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Durwalumab (Imfinzi®) w leczeniu okotooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajacego warstwe miesniowa

Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania durwalumabu (Imfinzi®)
w leczeniu okotooperacyjnym, tj. w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu
neoadjuwantowym, po ktorym nastepuje monoterapia durwalumabem w leczeniu
adjuwantowym po radykalnej cystektomii (DGC), w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem
pecherza moczowego naciekajacym warstwe miesniowa (ang. muscle invasive bladder
cancer, MIBC).

Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny [ NG i ostarczony przez producenta leku, AstraZeneca
Pharma. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft
Excel. Model miat na celu porownanie terapii okotooperacyjnej durwalumabem oraz
wybranych komparatorow, tj. chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie, po
ktorej nastepuje brak leczenia wuzupetniajacego po radykalnej cystektomii oraz
chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie, a nastepnie niwolumab
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii, u pacjentow z MIBC
kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng, u ktérych ze wzgledow medycznych mozna
wykonac radykalng cystektomie.

Adaptacja modelu do warunkéw polskich objeta dane dotyczace kosztow jednostkowych
terapii, kosztow podania lekow, kosztow monitorowania, kosztow kolejnych etapow terapii,
kosztow leczenia dziatan niepozadanych, kosztow radykalnej cystektomii oraz kosztow
opieki konca zycia (dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ, Zarzadzenia i Komunikaty NFZ).
W modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia (GUS 2025).

W analizie wykorzystano model semi-Markowa (przejscie miedzy stanami, ang. state
transition), obejmujacy 3 wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowia ("wolny od zdarzen",
"nawrot choroby” i "zgon"), ktore reprezentujg przebieg choroby i przezycie kohorty MIBC
poddawanej leczeniu z zamiarem wyleczenia.

W modelu wykorzystano wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa okotooperacyjnej
terapii durwalumabem oraz chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie
(gemcytabing i cisplatyng) bez leczenia uzupetniajgcego na podstawie randomizowanego
badania klinicznego NIAGARA. Ekstrapolacje wynikow poza horyzont czasowy
przeprowadzono z zastosowaniem technik modelowania. Dodatkowo, dla komparatorow
nieuwzglednionych w badaniu NIAGARA w zakresie skutecznosci wykorzystano wyniki
porownan posrednich (ITC), w ktérych chemioterapie neoadjuwantowa opartg na cisplatynie
(schemat ddMVAC) bez leczenia uzupelaniajacego oraz chemioterapie neoadjuwantowa
opartg na cisplatynie (schemat GC), a nastepnie brak leczenia lub niwolumab w leczeniu
uzupetniajacym porownywano z ramieniem kontrolnym badania NIAGARA, tj. chemioterapia
neoadjuwantowa opartg na cisplatynie (schemat GC). Wartosci wspotczynnikow ryzyka (HR)
uzyskano odpowiednio na podstawie metaanlizy sieciowej (w oparciu o badania NIAGARA
i swoG s1314) oraz ITC | NN (' oparciu o badanie NIAGARA
i CheckMate 274). W zakresie bezpieczenstwa wykorzystano bezposrednio wyniki badan
klinicznych (SWOG 51314, CheckMate 274).
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Struktura i parametry analizy

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

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekow, koszty podania lekow, koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia, koszty radykalnej cystektomii, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych i koszty opieki konca zycia. Ze wzgledu na wyjsciowy wiek chorych w modelu
wynoszacy ok. 64 lata nie szacowano kosztow zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztow
posrednich).

W niniejszej analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (35,6 lat, zaktadajac, ze kohorta
moze osiggnac wiek do 100 lat). Dtugosc jednego cyklu w modelu wynosi 28 dni.

Whnioskowang urzedowa cene zbytu durwalumabu (Imfinzi®, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol 10 mi) N
e
e
I
.

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 okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2024 r. (Uchwaly Rady NZF) i wielkosci kwoty
refundacji za 2024 r. (Raport refundacyjny) oraz 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

DGC vs chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie

e Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastapieniu GC
przez DGC oszacowano na ponizej progu
optacalnosci przyjetego przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagi
(AOTMIT). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy
zastapieniu ddMVAC przez DGC oszacowano na | . t;. ponizej progu
optacalnosci przyjetego przez AOTMIT. B - ozionic T

i

w grupie DGC w porownaniu odpowiednio z GC i ddMVAC, pozwalaja na
wydtuzenie zycia odpowiednio o B ot oycia skorygowanych o jakosc (QALY).
Aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu
netto durwalumabu [

e W przypadku porownania DGC vs GC oraz DGC vs ddMVAC inkrementalne
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy wrazliwosci

miescity sie odpowiednio w zakresie od | GczczIEINIIIIIIIIIBE - -t
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14: brak dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych) do |
I (ariant 8: skorygowanie sumy udziatéw poszczegolnych

substancji czynnych stosowanych po progresji do 100%). [ EGcGccNcNNGNGNGEEEEEE
]

DGC vs chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie i leczenie uzupetniajgce

niwolumabem

e Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc oszacowano na
ponizej progu optacalnosci przyjetego przez
AOTMIT. | -: poziomie I v ¢rupie DGC w poréwnaniu
z GCN, pozwalaja na wydtuzenie zycia o |l zycia skorygowanych o jakosc
(QALY). Aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byl rowny progowi nalezatoby cene
zbytu netto durwalumabu [ G
¢ Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miescity sie w zakresie od | SN (wariant 14: brak
dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych) do [ GGG (variant 8:
skorygowanie sumy udziatow poszczegolnych substancji czynnych stosowanych po
progresji do 100%).

Whioski

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, ze stosowanie DGC przynosi korzysci w postaci
wydtuzenia zycia w petnym zdrowiu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami. | Gz

, analizowana terapia jest opcjaq kosztowo-efektywna przy
wynikach ponizej progu optacalnosci rownym 244 821 PLN/QALY przyjetym przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjiw porownaniu z analizowanymi komparatorami.

Tab. 1. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z uwzglednieniem RSS.

Poréwnanie Réznica Réznica QALY | ICUR,
kosztéw, PLN PLN/QALY

DGC wvs chemioterapia | DGC vs GC -

dj t t
neoadjuwantowa oparta na DGC vs ddMVAC - -
I

cisplatynie

DGC vs chemioterapia | DGC vs GCN -
neoadjuwantowa oparta na

cisplatynie + niwolumab w
leczeniu uzupetniajagcym

W kontekscie dostepnych dowodow naukowych, okotooperacyjna terapia durwalumabem
stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotna, w szczegoélnosci w wymiarze
klinicznym poprzez wydtuzenie zycia. Durwalumab (Imfinzi®) posiada ugruntowana
pozycje na rynku polskim, jest aktualnie finansowany ze Srodkow publicznych w kilku
wskazaniach (Obwieszczenie MZ).
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Stowa kluczowe

durwalumab, leczenie okotooperacyjne, rak pecherza moczonego naciekajacy warstwe
miesniowa, analiza kosztow-uzytecznosci
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Wykaz skrotow i akroniméw

AOTMIT
BC

BICR
ChPL

Cl
ddMVAC

DGC

EFS
GC
GCN

HR
ICUR

ITC

LYG
MIBC

MZ
NFZ
0s
RSS
SE
QALY
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case)

niezalezny, zaslepiony komitet (ang. blinded independent review committee)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

terapia ,gesta dawka” (z zageszczeniem dawki) metotreksatu, winblastyny,
doksorubicyny i cisplatyny (ang. dose-dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin
and cisplatin)

terapia okotooperacyjna: durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu neocadjuwantowym, a nastepnie durwalumab w monoterapii w leczeniu
uzupetniajacym po radykalnej cystektomii

przezycie wolne od zdarzen (ang. events-free survival)

gemcytabina i cisplatyna w leczeniu neoadjuwantowym

gemcytabina i cisplatyna w leczeniu neoadjuwantowym, po ktérym nastepuje brak
leczenia lub leczenie uzupetniajace niwolumabem po radykalnej cystektomii

wspotczynnik ryzyka/hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci  (ang.
Ratio)

porownanie posrednie terapii (ang. indirect treatment comparison)
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat)
Kaplana-Meiera

Incremental Cost-Utility

zyskane lata zycia (ang. life years gained).

rak pecherza moczowego naciekajacy warstwe miesniowa (ang. muscle invasive
bladder cancer)

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

przezycie catkowite (ang. overall survival)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

blad standardowy (ang. standard error)

lata zycia skorygowane o jakos$c (ang. quality adjusted life years)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

10
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania okotooperacyjnego durwalumabu
(Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym, po ktérym
nastepuje monoterapia durwalumabem w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii
(DGC), w leczeniu dorostych pacjentow z operacyjnym rakiem pecherza moczowego
naciekajacym warstwe miesniowa (ang. muscle invasive bladder cancer, MIBC).

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej (PTOK 2025, EAU 2025, NCCN 2025), jako
komparatory dla okotooperacyjnej terapii durwalumabem, tj. w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym przed radykalng cystektomia, a nastepnie
w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym w analizowanym wskazaniu wybrano:

e chemioterapie oparta na cisplatynie w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie brak
leczenia uzupetniajacego;

e chemioterapie opartg na cisplatynie w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie
leczenie uzupetniajace niwolumabem w monoterapii po radykalnej cystektomii.

Szczegotowy wybor komparatorow, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego. W Tab. 2 przedstawiono kontekst analizy
wg schematu PICO (populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population,
intervention, comparison, outcome).

Tab. 2. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli chorzy z operacyjnym rakiem pecherza moczowego naciekajacym
warstwe miesniowa

interwencja (1) durwalumab (Imfinzi®) w leczeniu okotooperacyjnym, tj. w skojarzeniu z

gemcytabing i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie
durwalumab w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po radykalnej
cystektomii

komparator (C) * chemioterapia oparta na cisplatynie w lezeniu neoadjuwantowym, a
nastepnie brak leczenia uzupetniajacego;

¢ chemioterapia oparta na cisplatynie w leczeniu neoadjuwantowym, a
nastepnie leczenie uzupetniajace niwolumabem w monoterapii po
radykalnej cystektomii

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

horyzont czasowy | dozywotni

parametry e skutecznos¢ i zdarzenia niepozadane: na podstawie badan klinicznych i
poréwnan posrednich

» uzytecznos¢ standw zdrowia: na podstawie badania klinicznego i danych
literaturowych

e koszty: bezposrednie koszty medyczne

wyniki (0) koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY)

QALY - lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years); *ze wzgledu na brak kosztow
ponoszonych przez chorego, perspektywa wspoélna, tj. NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa
ptatnika publicznego.
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Durwalumab (Imfinzi”) w leczeniu okotooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajgcego warstwe miesniowa

2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania durwalumabu w leczeniu okotooperacyjnym,
tj. w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu neoadjuwantowym, po ktorym
nastepuje monoterapia durwalumabem w leczeniu adjuwantowym po radykalnej
cystektomii, w leczeniu dorostych pacjentow z operacyjnym rakiem pecherza moczowego
w ramach istniejacego programu lekowego B.141.FM ,lLeczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: Cé61, C65, C66, C67, C68)”.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych dla durwalumabu finansowanego w ramach grupy limitowej 1218.0,
Durwalumab 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 durwalumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Whnioskowang urzedowa cene zbytu durwalumabu (Imfinzi®, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 50 mg/mli, 1 fiol 10 ml) G

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)

Tab. 3. Cena leku Imfinzi® || GG

Zawartosc CZN, PLN UCZ, PLN* | CHB PLN** | WDS, PLN WR, PLN CHB z RSS,
opakowania PLN

imfinzi, 50 | | | | B I |

mg/ml, 10 ml
*VAT 8%; **marza hurtowa 6%; CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa
brutto; CD- cena detaliczna; WLF - wysokosc limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy; WR - wysokos¢ refundacji.

! w zwiazku ze zmiang marzy hurtowej zgodnie z nowelizacjg ustawy refundacyjnej (DNUR 2023).
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
globalny |GGG i clostarczony przez producenta leku, AstraZeneca
Pharma. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft
Excel. Model miat na celu porownanie terapii okotooperacyjnej durwalumabem oraz
wybranych komparatorow, tj. chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie, po
ktorej nastepuje brak leczenia uzupetniajacego po radykalnej cystektomii oraz
chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie, a nastepnie niwolumab
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii, u pacjentow z MIBC
kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna, u ktorych ze wzgledow medycznych mozna
wykonac radykalng cystektomie.

Adaptacja modelu do warunkow polskich objeta dane dotyczace kosztow jednostkowych
terapii, kosztow podania lekow, kosztow monitorowania, kosztow kolejnych etapow terapii,
kosztow leczenia dziatan niepozadanych, kosztow radykalnej cystektomii oraz kosztow
opieki konca zycia (dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie MZ, Zarzgdzenia i Komunikaty NFZ).
W modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia (GUS 2025).

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych, a nastepnie
na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych oraz
interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-uzytecznosci.
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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 refundacja 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:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow
publicznych;

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

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

Analize podstawowaq przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). W niniejszym problemie decyzyjnym chory nie ponosi kosztow leczenia,
wtym kosztu leku i jego podania, jak rowniez monitorowania leczenia i choroby
(wnioskowane finansowanie terapii okotooperacyjnej w ramach programu lekowego,
pozostate substancje czynne finansowane ze $rodkow publicznych w Polsce w ramach
katalogu C. Lekistosowane w ramach chemioterapii oraz katalogu B. Leki dostepne w ramach
programu lekowego; Obwieszczenie MZ). W zwigzku z powyzszym, perspektywa wspolna, tj.
NFZ + pacjent, jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego, tj. NFZ.

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

W analizie nie szacowano kosztow posrednich. Ze wzgledu na wyjsciowy wiek chorych
w modelu wynoszacy ok. 64 lata, spodziewany jest niewielki wptyw na zmiane aktywnosd
zawodowej oraz produktywnosc zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby
mozliwa byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej

oraz komparatorow. Powinien on byc taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow 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 pecherza moczowego naciekajacego warstwe miesniowa. Ponadto, ze wzgledu na fakt,
iz badanym wynikiem jest przezycie, horyzont czasowy jest wystarczajaco dtugi do
uchwycenia wszystkich stosownych roznic w przysztych kosztach i wynikach na podstawie
rozwazanych alternatyw. Biorac pod uwage znaczng poprawe przezycia catkowitego
obserwowang w przypadku okotooperacyjnego durwalumabu w badaniu NIAGARA, a takze
potencjat wyleczenia i dtugotrwatej remisji u pacjentow z MIBC, uznano, ze horyzont
dozywotni jest odpowiedni, aby uchwyci¢ roznice w kosztach i efektach miedzy
modelowanymi technologiami.

W niniejszej analizie przyjeto horyzont dozywotni rownowazny 35,6 lat (zaktadajac, ze
kohorta moze osiagnac wiek do 100 lat). Horyzont czasowy jest wystarczajaco dtugi, aby
uchwyci¢ dtugoterminowe skutki kliniczne i ekonomiczne analizowanej populacji chorych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano krotsze horyzonty czasowe analizy, tj. 30-letnii25-
letni.

Zgodnie z wytycznymi NICE, dtugosc cyklu zastosowana w modelu (28 dni na cykl) byta
wystarczajaco krotka, aby odzwierciedlac czestos¢ wystepowania kluczowych zdarzen
klinicznych i interwencji (NICE 2013).

W badaniu NIAGARA durwalumab podawano w skojarzeniu z chemioterapig raz na 21 dni (3
tygodnie) przez 4 cykle jako leczenie neoadjuwantowe przed radykalna cystektomig. W fazie
adjuwantowej durwalumab w monoterapii podawano raz na 28 dni (4 tygodnie) przez 8 cykli
(Powles 2024). Aby dostosowac cykl modelowania do cyklu leczenia i czasu oceny wynikow,
wymagany bytby cotygodniowy (7-dniowy) cykl modelowania. Jednakze, biorac pod uwage
wymagania obliczeniowe zwigzane z wdrozeniem cyklu tygodniowego, ostatecznie wdrozono
cykl modelowania 28-dniowy, zgodnie z dtugoscig cyklu leczenia durwalumabem w leczeniu
adjuwantowym.

Korekte potowy cyklu wdrozono zgodnie ze standardowg praktyka stosowana w modelach
ekonomicznych opieki zdrowotnej, aby ograniczyc potencjalne btedy wynikajace ze zdarzen,
ktore moga wystapic w roznych punktach cyklu modelu.
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6 Technika analityczna

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

16



Durwalumab (Imfinzi®) w leczeniu okolooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajgcego warstwe miesniowa

7 Model

W modelu wykorzystano wyniki badania klinicznego NIAGARA w zakresie przezycia
catkowitego (ang. overall survival, OS) i przezycia wolnego od zdarzen (ang. events-free
survival, EFS) celem oszacowania wptywu stosowania leczenia okotooperacyjnego
durwalumabem na koszty, jakosc zycia i wyniki zdrowotne.

Badanie NIAGARA to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne fazy
Il z randomizacja prowadzone metoda otwartej proby, w populacji dorostych chorych (218
lat) z histologicznie lub cytologicznej potwierdzonym rakiem pecherza moczowego
naciekajacym warstwe miesniowa.

Dodatkowo, w celu oszacowania wplywu stosowania terapii okotooperacyjnej
durwalumabem w porownaniu z komparatorami nieuwzglednionymi w badaniu klinicznym
NIAGARA wykorzystano wyniki porownan posrednich.

