas trwania
leczenia, powierzchnia ciata pacjentow, masa ciata pacjentow, uzytecznosci stanow zdrowia
specyficzne dla leczenia oraz utrata uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych.

Przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwosci sg rowniez, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
zamieszczonym w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy
podstawowej.
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Tab. 42. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrodto Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrodto | Rozdziat
danych danych
1 Wariant  analizy wariant (porownanie | zatozenie w oparciu o | wariant (porownanie z | zatozenie (wariant | 7.1
komparator w modelu | z GC+AVE) wyniki badania | GC) spojny ze schematem
ankietowego  (wariant badania CM 901)
spdjny z  praktyka
kliniczng)
2 Rozktad PFS dla NIVO- | krzywa sklejana | lepsze dopasowanie do | krzywa sklejana szans z 2 | mniejsze dopasowanie | 7.3.3
CTiGC ryzyka z 2 weztami danych, wiarygodnos¢ | weztami do danych
kliniczna
3A Czas trwania leczenia | srednia liczba dawek | CheckMate 901 +10% zatozenie 7.3.5
3B (NIVO-CT) 10%
4A Czas trwania leczenia | w oparciu o Srednig | na podstawie badania | w oparciu o maksymalng | na podstawie JAVELIN | 7.3.5
chemioterapiag liczbe dawek/cykli w | CheckMate 901 liczbe dawek Bladder 100 (Powles
(GC+AVE) ramieniu GC . . 2023)
4B w oparciu o minimalng
liczbe dawek
5A Czas trwania leczenia | 61,28 tygodnia JAVELIN Bladder 100 | +10% zalozenie 7:33
58 awelumabem (GC+AVE) (Powles 2023) 10%
6 Czas trwania leczenia | $rednia liczba | CheckMate 901, Powles | krzywe  Kaplana-Meiera | CheckMate 901, | 7.3.5
(NIVO-CT, GC+AVE) dawek, sredni czas | 2023 dla DoT Powles 2023
trwania leczenia
7A Powierzchnia ciata | 1,89 m? CheckMate 901, WPR | +10% zatozenie 7.4
78 pacjentow 2023 (na podstawie 10%
wzoru Gehana i Georga)
8A Masa ciala pacjentow 72,80 kg CheckMate 901 +10% zatozenie 7.4
8B -10%
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Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrédto Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrodto | Rozdziat
danych danych

9 Utrata uzytecznosci z | tak dane literaturowe nie zalozenie 7.7
powodu zdarzen
niepozadanych

10 Uzytecznosci  stanow | ogolne uzytecznosci | CheckMate 901 uzytecznosci stanow | CheckMate 901 7.7
zdrowia stanow zdrowia zdrowia specyficzne dla

leczenia
11 Stopy dyskontowe 5% koszty i 3,5% | Wytyczne AOTMIT | 0% koszty i efekty Wytyczne AOTMIT | 7.11
efekty (AOTMIT 2016) (AOTMIT 2016)
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7.14.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

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

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

7.15 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (Rozporzadzenie MZ) w sprawie
minimalnych wymagan, w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, dla analizy z podstawowa cena niwolumabu oraz analizy z uwzglednieniem
proponowanego RSS, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 217 641 PLN/QALY (Komunikat
Prezesa AOTMIiT). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow analizy
deterministycznej, tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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8 Wyniki analizy z RSS

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki porownania niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) z chemioterapig gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng
(GC) + terapia podtrzymujaca awelumabem (AVE) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
lub z przerzutami raka urotelialnego z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.14) oraz przeprowadzono analize progowg dla analizy
podstawowe]j i poszczegblnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.15).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) uzyskanych dzieki stosowaniu NIVO-CT
w porownaniu do stosowania GC + AVE.

8.1 Analiza podstawowa

Tab. 43. Wyniki kliniczne: NIVO-CT vs GC + AVE. Analiza podstawowa.

Parametr NIVO-CT GC + AVE NIVO-CT vs GC £ AVE
QALY [ ] [ |
LYG* I | I

*wartosci niezdyskontowane,

Tab. 44. Wyniki kosztowe: NIVO-CT vs GC + AVE. Analiza podstawowa z uwzglednieniem RSS.

Parametr NIVO-CT GC + AVE NIVO-CT vs GC + AVE

Koszty zakupu lekéw, PLN e e I
Koszty podania lekow, PLN ] ] e
Koszty monitorowania leczenia, PLN [ ] [ ] [ |
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, PLN - - -
Koszty dalszego leczenia (po progresji), PLN - - -
Koszty opieki terminalnej, PLN [ ] [ ] [
Koszty tacznie, PLN - - -
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Tab. 45. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci: NIVO-CT vs GC + AVE. Analiza
podstawowa z uwzglednieniem RSS.

Parametr

ICUR, PLN/QALY

NIVO-CT vs GC + AVE

8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantéw analizy znajduje sie w rozdz. 7.14.1.
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Wariant

A koszty, PLN

Analiza kosztow-uzytecznosci

A QALY

ICUR, PLN/QALY

Zmiana

BC

SA 1

SA 2

SA 3A

SA 3B

SA 4A

SA 4B
SA 5A
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Wariant | A koszty, PLN

Analiza kosztéw-uzytecznosci

A QALY

ICUR, PLN/QALY

Zmiana

SA 5B

SA 6

SA7A

SA7B

SA 8A

SA 8B

SA9

SA10

SA 11

8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tab. 47. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci z uwzglednieniem RSS: NIVO-CT

vs GC + AVE.
NIVO-CT GC = AVE Roéznica
srednia srednia
Koszty, PLN R e
QALY | I
ICUR, PLN/QALY ]
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8.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu, przy
ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rowne

wysokosci progu optacalnosci, tj.

krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Tab. 48. Wyniki analizy progowej.