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

7.1 Interwencja i komparatory

Interwencja bedaca przedmiotem zainteresowania w ramach niniejszej analizy
ekonomicznej jest okotooperacyjny durwalumab w skojarzeniu z chemioterapia w fazie
leczenia neoadjuwantowego oraz w monoterapii w fazie leczenia adjuwantowego
u pacjentow z MIBC kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng, ktorzy z medycznego punktu
widzenia sg uznawani za kwalifikujacych sie do radykalnej cystektomii.

Liste mozliwych komparatorow dla okotooperacyjnego leczenia durwalumabem w ramach
modelu ekonomicznego przedstawiono w Tab. 4.

Tab. 4. Komparatory w modelu ekonomicznym.

Komparator Uzasadnienie

chemioterapia GC Wytyczne praktyki klinicznej okreslajg, ze pacjend
neoadjuwantowa oparta kwalifikujacy sie do leczenia cisplatyng moga otrzymywac
na cisplatynie ddMVAC | chemioterapie opartg na cisplatynie, takg jak GC lub

ddMVAC w fazie leczenia neoadjuwantowego, a nastepnie RC
(PTOK 2025, EAU 2025, NCCN 2025).

chemioterapia GCN Po leczeniu neoadjuwantowym GC i RC pacjenci z grupy
neoadjuwantowa oparta wysokiego ryzyka moga kwalifikowac sie do leczenia
na cisplatynie + adjuwantowego niwolumabem.

niwolumab w leczeniu W Polsce finansowane jest leczenie uzupetniajace
uzupetniajgcym niwolumabem raka urotelialnego naciekajacego blone

miesniowa u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza
= 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii
z cecha RO.
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Komparator Uzasadnienie

W tym ramieniu pacjenci, ktorzy nie sa zaklasyfikowani jako
pacjenci z grupy wysokiego ryzyka z ekspresja PD-L1 <1%, nie
kwalifikuja sie do leczenia adjuwantowego niwolumabem po
leczeniu GC w fazie necadjuwantowej.

Schemat GCN uwzglednia pacjentow otrzymujacych leczenie neoadjuwantowe GC, po
ktorym nastepuje brak leczenia uzupetniajacego lub leczenie uzupetniajace niwolumabem,
a wiec czesciowo pokrywa pacjentow w ramieniu GC.

W przypadku schematu ddMVAC model uwzglednia poréwnanie jedynie ze schematem
leczenia neoadjuwantowego, ze wzgledu na brak mozliwosci porownania ze schematem
uwzgledniajacym leczenie uzupetniajace niwolumabem (patrz: Analiza kliniczna).

7.2 Struktura modelu i kluczowe dane kliniczne

W celu oceny kosztow-efektywnosci okotooperacyjnego stosowania durwalumabu
u pacjentow z MIBC wykorzystano model ekonomiczny

w programie Microsoft Excel. Struktura i podejscie modelu zostaty opracowane na podstawie
projektu badania NIAGARA oraz odpowiednich wytycznych dotyczacych leczenia.

W modelu przyjeto strukture semi-Markowa (przejscie miedzy stanami, ang. state
transition), obejmujaca 3 wzajemnie wykluczajace sig¢ stany zdrowia, ktore reprezentuja
przebieg choroby i przezycie kohorty MIBC poddawanej leczeniu z zamiarem wyleczenia.
Uzasadnienie wyboru modelu semi-Markowa opierato sie na nastepujacych rozwazaniach:

* Modele przejsc miedzy stanami, takie jak modele Markowa lub semi-Markowa,
uwzgledniaja wyrazny zwiazek miedzy klinicznymi punktami koncowymi, co pozwala
na odzwierciedlenie prognostycznego charakteru posrednich stanow zdrowia
w okresie ekstrapolacji (NICE DSU 2017). W przypadku gdy stany posrednie
odzwierciedlajg istotne zmiany w stanie zdrowia, np. nawrét choroby po operacji,
wyrazny zwigzek miedzy stanami w modelu semi-Markowa moze prowadzic do
bardziej wiarygodnych dtugoterminowych wynikow klinicznych. Co wiecej, metoda
ta moze zapewnic bardziej przejrzysty obraz procesu generujacego ekstrapolowane
wyniki.

e W tym modelu prawdopodobienstwa przejscia stuza do okreslenia
prawdopodobienstwa, ze pacjent doswiadczy okreSlonego zdarzenia lub wyniku
w kazdym cyklu modelu. Prawdopodobienstwa przejscia stuza do symulacji przeptywu
pacjentow migdzy stanami zdrowia w czasie. Modelowany catkowity czas przezycia
(0S) jest zatem okreslany przez zmienne w czasie wspotczynniki smiertelnosci
przypisane do kazdego stanu zdrowia oraz przynalezno$¢ do stanu (tj. rozktad
pacjentow miedzy stanami zdrowia) w czasie, ktora jest regulowana przez wskazniki
progresji miedzy stanami zdrowia. W zwiazku z tym istnieje strukturalny zwigzek
miedzy progresja/nawrotem choroby, a smiertelnoscia.

e W porownaniu z innymi metodami, takimi jak modelowanie przezycia
partycjonowanego, struktura Markowa zapewnia wigkszg elastycznos¢ w zakresie
niepewnosci strukturalnej i parametrycznej poprzez analizy wrazliwosci na
indywidualne ryzyko przejscia.
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Zastosowanie struktury Semi-Markowa, zwanej rowniez modelem ,,resetu zegara”,
umozliwia modelowanie ryzyka przejscia w oparciu o czas, jaki uptynat w danym
stanie. Umozliwia to uwzglednienie ryzyka zmieniajacego si¢ w czasie w pozniejszych
stanach zdrowia i czesciowo przezwycieza ograniczenie ,braku pamieci” modelu
Markowa zastosowanego we wczesniejszej ocenie niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym (NICE 2022).

Na Ryc. 1 przedstawiono strukture modelu. Stany zdrowia w opracowanym modelu to "Wolny
od zdarzen" (ang. event-free, EF), "Nawrot choroby" (ang. recurrent disease, RD) i "Zgon'
(stan pochtaniajacy). Chociaz pierwotnie rozwazano dodatkowe stany modelu (np. nawrot
loko-regionalny (LRR), odlegte przerzuty (DM)] w celu bardziej szczegotowego modelowania
progresji choroby, wybrano trojstanowy model semi-Markowa, kierujac sie nastepujacym
uzasadnieniem klinicznym:

Zgodnie z protokotem badania NIAGARA, pacjenci z chorobg resztkowa, ktorzy
odmowili operacji, nie musieli przechodzi¢ dalszych badan obrazowych i byli
monitorowani jedynie pod katem przezycia catkowitego (0S). Status tych pacjentow
pod wzgledem pozniejszego nawrotu choroby jest nieznany, co uniemozliwito
modelowanie LRR lub DM w tej grupie.

Chociaz oczekuje sie, ze rokowanie bedzie rozne u pacjentow z LRR i DM, obecne
wytyczne dotyczace leczenia zalecaja takie same podejscia terapeutyczne
niezaleznie od rodzaju nawrotu. Miedzy pacjentami z LRR i DM moga wystepowac
roznice w czestotliwosci leczenia, ale roznice te mozna uwzglednic przy uzyciu
wskaznikow zuzycia lekow pochodzacych z dowodow z rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE) i opublikowanych zrodet, stosujac sredni wazony koszt w celu
odzwierciedlenia praktyki klinicznej.

Wptyw pozniejszego LRR lub DM na smiertelnos¢ jest domyslnie uwzgledniony
w danych dotyczacych nawrotu w badaniu NIAGARA, ktore stuzg do okreslenia
przejscia TP3 w modelu. Podobnie zaktada sie, ze wptyw tych zdarzen na jakosc zycia
w kontekscie zdrowia (HRQoL) jest domyslnie uwzgledniony za pomoca wskaznikow
EQ-5D-5L zebranych w fazie po EFS badania NIAGARA.

Model trojstanowy wymaga rowniez mniejszej liczby zatozen przy poréwnywaniu
z posrednimi komparatorami (np. niwolumabem), poniewaz stratyfikacja wynikow
dla nawrotow wedtug LRR i DM jest prawdopodobnie niewykonalna przy obecnie
dostepnych danych z badan komparatorow (np. CheckMate 274).

Na koniec nalezy zauwazyc¢, ze struktura modelu trojstanowego jest spojna
z dostepnymi danymi z badania NIAGARA i pozwala na bezposrednia ocene wynikow
przezycia w oparciu o dowody z badania.

Zgodnie z pierwotnym punktem koncowym badania NIAGARA dotyczacym EFS, stan RD
obejmowal pacjentow, u ktorych nastapit nawrot choroby po radykalnej cystektomii, jak
rowniez tych, u ktorych progresja choroby uniemozliwita cystektomie lub ktorzy odmowili
poddania sig zabiegowi chirurgicznemu badz sie na niego nie zgodzili.
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Ryc. 1. Struktura modelu.

Event-free (EF)

Recurrent
disease (RD)

EF - wolny od zdarzenia; RD - nawrdt choroby; TP - prawdopodobienstwo przejscia.

Pacjenci wchodza do modelu w stanie zdrowia EF. Prawdopodobienstwa przejscia (TP)
zostaty wykorzystane do modelowania przeptywu pacjentow miedzy stanami zdrowia
w czasie (rozdz. 7.3). Ze stanu EF pacjenci moga przejsc do stanu zdrowia RD (TP1) lub do
stanu zgon (TP2). Pacjenci przechodza do RD z EF, jesli wystapi u nich pierwszy nawrot
choroby, jesli sa wykluczeni z RC i udokumentujg progresje choroby lub jesli odmowig
poddania sie RC i udokumentujg chorobe resztkowa. Pacjenci przechodzacy do stanu RD
otrzymujg pozniejsza terapie zgodnie z praktyka kliniczna w Polsce (rozdz. 7.7). Pacjendi,
ktorzy przechodza do stanu zdrowia RD, pozostaja w tym stanie zdrowia do momentu
przejscia do stanu zgon (TP3).

Stany EF, RD i zgonu odzwierciedlajg kluczowe zdarzenia prognostyczne, ktore prowadza do
istotnych zmian w kosztach opieki zdrowotnej i jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem
pacjentow z MIBC, w tym nawrot choroby i zgon. Stan EF zdrowia odzwierciedla koszty
leczenia (nabycie i podanie), radykalnej cystektomii, leczenia choroby (np. monitorowanie)
oraz zdarzenia niepozadane. Stan RD odzwierciedla koszty kolejnych terapii, leczenia
choroby oraz wptyw nawrotu choroby na jakos¢ zycia pacjentdow. Stan zgonu zostat
wykorzystany do ujecia opieki u schytku zycia (opieki konca zycia) w momencie zgonu
pacjentow.

Dla kazdego cyklu modelu (tj. 28 dni) koszty i QALY sg obliczane na podstawie przynaleznosci
pacjentow do modelowanych stanow zdrowia i zgonu. Koszty i QALY sa kumulowane w
dozywotnim horyzoncie czasowym modelu w celu obliczenia catkowitych kosztow i QALY dla
DGC i wybranych komparatorow, a dane sg wykorzystywane do obliczania wynikow
inkrementalnym i kosztu na QALY dla DGC w porownaniu z kazdym komparatorem. Ponadto,
obliczany jest koszt w przeliczeniu na zyskane lata zycia.

Szczegotowy opis parametrow wejsciowych modelu i kluczowych zatozen znajduje sie
w kolejnych podrozdziatach.

7.3 Parametry i zmienne kliniczne

Zrodta danych wykorzystane do opisania przejsc miedzy stanami zdrowia podsumowano
w podrozdziatach od 7.3.1 do 7.3.5. Podsumowanie definicji TP1 do TP3 oraz krzywych
wybranych w analizie podstawowej przedstawiono w Tab. 5.
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Badanie NIAGARA byto gtownym zrodtem danych klinicznych dla wiekszosci danych
przyjetych w modelu ekonomicznym. Pierwszorzedowy punkt koncowy EFS (EF) postuzyt do
okreslenia prawdopodobienstwa przejscia z EF do RD (TP1) oraz z EF do zgonu (TP2). Zgodnie
z NICE TSD19 (NICE DSU 2017) prawdopodobienstwa oszacowano za pomocg analizy ryzyka
konkurujacego EFS, gdzie TP1 zdefiniowano jako czas do wystapienia zdarzenia EFS
nieuwzgledniajgcego zgonu (ang. non-fatal EFS event) z ocenzurowanymi ,zgonami bez
EFS”, a TP2 zdefiniowano jako czas do wystagpienia ,,zgonu bez EFS” z ocenzurowanymi
zdarzeniami EFS. Zdarzenia EFS nieuwzgledniajace zgonu obejmowaty: nawrot choroby po
radykalnej cystektomii, progresje uniemozliwiajaca cystektomie oraz odmowe lub
niepowodzenie cystektomii.

Prawdopodobienstwo przejscia EF do zgonu (TP3) zostato oparte na przezyciu wolnym od
zdarzenia w badaniu NIAGARA, zdefiniowanym jako czas od zdarzenia EFS
nieuwzgledniajacego zgonu do zgonu. Ten punkt koncowy obliczono jako catkowity czas
przezycia pomniejszony o czas przezycia wolnego od zdarzenia w podgrupie pacjentow,
u ktorych wystapito zdarzenie EFS nieuwzgledniajace zgonu.
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Tab. 5. Przeglad klinicznych danych wejsciowych.

pacjentow, u ktorych nastapila progresja. Ten punkt koncowy
obliczono jako catkowity czas przezycia pomniejszony o czas
przezycia bez zdarzen w podgrupie pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie EFS niezakonczone zgonem. (PRS=0S-EFS
dla pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie EFS
niezakonczone zgonem).

Przejécie | Zrédto Zrédta i zatozenia analizy podstawowej efektywnosci klinicznej
DGC GC Komparatory nieobjete badaniem
klinicznym
TP1: EF | Czas do nawrotu (ang. time-to-recurrence, TTR); uzyskany z | Bezposrednia  ekstrapolacja TTR z
> RD analizy danych EFS z badania NIAGARA, z uwzglednieniem | badania NIAGARA krzywa sklejana
zgonu jako zdarzenia cenzurujacego ryzvka z 3 weztami (rozdz. 7.3.2)
TP2: EF | Czas do zgonu (ang. time to death, TTD); uzyskany z analizy | Bezposrednia ekstrapolacja TID z (rozdz. 7.3.5.1)
- Zgon danych EFS z badania NIAGARA, z uwzglednieniem zdarzen | badania NIAGARA krzywa sklejana
innych niz zgon jako zdarzen cenzurujacych (tj. pierwszy | normalna z 2 weztami (rozdz. 7.3.3) ddMVAC:
nawrot choroby, progresja choroby, jesli pacjent jest
wykluczony z RC, lub udokumentowana choroba resztkowa u (rozdz. 7.3.5.2)
pacjentow odmawiajacych poddania sie RC).
TP3: RD | Przezycie po nawrocie (ang. post recurrence survival, PRS); | Bezposrednia  ekstrapolacja PRS z | GCN: m
- Zgon uzyskane na podstawie analizy danych z badania NIAGARA dla | badania NIAGARA (rozkiad uogodlniony | 7.3.5.1)

gamma) (rozdz. 7.3.4)

ddMvAC: N (rozd:.
7.3.5.2)

EF - wolny od zdarzenia; EFS - przezycie wolne od zdarzenia; GCN - gemcytabina, cisplatyna i niwolumab; NMA - meta-analiza sieciowa (ang. network meta-
analysis); OS - przezycie catkowite; PRS - przezycie po nawrocie; RC - radykalna cystektomia; RD - nawrét choroby; TTD - czas do zgonu przed nawrotem;

TTR - czas do nawrotu; ITC - porownanie posrednie terapii (ang. indirect treatment comparison).
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7.3.1  Metodologia analiz przezycia terapii z badania
NIAGARA (ekstrapolacja danych dla czasu do
zdarzenia)

W momencie pierwszej okresowej analizy (ang. interim analysis) EFS badania NIAGARA (data
odciecia dla IA-2: 29 kwietnia 2024 r.), dojrzatosc EFS wynosita |, podczas gdy
model kosztow-efektywnosci modelowat efekty w perspektywie catego zycia pacjentow.
Biorac pod uwage, ze punkty koncowe TTR i TTD zostaty wyprowadzone z EFS, kliniczne
punkty koncowe w modelu zostaly oparte na danych wyjsciowych analiz przezycia
(indywidualne dane pacjenta, ang. individual patient data) z badania NIAGARA, zgodnie
z wytycznymi NICE. W zwigzku z tym przeprowadzono parametryczng analize przezycia
w celu ekstrapolacji efektow klinicznych wykorzystanych w modelu.

Zgodnie z dokumentacjg wsparcia technicznego NICE (NICE DSU 2011), analizy przezycia
obejmowaty standardowe rozktady parametryczne powszechnie stosowane w modelach
onkologicznych  (wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny
i uogolniony gamma). Biorac pod uwage, ze ryzyka EFS (a nastepnie ryzyka TTR i TTD)
obserwowane w badaniu NIAGARA miaty pozornie ztozone ksztalty, czesciowo ze wzgledu na
zmieniajacy sie skiad zdarzen w fazach obserwacji przed i pooperacyjnej, rozwazono
rowniez elastyczne modele parametryczne (Royston 2022) zgodnie z dokumentem
wytycznych technicznych NICE 21 (NICE DSU 2020).