217 641 PLN/QALY (trzykrotnosc wartosci produktu

Wariant

Opdivo, 10 mg/ml, 4 ml

Opdivo, 10 mg/ml, 10 ml

Cena zbytu
netto,
PLN/opak.

Cena progowa
zbytu netto,
PLN/opak. *

Zmiana,

Cena zbytu
netto,
PLN/opak.

Cena progowa
zbytu netto,
PLN/opak. *

Zmiana,

BC

SA 1

SA 2

SA 3A

SA 38

SA 4A

SA 4B

| SA 5A

SA 5B

SA6

SA7A

SA 7B

SA BA

SA 8B

| sa9

SA10

]5A11
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9 Wyniki analizy bez RSS

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki porownania niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyna i gemcytabing (NIVO-CT) z chemioterapia gemcytabing w potaczeniu z cisplatyna
(GC) + terapia podtrzymujaca awelumabem (AVE) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
lub z przerzutami raka urotelialnego bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.14) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegolnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.15).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) uzyskanych dzieki stosowaniu NIVO-CT
w porownaniu do stosowania GC+AVE.

9.1 Analiza podstawowa

Il oszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przy zastapieniu GC
+ AVE przez NIVO-CT wynosi 677 066 PLN/QALY.

Tab. 49. Wyniki kliniczne: NIVO-CT vs GC + AVE. Analiza podstawowa.

Parametr NIVO-CT GC + AVE NIVO-CT vs GC £ AVE
QALY I [ I
LYG* [ | [ [ |

*wartosci niezdyskontowane.

Tab. 50. Wyniki kosztowe: NIVO-CT vs GC + AVE. Analiza podstawowa bez uwzglednienia RSS.
Parametr NIVO-CT GC = AVE NIVO-CT vs GC = AVE
Koszty zakupu lekéw, PLN

Koszty podania lekow, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty dalszego leczenia (po progresji), PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN
Koszty tacznie, PLN
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Tab. 51. Wyniki kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci: NIVO-CT vs GC + AVE. Analiza
podstawowa bez uwzglednienia RSS.

Parametr ICUR, PLN/QALY
NIVO-CT vs GC + AVE 677 066

9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.14.1.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci w zakresie od 534 952 PLN/QALY (wariant 3B) do 886 287 PLN/QALY (wariant
6).

Najwiekszy wptyw na uzyskany wspotczynnik kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci
ma przyjecie czasu leczenia w obu ramionach na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla
DoT uzyskanych z odpowiednich badan (wariant 6, wzrost wspotczynnika ICUR o 31%), zmiana
sredniej liczby dawek w ramieniu NIVO-CT (warianty 3A i 3B, zmiana wspotczynnika ICUR od
+21%), przyjecie krzywej sklejanej szans z 2 weztami w celu oszacowania PFS dla NIVO-CT
i GC (wariant 2, wzrost wspotczynnika ICUR o 21%) oraz przyjecie w ramieniu komparatora
terapii GC zgodnie z badaniem klinicznym (wariant 1, spadek wspotczynnika ICUR o 21%).

Zmiana czasu trwania leczenia chemioterapig lub awelumabem w ramieniu komparatora
(warianty 4A, 4B, 5A i 5B) zwigzana byta ze zmiang ICUR o 7-8%). Nieuwzglednienie utraty
uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych (wariant 9) ma wptyw jedynie na wartosc
wspotczynnika ICUR (spadek o 8%). Brak dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych
(wariant 11) zwiazane jest ze spadkiem ICUR o 15%.

Zmiana sredniej powierzchni ciata przecietnego pacjenta (warianty 7Ai 7B), zmiana sredniej
masy ciata przecietnego pacjenta (warianty 8A i 8B) oraz przyjecie uzytecznosci stanow
zdrowia specyficznych dla leczenia (wariant 10) zwigzane byto ze zmiang ICUR o <2%.

Tab. 52. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednia RSS.

Wariant | A koszty, PLN | Analiza kosztow-uzytecznosci
A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana

BC B [ 677 066 -
SA 1 ] [ ] 536 634 -20,74%
SA 2 e [ 819 477 21,03%
SA 3A ] [ 819 179 20,99%
SA 3B e [ 534 952 -20,99%
SA 4A ] [ 729 003 7,67%
SA 4B e [ 616 527 -8,94%
SA 5A [ [ 629 751 -6,99%
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Wariant | A koszty, PLN | Analiza kosztow-uzytecznosci
A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana
SA 5B e [ 726 411 7,29%
SA 6 ] [ 886 287 30,90%
SA 7A [ [ 677 072 0,00%
SA 7B I [ 677 059 0,00%
SA 8A ] T 679 643 0,38%
SA 8B e [ 674 489 -0,38%
SA 9 [ ] [ 624 054 -7,83%
SA 10 [ ] [ | 668 345 -1,29%
SA 11 ] [ 577 184 -14,75%
9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

N
-
wvi
=
[u1)
=
-

U

wspotczynnik przyrostu kosztow do uzytecznosci wyniost 643 906 PLN/QALY.

Tab. 53. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci bez uwzglednienia RSS: NIVO-CT

vs GC + AVE.
NIV PLA Roéznica
srednia srednia
Koszty, PLN e e e
QALY [ | |
ICUR, PLN/QALY 643 906
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urotelialnego

9.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie niwolumabu, przy
ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rowne

wysokosci progu optacalnosci, tj.

krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Tab. 54. Wyniki analizy progowej.

217 641 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu

Wariant

Opdivo, 10 mg/ml, 4 ml

Opdivo, 10 mg/ml, 10 mil

Cena zbytu
netto,
PLN/opak.

Cena progowa
zbytu netto,
PLN/opak. *

Zmiana,

o

Cena zbytu
netto,
PLN/opak.

Cena progowa
zbytu netto,
PLN/opak. *

Zmiana,

BC

SA 1

SA 2

SA 3A

SA 3B

SA 4A

SA 4B

SA 5A

SA 5B

SA 6

SATA

SA 7B

SA 8A

SA 8B

SA9

SA10

SA 11
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10 Ograniczenia

Do oszacowania wspotczynnikow  kosztow-uzytecznosci 1 kosztow-efektywnosci
w poszczegolnych sciezkach terapeutycznych wykorzystano dane dotyczace skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa na podstawie badania odnalezionego w ramach przegladu
systematycznego (patrz: Analiza kliniczna). Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego,
do dnia 28 sierpnia 2024 r. zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing (NIVO-CT) w poréwnaniu z chemioterapia gemcytabing i cisplatyng
u pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym w pierwszej linii
(badanie CheckMate 901).

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci (przezycie catkowite
i przezycie wolne od progresji choroby) i bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem 3-4 stopnia) oraz uzytecznosci (uzytecznos¢ chorych z nieoperacyjnym lub
z przerzutami rakiem urotelialnym pochodzace badania klinicznego fazy Il CheckMate 901
dla populacji catkowitej.

W badaniu CheckMate 901 jedynie niewielka cze$c¢ pacjentéw w ramieniu komparatora (GC)
otrzymata terapie podtrzymujacq inhibitorami punktow kontrolnych, w tym awelumabem
(9%), przed progresja choroby. Dodatkowo, zgodnie z definicja pierwszorzedowego punktu
koncowego w badaniu, dane dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
zastosowane w modelu w przypadku pacjentow ktorzy otrzymali kolejng terapie
przeciwnowotworowa przed progresja choroby, zostaty ocenzurowane w momencie ostatniej
oceny guza, ktora zostata przeprowadzona w dniu lub przed datg rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej.

W zwiazku z powyzszym, w modelu uwzgledniono wariant analizy z wynikami badania
JAVELIN Bladder 100 zidentyfikowanego w ramach przegladu systematycznego w Analizie
klinicznej, dotyczacego stosowanie terapii podtrzymujacej awelumabem w porownaniu
z najlepsza terapia wspomagajaca u pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym, przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktorych nie doszto do progresji
choroby podczas chemioterapii pierwszej linii (gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng lub
karboplatyna).

W analizie przyjeto dozywotni (30-letni) horyzont czasowy, w celu uwzglednienia wszystkich
przysztych kosztow i wynikow zdrowotnych. Ograniczeniem wykorzystanych w analizie
danych klinicznych (badanie CheckMate 901) jest niepetna dojrzatos¢ danych oraz
koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow dotyczacych przezycia poza horyzont badania
zapewniajac dozywotni horyzont analizy. W zwiazku z tym, konieczne byto wykorzystanie
modelu pozwalajacego na ocene efektow stosowania terapii w okresie dtugofalowym. W tym
celu testowano wiele modeli parametrycznych i dopasowywano do obserwowanego OS i PFS.
Odpowiednie rozktady wybrano w oparciu o wiarygodnos¢ kliniczng dopasowania (ocena
wizualna) oraz kryteria informacyjne AIC i BIC.

W przypadku komparatorow zewnetrznych, tj. nieuwzglednionych w badaniu CheckMate 901
(terapia podtrzymujaca awelumabem u wszystkich pacjentow bez progresji po zastosowaniu
chemioterapii), do ekstrapolacji PFS i OS przy uzyciu GC jako ramienia referencyjnego
zastosowano state wartosci HR bezposrednio z badania JAVELIN Bladder 100 (Sridhar 2023).
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W modelu, zgodnie z zatozeniami autorow, nie analizowano skutecznosci kolejnych etapow
leczenia, tj. terapii drugiej linii leczenia. Zatozono taki sam czas trwania leczenia po
wystapieniu progresji, a zmiana udziatow poszczegolnych terapii ma wptyw jedynie na
koszty.

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

Uzytecznosci stanow zdrowia przyjeto na podstawie wynikow oceny jakosci zycia z badania
CheckMate 901. Wystgpienie zdarzen niepozadanych 3/4 stopnia zazwyczaj wiaze sie
z obnizeniem jakosci zycia pacjentow. W analizie podstawowej zatozono, ze ogolne wartosci
uzytecznosci stanow zdrowia nie uwzgledniajg utraty uzytecznosci w wyniku wystapienia
zdarzen niepozadanych. Catkowita srednia utrata QALY w zwigzku z wystapieniem zdarzen
niepozadanych dla kazdego leczenia zostata okreslona w wyniku obliczenia sumy
indywidualnej utraty QALY zwigzanej z kazdym ZN. Catkowita utrata QALY z powodu ZN
zostata zastosowana raz na poczatku modelu, przy zatozeniu ze ZN wystapity na wczesnym
etapie leczenia. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem ZN nie byty gromadzone
w badaniu CheckMate 901, a wartosci pochodzg z opublikowanych danych literaturowych.
W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym nie uwzgledniono uzytecznosci
zwiagzanych ze zdarzeniami niepozadanymi i srednim czasem trwania kazdego epizodu ZN.
Dodatkowo uwzgledniono rowniez wariant analizy z zestawem uzytecznosci stanu zdrowia
specyficznych dla leczenia, dla ktorego zatozono, ze uwzgledniaja one juz utrate
uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych.