Modele Roystona-Parmara to elastyczne parametryczne modele przezycia, ktore rozszerzaja
ramy uogolnionego modelu liniowego poprzez zastosowanie ograniczonych szesciennych
krzywych sklejanych do przeksztatconej skali czasowej. W zaleznosci od wybranej skali
i liczby weztow moga one replikowac typowe formy parametryczne, takie jak rozktad
Weibulla, log-logistyczny lub log-normalny, co podkresla ich wszechstronnosé
w wychwytywaniu szerokiego zakresu ksztattow ryzyk. Elastyczne modele przezycia zostaty
dopasowane do skal ryzyka, szans i skal normalnych, z ktérych kazda odpowiada innej
transformacji funkcji przezycia. Przebadano modele z maksymalnie czterema weztami
wewnetrznymi, aby uchwyci¢ zroznicowany stopien ztozonosci funkcji zagrozenia. Poniewaz
jednak nie poprawity one dopasowania modelu, niniejszy raport przedstawia dopasowania
modeli z maksymalnie trzema weztami wewnetrznymi. Notacja uzywana w kolejnych
sekcjach dla tych modeli okresla liczbe weztow i modelowang skale (np. krzywa sklejana
ryzyka z 1 weztem).

Do danych IPD z badania NIAGARA dopasowywano zarowno niezalezne, jak i wspolne modele
parametryczne.

Proces wyboru najbardziej odpowiedniego modelu parametrycznego opierat sie na ocenie
predykcji w obrebie badania i w ramach ekstrapolacji.

Ocene dopasowania i wybor najbardziej odpowiedniej parametrycznej funkcji przezycia
przeprowadzono zgodnie z dokumentem pomocniczym NICE (NICE DSU 2011) sugerujacym
szereg metod wewnetrznej walidacji, w tym ocene wizualng, inspekcje wykresow log-
skumulowanego ryzyka, ocene dopasowania przy uzyciu kryterium informacyjnego Akaike
(AIC) i Bayesowskiego kryterium informacyjnego (BIC). Metody oceny stosownosci uzycia
parametrycznych modeli przezycia przedstawiono w Tab. 6.
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Tab. 6. Metody oceny stosownosci uzycia modeli parametrycznych przezycia (NICE DSU 2011)

danych zewnetrznych

Okres Metoda Opis
Okres Statystyki AIC i BIC Ocena wzglednego dopasowania modeli parametrycznych
badania przy uwzglednieniu liczby parametrow.

Wykres log- | Ocena zachowania funkcji ryzyka w czasie i wiarygodnosci

skumulowanego ryzyka | zatozenia proporcjonalnego ryzyka (ang. proportional

(log-skumulowane hazard, PH), co jest wazne przy rozwazaniu stosownosci

ryzyka w czasie) réznych modeli parametrycznych, poniewaz rdzne modele

, _ | uwzgledniaja rozne funkcje ryzyka. Na przyktad modele
iﬁrzﬁowl;r?elorgzyé?%u wykladnicze sa odpoyviednie tylko__ “_ttedy, gdyf

logarytmie czasu opserwowane ryzyko jest w przyblizeniu state i

niezerowe.
Modele Weibulla i Gompertza uwzgledniaja monotoniczne
ryzyka, podczas gdy modele log-logistyczne i log-
normalne moga uwzgledniac niemonotoniczne ryzyka, ale
zazwyczaj maja dtugie ogony ze wzgledu na zmniejszenie
ryzyka w czasie po pewnym punkcie.

Ocena wizualna Ocena zgodnosci funkcjg parametrycznej z funkcja KM i
klinicznej wiarygodnosci predykcji w odniesieniu  do
innych punktow koncowych.

Reszty Schoenfelda Ocena zatozenie PH, przez wykreslenie czasu na osi x i
reszt Schoenfelda na osi y. Zatozenie PH jest spetnione,
jesli wykres reszt wzgledem czasu wykazuje trend liniowy
o nachyleniu=0. Wykres Schoenfelda jest uzupetniony
testem proporcjonalnosci ryzyka Grambscha-Therneau.
Statystyka testu <0,05 moze wskazywac na obecnosc
zmiennych w czasie ilorazow ryzyka.

Okres Ocena  wizualna i | Ocena, na ile ogon funkcji parametrycznej dopasowanej
ekstrapolacji | porownanie wzgledem | do aktywnych ramion leczenia jest zgodny z zewnetrznymi

diugoterminowymi danymi obserwacyjnymi KM.

Walidacja

Ocena dtugoterminowej przezywalnosci (np. 5 lat, 10 lat,
20 lat) na podstawie roznych modeli parametrycznych i

walidacja klinicznej wiarygodnosci ekstrapolacji.

AIC - Kryterium informacyjne Akaikego; BIC - Bayesowskie kryterium informacyjne; KM - Kaplan-Meier;
PH - proporcjonalne ryzyka.

Wybor modelu dla EFS odbywa sie zgodnie z algorytmem procesu wyboru modelu
przedstawionym na Ryc. 2
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Ryc. 2. Algorytm procesu selekcji modelu przezycia wedtug NICE (NICE DSU 2011).

Survival modeling
required for
economic evaluation

Patient-level data avallable

v

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

v v

Plots are not straight lines Plols are not parallel Plots are parallel
Consider piecewise ar other Fit individual modeis Consider PH/AFT medels
mare flexible models

| % |

Compare model fits to select the most appropriate mode! taking into accaunt the completaness of the

survival data:
U
v v
Complete survival data: Incomplete survival data:
*AIC *\fisual inspection
*BIC *External data
*Log-cumulative hazard plots =Clinical validity
*Other sultable statistical tests of internal *AlC
validity BIC
=l og-cumulative hazard plots
=Other suitable tests of Internal and external
walidity
*Consider duration of treatment effect

| |
L J

Choose mast sultable model based on above analysis.

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

W badaniu NIAGARA przeprowadzono dwie oceny wynikow: ocene przez niezalezny
zaslepiony komitet (ang. blinded independent review committee, BIRC) i oceng przez
badacza (ang. investigator, INV). Analiza podstawowa modelu wykorzystuje wyniki oceniane
przez BICR, aby dopasowac je do pierwszorzedowego punktu koncowego badania NIAGARA.
W zwiazku z tym w ponizszych sekcjach przedstawiono metody analizy przezycia dla wynikow
badania NIAGARA wedtug BICR.
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7.3.2 Czas do nawrotu (TTR)
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7.3.2.1 Dopasowanie statystyczne (AIC/BIC)

W i Bl przedstawiono wyniki AIC i BIC dla dopasowanych modeli odpowiednio dla
ramion GC i DGC. Nizszy wynik wskazuje na bardziej oszczedne (i lepsze) dopasowanie do
danych z badania.
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7.3.2.3 Ekstrapolacje dtugoterminowe

Dtugoterminowe ekstrapolacje dla wszystkich modeli dopasowywanych do danych TTR
ramienia GC i DGC (wedtug BICR) przedstawiono na [N i .
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.3.3 Czas do zgonu przed nawrotem (TTD)
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7.3.3.2 Wizualne dopasowanie do wykresu KM

Dopasowania modeli TTD dla ramienia GC i DGC przedstawiono dla standardowych modeli

parametrycznych i modeli opartych o krzywe sklejane odpowiednio na - - -

N
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7.3.3.3 Ekstrapolacje diugoterminowe

Dtugoterminowe ekstrapolacje dla wszystkich modeli dopasowywanych do danych TTD
ramienia GC i DGC (wedtug BICR) przedstawiono na ||l i .
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~

.3.4 Przezycie po nawrocie (PRS)
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7.3.4.2 Wizualne dopasowanie do wykresu KM
Dopasowania modeli PRS dla ramienia GC i DGC przedstawiono na | Gz i .
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7.3.4.3 Ekstrapolacje dtugoterminowe

Dtugoterminowe ekstrapolacje dla wszystkich dopasowanych modeli do danych PRS ramienia
GC i DGC przedstawiono odpowiednio na | Gz i TN
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~]

.3.5 Metodologia analiz przezycia dla komparatoréw
posrednich (nieobjetych badaniem klinicznym)

Wyniki kliniczne dla komparatorow nieuwzglednionych w badaniu NIAGARA zostaty
modelowane przy zastosowaniu HR uzyskanych z dwach porownan posrednich (ang. indirect
treatment comparison, ITC), w ktorych analizowane schematy, tj. chemioterapie
neoadjuwantowa oparta na cisplatynie (schemat GC), a nastepnie brak leczenia lub
niwolumab w leczeniu uzupetniajacym, oraz chemioterapie neoadjuwantowa oparta na
cisplatynie (schemat ddMVAC) poréwnywano z ramieniem kontrolnym badania NIAGARA, tj.
chemioterapia neoadjuwantowa opartg na cisplatynie (schemat GC). W podrozdziatach
7.3.5.117.3.5.2 przedstawiono podsumowanie metod ITC i danych wejsciowych do modelu
odpowiednio dla odpowiednich schematow.

7.3.5.1 Chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie (GC) i
niwolumab w leczeniu uzupetniajgcym

ITC miedzy GCN i GC oparto na danych z badania Ill fazy NIAGARAi badania CheckMate 274

Bajorin 2021). Niniejszy podrozdziat zawiera podsumowanie metod i wynikow ITC

wykorzystanych w modelu. Szczegoty dotyczace ITC miedzy GCN, a GC przedstawiono
w osobnym dokumencie (AZ ITC 2025).
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7.3.5.2 Chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie
(ddMVAC)

W ITC dotyczacej EFS w porownaniu z ddMVAC wykorzystano dane z badania Il fazy NIAGARA
i SWOG 51314 (Flaig 2023).

Dane wejsciowe dla ddMVAC

Biorac pod uwage, ze modelowane wyniki (tj. TTR, TTD) sa sktadowymi EFS, wspotczynniki
HR dla EFS z ITC zastosowano do modelowanego TTR ramienia GC i TTD ramienia GC w celu
oszacowania TTR i TTD dla ddMVAC w czasie.
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~

.3.6 Korekta Smiertelnosci populacji ogélnej

~J

.3.7 Szacowanie prawdopodobienstw przejs¢ dla
konkurencyjnych zdarzen
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.3.8 Modelowanie przejs¢ miedzy stanami zdrowia
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7.3.8.2 Przejscia ze stanu zdrowia RD
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~]

.3.9 Walidacja wynikow modelowanych w porownaniu z
wynikami badan klinicznych
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7.4 Populacja

Populacje docelowa w modelu stanowili pacjenci z MIBC kwalifikujacy sie do leczenia
cisplatyna, ktorych stan zdrowia pozwala na przeprowadzenie radykalnej cystektomii.
Populacja ta jest zgodna z populacja badania NIAGARA i pozwoleniem na dopuszczenie
durwalumabu do obrotu. Podstawowa charakterystyka grupy pacjentow wchodzacych do
modelu pochodzita z badania NIAGARA (-).
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W przypadku zatwierdzenia, durwalumab bedzie stosowany jako leczenie neoadjuwantowe
w skojarzeniu z chemioterapiqa przed radykalng cystektomig oraz jako monoterapia
adjuwantowa po radykalnej cystektomii.

7.5 Zdarzenia niepozadane

Koszty i wptyw zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AE) dla schematéw GC i DGC
na jakosc zycia (HRQolL) zostaly ujete jako jednorazowa korekta na poczatku horyzontu
czasowego modelu. Poniewaz czas trwania leczenia byt ograniczony do pierwszego roku
modelu, wptyw dziatan niepozadanych prawdopodobnie narastat na wczesnym etapie
horyzontu czasowego modelu.

Zdarzenia niepozadane w modelu zostaty ograniczone do zdarzen stopnia 3/4, ktore
wystapity u 5% pacjentow w ktorymkolwiek z ramion leczenia badania NIAGARA przy uzyciu
wspolnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych (CTCAE). Jest to
uwazane za standardowe podejscie, poniewaz zdarzenia stopnia 3/4 sg prawdopodobnie
bardziej kosztowne niz zdarzenia stopnia 1/2.

Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych u pacjentow otrzymujacych
schematy DGC i GC oparto na zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ktore
wystapity w zestawie analiz bezpieczenstwa badania NIAGARA, natomiast zdarzenia
niepozadane dla innych lekow porownawczych uzyskano z odpowiednich badan. W przypadku
terapii spoza badania NIAGARA prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych
obliczono jako sume czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w okresie
neoadjuwantowym badania NIAGARA w ramieniu GC oraz czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych w okresie adjuwantowym z odpowiedniego kluczowego badania leczenia
adjuwantowego.

Odsetki AE wiaczone do modelu przedstawiono w Tab. 22.
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Tab. 22. Prawdopodobieristwa zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie DGC GC GCN ddMVAC
Anemia L R R I
Wzrost poziomu lipazy . . - .
Neutropenia - - - -
Spadek liczby neutrofili [ ] [ [ |
Zakazenie uktadu moczowego - - - -
Zrédto N I I |

AE - zdarzenie niepozadane; CTCAE - wspolne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych
(ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); NA - nie dotyczy; NR - nie raportowano;

7.6 Jakosc¢ zycia - uzytecznosci stanu zdrowia

Dane dotyczace jakosci zycia w modelu zostaty opracowane na podstawie danych zebranych
w badaniu NIAGARA. W badaniu NIAGARA jakosc¢ Zycia oceniano za pomoca kwestionariusza
EQ-5D-5L. W analizie podstawowej modelu wartosci uzytecznosci stanu zdrowia
wygenerowano za pomocg algorytmu 5L do 3L, zgodnie z wymogami NICE.

Dane EQ-5D-5L zbierano na poczatku badania, w 1. tygodniu, a nastepnie co 4 tygodnie
(w fazie neoadjuwantowej i adjuwantowej), az do przerwania leczenia. Po przerwaniu
leczenia dane EQ-5D-5L zbieranow 30 dniu, w 2. i 3. miesiacu, a nastepnie co 8 tygodni, az
do najwczesniejszego z nastepujacych zdarzen: nawrot choroby, kolejna terapia lub
przerwanie badania.

Do oszacowania statystycznego zwigzku miedzy uzytecznoscia, a stanem zdrowia
(zdefiniowanym przez nawrot lub status leczenia) wykorzystano metode modeli mieszanych
powtarzanych pomiaréw (ang. mixed models for repeated measures, MMRM). Metoda ta
uwzglednia autokorelacje wyniku uzytecznosci u kazdego pacjenta i jest odpowiednia
w przypadku losowego braku danych. Estymacje oparto na metodzie ograniczonego
maksymalnego prawdopodobienstwa (ang. restricted maximum likelihood method).
Przeprowadzono analizy jedno- i wieloczynnikowe, dopasowujac modele obejmujace
wymienione ponizej wspotzmienne (i) osobno, (ii) razem z otrzymanym leczeniem oraz (iii)
ich interakcje:

* (Randomizowane) Leczenie;

e Status nawrotu (przed nawrotem, po nawrocie);

« Leczenie + Status nawrotu;

e Leczenie + Status nawrotu + Leczenie* Status nawrotu (z uwzglednieniem obu
terminow i ich interakcji).
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Tab. 23. Podsumowanie statystyk uzyteczno$ci (wyniki EQ-5D-5L, BICR).

Leczenie | Scenariusz | Pacjenci | Obserwacje | Srednia (SD) | Mediana [IQR] Min | Max

Terapie | Przed | I ] . I
zbiorczo nawrotem
I
I

Po L i N

nawrocie
BICR - niezalezny zaslepiony przeglad; EQ-5D-5L - kwestionariusz EuroQol, 5 wymiarow, 5 poziomow;
IQR - rozstep miedzykwartylowy; SD - odchylenie standardowe.

Poniewaz model bez wspotzmiennej dla leczenia skutkowat najlepszym dopasowaniem
statystycznym, uzytecznosci zastosowane w analizie podstawowej modelu byty specyficzne
dla stanu zdrowia, a nie dla leczenia. Oszacowania przed nawrotem i po nawrocie zbiorczo
w ramionach leczenia wykorzystano w modelu ekonomicznym do reprezentowania
odpowiednio uzytecznosci stanow zdrowia EF i RD (Tab. 24). Przyjeto te same wartosc
uzytecznosci stanu zdrowia dla wszystkich komparatorow w modelu.

Tab. 24. Uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane w modelu w oparciu o kraricowe $rednie
(wyniki EQ-5D-5L, BICR).

Stan zdrowia Uzytecznosé [95% CI] Irédio
EF I Badanie NIAGARA
RD I

BICR - zaslepiony niezaleiny przeglad centralny; Cl - przedziat ufnosci; EF: stan zdrowia wolny od
zdarzenia; RD - stan zdrowia nawrot choroby.

Wartosci uzytecznosci specyficzne dla leczenia zostaty uwzglednione w modelu kosztow-
efektywnosci jako wariant analizy wrazliwosci (Tab. 25). W niniejszym scenariuszu przyjeto,
ze uzytecznosci stanu zdrowia dla GCN sa rowne uzytecznosciom specyficznym dla DGC
uzyskanym z analizy uzytecznosci z badania NIAGARA oraz ze uzytecznosci stanu zdrowia dla
ddMVAC sa rowne uzytecznosciom specyficznym dla GC uzyskanym z analizy uzytecznosci
z badania NIAGARA. W niniejszym scenariuszu zatozono, Ze koszty zwigzane z AE s3
uchwycone w uzytecznosci stanu EF specyficznym dla leczenia i zostaty one ustawione na
zero, aby uniknac potencjalnego podwojnego liczenia.

Tab. 25. Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w modelu (specyficzne dla leczenia, wyniki
EQ-5D-5L, BICR).

Stan zdrowia i leczenie | Uzytecznosc ' SE Zrodio
Stan zdrowia EF Badanie NIAGARA
DGC ] [ ]

GC I |-

GCN [ ] [

ddMVAC ] [ ]

Stan zdrowia RD

DGC [ [

GC I [

GCN ] [ ]

ddMVAC [ [

BIRC - niezalezny zaslepiony przeglad.
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Wpilyw zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia

Wptyw zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych na jakosc zycia zostat uwzgledniony
w modelu jako jednorazowa utrata QALY dla kazdego zdarzenia niepozadanego,
z uwzglednieniem czasu trwania i zastosowana w ujeciu bezwzglednym. Utrata uzytecznosci
w zwiagzku z AE zostata zastosowana w pierwszym cyklu leczenia dla pacjentow wchodzacych
do modelu, przy zatozeniu, ze AE prawdopodobnie wystapia bardzo szybko po rozpoczeciu
leczenia i bedg wymagaty jedynie opieki w przypadkach nagtych.

Spadek uzytecznosci i oczekiwany czas trwania dla kazdego AE pochodzg z opublikowanej
literatury lub wczesniejszych ocen NICE. I

Tab. 26. Utraty uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi uzyte w modelu.

Zdarzenie niepozadane Utrata Czas trwania (dni) Zrédto
uzytecznosci

Anemia -

Wzrost poziomu lipazy -

Neutropenia -

Spadek liczby neutrofili [ ]

Zakazenie uktadu moczowego -

7.7 Dalsze leczenie

Model uwzglednia koszty leczenia po progresji choroby (tj. u pacjentow w stanie nawrotu).
W modelu uwzgledniono koszty maksymalnie dwoch kolejnych linii leczenia (2L 1 3L). Staly
koszt terapii po progresji zostat zastosowany do odsetka pacjentow z progresja w kazdym
cyklu modelu dla kazdej terapii 2Li 3L. Zatozono, ze wszyscy pacjenci z progresja, zarowno
po pierwszym (terapia 2L), jak i drugim nawrocie (terapia 3L), otrzymajg kolejne leczenie.

Staty koszt terapii po progresji obliczono, taczac:

+ Kkoszty nabycia, podania i monitorowania na cykl dla kazdej terapii.
e czas trwania leczenia dla kazdej terapii,
e odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali kazdg terapie.

Model globalny w ramach leczenia po progresji analizuje osobno poszczegélne substancje
czynne, a nie cate terapie stosowane w leczeniu raka pecherza moczowego. W zwigzku
z tym, suma odsetkow pacjentow, ktorzy otrzymali poszczegolne substancje czynne nie
sumuje sie do 100%. Powoduje to jednak podwodjne naliczenie niektorych kosztow podania
lekow czy kosztow monitorowania leczenia w przypadku lekow podawanych jednoczesnie
w ramach terapii. Stad w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym
uwzgledniono jedynie koszty nabycia lekow w ramach 2L i 3L.

]
I U 2 cdniono standardowe schematy leczenia
- zgodnie z zatozeniami modelu globalnego przyjeto, ze w pierwszej kolejnosci beda
rozpatrywane schematy o najwyzszej skutecznosci (oparte o immunoterapig, jesli to
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mozliwe). Chemioterapie pojedynczymi substancjami uwzgledniono w kolejnej linii leczenia
(3L).

Tab. 27. Rozkiad leczenia w ramach 2L w zaleznosci od ramienia leczenia okotooperacyjnego /
neoadjuwantowego.

Ramie awelumab niwolumab | karboplatyna | cisplatyna | gemcytabina | EV
DGC | I | | - |
GC | N I | I 0.0%
GCN | I | I I |
damvac | I | I | 100.04 0.0%

EV-enfortumab wedotyny.

W przypadku kolejnych terapii w ramach 3L zatozono rowny udziat wszystkich mozliwych
opcji terapeutycznych niezaleznie od wczesniej stosowanej terapii (zgodnie z zatozeniami
modelu globalnego).

Tab. 28. Struktura leczenia w ramach 3L bez wzgledu na stosowane wczesniej leczenie.

pembrolizumab | karboplatyna | cisplatyna | gemcytabina | paklitaksel | EV

odstetek | [ 16,75 16,77 16,74 16,74 16,73

7.8 Dawkowanie

Leczenie necadjuwantowa i adjuwantowe

Dawki wymagane dla kazdego leczenia obliczono, taczac schematy dawkowania oraz dane
dotyczace sredniej masy ciata pacjenta lub powierzchni ciata (w stosownych przypadkach).

Ze wzgledu na roznice w dtugosci cykli leczenia miedzy modelowanymi schematami (np. cykl
leczenia GC wynosi 21 dni, a ddMVAC 14 dni) oraz w ramach modelowanych schematow (np.
cykle leczenia durwalumabem wynosza 21 dni w leczeniu neoadjuwantowym i 28 dni
w leczeniu adjuwantowym), koszty leczenia szacowano tygodniowo, poczawszy od pierwszej
dawki leczenia neoadjuwantowego w cyklu 0. Nastepnie szacowane koszty nabycia i podania
leku zostaty przeniesione na cykle 28-dniowe.
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Schematy leczenia neoadjuwantowe i adjuwantowego przedstawiono w Tab. 29 i Tab. 30.
Dawkowanie dla schematow DGC i GC zostato opracowane na podstawie badania NIAGARA
i przedstawia sie nastgpujaco:

e durwalumab: 1500 mg w skojarzeniu z gemcytabing z cisplatyng (GC) raz na 3
tygodnie przez 4 cykle jako leczenie neoadjuwantowe; oraz 1500 mg raz na 4 tygodnie
przez 8 cykli jako leczenie adjuwantowe;

¢ GC: 1000 mg/m? gemcytabiny w 1. i 8. dniu co 3 tygodnie w skojarzeniuz 70 mg/m?
cisplatyny w 1. dniu co 3 tygodnie przez tacznie 4 cykle.

W przypadku lekow spoza badania NIAGARA dawkowanie opracowano na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) i/lub odpowiednich badan, ktore postuzyty do
okreslenia wzglednego efektu leczenia w badaniu ITC:

« GCN: 240 mg niwolumabu co 2 tygodnie do nawrotu choroby, ale z maksymalnym
czasem trwania leczenia 12 miesiecy (Bajorin 2021); dawkowanie GC byto zgodne
z dawkowaniem w ramieniu GC badania NIAGARA;

« ddMVAC: 30 mg/m? metotreksatu w 1. dniu co 2 tygodnie w skojarzeniu z 3 mg/m?
winblastyny w 2. dniu co 2 tygodnie, z 30 mg/m? doksorubicyny w 2. dniu co 2
tygodnie i 70 mg/m? cisplatyny w 2. dniu co 2 tygodnie, tacznie 4 cykle (Flaig 2021).

Tab. 29. Schematy leczenia neoadjuwantowego.

Ramie Lek Dawka Dtugos¢ cykli | Liczba podan | Droga
(dni) w cyklu podania

DGC Durwalumab 1500 21 1 v
Gemcytabina 1 000 21 2 v
Cisplatyna 70 21 1 v

GC Gemcytabina 1 000 21 2 IV
Cisplatyna 70 21 1 v

GCN Gemcytabina 1000 21 2 v
Cisplatyna 70 21 1 v
Nivolumab NA 21 NA v

ddMVAC Metotreksat 30 14 5 v
Winblastyna 3 14 5* v
Doksorubicyna 30 14 1* v
Cisplatyna 70 14 1* v

*podanie leku odbywa sie 1. dnia w przypadku metotreksatu i 2. dnia w przypadku wszystkich innych
terapii; w zwiazku z tym ddMVAC wymaga 2 podan na cykl leczenia; IV: dozylnie; NA - nie dotyczy.

Tab. 30. Schematy leczenia adjuwantowego

Ramie Lek Dawka Dtugos¢ cykli | Liczba podan | Droga
(dni) w cyklu podania
DGC Durwalumab 1 500 28 1 v
Gemcytabina NA 28 NA v
Cisplatyna NA 28 NA v
GCN Gemcytabina | NA 14 NA v
Cisplatyna NA 14 NA v
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Ramie Lek Dawka Dtugos¢ cykli | Liczba podan | Droga
(dni) w cyklu podania
Nivolumab 240 14 1 v

IV: dozylnie; NA - nie dotyczy.
Leczenie systemowe po progresji

W celu okreslenia dawkowania dla terapii stosowanych po progresji wykorzystano
Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) i/lub badania kluczowe dla kazdego leczenia.
Przyjeto zatozenie, ze lek w ramach kolejnej terapii jest stosowany w monoterapii, jesli
Charakterystyka Produktu Leczniczego okresla co najmniej jedno wskazanie do monoterapii
w przypadku raka pecherza moczowego lub raka urotelialnego. Jesli dany lek nie byt
wskazany w monoterapii, rozwazano jego stosowanie w skojarzeniu. W przypadku, gdy
leczenie nie miato wskazania do leczenia raka pecherza moczowego lub raka urotelialnego,
sprawdzono wytyczne ESMO 2022 w celu zdefiniowania stosowania poza wskazaniami, w tym
dawkowania, stosowania w skojarzeniu oraz identyfikacji badania kluczowego. Jesli dany lek
byt stosowany w wiecej niz jednej kombinacji, zaktadano rowng czestos¢ stosowania
w ramach kazdej terapii; dawkowanie i czestotliwos¢ podawania usredniono dla kazdej
terapii w roznych kombinacjach.

Tab. 31. Schematy leczenia po progresji.

Lek Dawka | Jednostka | Dlugosé Liczba podan | Zrédio
cykli (dni) | w cyklu
awelumab 800 mg 14 1 Bavencio ChPL
niwolumab 240 mg 14 1 Opdivo ChPL
pembrolizumab | 200 mg 21 1 Keytruda ChPL
karboplatyna 4,50 mg* 21 1 ESMO 2022, Santis 2012
(GFR+25)
cisplatyna 70 mg/m? 24,5 1 Maase 2000, van der
(28 / 21) Heijden 2023
gemcytabina 1 000 mg 23,3(21 112,3(2/73/7112) ESMO 2022, Santis 2012,
28 / 21) Maase 2000, van der
Heijden 2023
paklitaksel 175 mg/m? 21 1 ESMO 2022, Bellmunt
2017
enfortumab 1,25 mg/kg 28 3 Padcev ChPL
wedotyny

Wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI)

W obliczeniach kosztow nabycia lekow uwzgledniono wzgledna intensywnos¢ dawki (ang.
relative dose intensity, RDI) kazdego leku w celu uwzglednienia rzeczywistej dawki
otrzymywanej przez pacjentow z uwzglednieniem przerw w leczeniu i modyfikacji dawki.
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7.9 Czas trwania leczenia

Leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe

Czas trwania leczenia (ang. time on treatment, ToT) dla neoadjuwantowych
i adjuwantowych sktadowych w ramienia DGC i GC oparto na obserwowanych odsetkach
pacjentow otrzymujacych kazdy zaplanowany cykl w kazdym ramieniu badania NIAGARA
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(Tab. 34). Zaden pacjent nie kontynuowat leczenia neoadjuwantowego ani adjuwantowego
w badaniu NIAGARA do daty odciecia danych; dlatego obserwowane proporcje pacjentow,
ktorzy otrzymali kazdy cykl leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego, mozna byto
wykorzystac bezposrednio, bez koniecznosci ekstrapolacji poza obserwowany okres badania.

W ramieniu DGC badania NIAGARA pacjenci mogli otrzyma¢ do czterech dawek
neoadjuwantowego durwalumabu (jedno podanie na cykl), do czterech cykli
neoadjuwantowego GC (dwie dawki gemcytabiny i jedna dawka cisplatyny na cykl leczenia)
oraz do osmiu cykli leczenia adjuwantowego durwalumabem. Pierwszg dawke leczenia
adjuwantowego zastosowano w cyklu modelu odpowiadajacym zaplanowanemu podaniu
pierwszego cyklu leczenia adjuwantowego (np. w 24 tygodniu w przypadku adjuwantowego
leczenia durwalumabem). Takie podejscie pozwolito na uwzglednienie okresu wolnego od
leczenia przed i po RC obserwowanego w badaniu NIAGARA (Tab. 34).

Tab. 34. Odsetki pacjentéw otrzymujacych kazdy cykl leczenia w modelu - DGC i GC.

Warunki Cykl Tydzien* Odsetek (%) pacjentéw otrzymujacych leczenie
leczenia leczenia Ramie DGC Ramie GC
Durwalumab GC
necadjuwantowe | 1 0 - - -
2 3 I I I
3 6 ] I I
4 9 I I N
% otrzymujacych leczenie adjuwantowe | [ NGz
adjuwantowe 1 24 -
2 28 e
3 32 R
4 36 ]
5 40 R
6 44 I
7 48 e
8 52 I

NA - nie dotyczy; *liczba tygodni dla roznych komparatorow moze nie odpowiadac cyklowi ze wzgledu
na réznice w dtugosci cyklu leczenia.

W przypadku komparatorow posrednich zastosowano podobne podejscie w celu uzyskania
danych wejsciowych modelu dla ToT (Tab. 35 i Tab. 36).

W przypadku ToT komparatora ddMVAC, raportowane odsetki z badania VESPER wsrod
pacjentow, ktorzy mieli rozng liczbe cykli chemioterapii, zostaty wykorzystane jako zrodto
odsetkow pacjentow leczonych w kazdym cyklu modelu (Culine 2023).

Tab. 35. Odsetek pacjentow otrzymujacych kazdy cykl leczenia w modelu - ddMVAC.

Warunki leczenia | Cykl . Odsetek (%) pacjentow otrzymujacych leczenie
leczenid || raziei ddMVAC
neoadjuwantowe | 1 0 e
2 2 N
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Warunki leczenia

Cykl . Odsetek (%) pacjentow otrzymujacych leczenie
Sczents | T Ten ddMVAC

3 4 ]

4 6 e

5 8 |

6 10 ]

W przypadku ToT komparatora GCN, raportowane odsetki z badania NIAGARA zostaty
wykorzystane dla komponentu neoadjuwantowego GC, podczas gdy ITC [ EGTcNGNG

Tab. 36. Odsetek pacjentow otrzymujacych kazdy cykl leczenia w modelu.

Warunki leczenia | Cykl Tydzien | Odsetek (%) pacjentéw otrzymujacych leczenie -
leczenia ramie GCN
GC Niwolumab
neoadjuwantowe | 1 0 e
2 3 I
3 6 I
4 9 e .
adjuwantowe 1 24 -
2 26 R
3 28 e
4 30 B
5 32 R
6 34 e
7 36 ]
8 38 B
9 40 e
10 42 I
11 44 I
12 46 I
13 48 I
14 50 B
15 52 I
16 54 e
17 56 B
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Warunki leczenia | Cykl Tydzien | Odsetek (%) pacjentéw otrzymujacych leczenie -
leczenia ramie GCN
GC Niwolumab

18 58 ]
19 60 R
20 62 e
21 64 I
22 66 I
23 68 e
24 70 B
25 72 - R
26 74 - e
27 76 e

NA - nie dotyczy; PD-L1: ligand programowanej smierci 1; *Liczba tygodni dla roznych komparatorow
moze nie odpowiadac cyklowi ze wzgledu na réznice w dtugosci cyklu leczenia.

Leczenie systemowe po progresji

Czas trwania leczenia dla terapii stosowanych po progresji przyjeto na podstawie danych
literaturowych. W przypadku terapii stosowanych zaréwno w 2, jak i 3 linii w modelu
przyjeto jeden, sredni czas trwania leczenia na podstawie odpowiedniej literatury ze
wzgledu na ograniczenia modelu. W przypadku cisplatyny czas trwania leczenia oszacowano
jako Srednig czasu trwania w skojarzeniu z gemcytabing lub w skojarzeniu z gemcytabina
i niwolumabem. W przypadku gemcytabiny czas trwania leczenia oszacowano jako Srednig
czasu trwania w skojarzeniu z cisplatyna, karboplatyng lub cisplatyna i niwolumabem.

Tab. 37. Czas trwanie leczenia dla terapii stosowanych w 2L i 3L.

Terapia Czas trwania leczenia, | Zréodto

mies.
awelumab | |
niwolumab - _
pembrolizumab I |
enfortumab wedotyny | [ N I
karboplatyna - _
cisplatyna I |
docetaksel N ]
gemcytabina =
paklitaksel - _

7.10 Parametry kosztowe

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. koszty zakupu lekow, koszty podania lekow, koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia, koszty radykalnej cystektomii, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych i koszty opieki konca zycia.
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W analizie nie szacowano kosztow zwigzanych z utratg produktywnosci (kosztow
posrednich). Ze wzgledu na wyjsciowy wiek chorych w modelu wynoszacy ok. 64 lata,
spodziewany jest niewielki wptyw na zmiang aktywnosci zawodowej oraz produktywnosc
zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem.

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 durwalumab - [
o koszty lekow dostepnych w ramach chemioterapii przyjeto na podstawie
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii (dan za wrzesien 2025 r.; Komunikat
DGL) oraz Obwieszczenia MZ;
o koszty lekow dostepnych w ramach programow lekowych oszacowano na
podstawie okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2024 r. (Uchwaty Rady NFZ) oraz wielkosci kwoty
refundacji za 2024 r. (Raport refundacyjny);
e koszty procedur medycznych:
o programy lekowe - Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 72/2025/DGL z dnia 04 sierpnia
2025 r.;
o chemioterapia - Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 71/2025/DGL z dnia 04 sierpnia
2025 r.;
o leczenie szpitalne - Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 57/2025/DS0OZ z dnia 21 lipca
2025 r.

Wycene punktu, w zaleznosci od kategorii kosztow, przyjeto na podstawie Informatora
o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia lub 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 swiadczen opieki zdrowotnej
(Obwieszczenie Prezesa AOTMiIT).