W niniejszej analizie wykorzystano model podzielonego przezycia, w ktorym uwzgledniono
bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu widzenia ptatnika. Ze wzgledu
na szacowany wiek chorych w modelu wynoszacy 64 lata nie szacowano kosztow wiazanych
z utratg produktywnosci (kosztow posrednich).

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej testowano w ramach jednokierunkowych analiz
wrazliwosci w celu oceny parametrow majacych krytyczny wptyw na wyniki oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci, w celu tacznej oceny niepewnosci parametrow
modelu. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zmieniano kluczowe dane
wejsciowe, m. in. wariant analizy (podejscie w zakresie terapii podtrzymujacej), rozktad
PFS dla NIVO-CT i GC, czas trwania leczenia, powierzchnia ciata pacjentow, masa ciata
pacjentow, uzytecznosci stanow zdrowia specyficzne dla leczenia, utrata uzytecznosci
z powodu zdarzen niepozadanych oraz stopy dyskontowe.
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11 Dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania niwolumabu (Opdivo®)
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych.

W analizie kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci wykorzystano dane dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego (Analiza kliniczna). Badanie CheckMate 901, bedace gtéwnym zrodtem
danych w analizie, to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne
z randomizacjg prowadzone metoda otwartej proby, w ktorym porownano zastosowanie
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing oraz chemioterapii gemcytabing
w potaczeniu z cisplatyng (GC) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami
raka urotelialnego. Wyniki badania CheckMate 901 (mediana okresu obserwacji 33,4 mies.)
w populacji catkowitej (zgodnej z populacjg wnioskowana) wskazuja, ze stosowanie
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w porownaniu do gemcytabiny
w potaczeniu z cisplatyng zwigzane byto z istotnie statystycznie nizszym o 22% ryzykiem
zgonu (HR=0,78 [95%: 0,63; 0,96], p=0,02) oraz istotnie statystycznie nizszym o 28% ryzykiem
progresji choroby (HR=0,72 [95%: 0,59; 0,88], p=0,001). Uzyskane w badaniu klinicznym
dane pozwalaja na wiarygodna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabina.

Wykorzystany w analizie model podzielonego przezycia (PSM) jest powszechng technike
modelowania stosowang we wskazaniach onkologicznych i zgodna z poprzednimi wnioskami
oceny technologii medycznych (HTA) w leczeniu immunoonkologicznym. Model uwzglednia 3
stany zdrowia: stan wolny od progresji choroby, progresja choroby i zgon. W modelu PSM
zajetosc stanu zdrowia obliczono bezposrednio na podstawie obszarow: pod krzywa PFS,
miedzy krzywymi PFS i OS oraz powyzej krzywej OS obserwowanych w badaniu CheckMate
901 odpowiednio dla PF, PD i zgonu. Ze wzgledu na niepetng dojrzatos¢ danych w badaniu
CheckMate 901 w stosunku do przyjetego horyzontu czasowego analizy (30 lat) konieczne
byto modelowane krzywych przezycia z badania z zastosowaniem parametrycznych krzywych
przezycia. Na podstawie wynikow przeprowadzonej oceny proporcjonalnosci efektow
leczenia w czasie uznano, ze preferowane sa zalezne modele przezycia dopasowywane do
kazdego ramienia badania. Sposrod testowanych modeli parametrycznych, najbardziej
wiarygodne szacunki (pod katem kryteriow AIC i BIC oraz wizualnego dopasowania krzywych)
dtugoterminowego przezycia catkowitego, jak i przezycia wolnego od progresji choroby,
zapewniata krzywa sklejana ryzyka z 2 weztami zarowno dla ramienia interwencji, jak
i komparatora. W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo krzywgq sklejang szans z 2
weztami w przypadku przezycia wolnego od progresji choroby dla obu ramion badania
(mniejsze dopasowanie wizualne).

W przypadku komparatorow zewnetrznych, tj. nieuwzglednionych w badaniu CheckMate 901
(terapia podtrzymujaca awelumabem u wszystkich pacjentow bez progresji po zastosowaniu
chemioterapii), do ekstrapolacji PFS i OS przy uzyciu GC jako ramienia referencyjnego
zastosowano state wartosci HR bezposrednio z badania JAVELIN Bladder 100 (Sridhar 2023).
Ze wzgledu na schemat badania JAVELIN Bladder 100 (efekty leczenia oceniano od momentu
rozpoczecia leczenia awelumabem; nie oceniano, czy dodanie awelumabu poprawia lub nie
skutecznos¢ chemioterapii opartej na platynie) przezycie w ramieniu GC z badania
CheckMate 901 dostosowano po zakonczeniu terapii gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng
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i zalecanego okresu bez leczenia. Przy takim podejsciu podstawowym zatozeniem jest
podobienstwo ramienia GC w badaniu CheckMate 901 i ramienia chemioterapii (stosowanej
przed wtaczeniem do badania) w badaniu JAVELIN Bladder 100. Upraszczajaco przyjeto
rowniez, ze wszyscy pacjenci bez progresji podczas i po chemioterapii stosuja awelumab.