7.10.1 Koszty zakupu lekow

W wariancie analizy z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) koszt

durwalumabu przyjeto na poziomie I
P
H

W wariancie analizy z RSS koszt zakupu gemcytabiny przyjeto na poziomie 0,07 PLN/mg,
koszt cisplatyny - 0,63 PLN/mg, koszt niwolumabu - 41,32 PLN/mg, koszt metotreksatu - 0,06
PLN/mg, koszt doksorubicyny - 0,74 PLN/mg, koszt awelumabu - 12,43 PLN/mg, koszt
pembrolizumabu - 74,77 PLN/mg, koszt enfortumabu wedotyny - 89,93 PLN/mg, koszt
karboplatyny - 0,25 PLN/mg i koszt paklitakselu - 0,40 PLN/mg.

W wariancie analizy bez RSS koszt zakupu gemcytabiny przyjeto na poziomie 0,09 PLN/mg,
koszt cisplatyny - 0,66 PLN/mg, koszt niwolumabu - 67,72 PLN/mg, koszt metotreksatu -
0,06 PLN/mg, koszt doksorubicyny - 1,21 PLN/mg, koszt awelumabu - 18,66 PLN/mg, koszt
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pembrolizumabu - 149,28 PLN/mg, koszt enfortumabu wedotyny - 161,02 PLN/mg, koszt
karboplatyny - 0,31 PLN/mg i koszt paklitakselu - 0,60 PLN/mg.

Winblastyna nie jest finansowana w Polsce w ramach katalogu C. (Leki stosowane w ramach
chemioterapii), w zwigzku z tym przyjeto, ze ptatnik nie ponosi dodatkowych kosztow.

W Tab. 38 przedstawiono zestawienie kosztow zakupu lekow za mg w wariancie z RSS i bez
RSS.

Tab. 38. 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
durwalumab - - - -
gemcytabina 0,07 0,07 0,09 0,09
cisplatyna 0,63 0,63 0,66 0,66
niwolumab 41,32 41,32 67,72 67,72
metotreksat 0,06 0,06 0,06 0,06
doksorubicyna 0,74 0,74 1,21 1,21
winblastyna 0,00 0,00 0,00 0,00
awelumab 12,43 12,43 18,66 18,66
pembrolizumab 74,77 74,77 149,28 149,28
enfortumab wedotyny | 89,93 89,93 161,02 161,02
karboplatyna 0,25 0,25 0,31 0,31
paklitaksel 0,40 0,40 0,60 0,60

7.10.2 Koszty podania lekow

W modelu ekonomicznym przyjeto, ze nastepujace zatozenia do oszacowania kosztow
podania lekow:

e podanie lekéw dozylnych finansowanych ze s$rodkéw publicznych w ramach
programow lekowych (durwalumab, niwolumab, pembrolizumab, enfortumab
wedotyny, awelumab) bedzie odbywac sie w ramach $wiadczenia hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu,

e podanie lekow dozylnych finansowanych ze s$rodkow publicznych w ramach
chemioterapii (gemcytabina, cisplatyna, metotreksat, doksorubicyna, karboplatyna)
bedzie odbywac sie w ramach swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw. W przypadku lekow doustnych przyjeto;

e w przypadku podania dwoch lekow jednego dnia naliczany jest tylko jeden koszt
podania (zalozenie).

Koszty swiadczen przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 72/2025/DGL z dnia 24 kwietnia 2025
r. (programy lekowe) oraz Zarzadzeniem Nr 71/2025/DGL z dnia 04 sierpnia 2025 r.
(chemioterapia) po uwzglednieniu sredniej wyceny punktu na poziomie 1,83 PLN/pkt
w przypadku programow lekowych i 1,82 PLN/pkt w przypadku chemioterapii (NFZ
Informator o umowach).

68



Durwalumab (Imfinzi®) w leczeniu okotooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajacego warstwe miesniowa

Tab. 39. Koszty jednostkowe podania lekéw (Zarzadzenia Prezesa NFZ, NFZ Informator
o umowach).

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

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem | 486,72 892,64*
programu

5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwiazana z | 390,00 709,02**
podaniem leku z czesci A katalogu lekow

“wycena punktowa x 1,83 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach); *wycena punktowa x 1,82 PLN/pkt
(NFZ Informator o umowach).

7.10.3 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Koszty monitorowania leczenia oszacowano przy nastepujacych zatozeniach:

« koszt monitorowania okotooperacyjnego leczenia durwalumabem oraz terapii
stosowanych ramach programu lekowego przyjeto jako kosztu diagnostyki
i monitorowania w obecnie finansowanym ze srodkow publicznych programie leczenia
raka urotelialnego;

e dla schematow chemioterapii stosowanych w ramach leczenia neoadjuwantowego
koszt monitorowania leczenia przyjeto na podstawie kosztu okresowej oceny
skutecznosci chemioterapii (przyjeto rozliczenie raz na miesiac);

e dla schematow chemioterapii stosowanych w ramach leczenia systemowego (po
progresji) koszt monitorowania leczenia przyjeto na podstawie kosztu okresowej
oceny skutecznosci chemioterapii (przyjeto rozliczenie raz na dwa miesigce).

Koszty swiadczen przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 72/2025/DGL z dnia 04 sierpnia 2025
r. (programy lewkowe) oraz Zarzadzeniem Nr 71/2025/DGL z dnia 04 sierpnia 2025 r.
(chemioterapia) po uwzglednieniu $redniej wyceny punktu na poziomie na poziomie 1,83
PLN/pkt w przypadku programow lekowych i 1,82 PLN/pkt w przypadku chemioterapii (NFZ
Informator o umowach).

Tab. 40. Koszty jednostkowe diagnostyki w programach lekowych (Zarzadzenia Prezesa NFZ,
Informator o umowach).

Kod swiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartos¢ Koszt Koszt,
punktowa | roczny, PLN | PLN/tydz.
5.08.08.0000193 | Diagnostyka w programie leczenia | 2 045,95 3752,27* 71,91
pacjentow z rakiem urotelialnym - 1
rok terapii
5.08.08.0000194 | Diagnostyka w programie leczenia | 1434,80 2 631,42* 50,43
pacjentow z rakiem urotelialnym - 2 i
kolejny rok terapii

*wycena punktowa x 1,83 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach)
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Tab. 41. Koszty jednostkowe diagnostyki w ramach chemioterapii - leczenie neoadjuwantowe
(Zarzadzenia Prezesa NFZ, Informator o umowach).
Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt, PLN | Koszt,
punktowa PLN/ tydz.
5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 491,59* 113,05*
chemioterapii

*wycena punktowa x 1,82 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach); ** przyjeto rozliczenie raz na miesiac
(nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na 3 miesiace).

Tab. 42. Koszty jednostkowe diagnostyki w ramach chemioterapii - leczenie systemowe
(Zarzadzenia Prezesa NFZ, Informator o umowach).
Kod $wiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wartosc Koszt, PLN | Koszt,
punktowa PLN/ tydz.
5.08.05.0000008 | Okresowa ocena skutecznosci | 270,40 491,59* 56,53**
chemioterapii

*wycena punktowa x 1,82 PLN/pkt (NFZ Informator o umowach); ** przyjeto rozliczenie raz na dwa
miesiace (nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na 3 miesiace).

7.10.4 Koszty radykalnej cystektomii

Koszty zwiazane z radykalng cystektomia zostaty zastosowane w modelu u pacjentow
poddawanych zabiegowi. Odsetki pacjentow kwalifikujgcych sie do RC w poszczegdlnych
grupach zostaty okreslone na podstawie danych z badania NIAGARA. W przypadku ramion
kontrolnych spoza badania zatozono, ze odsetek pacjentow poddanych cystektomii jest
rowny odsetkowi w grupie GC badania NIAGARA (Tab. 43).

Tab. 43. Czestos¢ RC w poszczegdlnych grupach.

Terapia Radykalna cystektomia Zrodto

DGC 88,00% NIAGARA, interwencja

GC 83,20% NIAGARA, ramie kontrolne
GCN 83,20% zatozono jak dla GC
ddMVAC 83,20% zatozono jak dla GC

Koszty czesciowej cystektomii w modelu przyjeto jako 0 ze wzgledu na ograniczong liczbe
pacjentow poddawanych czesciowej cystektomii w badaniu NIAGARA. Koszt radykalnej
cystektomii oszacowano jako sredni koszt hospitalizacji rozliczanej w ramach jednej z dwoch
grup JGP: L21: Kompleksowe zabiegi pecherza moczowego z wytworzeniem przetoki lub L22:
Duze otwarte zabiegi na pecherzu moczowym, w tym plastyka, na podstawie Zarzadzenia
Prezesa NFZ 57/2025/DSOZ z dnia 21 lipca 2025 r. z uwzglednieniem wyceny punktu na
podstawie Obwieszczenia Prezesa AOTMIT.

Tab. 44. Koszt radykalnej cystektomii.

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

5.51.01.0011021 Kompleksowe zabiegi pecherza | 19 780 36 395,20*
moczowego z wytworzeniem przetoki
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Kod swiadczenia | Nazwa $wiadczenia Wartosc punktowa | Koszt, PLN

5.51.01.0011022 Duze otwarte zabiegi na pecherzu | 17 949 33 026,16"
moczowym, w tym plastyka

$rednia | 34 710,68

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

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant bez uwzglednienia kosztow radykalnej
cystektomii.

7.10.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W oparciu o wyniki badan klinicznych NIAGARA, CheckMate 274 (Bajorin 2021), SWOG S1314
(Flaig 2021) w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych uwzgledniono: anemie, wzrost
poziomu lipazy, neutropenie, spadek liczby neutrofili i zakazenie uktadu moczowego. Biorac
pod uwage, ze w modelu ekonomicznym analizowane sg zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem stopnia 3-4, przyjeto, ze leczenie takich zdarzen wymaga hospitalizacji.

Koszty pojedynczych zdarzen oszacowano uwzgledniajac wycene punktowa na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ 57/2025/DSOZ z dnia 21 lipca 2025 r. oraz wycene punktu na
poziomie 1,84 PLN/pkt na podstawie Obwieszczenie Prezesa AOTMiT.

Anemia, neutropenia, spadek liczby neutrofilii

W przypadku anemii, neutropenii i spadku liczby neutrofilii 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 oszacowano jako srednia wazona kosztu hospitalizacji w grupach JGP i liczby
hospitalizacji w grupach JGP (Statystyki JGP).

Tab. 45. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia anemii, neutropenii i spadku
liczby neutrofilii (Zarzadzenie Prezesa NFZ 57/2025/DS0Z).

Kod Nazwa $wiadczenia Liczba Wartosc Koszt, PLN
Swiadczenia hospitalizacji* punktowa
5.51.01.0016005 | Zaburzenia krzepliwosci, inne | 55077 9 862 18 146,08**
choroby krwi i sledziony > 10 dni
5.51.01.0016006 | Zaburzenia krzepliwosci, inne | 67076 2 988 5 497,92**
choroby krwi i sledziony > 1 dnia
5.51.01.0016007 | Zaburzenia krzepliwosci, inne | 19498 417 767,28**
choroby krwi i sledziony < 2 dni
srednia wazona | 9 764,64

*na podstawie Statystyk JGP; **wartos¢ punktowa x 1,84 PLN/pkt (Obwieszczenie Prezesa AOTMIT).
Wzrost poziomu lipazy

W przypadku wzrostu poziomu lipazy przyjeto, ze leczenie bedzie wymagac hospitalizacji
rozliczanej w ramach grupy JGP: G37 (ostre zapalenie trzustki).
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Tab. 46. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia wzrostu poziomu lipazy
(Zarzadzenie Prezesa NFZ 57/2025/DS0Z).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt, PLN
5.51.01.0007037 Ostre zapalenie trzustki 4995 9 190,80*
*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 drég moczowych).

Tab. 47. Swiadczenia uwzglednione w oszacowaniu kosztu leczenia zakazenia uktadu moczowego
(Zarzadzenie Prezesa NFZ 57/2025/DS0Z).

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

W Tab. 48 przedstawiono jednorazowe koszty leczenia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych, ktore w modelu naliczane sg w pierwszym cyklu.

Tab. 48. Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Koszt (PLN/zdarzenie)

NFZ NFZ + pacjent
anemia 9 764,64 9 764,64
wzrost poziomu lipazy 9190,80 9 190,80
neutropenia 9 764,64 9 764,64
spadek liczby neutrofili 9 764,64 9 764,64
zakazenie uktadu moczowego 2 607,28 2 607,28

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant bez uwzglednienia kosztow leczenia
zdarzen niepozadanych.

7.10.6 Koszty opieki konca zycia

Koszt opieki konca zycia (opieki terminalnej) przyjeto na podstawie innych zlecen w leczeniu
raka urotelialnego. Koszt opieki terminalnej uwzgledniono jako jednorazowy koszt
w momencie zgonu w horyzoncie czasowym analizy.

Tab. 49. Koszt opieki korica zycia (opieki terminalnej).

Kategoria Koszt, PLN Zradto
Perspektywa NFZ | Perspektywa NFZ + pacjent
Koszt opieki konca zycia | 9 988,93 9 988,93 AE Opdivo 2023, AE
Opdivo 2025
21 646,15 21 646,15 AE Padcev 2025, AE
Balversa 2025
13 941,89 13 941,89 AE Bavencio 2021
15 192,32 15 192,32 srednia
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7.11 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o 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 wynikow zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).

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

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

7.12 Kluczowe zatozenia modelu

Zaproponowane podejscie wykorzystuje nastepujace kluczowe zatozenia (Tab. 50).
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Tab. 50. Kluczowe zatozenia modelowania.

Komponent

Zatozenie

Uzasadnienie

Horyzont czasowy

Dozywotni horyzont reprezentowal 36 lat w modelu.

Gdy kohorta osigga 36 rok modelowania,
pacjentow pozostaje przy zyciu.

mniej niz 0,5%

Wskaznik przezycia

Wskaznik przezycia pacjentow nie powinien przekraczac
wartosci dla ogdlnej populacji (kohorty dopasowane pod
wzgledem wieku i ptci).

Jest mato prawdopodobne, aby pacjenci z rakiem pecherza
moczowego mieli nizsze ryzyko $miertelnosci w porownaniu z
populacja ogolna, ktora generalnie jest zdrowsza niz pacjenci
rekrutowani do badania NIAGARA.

Przezycie po nawrocie

Uwzgledniono jedynie wptyw kolejnych terapii na koszty,
zaktadajac, ze ich wplyw na przezycie jest domyslnie
uwzgledniony w zrodtach danych dla przejsc.

Wptyw koszyka kolejnych terapii na wyniki kliniczne u pacjentow
z nawrotem choroby jest wychwycony w modelowanych
oszacowaniach przezycia po nawrocie choroby.

Leczniczy efekt terapii

Efekt leczniczy nie zostat wyraznie uchwycony w modelu.
Jednak modele ekstrapolacji przezycia dla efektow
klinicznych zostaty wybrane w taki sposob, aby ryzyko
nawrotu choroby i zgonu przed nawrotem zmniejszato sie
stopniowo po pieciu latach

Zalozenie to jest poparte opiniami ekspertow klinicznych, ktore
sugeruja, Ze pacjenci z MIBC, ktorzy pozostaja wolni od
zdarzenia / choroby przez piec lat, sg uznawani za funkcjonalnie
wyleczonych, a nastepnie wypisywani z opieki.

Zrédta  danych  dla
neoadjuwantowego GC

Komponent leczenia GC w leczeniu okotooperacyjnym innym
niz DGC zostat oparty na danych z ramienia GC badania
NIAGARA.

Zatozono, ze pacjenci otrzymywali identyczna terapie jak w
badaniu NIAGARA podczas stosowania niwolumabu w fazie
adjuwantowej, poniewaz terapie te sg wskazane po RC, co
sugeruje, ze leczenie neoadjuwantowe jest identyczne wsrod
komparatorow okotooperacyjnych.

Schemat dawkowania
kolejnej terapii

Zatozono, ze
monoterapia,
ChPL/badaniami

kolejne terapie byty stosowane jako
jesli  byto to wskazane zgodnie z
pilotazowymi. W przypadku kombinacji
leczenia, przyjeto rowne udzialy w kombinacjach dla
kazdego pojedynczego leku, definiujac dane wejsciowe
(dawka, czas trwania) na srednim poziomie.

Wybrano podejscie pragmatyczne w celu obliczenia wymaganej
dawki i czasu trwania leczenia dla leczenia wskazanego tylko w
skojarzonym stosowaniu w ramach kilku kombinacji.

Czas trwania
pozniejszej terapii

Czas trwania kolejnego leczenia byt okreslany na podstawie
kluczowego badania leczenia przerzutowego raka pecherza
moczowego mierzonego mediang ToT lub mediang PFS w
zastepstwie mediany ToT.

Jesli mediana czasu leczenia nie byta dostepna z badan
kluczowych dla kolejnych terapii, przyjmowano mediane
PFS/EFS, ktora zostata przyjeta jako wskaznik zastepczy dla
ToT, poniewaz wigkszos¢ kolejnych terapii jest podawana do
czasu nawrotu.
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Komponent

Zatozenie

Uzasadnienie

Rozktad kolejnej terapii

Zalozono, ze wszyscy pacjenci z progresja w modelu
otrzymuja kolejne leczenie.

- 1]
T

Opcje dalszego leczenia
w 3L

Zatozono, Ze kolejne leczenia 3L jest jednakowe bez wzgledu
na wczesniejsze leczenie. Uwzgledniono terapie stosowane i

finansowane w Polsce.

Poniewaz obecne wytyczne w BC nie okreslajg stosowania
terapii 10 u pacjentow z wczesniejsza ekspozycja na 10,
zatozono, ze do czasu osiagniecia przez pacjentow 3L, pozostate
opcje leczenia sg ograniczone do schematow opartych na
chemioterapii.