W modelu, zgodnie z zatozeniami autorow, nie analizowano skutecznosci kolejnych etapow
leczenia, tj. terapii drugiej linii leczenia. Zatozono taki sam czas trwania leczenia po
wystapieniu progresji, a zmiana udziatow poszczegolnych terapii ma wptyw jedynie na
koszty.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) w dwoch wariantach: z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
i bez uwzglednienia RSS. Instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czes¢ wniosku,
w zwiazku z tym analiza z uwzglednieniem proponowanego RSS stanowi scenariusz
podstawowy. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, ktore oszacowano na
podstawie danych Wnioskodawcy, komunikatu dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii,
Obwieszczenia MZ, Zarzadzen Prezesa NFZ, Obwieszczenie Prezesa AOTMIT oraz Informatora
o umowach NFZ.

Wartosci uzytecznosci dla stanow wolnego od progresji choroby i progresji choroby
przypisano w oparciu o dane z badania CheckMate 901. W analizie wrazliwosci wykorzystano
wartosci uzytecznosci stanu zdrowia specyficzne dla leczenia uzyskane z badania CheckMate
901 (w przypadku komparatora zewnetrznego, tj. GC+AVE, wartosci uzytecznosci przyjeto
analogicznie jak w ramieniu NIVO-CT) oraz uwzgledniono brak utraty uzytecznosci zwigzanej
z wystapieniem zdarzen niepozadanych przy ogolnych uzytecznosci stanu zdrowia.

W populacji dorostych chorych z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem urotelialnym
w pierwszej linii leczenie niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT)
pozwala na wydtuzenie zycia || GGG :/cia skorygowanych o jakosc
w porownaniu z chemioterapia gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng (GC) + terapia
podtrzymujaca awelumabem (AVE). Generowanie wyzszych kosztow stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w poréwnaniu do ramienia komparatora, tj.
stosowania chemioterapii oraz terapii podtrzymujacej jedynie u czesci pacjentow, powoduje
uzyskanie wynikow analizy wyzszych od progu optacalnosci.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci w odniesieniu do niektorych
parametrow, wykazata wzgledna stabilnos¢ oszacowanych wariantow analizy. Najwieksze
odchylenia od wariantu podstawowego powodowato: przyjecie czasu leczenia w obu
ramionach na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla DoT uzyskanych z odpowiednich
badan, zmiana sredniej liczby dawek w ramieniu NIVO-CT oraz przyjecie krzywej sklejanej
szans z 2 weztami w celu oszacowania PFS dla NIVO-CT i GC.

Wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych wskazuja na wieksza korzys¢ kliniczng
w postaci lat zycia i lat Zycia skorygowanych o jakosc (QALY) podczas stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w porownaniu do chemioterapii skojarzonej
gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego, co jest zgodne z wynikami niniejszej analizy.

80



Dapagliflozyna (Forxiga®) w leczeniu niewydolnosci serca z frakcja wyrzutowa powyzej 50% - analiza ekonomiczna

12 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla porownania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna
i gemcytabing (NIVO-CT) z chemioterapia gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng (GC) =
terapia podtrzymujaca awelumabem (AVE) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego.

Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenie ryzyka (RSS):

Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenie ryzyka (RSS):

Y (<Os 2t

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano na 677 066

PLN/QALY. |

¢ Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miescity sie w zakresie 534 952 PLN/QALY (przyjecie mniejszej sredniej
liczby dawek w ramieniu NIVO-CT) do 886 287 PLN/QALY (przyjecie czasu leczenia
w obu ramionach na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla DoT uzyskanych
z odpowiednich badan).
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13 Podsumowanie i wnioski koncowe

Niniejsza analiza kosztow-uzytecznosci zostata przygotowania w oparciu o wyniki globalnego
modelu ekonomicznego, dostarczonego przez firme Bristol-Myers Squibb, w ktorym
uwzgledniono polskie dane dotyczace kosztow jednostkowych terapii, kosztow podania
lekow, kosztow monitorowania leczenia, kosztow kolejnych etapéw terapii oraz kosztow
leczenia dziatan niepozadanych, jak rowniez polskie tablice trwania zycia. Wykorzystany
model miat na celu porownanie optacalnosci stosowania niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) oraz gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyng (GC) +
terapia podtrzymujaca awelumabem (AVE) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego.

W modelu wykorzystano parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie
wynikéw randomizowanego badania klinicznego CheckMate 901 (mediana okresu obserwacji:
33,4 mies.) zidentyfikowanego w ramach przegladu systematycznego (patrz: Analiza
kliniczna) i poréwnujacego NIVO-CT z chemioterapia gemcytabing i cisplatyna u chorych
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym w pierwszej linii. Uwzgledniono
dodatkowo wyniki badania JAVELIN Bladder 100 dla terapii podtrzymujacej awelumabem.
Biorac pod uwage analizowane wskazanie, w modelu wykorzystano wyniki dla populacji
catkowitej badania CheckMate 901 oraz wyniki badania JAVELIN Bladder 100 dla subpopulacji
pacjentow leczonych uprzednio gemcytabing i cisplatyna. Ekstrapolacje wynikow poza
horyzont czasowy przeprowadzono z zastosowaniem technik modelowania.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia. Ze wzgledu na brak kosztow ponoszonych przez chorego, perspektywa wspolna, tj.
NFZ i pacjenta, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego. Szacowano wytaczenie
bezposrednie koszty medyczne - nie uwzgledniono kosztéw posrednich.

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
Z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego przynosi korzysci w postaci wydtuzenia zycia w petnym zdrowiu w poréwnaniu
z chemioterapia + terapia podtrzymujaca awelumabem (w zaleznosci od progresji choroby
po chemioterapii). Analizowana terapia jest opcja kosztowo-efektywna przy wyzszym niz
217 641 PLN/QALY progu optacalnosci przyjetym przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji.

Tab. 55. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci.

Wariant analizy Roéznica Réznica ICUR,
kosztow, PLN | QALY, PLN/QALY
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) [ ] [

N
bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) | G ] 677 066

Nalezy jednak podkreslic, ze zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego
(zgodnie z projektem badania CheckMate 901 i powszechng praktyka kliniczng w wielu
krajach) stosowanie niwolumabu w ramach terapii skojarzeniowej jest ograniczone do
maksymalnie do 24 miesiecy (jesli nie wystapita wczesniej progresja choroby lub objawy
toksycznosci niemozliwe do zaakceptowania) w poréwnaniu do braku takiego ograniczenia
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w przypadku awelumabu. Wprowadzenie maksymalnej dtugosci terapii jest korzystne
z punktu widzenia ptatnika - przewidywalna dtugos¢ terapii pozwala na oszacowanie
zuzycia zasobow oraz poniesionych wydatkow zwigzanych z leczeniem pacjenta.

Biorac pod uwage zte rokowanie pacjentéow z przerzutowym rakiem urotelialnym
(wskaznik 5-letniego wzglednego przezycia wynosi ok. 8,8%; NCI Facts), brak istotnego
wzrostu przezywalnosci pacjentow z przerzutami w ciggu ostatnich ~20 lat (NCI SEER, KRN
Raporty) oraz brak innowacyjnych, wysoce skutecznych opcji terapeutycznych w pierwszej
linii leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego w Polsce (stosowanych
bez wzgledu na stosowanie chemioterapii), niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna
i gemcytabing stanowi odpowiedz na niezaspokojonga potrzebe zdrowotna
w analizowanej populacji chorych, w szczegélnosci w wymiarze klinicznym poprzez
wydtuzenie zycia i zycia wolnego od progresji choroby. Niwolumab (Opdivo®) posiada
ugruntowana pozycjeé na rynku polskim, jest aktualnie finansowany ze srodkow
publicznych w wielu wskazaniach (Obwieszczenie MZ).

Wprowadzenie finansowania ze S$rodkow publicznych niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapia jako terapii o udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci,
rekomendowanej przez autorow najnowszych wytycznych klinicznych (EAU MIBC 2024, ESMO
2024, NCCN 2024, NCI BC 2024), wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych”.
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14 Aneks

14.1 Tablice trwania zycia

Tab. 56. Tablice trwania zycia w 2023 r. na podstawie danych GUS (GUS 2024).

Wiek Prawdopodobieristwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
0 0,00412 0,00314
1 0,00024 0,00019
2 0,00019 0,00016
3 0,00015 0,00014
4 0,00013 0,00012
5 0,00011 0,0001
6 0,00010 0,00010
7 0,00009 0,00010
8 0,00009 0,00010
9 0,00010 0,00010
10 0,00010 0,00011
" 0,00011 0,00012
12 0,00013 0,00013
13 0,00015 0,00014
14 0,00019 0,00016
15 0,00024 0,00018
16 0,00031 0,00020
17 0,00039 0,00023
18 0,00048 0,00025
19 0,00058 0,00026
20 0,00066 0,00028
21 0,00074 0,00028
22 0,00080 0,00029
23 0,00085 0,00029
24 0,00090 0,00030
25 0,00095 0,00030
26 0,00100 0,00031
27 0,00106 0,00032
28 0,00112 0,00033
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
29 0,00119 0,00035
30 0,00126 0,00037
3 0,00134 0,00040
32 0,00143 0,00043
33 0,00153 0,00047
34 0,00164 0,00052
35 0,00177 0,00057
36 0,00191 0,00061
37 0,00206 0,00067
38 0,00222 0,00072
39 0,00238 0,00077
40 0,00254 0,00083
41 0,00272 0,00089
42 0,00291 0,00097
43 0,00313 0,00105
44 0,00338 0,00115
45 0,00367 0,00127
46 0,00400 0,00141
47 0,00437 0,00156
48 0,00479 0,00174
49 0,00525 0,00193
50 0,00575 0,00215
51 0,00629 0,00238
52 0,00689 0,00264
53 0,00755 0,00291
54 0,00828 0,00321
55 0,00907 0,00354
56 0,00993 0,00390
57 0,01087 0,00430
58 0,01190 0,00476
59 0,01302 0,00528
60 0,01426 0,00588
61 0,01564 0,00655
62 0,01717 0,00728
63 0,01886 0,00808
64 0,02066 0,00892
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety
65 0,02254 0,00981
66 0,02446 0,01076
67 0,02640 0,01178
68 0,02832 0,01291
69 0,03029 0,01417
70 0,03234 0,01557
71 0,03454 0,01715
72 0,03693 0,01891
73 0,03961 0,02087
74 0,04260 0,02303
75 0,04593 0,02541
76 0,04962 0,02807
77 0,05375 0,03109
78 0,05831 0,03451
79 0,06339 0,03846
80 0,06914 0,04309
81 0,07571 0,04853
82 0,08318 0,05486
83 0,09176 0,06231
84 0,10141 0,07089
85 0,11203 0,08058
86 0,12345 0,09130
87 0,13550 0,10303
88 0,14792 0,11554
89 0,16071 0,12884
90 0,17387 0,14294
91 0,18744 0,15788
92 0,20148 0,17364
93 0,21602 0,19025
94 0,23100 0,20761
95 0,24637 0,22563
96 0,26204 0,24417
97 0,27794 0,26308
98 0,29398 0,28220
99 0,31007 0,30138
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety
100 0,32612 0,32044

14.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnosc leczenia niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
w porownaniu z chemioterapig gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng (GC) + terapia
podtrzymujaca awelumabem (AVE) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego.