Koszty konca

zycia

opieki

Zalozono, ze koszty opieki konca zycia reprezentuja opieke
paliatywng swiadczong pacjentem na krotkao przed $miercia.

Zgodnie z NICE 2022; pacjenci doswiadczaja wyzszych kosztow
medycznych na krotko przed smiercia.

Zdarzenia niepozadane

Koszty i uzyteczno$¢ zwiazane z AE stopnia 3/4 zostaty
zastosowane w 1. cyklu modelu do odsetka pacjentow
doswiadczajacych kazdego AE.

Zaktada sie, ze wiekszos¢ powaznych zdarzen niepozadanych
wystepuje wkrotce po rozpoczeciu leczenia, a pacjenci, u
ktorych nadal wystepuja zdarzenia niepozadane stopnia 3/4,
prawdopodobnie przerwga leczenie. Wplyw AE na Smiertelnosc i
przerwanie leczenia jest posrednio uwzgledniony w efektach
ocenianych w badaniu NIAGARA.

Wartosci uzytecznosci w
roznych terapiach

Zatozono, ze uzytecznosci stanu zdrowia EF i RD s réwne
migdzy komparatorami.

Analiza MMRM potwierdzita, ze najlepiej dopasowanym
modelem do uzytecznosci byt model wykorzystujacy
kowariancje dla ‘statusu nawrotu”. W zwiazku z tym

zastosowano jednakowe uzytecznosci dla stanu zdrowia dla
interwencji i wszystkich komparatorow w modelu, podczas gdy
uzytecznosci roznity sie w zaleznosci od stanu zdrowia.

2L - leczenie drugiej linii; 3L - leczenie trzeciej linii; AE - zdarzenia niepozadane; EF - wolny od zdarzenia; EFS - przezycie wolne od zdarzenia; MMRM -
modele mieszane dla powtarzanych pomiaraw; PFS - przezycie wolne od progresji; ToT - czas trwania leczenia.
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7.13 Podsumowanie parametréow modelu

Ponizej
i kosztowych.

przedstawiono podsumowanie wartosci

Tab. 51. Podsumowanie parametrow.

gtownych parametrow klinicznych

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie/Zrodio Rozdziat
danych
Populacja chorzy z operacyjnym rakiem | Zgodnie z analizowanym | 7.4
pecherza moczowego | wskazaniem i badaniem
naciekajacym warstwe | NIAGARA
miesniowa
Model TTR dla DGC i F 7.3:2
GC
Model TTD dla DGC i 7.3.3
GC
Model PRS dla DGC iGC | |G 7.3.4
HR TTR/TTD dla GCN 7.3.5.1
vs GC
PRS dla GCN I |
HR  TTR/TTD  dia | | 7.3.5.2
ddMVAC vs GC
PRS dla ddMVAC I ]
Podstawowa I N 7.6
uzytecznosc stanu
zdrowia
Zdarzenia zdarzenia niepozadane | NIAGARA, Bajorin 2021, Flaig | 7.5
niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia | 2021
3-4
Utrata uzytecznosci z | Tab. 26 dane literaturowe 7.6
powodu zdarzen
niepozadanych
Stopy dyskontowe 3,5% efekty, 5% koszty wytyczne AOTMIT (AOTMIT | 7.11
2016)
Tab. 52. Podsumowanie parametrow kosztowych.
Parametry NFZ NFZ + pacjent
Koszty zakupu lekow, PLN/mg - z RSS/bez RSS
durwalumab Il N | I
gemcytabina 0,07 0,09 0,07 0,09
cisplatyna 0,63 0,66 0,63 0,66
niwolumab 11,32 67,72 41,32 67,72
metotreksat 0,06 0,06 0,06 0,06
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Parametry NFZ NFZ + pacjent
doksorubicyna 0,74 1,21 0,74 1,21
winblastyna 0,00 0,00 0,00 0,00
awelumab 12,43 18,66 12,43 18,66
pembrolizumab 74,77 149,28 74,77 149,28
enfortumab wedotyny 89,93 161,02 89,93 161,02
karboplatyna 0,25 0,31 0,25 0,31
paklitaksel 0,40 0,60 0,40 0,60
Koszty podania terapii, PLN

program lekowy (durwalumab, niwolumab, 892,64 892,64
pembrolizumab, enfortumab wedotyny,

awelumab)

chemioterapia (gemcytabina, cisplatyna, 709,02 709,02
karboplatyna, metotreksat, doksorubicyna,

paklitaksel)

Koszty monitorowania, PLN/tydz,

DGC - | rok 71,91 71,91
DGC - Il rok 50,43 50,43
Leki stosowane w  programie  lekowym 71,91 71,91
(niwolumab, pembrolizumab, enfortumab

wedotyny, awelumab) - | rok

Leki stosowane w  programie lekowym 50,43 50,43
(niwolumab, pembrolizumab, enfortumab

wedotyny, awelumab) - Il rok

chemioterapia neoadjuwantowa 113,05 113,05
chemioterapia - leczenie systemowe 56,53 56,53
Koszty opieki konca zycia, PLN

Koszty opieki konca zycia* 15 192,32 15 192,32
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych**, PLN/zdarzenie

Anemia 9 764,64 9 764,64
Wzrost poziomu lipazy 9 190,80 9 190,80
Neutropenia 9 764,64 9 764,64
Spadek liczby neutrofili 9 764,64 9 764,64
Zakazenie uktadu moczowego 2 607,28 2 607,28

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

7.14 Walidacja modelu

Autorzy modelu przeprowadzili wewnetrzna kontrole poprawnosci, wykorzystujac proces
kontroli jakosci. Wewnetrzna kontrola poprawnosci zostata przeprowadzona systematycznie
poprzez wypetnienie listy kontrolnej TECH-VER. Obejmowata ona testowanie wyboru
i wynikow roznych opcji modelowania, wyrywkowa kontrole obliczen, walidacje wzgledem
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danych zrodtowych oraz testowanie wartosci ekstremalnych w celu oceny czy model
logicznie odpowiada na testy.

Kontrola jakosci badata nastepujace ogolne aspekty modelu:

* Testy odgorne, obejmujace systematyczng zmiane parametrow wejsciowych modelu
w celu ustalenia czy zmiany danych wejsciowych powoduja oczekiwane zmiany
w wynikach modelu.

Wewnetrzng funkcjonalnos¢ modelu, obejmujaca testowanie wszystkich kluczowych
parametrow modelu oraz testowanie wartosci ekstremalnych w kluczowych sekcjach
modelu.

e Doktadnos¢ danych wejsciowych, obejmujaca krzyzowa weryfikacje danych
wejsciowych modelu w programie Excel z odpowiednimi zrodtami danych.

7.14.1 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 wilgczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci dla leczenia okotooperacyjnego durwalumabem,
tj. w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w leczeniu neoadjuwantowym,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej cystektomii
w porownaniu z analizowanymi komparatorami u pacjentow z rakiem pecherza
moczowego naciekajacym warstwe miesniowq;

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak analizy kosztow-efektywnosci lub analizy kosztow-uzytecznosci dla leczenia
okotooperacyjnego durwalumabem, tj. w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu uzupetniajagcym
po radykalnej cystektomii w porownaniu z analizowanymi komparatorami
u pacjentow z rakiem pecherza moczowego naciekajacym warstwe migsniowq

o abstrakty konferencyjne,

¢ 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 02 grudnia 2025 r. zidentyfikowano 2
publikacje spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu (patrz. 14.2).

Wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych wskazuja na wieksza korzys¢ kliniczng
w postaci lat zycia i lat Zzycia skorygowanych o jakosé¢ (QALY) podczas stosowania
okotooperacyjnego leczenia durwalumabem w porownaniu do chemioterapii
neoadjuwantowej gemcytabing i cisplatyng u pacjentow z MIBC. Ograniczeniem analiz jest
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uwzglednienie w ramieniu komparatora jedynie chemioterapii neoadjuwantowej, bez
leczenia uzupetniajacego immunoterapia.

W Tab. 53 przedstawiono charakterystyke i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych
w ramach przegladu systematycznego.
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Tab. 53. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Badanie Typ analizy Struktura modelu, zalozenia Gléwne wyniki i wnioski
Rieger 2025 | analiza kosztow- | Przeprowadzona zostata analiza optacalnosci kosztowej dodania | Sredni koszt zwiazany ze standardem opieki
uzytecznosci okotooperacyjnej immunoterapii durwalumabem do standardowej | (SoC) wyniost €113 224, podczas gdy potaczenie

chemioterapii gemcytabina/cisplatyna w przypadku naciekajacego | durwalumabu =z gemcytabing 1 cisplatyna
miesniowke raka pecherza moczowego (MIBC) oparta na danych | skutkowato srednim kosztem €126 386, co
klinicznych  badania NIAGARA, aby okreslic, czy wlaczenie | prowadzito do dodatkowych kosztow w
durwalumabu jest uzasadnione z punktu widzenia spoteczno- | wysokosci €13 162. Uzyskane lata zycia
ekonomicznego w Niemczech. skorygowane o jakosc zycia (QALY) wyniosty
Skontrowano model Markowa z perspektywy ptatnika, uwzgledniajac | 3,16 w przypadku SoC i 3,37 w przypadku
dane kliniczne pochodzace z badania NIAGARA. Zastosowano symulacje | interwencji, co odpowiada  dodatkowej
Monte Carlo w celu okreslenia najbardziej optacalnej strategii leczenia | skutecznosci wynoszacej 0,21 QALY. Uzyskany
w kontekscie niemieckiego systemu opieki zdrowotnej. Przyjeto 5-letni | wskaznik ICER dla terapii skojarzonej wyniost
horyzont czasowy. €61 006/QALY. Przy progu WTP wynoszacym
W modelu uwzgledniono wiele stanéw zdrowia (w tym choroba | €100 000 euro, dodanie durwalumabu do
stabilna, choroba przerzutowa i radykalna cystektomia). Wyniki | 8emcytabiny/cisplatyny jest preferowana opcja
dotyczace przezycia i dane dotyczace zdarzeh niepozadanych | €czemia, z  76,5%  prawdopodobienstwem
pochodza z badania NIAGARA. Dane kliniczne wykorzystano do | OPtacalnosci.
obliczenia prawdopodobienstwa przejécia dla zmian stanu zdrowia i | Wilaczenie durwalumabu do schematu leczenia
wystapienia zdarzen niepozadanych. okotooperacyjnego stanowi strategie optacalna,
Gléwne wyniki tej analizy obejmowaty $rednie koszty, érednig | PrZede wszystkim ze wzgledu na jego potencjal
skutecznoé¢ mierzona w latach zycia skorygowanych o jakosc (QALY) | W Zakresie zmniejszenia zapotrzebowania na
oraz przyrostowy wspotczynnik efektywnosci kosztowej (ICER) dla | kosztowne kolejne terapie u czesci pacjentow.
kazdej strategii leczenia. QALY.

You 2025 analiza kosztow- | Celem analizy byto porownanie optacalnosci durwalumabu z | W  poréwnaniu z samg chemioterapig

uzytecznosci

chemioterapia neoadjuwantowg w poréwnaniu z samg chemioterapia
neoadjuwantowa w operacyjnym MIBC, z perspektywy amerykanskich
ptatnikow opieki zdrowotnej.

Model Markowa skonstruowano w oparciu o dane z badania NIAGARA.
Model obejmowat pie¢ wzajemnie wykluczajgcych sie stanow zdrowia:
EFS, RC, nie-RC, nawrot i zgon.

Koszty i uzytecznos¢ pozyskano z publicznych baz danych i literatury.
Oceniono catkowite koszty, lata zycia, rok zycia skorygowany o jakos¢
(QALY) oraz przyrostowy wspotczynnik optacalnosci (ICER).

neoadjuwantowa, potaczenie durwalumabu z
chemioterapia neocadjuwantowg  skutkuje
dodatkowym 0,68 QALY, przy dodatkowym
koszcie 86 485,19 USD. Wspotczynnik ICER na
QALY wynosi 93 693,79 USD.

Z perspektywy ptatnikow w USA,; durwalumab w
potaczeniu z chemioterapia neoadjuwantowg
jest optacalng strategia w porownaniu z samaq
chemioterapia w leczeniu operacyjnego MIBC.
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7.14.2 Przeglad systematyczny badan  dotyczacych
uzytecznosci stanow 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 wigczenia:

« badania przeprowadzone w populacji chorych z rakiem pecherza moczowego
naciekajacym warstwe miesniowa;

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznosc w stanie wolnym od zdarzen i u chorych
po nawrocie choroby, spadek uzytecznosci zwiazany z wystgpieniem 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, ktore wymagajg algorytmow konwertujacych na uzytecznosc.

e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wiaczenia:

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

e 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. Zidentyfikowano 4 publikacje, ktorych petne
teksty oceniono pod kgtem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
zniego. Do 02 grudnia 2025 r. wtaczono 2 badania spetniajgce kryteria wtaczenia do
przegladu - patrz rozdz. 14.3.

W Tab. 54 zestawiono wartosci uzytecznosci stanow zdrowia u chorych rakiem pecherza
moczonego naciekajacym warstwe miesniowa przedstawione w odnalezionych badaniach.
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Tab. 54. Uzyteczno$ci zdrowia w raku pecherz moczowego w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego.

Badanie Rodzaj publikacji Populacja Liczebnos¢ Metoda Stan Wartosc
pomiaru
Chaballout 2023 pubh:kacja ) zawierajaca | MIBC 54 VAS/SG NEO+RC 0,514/0,694; 0,582/0,730
al_'lallze uzytecznosci ' 6 RMBC 0,178/0,311
hi potercznych stanow MBC 0,169/0,327
zdrowia w MIBC
Rogers 2024 publikacja z analiza jakosci | rak pecherza | 296 EQ-5D RC 0,79
Zycia pacjentow w badaniu | moczowego* Po leczeniu 0,73
obserwacyjnym

VAS - wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale); SG - standard gamble; NEO+RC - chemioterapia neoadjuwantowa z radykalng cystektomia
(w publikacji analizowano 2 rodzaje RC); MBC - przerzutowy rak pecherza moczowego; RMBC - nawrotowy/przerzutowy rak pecherza moczowego po
definitywnej terapii miejscowej; RC- radykalna cystektomia; *w publikacji przedstawiono wyniki dla pacjentow z rakiem pecherza z podziatem na rozne
stany zdrowia.
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7.15 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. 7.15.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktora przeprowadzono w celu
tlacznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. 7.15.2).

7.15.1 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: rozktad TTR i TTD dla
ramienia GC badania NIAGARA, rozktad PRS dla ramienia GCN/ddMVAC, powierzchnie ciata
pacjentow, koszty leczenia po progresji, koszty radykalnej cystektomii, koszty leczenia
zdarzen niepozadanych, wartosci uzytecznosci, wzgledna intensywnosc dawki (RDI).

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. 55. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrédto Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrodio | Rozdziat
danych danych

1A Horyzont czasowy | dozywotni (35,6 lat) | zaktadajac, ze kohorta moze | 30-letni zalozenie 5

B analizy osiggnac wiek do 100 lat 25-letni

2 Rozktad TTR dla GC - 7.3.2.3

3 Rozktad TTD dla GC - 73.3.3

4 Rozktad PRS  dla e 7.3.5
GCN/ddMVAC

5A Powierzchnia ciata ] 7.4

58 pacjentow

6 Koszty podania i | uwzglednione zgodnie z  zaloZeniami | nieuwzglednione zalozenie 7.7
monitorowania w modelu globalnego
ramach leczenia po
progresji (2L i 3L)

7B progresji (2L 1 3L) 7.7

8 Koszty leczenia po 7.7
progresji (2L)

9 Koszty leczenia  po | uwzglednione zgodnie z  zatozeniami | nieuwzglednione zatozenie 7.7
progresji (3L) modelu globalnego

10 Koszty radykalnej | uwzglednione zgodnie z  zatozeniami | nieuwzglednione zatozenie 7.10.4
cystektomii modelu globalnego
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Wariant | Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnienie/zrodio Analiza wrazliwosci Uzasadnienie/zrddio | Rozdziat
danych danych

11 Koszty leczenia zdarzen | uwzglednione zgodnie z  zatozeniami | nieuwzglednione zatozenie 7.10.5
niepozadanych modelu globalnego

13 Wzgledna intensywnos¢ — [ F [ 7.8
dawki (RDI)

14 Stopy dyskontowe 5% koszty i 3,5% | wytyczne AOTMIT (AOTMIT | 0% koszty i efekty wytyczne AOTMIT | 7.1

efekty 2016) (AOTMIT 2016)

* kosztow catkowitych w kazdym ramieniu.
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7.15.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametréw 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 plaszczyznie kosztow-uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosc
roznicy w kosztach porownywanych 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 - oS
pozioma.

7.16 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosc
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 ceng durwalumabu 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. 244 821 PLN/QALY (Komunikat
Prezesa AOTMIT). 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 w wariancie z uwzglednieniem
proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla porownania
okotooperacyjnego leczenia durwalumabem, tj. w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna
w leczeniu neoadjuwantowym, po ktorym nastepuje monoterapia durwalumabem w leczeniu
adjuwantowym po radykalnej cystektomii (DGC) oraz wybranych komparatorow, tj.
chemioterapia neoadjuwantowa (GC, ddMVAC) bez leczenia uzupetniajacego oraz
chemioterapia neoadjuwantowa, a nastepnie brak leczenia uzupetniajgcego lub niwolumab
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (GCN) u pacjentow z MIBC kwalifikujacych sie do
leczenia cisplatyng i radykalnej cystektomii.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.15) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegolnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.16).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢ (ICUR, PLN/QALY) uzyskanych dzieki stosowaniu DGC w poréwnaniu
do stosowania wybranych komparatorow.

8.1 Analiza podstawowa

Leczenie DGC pozwala na wydtuzenie zycia o Il oraz I Zycia skorygowanych
o jakos¢ w porownaniu z GC. Jednoczenie stosowanie DGC generuje w horyzoncie
dozywotnim [ wydatki w poréwnaniu do GC () . <oszt uzyskania
dodatkowego roku zycia przy zastapieniu GC przez DGC wynosi | . Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastapieniu GC przez DGC

Wynosi

Leczenie DGC pozwala na wydtuzenie zycia o |l oraz I zycia skorygowanych
o jakos¢ w porownaniu z ddMVAC. Jednoczenie stosowanie DGC generuje w horyzoncie

dozywotnim | wydatki w poréwnaniu do ddmvAaC (). (os:t

uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu ddMVAC przez DGC wynosi | N
I <oszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$c przy zastapieniu

ddMVAC przez DGC wynosi |G

Leczenie DGC pozwala na wydtuzenie zycia o | oraz I zycia skorygowanych
0 jakos¢ w porownaniu z GCN. Jednoczenie stosowanie DGC generuje w horyzoncie

dozywotnim | wydatki w porownaniu do GCN () . <oszt uzyskania
dodatkowego roku zycia przy zastapieniu GCN przez DGC wynosi _ Koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastgpieniu GCN przez DGC
WYNosi
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Tab. 56. Wyniki kliniczne. Analiza podstawowa.

Parametr DGC chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie | chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie +
niwolumab w leczeniu uzupetniajacym
GC ddMVAC GC
QALY [ ] | ] |
LYG | | | I

Tab. 57. Wyniki kosztowe. Analiza podstawowa z uwzglednieniem RSS.

Parametr

DGC

chemioterapia neoadjuwantowa
oparta na cisplatynie

chemioterapia neoadjuwantowa oparta na

cisplatynie + niwolumab w leczeniu uzupetniajacym

GC

ddMVAC

GCN

Koszty zakupu lekow, PLN

Koszty podania lekow, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty dalszego leczenia (po progresji), PLN

Koszty radykalnej cystekomii, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty 1acznie, PLN




Tab. 58. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci: DGC vs komparatory. Analiza podstawowa z uwzglednieniem RSS.

Parametr chemioterapia neoadjuwantowa oparta na | chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie + niwolumab w leczeniu
cisplatynie uzupelniajacym
GC ddMVAC GCN
A Koszty, PLN R B I
A LYG [ ] ]
A QALY I I I
ICER, PLN/LYG e ] ]
ICUR, PLN/QALY e ] ]
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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 wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 7.15.1.

W przypadku porownania DGC vs GC wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennosc
oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci w zakresie od | GGG

W przypadku poréwnania DGC vs ddMVAC wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennosé
oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci w zakresie od

W przypadku porownania DGC vs GCN wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennosc¢
oszacowanego wspotczynnika kosztow- uzytecznosci w zakresie od

Najwiekszy wptyw na uzyskane wspotczynniki kosztow-uzytecznosci ma nieuwzglednienie
dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych (wariant 14) oraz skorygowanie sumy
udziatow poszczegolnych substancji czynnych stosowanych po progresji do 100% (wariant 8).
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Tab. 59. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Nr | chemioterapia necadjuwantowa oparta na cisplatynie chemioterapia neoadjuwantowa oparta na
cisplatynie + niwolumab w leczeniu
uzupetniajacym

GC ddMVAC GCN
A koszty, | A QALY | ICUR, Zmiana | A koszty, | A QALY | ICUR, Zmiana | A koszty, | A QALY ICUR, Zmiana
PLN PLN/QALY PLN PLN/QALY PLN PLN/QALY

ec | NN I I 1 HE B B [ I Il |

A N B Il B BN B BN = | Il B

5| I B B B BB = =N = | Il B .

2 Il B Il B B = BN == [ Il B

3 H B Il B BN = N e | Il B

4 H B Il B BN B N e | || I

Jua I Il B BN = N = [ Il B

6 | N Il B BN B N e I Il B

6 Il B BN BB BN == == == || Il B

7A Il B Il B B = N == I Il B

| Il B BN BB BB B BN = | Il B

8 Il BB BB BB BB B B BN e Il B

9 Il B BN BB BN = = s [ Il B

o | N Il B BN B B e | Il B

| I Il B BN = N = [ Il B

2 | N Il B B B I e | Il B

3| I B B BB B = =N = | Il B .

4 | N N B B N e | [ I

O
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8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wskazaty, ze w dozywotnim
horyzoncie analizy srednia roznica catkowitych kosztow w ramieniu DGC w poréwnaniu z GC,
ddMVAC i GCN wyniosta odpowiednio [ G, :tomiast $rednia
roznica QALY odpowiednio | . Uzyskany wspotczynnik kosztéw do efektow
zdrowotnych wyniost odpowiednio

Tab. 60. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci z uwzglednieniem RSS: DGC vs
komparatory.

Parametr chemioterapia neoadjuwantowa chemioterapia neoadjuwantowa oparta
oparta na cisplatynie na cisplatynie + niwolumab w leczeniu
uzupetniajacym
GC ddMVAC GCN
A Koszty, PLN
A LYG
A QALY

ICER, PLN/LYG
ICUR, PLN/QALY

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ roznicy w kosztach
porownywanych terapii do roznicy w ich efektach (QALY). WiekszosC wynikow miesci sie
w prawym gornym kwadracie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania leczenia DGC
W porownaniu ze stosowaniem komparatorow.

Ryc. 33. Wykres scatter plot: DGC vs komparatory. Analiza z uwzglednieniem RSS.
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Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci DGC w porownaniu do wszystkich
komparatorow dla skutecznosci ocenionej w postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY)
wynosi [l dla progu 244 821 PLN/QALY.

Ryc. 34. Krzywa akceptowalnosci: DGC vs komparatory Analiza z uwzglednieniem RSS.

8.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie durwalumabu, przy
ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rowne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 244 821 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

W wariancie podstawowym dla porownania DGC vs GC, aby wspotczynnik kosztow-
uzytecznoéci byt réwny progowi nalezatoby cene zbytu netto durwalumabu [

I /g edem ceny wyjsciowe;j (I

W wariancie podstawowym dla poréwnania DGC vs ddMVAC, aby wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto durwalumabu [ EGcCNG_G
wzgledem ceny wyjsciowe] ([N

W wariancie podstawowym dla porownania DGC vs GCN, aby wspotczynnik kosztow-

uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto durwalumabu | EGcGc—_G
wzgledem ceny wyjsciowe;j (NN
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Tab. 61. Wyniki analizy progowej.

Nr

CIN*,
PLN/opak.

chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie

chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie
+ niwolumab w leczeniu uzupetniajacym

GC

ddMVAC

GCN

Progowa CIN,

PLN/opak.

Imiana, %

Progowa CIN,

PLN/opak.

Zmiana, %

Progowa CZN, PLN/opak. Zmiana, %

10

11

12

13

14
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9 Wyniki analizy bez RSS

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie bez uwzglednienia
proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla porownania
okotooperacyjnego leczenia durwalumabem, tj. w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna
w leczeniu neoadjuwantowym, po ktorym nastepuje monoterapia durwalumabem w leczeniu
adjuwantowym po radykalnej cystektomii (DGC) oraz wybranych komparatoréw, tj.
chemioterapia neoadjuwantowa (GC, ddMVAC) bez leczenia uzupetniajgcego oraz
chemioterapia neoadjuwantowa, a nastepnie brak leczenia uzupetniajacego lub niwolumab
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (GCN) u pacjentow z MIBC kwalifikujacych sie do
leczenia cisplatyng i radykalnej cystektomii.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 7.15) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegolnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 7.16).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc (ICUR, PLN/QALY) uzyskanych dzigki stosowaniu DGC w porownaniu
do stosowania wybranych komparatorow.

9.1 Analiza podstawowa

Leczenie DGC pozwala na wydtuzenie zycia o [l oraz I 2ycia skorygowanych
o jakosc w porownaniu z GC. Jednoczenie stosowanie DGC generuje w horyzoncie

dozywotnim Il wydatki w porownaniu do GC ([N . <oszt uzyskania

dodatkowego roku zycia przy zastapieniu GC przez DGC wynosi [ EGTG@G@B. Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastapieniu GC przez DGC

wynosi 190 416 PLN/QALY.

Leczenie DGC pozwala na wydtuzenie zycia o |l oraz Il z/cia skorygowanych
o jakos¢ w porownaniu z ddMVAC. Jednoczenie stosowanie DGC generuje w horyzoncie
dozywotnim I wydatki w poréwnaniu do ddmvAC (I . |os:t
uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu ddMVAC przez DGC wynosi || Il
B (oszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastapieniu
ddMVAC przez DGC wynosi 361 386 PLN/QALY.

Leczenie DGC pozwala na wydtuzenie zycia o [l oraz I zycia skorygowanych
o jakos¢ w porownaniu z GCN. Jednoczenie stosowanie DGC generuje w horyzoncie

dozywotnim [l wydatki w porownaniu do GEN (I EEEEEG) . <oszt uzyskania

dodatkowego roku zycia przy zastapieniu GCN przez DGC wynosi I os:t
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastapieniu GCN przez DGC

wynosi 224 974 PLN/QALY.
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Tab. 62. Wyniki kliniczne. Analiza podstawowa.

Parametr DGC chemioterapia neocadjuwantowa oparta na cisplatynie | chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie +
niwolumab w leczeniu uzupetniajacym
GC ddMVAC GCN

QALY [ ]

LYG [ ]

Tab. 63. Wyniki kosztowe. Analiza podstawowa bez uwzglednienia RSS.

Parametr

DGC

chemioterapia neoadjuwantowa | chemioterapia neoadjuwantowa oparta na

oparta na cisplatynie

cisplatynie + niwolumab w leczeniu uzupetniajacym

GC ddMVAC

GCN

Koszty zakupu lekow, PLN

Koszty podania lekow, PLN

Koszty monitorowania leczenia, PLN

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, PLN

Koszty dalszego leczenia (po progresji), PLN

Koszty radykalnej cystekomii, PLN

Koszty opieki terminalnej, PLN

Koszty 1acznie, PLN
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Tab. 64. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci: DGC vs komparatory. Analiza podstawowa bez uwzglednienia RSS.

Parametr chemioterapia neoadjuwantowa oparta na | chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie + niwolumab w leczeniu
cisplatynie uzupelniajacym
GC ddMVAC GCN
A Koszty, PLN e ] ]
A LYG B [ ] (.
A QALY I I I
ICER, PLN/LYG I ] ]
ICUR, PLN/QALY 190 416 361386 224 974
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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. 7.15.1.

W przypadku porownania DGC vs GC wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennosc
oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci w zakresie od | EGcGcNcNGNGEGEG

W przypadku poréwnania DGC vs ddMVAC wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennosé
oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci w zakresie

W przypadku porownania DGC vs GCN wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennosc¢
oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci w zakresie

Najwiekszy wptyw na uzyskane wspotczynniki kosztow-uzytecznosci ma nieuwzglednienie
dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych (wariant 14) oraz skorygowanie sumy
udziatow poszczegolnych substancji czynnych stosowanych po progresji do 100% (wariant 8).
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Tab. 65. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Nr | chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie chemioterapia neoadjuwantowa oparta na
cisplatynie + niwolumab w leczeniu
uzupetniajacym

GC ddMVAC GCN
A koszty, | A QALY ICUR, Zmiana A koszty, | A QALY ICUR, Zmiana | A koszty, | A QALY ICUR, Zmiana
PLN PLN/QALY PLN PLN/QALY PLN PLN/QALY

ec | Il 1 N Il 1 Il I

A | N Il B B Il B B e Il B

5 | N Il N B e Il B B e Il B

2 [ Il B B Il B B Il B

3 | Il B BN e Il B B e Il B

4 [ Il B B e Il B B A B

5o | Il B B e Il B B e Il B

8 | Il B B e Il B B Il B

6 [ | Il B B e Il B B e Il B

S Il I B Il B B Il B

7z | Il B B e Il B B e Il B

8 [ Il B B N Il B B Il B

9 [ | Il B BN e Il B BN e Il B

o | N Il B B Il B B N Il B

11| Il B B e Il B BN e Il B

12 | Il I B N Il B EE Il B

13 | Il B B e Il B B e Il B

14 | I N B Il B N | N
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9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wskazaty, ze w dozywotnim
horyzoncie analizy srednia roznica catkowitych kosztow w ramieniu DGC w poréwnaniu z GC,
ddMVAC i GCN wyniosta odpowiednio |GGG, :tomiast
srednia roznica QALY odpowiednio | . Uzyskany wspotczynnik kosztow do
efektow zdrowotnych wyniost odpowiednio

Tab. 66. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznodci bez uwzglednienia RSS: DGC vs
komparatory.

Parametr chemioterapia neoadjuwantowa chemioterapia neoadjuwantowa oparta
oparta na cisplatynie na cisplatynie + niwolumab w leczeniu
uzupetniajgcym
GC ddMVAC GCN
A Koszty, PLN
ALYG
A QALY

ICER, PLN/LYG
ICUR, PLN/QALY

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos¢ roznicy w kosztach
porownywanych terapii do réznicy w ich efektach (QALY). Wiekszos¢ wynikow miesci sie
w prawym gornym kwadracie wskazujac na wyzsze koszty i efekty stosowania leczenia DGC
W porownaniu ze stosowaniem komparatorow.

Ryc. 35. Wykres scatter plot: DGC vs komparatory. Analiza bez uwzglednienia RSS.
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Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci DGC w porownaniu do wszystkich
komparatorow dla skutecznosci ocenionej w postaci lat zycia w petnym zdrowiu (QALY)
wynosi [l dla progu 244 821 PLN/QALY.

Ryc. 36. Krzywa akceptowalnosci: DGC vs komparatory Analiza bez uwzglednienia RSS.

9.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie durwalumabu, przy
ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rowne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 244 821 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

W wariancie podstawowym dla porownania DGC vs GC, aby wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto durwalumabu [

wzgledem ceny wyjsciowej ([N

W wariancie podstawowym dla poréwnania DGC vs ddMVAC, aby wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby cene zbytu netto durwalumabu |Gz
I g \cedem ceny wyjsciowe] (D

W wariancie podstawowym dla porownania DGC vs GCN, aby wspotczynnik kosztow-

uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto durwalumabu | ENGG—_GN
wzgledem ceny wyjsciowe;j (NN

101



Durwalumab (Imfinzi") w leczeniu okolooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajacego warstwe mieéniowa

Tab. 67. Wyniki analizy progowej.

Nr

CIN*,
PLN/opak.

chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie

chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie
+ niwolumab w leczeniu uzupetniajacym

GC

ddMVAC

GCN

Progowa CIN,

PLN/opak.

Imiana, %

Progowa CIN,

PLN/opak.

Zmiana, %

Progowa CZN, PLN/opak. Zmiana, %

10

11

12

13

14

—_
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10 Ograniczenia

Do oszacowania wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci w poszczegolnych Sciezkach
terapeutycznych wykorzystano dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa na
podstawie badania odnalezionego w ramach przegladu systematycznego, przy czym jedynie
dla poréwnania terapii okotooperacyjnej durwalumabem (DGC) oraz chemioterapii opartej
na cisplatynie (GC) dostepne byto badanie bezposrednie, natomiast w przypadku pozostatych
komparatorow zastosowano wyniki porownan posrednich, ktore charakteryzuja sie wieloma
ograniczeniami (szczegotowy opis przedstawiono w Analizie klinicznej).

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci (przezycie wolne od
zdarzen i przezycie catkowite) i bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem stopnia 3/4) oraz uzytecznosci stanow zdrowia pochodzace badania klinicznego
fazy Ill NIAGARA dla populacji catkowitej spojnej z populacja wnioskowana.

W analizie przyjeto dozywotni (36-letni) horyzont czasowy, w celu uwzglednienia wszystkich
przysztych kosztow i wynikow zdrowotnych. Ograniczeniem wykorzystanych w analizie
danych klinicznych jest ich niedojrzatosc (TTR, TTDi PRS wrozdz. 7.3.2,7.3.317.3.4) oraz
koniecznosc ekstrapolacji wynikow dotyczacych przezycia poza horyzont badania. W zwigzku
z tym, konieczne byto wykorzystanie modelu pozwalajacego na ocene efektow stosowania
terapii w okresie dtugofalowym. W tym celu testowano wiele modeli. Odpowiednie rozktady
wybrano w oparciu o kryteria informacyjne AIC i BIC, wiarygodnosc kliniczng dopasowania
(ocena wizualna) i porownanie z danymi zewnetrznymi. Rozktady alternatywne testowano
w ramach analizy wrazliwosci.

Porownawcza skutecznosc schematow DGC w porownaniu z GCN i ddMVAC zostata ustalona
na podstawie analiz posrednich.