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

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

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z datg odciecia do 12 grudnia 2024r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (i
B . Kryteria wiaczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 7.13.1.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 12 grudnia 2024 r. zidentyfikowano 3
publikacje spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu. Diagram wg PRISMA 2020,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
na Ryc. 22.

Tab. 57. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego
w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 12.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéow
#1 Costs and cost analysis [mh] 274933
#2 Cost allocation [mh] 2019
#3 Cost-benefit analysis [mh] 96 355
#4 Cost control [mh] 34 405
#5 Cost savings [mh] 12 934
#6 Cost of illness [mh] 35 802
#7 Cost sharing [mh] 4 890
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 274 933
#9 nivolumab [nm] 6 028
#10 nivolumab 11 461
#11 Opdivo 11 472
#12 #9 OR #10 OR #11 11 472
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#13 cisplatin [nm] 60 572
#14 cisplatin 92 647
#15 #13 OR #14 92 647
#16 gemcitabine [nm] 13 367
#17 gemcitabine 22 952
#18 #16 OR #17 22 952
#19 #12 AND #15 AND #18 69
#20 neoplasm*[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma*[tw] OR 5155 283

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

malignant[tw] OR malignancy[tw]
#21 urotheli*[tw] OR transitional[tw] 73 360
#22 #9 AND #10 6 028
#23 #8 AND #19 AND #22 2

Tab. 58. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego
w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 12.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘Cost benefit analysis'/exp 98 218
#2 ‘Cost effectiveness analysis'/exp 197 276
#3 ‘Cost of illness'/exp 21 945
#4 'Cost control'/exp 79 394
#5 'Cost minimization analysis'/exp 4190
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 364 109
#7 ‘nivolumab’/exp 45 425
#8 ‘nivolumab’ 47 018
#9 ‘opdivo’ 1099
#10 #7 OR #8 OR #9 47 033
#11 ‘cisplatin’/exp 233 186
#12 ‘cisplatin’ 244 227
#13 #11 OR #12 244 227
#14 ‘gemcitabine’/exp 79 344
#15 'gemcitabine’ 82 266
#16 #14 OR #15 82 266
#17 #10 AND #13 AND #16 2107
#18 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma®* OR adenocarcinoma* 7 919 814
OR tumour® OR tumor® OR malignant OR malignancy
#19 urotheli* OR transitional 112 839
#20 #18 AND #19 70 372
#21 #6 AND #17 AND #20 12
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Tab. 59. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego
w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 12.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 16 878
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 11733
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 819
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 619
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 1196
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 67
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 16 878
#8 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 1027
#9 nivolumab 3453
#10 Opdivo 188
#11 #8 OR #9 OR #10 3 455
#12 MeSH descriptor: [Cisplatin] explode all trees 6 454
#13 cisplatin 17 295
#14 #12 OR #13 17 295
#15 MeSH descriptor: [Gemcitabine] explode all trees 2 655
#16 gemcitabine 7 614
#17 #15 OR #16 7 614
#18 #11 AND #14 AND #17 77
#19 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* 302 379

OR tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy

#20 urotheli* OR transitional 4 648
#21 #19 AND #20 2 810
#22 #7 AND #18 AND #21 0

Tab. 60. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 12.12.2022 .

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 nivolumab 47

#2 opdivo 14

#3 #1 OR #2 47

#4 cost* 24 376

#5 #3 AND #4 6
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Ryc. 22. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
lub z przerzutami raka urotelialnego (diagram PRSIMA 2020).

] [ \dentytikacia ]

Identyfikacja badan w bazach i rejestrach

Zidentyfikowane rekordy:
MEDLINE (n = 2)
EMBASE (n = 12)
the Cochrane Library (n = 0)
CRD (n=6)

Qdrzucone przed selekcja:
duplikaty (n=0)

h 4

,

Selekcja badan (n = 20)

A 4

Wykluczone (n = 15)

.

(n=5)

Ocena petnych tekstow publikacji
pod katem kwalifikowalnosci Prace odrzucone (n = 2)

» . brak wynikow dla analizowanej interwencji: 2

: h 4
2 Wtaczone badania (n=3)
Tab. 61. Badania wiaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Oznaczenie Publikacja

1 Meng 2024 Meng K., et al., Evaluating nivolumab plus gemcitabine-cisplatin’s cost
effectiveness for aUC in China. Front Pharmacol 2024;15:1382342

2 Rieger 2024 Rieger C., et al., Cost-effectiveness Analysis in the New Era of Treatment
Strategies in Metastatic Urothelial Carcinoma Based on Checkmate-901 and
EV302/Keynote-A39. European Urology Oncology. Available online 16
October 2024.

3 Xiang 2024 Xiang G., et al., Cost-effectiveness of nivolumab plus gemcitabine-cisplatin
as first-line treatment for advanced urothelial carcinoma in China and the
United States. Front Immunol 2024; 15:1426024.

Tab. 62. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr | Publikacja

Przyczyna
odrzucenia

1 Joyce D.D., Sharma V., Williams S.B. Cost-Effectiveness and Economic | brak wynikow dla
Impact of Bladder Cancer Management: An Updated Review of the | analizowanej
Literature. PharmacoEconomics 2023 41:7 (751-769) interwencji

2 | Walia A.S., Sweis R.F., Agarwal P.K., Kader A.K., Modi P.K., Cost- | brak wynikow dla
effectiveness of immune checkpoint inhibitors in urothelial carcinoma— | analizowanej
a review. Cancers 2022 14:1 Article Number 73 interwencji
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14.3 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznosc stanow zdrowia u dorostych chorych z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem
urotelialnym w pierwszej linii leczenia.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla
systemu bazy danych MEDLINE (PubMed) - Tab. 63. Strategia zostaty zaprojektowana
iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

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

Przeszukiwanie wykonano z data odciecia do 12 grudnia 2024 r. Wyszukiwania i selekcji badan
dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| G-

Tab. 63. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 12.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QoL[tw] 783 706

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

related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health gain[tw]
#2 Eurogol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] 144 084

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

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

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

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

QWB[tw]
#3 "carcinoma, transitional cell”[MeSH] 22 385
#4 carcinoma [tw] AND transitional cell [tw] 25 107
#5 carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 3134
#6 cell carcinoma [tw] AND transitional [tw] 25117
#7 cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1666
#8 transitional cell carcinoma [tw] 9 095
#9 transitional cell carcinomas [tw] 1338
#10 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 25 670
#11 neoplasm*[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma*[tw] OR 5155 283

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

malignant[tw] OR malignancy[tw]
#12 urotheli*[tw] OR transitional[tw] 73 360
#13 #11 AND #12 44 804
#14 #10 OR #13 44 804
#15 #1 AND #2 AND #14 28
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Ryc. 23. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia (diagram PRISMA 2020).

Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 28)

Odrzucone przed selekcja:

Odrzucone duplikaty (n = 0)

A 4

Selekcja badan (n = 28) >

Prace odrzucone: (n =

24)

Y

Ocena pelnych tekstow publikacji pod

katem kwalifikowalnosci (n = 4) SEARBW ZHPOWiES 1

Prace odrzucone (n = 3):
-niewtasciwa populacja: 2
- brak wartosci uzytecznosci dla wybranych

Wlaczone badania (n = 1)

Tab. 64. Badania wtaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

Nr

Oznaczenie Publikacja

1

McGregor 2022

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

2022; 81(5):515-522.

Tab. 65. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr | Publikacja Przyczyna

odrzucenia

1 Cheng L. J. et al., Real-world treatment patterns and quality of life | niewtasciwa
among patients with locally advanced or metastatic urothelial | populacja
carcinoma living in Saudi Arabia, South Korea, Taiwan, and Turkey. Int
J Urol. 2024 Aug;31(8):933-943.

2 | Kamel M. et al., Health-related quality of life among elderly Americans | brak wartosci
diagnosed with upper tract urothelial carcinoma. Urol Oncol. 2018; | uzytecznosci  dla
36(10):469.e13-469.e20. wybranych stanéw

3 | Necchi A. et al., Health-related quality of life in the randomized phase | niewtasciwa
3 study of ramucirumab plus docetaxel versus placebo plus docetaxel in | populacja
platinum-refractory advanced urothelial carcinoma (RANGE). BMC Urol.

2020 Nov 7;20(1):181.
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14.6 Zgodno$s¢ z minimalnymi

(Rozporzadzenie MZ)

wymaganiami

=
N

Tab. 72. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza ekonomiczna

‘ Rozdziat

‘ Komentarz

-l

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

8.1, 9.1

tak

b) analize wrazliwosci,

8.2, 8.3,9.2,9.3

tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych
analiz ekonomicznych, w ktorych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej w populacji wskazanej
we wniosku, a jezeli analizy dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

7.13,14.2

tak

(o]

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem:

8.1, 9.1

tak

oszacowania  kosztow  stosowania  kazdej
technologii,

8.1, 9.1

tak
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
technologii,

8.1, 9.1

tak

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

8.1, 9.1

tak

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

8.1,9.1

tak

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$c¢
lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia, jest
rowny wysokosci progu,

8.4,9.4

tak

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

7.12

tak

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

4,5,7,7.12

tak

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

dotaczony

Czy w przypadku braku roznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalna,
przedstawiono oszacowania roznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

nie dotyczy

Czy w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktorym roznica jest rowna zero?

nie dotyczy

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

nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu | 8 tak, patrz rozdz. 2
dzielenia ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu | 9 tak, patrz rozdz. 2

dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

medycznej dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych,

0 najkorzystniejszym

wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
Czy jezeli zachodzg powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie  ilorazu  kosztu  stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologieg,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,

nie dotyczy

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

nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o ktorym
mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt. 14b?

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w  przypadku  technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla
kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

5,7.11,8,9

tak*

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

7.13.2,14.3

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci  wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

7.14

tak

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

7.14

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci,
stanowiacych granice zakresow zmiennosci,
zamiast  wartosci  uzytych w  analizie
podstawowej?

8.2,8.3,9.2,9.3

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych,

4,8,9

tak

z perspektywy wspolnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy?

4,8,9

tak, perspektywa
wspolna =
perspektywa NFZ
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sag w | 5 tak
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?
12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i | 14.2, 14.3 tak
uzytecznosci, zawieraja  opis  kwerend

przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci  liczby doniesien  naukowych
wykluczonych w  poszczegolnych  etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci diagramu?

Ogolne adnotacje

13 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych | Pismiennictwo tak
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci, umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w | W tekscie tak
analizach, w szczegodlnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

*dodatkowo w analizie wrazliwosci badano alternatywne wartosci dyskontowania
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