W analizie wykorzystano 3 stanowy model semi-Markowa, w ktorym wykorzystano
pojedynczy stan zdrowia po nawrocie, aby objac zdarzenia nawrotu loko-regionalnego (LRR)
i przerzutow odlegtych (DM). Zgodnie z protokotem badania NIAGARA, pacjenci z chorobg
resztkowa, ktorzy odmowili operacji, nie musieli poddawac sie dalszym badaniom
obrazowym i byli obserwowani jedynie pod katem przezycia catkowitego. W rezultacie ich
pozniejszy status nawrotu jest nieznany, co uniemozliwia oddzielne modelowanie LRR i DM
w tej podgrupie. Stanowi to ograniczenie, poniewaz oczekuje sie, ze rokowanie bedzie rozne
u pacjentow z LRR i z DM. Jednak wptyw rodzaju nawrotu na smiertelnosc jest domyslnie
uwzgledniony w modelu poprzez dane po nawrocie z badania NIAGARA, ktore wptynety na
ryzyko smiertelnosci po nawrocie w modelu. Chociaz model tréjstanowy nie pozwala na
bardziej szczegotowa reprezentacje wynikow LRR i DM, wymaga on mniejszej liczby zatozen
przy porownaniach z posrednimi komparatorami (np. niwolumabem), dla ktorych
stratyfikowane dane dotyczace nawrotu (wedtug LRR i DM) prawdopodobnie nie sa dostepne
(np. z badania CheckMate 274).
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Nie rozwazano mozliwosci przerwania leczenia lub zmiany dawkowania - zatoZzono, ze
WSszyscy pacjenci otrzymujacy leczenie i pozostajacy w stanie TTR generuja koszty petnego
przebiegu leczenia.

Ograniczeniem modelu jest analizowanie po progresji oddzielnie poszczegolnych substancji
czynnych (np. niwolumab, gemcytabina, cisplatyna itp.), a nie catych terapii stosowanych
w leczeniu raka pecherza moczowego (np. gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna,
niwolumab w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabina). Powoduje to podwdjne naliczenie
niektorych kosztow podania lekow czy kosztow monitorowania leczenia w przypadku lekow
podawanych jednoczesnie w ramach terapii.

Uzytecznosci stanow zdrowia przyjeto na podstawie wynikow oceny jakosci zycia z badania
NIAGARA. W analizie podstawowej zastosowano uzytecznosci specyficzne dla stanu zdrowia
ze wzgledu na najlepsze dopasowanie statystyczne modelu zawierajacego termin “status
nawrotu”. Oszacowania przed nawrotem i po nawrocie zbiorczo w ramionach leczenia
wykorzystano w modelu ekonomicznym do reprezentowania odpowiednio uzytecznosci
stanow zdrowia EF i RD. Przyjeto te same wartosci uzytecznosci stanu zdrowia dla wszystkich
terapii w modelu. Wartosci uzytecznosci specyficzne dla leczenia zostaty uwzglednione
w modelu kosztow-efektywnosci jako wariant analizy wrazliwosci. W scenariuszu przyjeto,
ze uzytecznosci stanu zdrowia dla GCN sa rowne uzytecznosciom specyficznym dla DGC
uzyskanym z analizy uzytecznosci z badania NIAGARA oraz Ze uzytecznosci stanu zdrowia dla
ddMVAC sg rowne uzytecznosciom specyficznym dla GC uzyskanym z analizy uzytecznosci
z badania NIAGARA.

Wystapienie zdarzen niepozadanych 3/4 stopnia zazwyczaj wigze sie z obnizeniem jakosd
zycia pacjentow. W zaleznosci o ogolnych wartosci uzytecznosci uwzglednionych w modelu
zatozono, ze nie uwzgledniaja one (uzytecznosci specyficzne dla stanu zdrowia) lub
uwzgledniajg (uzytecznosci specyficzne dla leczenia) utraty uzytecznosci w wyniku
wystapienia zdarzen niepozadanych. Wptyw zwiazanych z leczeniem zdarzen niepozadanych
na jakosc zycia zostat uwzgledniony w modelu jako jednorazowa utrata QALY dla kazdego
zdarzenia niepozadanego, z uwzglednieniem czasu trwania i zastosowana w ujeciu
bezwzglednym. Utrata uzytecznosci w zwigzku z AE zostata zastosowana w pierwszym cyklu
leczenia dla pacjentow wchodzacych do modelu, przy zatozeniu, ze AE prawdopodobnie
wystapia bardzo szybko po rozpoczeciu leczenia i beda wymagaty jedynie opieki
w przypadkach nagtych.

W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie
istotne z punktu widzenia ptatnika. Ze wzgledu na srednig wieku w populacji docelowej (64
lata na podstawie badania NIAGARA), nie szacowano kosztow zwigzanych z utratg
produktywnosci (kosztow posrednich).

W ramach kosztow zakupu lekow, nie uwzgledniono kosztu zakupu winblastyny, ktora nie jest
finansowana w Polsce w ramach katalogu C. (Leki stosowane w ramach chemioterapii).
Pomimo tego schemat ddMVAC jest powszechnie stosowany w ramach leczenia
neoadjuwantowego I
I <onserwatywnie zatozono jednak, ze ptatnik nie ponosi kosztéw finansowania
winblastyny.

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
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modelu. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zmieniano 1 parametr przy
pozostawieniu pozostatych ustawien, jak w analizie podstawowej.
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena kosztow-uzytecznosci stosowania okotooperacyjnego durwalumabu
(Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna w leczeniu neoadjuwantowym, po ktorym
nastepuje monoterapia durwalumabem w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii
(DGC), w leczeniu dorostych pacjentow z operacyjnym MIBC.

W analizie kosztow-uzytecznosci wykorzystano dane dotyczace skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa na podstawie badania odnalezionego w ramach przegladu systematycznego
(patrz: Analiza kliniczna). Badanie NIAGARA, bedace gtownym zrodtem danych w analizie,
to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne fazy |lI
z randomizacjg prowadzone metody otwartej proby, w ktorym porownano stosowanie
okotooperacyjnego durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu
neoadjuwantowym, po ktorym nastepuje monoterapia durwalumabem w leczeniu
adjuwantowym (DGC) ze stosowaniem chemioterapii neocadjuwantowej oparta na cisplatynie
(gemcytabina i cisplatyna, GC) w leczeniu neoadjuwantowym bez leczenia uzupetniajacego
upacjentow z rakiem pecherza moczowego naciekajacym warstwe miesniowa,
kwalifikujacych sie do chemioterapii opartej na cisplatynie i radykalnej cystektomii.
Uwzgledniono najnowsze dane kliniczne, ktore wykazaty istotng statystycznie i klinicznie
poprawe w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (EFS) oraz istotng
statystycznie poprawe w zakresie drugorzedowego punktu koricowego (0S).

Model optacalnosci pozwolit na porownanie schematu DGC z chemioterapia neoadjuwantowa
oparta na cisplatynie (GC i ddMVAC) bez leczenia uzupetniajacego oraz chemioterapia
neoadjuwantowa oparta na cisplatynie (GC) z leczeniem uzupetniajacym niwolumabem
w monoterapii po radykalnej cystektomii. Porownania te sg zgodne z obowigzujacymi
wytycznymi klinicznymi, ktore okreslaja, ze pacjenci kwalifikujacy sie do cisplatyny moga
otrzymywac chemioterapie oparta na cisplatynie, taka jak GC lub ddMVAC, w fazie
neoadjuwantowej, a nastepnie radykalna cystektomie. Ponadto, w Polsce niwolumab jest
zatwierdzony dla pacjentow wysokiego ryzyka z ekspresjga PD-L1 >1%.

W analizie wykorzystano model semi-Markowa, obejmujacy 3 wzajemnie wykluczajace sie
stany zdrowia (wolny od zdarzen, nawrét choroby i zgon). Prawdopodobienstwa przejsc
pomiedzy stanami w grupie DGC i GC modelowano w oparciu o wyniki badania NIAGARA na
podstawie danych z poziomu pacjentow. Modelowanie wynikow klinicznych dla schematow
nieuwzglednionych w badaniu NIAGARA oparto na wynikach porownan posrednich, w ktorych
chemioterapie neoadjuwantowg oparta na cisplatynie (schemat ddMVAC) bez leczenia
uzupetaniajacego oraz chemioterapie neoadjuwantowg oparta na cisplatynie (schemat GC),
a nastepnie brak leczenia lub niwolumab w leczeniu uzupetniajacym poréownywano
z ramieniem kontrolnym badania NIAGARA, tj. chemioterapia neoadjuwantowa opartg na
cisplatynie (schemat GC). Wartosci wspotczynnikow ryzyka (HR) uzyskano odpowiednio na
podstawie metaanlizy sieciowej (w oparciu o badania NIAGARA 1 SWOG $1314) oraz ITC
I ( oparciu o badanie NIAGARA i CheckMate 274). W zakresie
bezpieczenstwa wykorzystano bezposrednio wyniki badan klinicznych (SWOG S$1314,
CheckMate 274).

Prosta struktura modelu, wymagata mniejszej liczby zatozen przy porownywaniu
z posrednimi  komparatorami, poniewaz zwiekszenie liczby stanow zdrowia poprzez
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stratyfikacje wynikow nawrotu wedtug LRR i DM prawdopodobnie nie jest wykonalne
w oparciu o obecnie dostepne dane z badan porownawczych (np. CheckMate 274).

Zastosowanie modelu semi-Markowa umozliwito uwzglednienie w modelu wyraznego
powigzania miedzy klinicznymi punktami koncowymi, co pozwolito na odzwierciedlenie
prognostycznych implikacji stanow zdrowia w zakresie EF i RD na smiertelnos¢ w okresie
ekstrapolacji, co przetozyto sie na bardziej wiarygodne dtugoterminowe wyniki kliniczne.
Takie podejscie zapewnito bardziej przejrzyste przedstawienie procesu generujacego
ekstrapolowane wyniki 1 zapewnito wiekszg elastycznos¢ w zakresie uwzgledniania
niepewnosci strukturalnej i parametrycznej poprzez analizy wrazliwosci na indywidualne
ryzyko przejscia, w przeciwienstwie do modeli podzielonego przezycia.

Zastosowanie struktury semi-Markowa pozwolito na jednoznaczne uchwycenie ryzyka
$miertelnosci w oparciu zaréwno o moment wejscia w stan RD, jak i czas, jaki uptynat w tym
stanie, przezwyciezajac ograniczenie ,braku pamieci” tradycyjnych modeli Markowa.
Podejscie to rozwigzato kluczowe ograniczenia w ocenie niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym, ktora zakladata staty wskaznik Smiertelnosci u pacjentow z nawrotem
choroby (NICE 2022).

Dostepnosc co najmniej pigcioletnich danych z okresu obserwacji w badaniu NIAGARA dla
pierwszorzedowego punktu koncowego EFS pozwolita uniknac narzucania zatozenia
o strukturalnym wyleczeniu. Zamiast tego, do uchwycenia zmiennych w czasie
i niemonotonicznych funkcji ryzyka obserwowanych w danych NIAGARA dla punktow
koncowych TTR i TTD zastosowano elastyczne modele parametryczne (tj. modele Roystona-
Parmara). To podejscie modelowania doprowadzito do trajektorii ryzyka nawrotu choroby,
ktora stopniowo malato po pieciu latach i zblizata sie do zera, ale nie osiggneto go w dtuzszej
perspektywie. Takie diugoterminowe ekstrapolacje sg zgodne z praktyka kliniczna, zgodnie
z ktorg pacjenci z MIBC, u ktorych nie wystapity zadne zdarzenia lub nawrot choroby przez
co najmniej piec lat, sa zazwyczaj uznawani za funkcjonalnie wyleczonych, a nastepnie
wypisywani z rutynowej obserwacji. Niewielkie, ale niezerowe ryzyko zdarzen po tym
punkcie czasowym (5 lat) przemawia za dalszym stosowaniem zatozenia o malejacym ryzyku,
a nie narzucaniem punktu strukturalnego wyleczenia.

Uzytecznosci stanow zdrowia przyjeto na podstawie wynikow oceny jakosci zycia z badania
NIAGARA. W analizie podstawowej zastosowano uzytecznosci specyficzne dla stanu zdrowia
ze wzgledu na najlepsze dopasowanie statystyczne modelu zawierajacego termin “status
nawrotu”. Oszacowania przed nawrotem i po nawrocie zbiorczo w ramionach leczenia
wykorzystano w modelu ekonomicznym do reprezentowania odpowiednio uzytecznosci
stanow zdrowia EF i RD. Przyjeto te same wartosci uzytecznosci stanu zdrowia dla wszystkich
terapii w modelu. Wartosci uzytecznosci specyficzne dla leczenia zostaty uwzglednione
w modelu kosztow-efektywnosci jako wariant analizy wrazliwosci. W scenariuszu przyjeto,
ze uzytecznosci stanu zdrowia dla GCN s3 rowne uzytecznosciom specyficznym dla DGC
uzyskanym z analizy uzytecznosci z badania NIAGARA oraz ze uzytecznosci stanu zdrowia dla
ddMVAC sg rowne uzytecznosciom specyficznym dla GC uzyskanym z analizy uzytecznosci
z badania NIAGARA.

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 czesc wniosku,
wzwigzku z tym analiza z uwzglednieniem proponowanego RSS stanowi scenariusz
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podstawowy. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Ze wzgledu na Srednig
wieku w populacji docelowej (64 lata na podstawie badania NIAGARA), nie szacowano
kosztow zwiagzanych z utratg produktywnosci (kosztow posrednich).

I - ooziomice I« rupie DGC w poréwnaniu z GCN, pozwalaja
na wydtuzenie zycia o [l zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc oszacowano na Aby

wspotczynnik  kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto

PRI
I - poziomic I v ¢rupie DGC w pordwnaniu z ddMVAC, pozwalaja

na wydtuzenie zycia o [l zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano na Aby
wspotczynnik  kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto

durwalumabu [N
I - poziomic I v crupie DGC w poréwnaniu z GCN, pozwalaja na

wydtuzenie zycia o | zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano na || EGTGTG. /by
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto

durwalumabu N

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu GCN lub ddMVAC przez DGC jest
nizszy niz przyjety przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji prog
optacalnosci rowny 244 821 PLN/QALY w wariancie z uwzglednieniem RSS. Analizowana
terapia jest wiec opcja wysoce kosztowo-efektywna.

Inkrementalne wspotczynniki  kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miescity sie: w zakresie od ||} SEEEEEE (wariant 14: brak dyskontowania
kosztow i efektow zdrowotnych) do [ (variant 8: skorygowanie sumy
udziatow poszczegolnych substancji czynnych stosowanych po progresji do 100%) dla
porownania DGC vs GC; w zakresie || |G (\variant 14: brak dyskontowania
kosztow i efektow zdrowotnych) do | S (wariant 8: skorygowanie sumy
udziatow poszczegolnych substancji czynnych stosowanych po progresji do 100%) dla
porownania DGC vs ddMVAC oraz w zakresie od (wariant 14: brak
dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych) do | S (variant 8:
skorygowanie sumy udziatow poszczegolnych substancji czynnych stosowanych po progresji
do 100%). Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci w odniesieniu do wiekszosci
parametrow, wykazata stabilnos¢ oszacowanych wynikow. Niezaleznie od scenariusza analizy
wrazliwosci wyniki uzyskane dla poréwnania DGC z komparatorami [N

R grupie DGC sg spowodowane gtownie kosztem nowoczesnej
immunoterapii stosowanej u wszystkich pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia zaréwno
przed, jak i po radykalnej cystektomii w poréwnaniu do niewielkich kosztow standardowej
chemioterapii neoadjuwantowej stosowanej jedynie przed radykalng cystektomig oraz
kosztow terapii adjuwantowej niwolumabem stosowanej jedynie u wybranych pacjentow
spetniajacych kryteria kwalifikacji do takiego leczenia (tj. ekspresja PD-L1 na komorkach
guza = 1% i wysokie ryzyko nawrotu po radykalnej cystektomii). Czesc¢ kosztow innowacyjnej
terapii durwalumabem jest pokrywana przez oszczednosci generowane w zakresie kosztow
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leczenia po progresji (2L1i 3L), co wynika z wyzszej skutecznosci terapii okotooperacyjnej
durwalumabem (mniej pacjentow przechodzacych do stanu RD i otrzymujacych leczenie po
progresji) oraz wyzszego odsetka pacjentow stosujacych immunoterapie (niwolumab,
awelumab) w przypadku progresji choroby po samej chemioterapii neoadjuwantowej
(ramiona GCN i ddMVAC) niz po chemioterapii neoadjuwantowej i immunoterapii (ramie
DGC).

Wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych wskazuja na wieksza korzysc¢ kliniczng
w postaci lat zycia i lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) podczas stosowania terapii
okotooperacyjnej durwalumabem (DGC) w porownaniu do chemioterapii neoadjuwantowej
gemcytabing i cisplatyng (GC) w leczeniu MIBC, co jest zgodne z wynikami niniejszej
analizy.
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12 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow dla porownania DGC z chemioterapig
neoadjuwantowg oparta na cisplatynie oraz z chemioterapia neoadjuwantowa oparta na
cisplatynie i leczeniem uzupetniajacym niwolumabem w leczeniu raka pecherza moczowego
naciekajacego warstwe miesniowa (MIBC) u dorostych pacjentow kwalifikujacych sie do
leczenia cisplatyng i radykalnej cystektomii.

DGC vs chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie - wyniki z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS):

e Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastapieniu GC
przez DGC oszacowano na ponizej progu
optacalnosci przyjetego przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagji
(AOTMIT). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy
zastgpieniu ddMVAC przez DGC oszacowano na tj. ponizej progu
optacalnosci przyjetego przez AOTMIT. _ na poziomie _
B - ¢ upic DGC w porownaniu odpowiednio z GC i ddMVAC, pozwalaja na
wydtuzenie zycia odpowiednio o [l zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).
Aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu
netto durwalumabu

e W przypadku porownania DGC vs GC oraz DGC vs ddMVAC inkrementalne
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy wrazliwosci
miescity sie odpowiednio w zakresie od (wariant
14: brak dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych) do | EGTGGGE
I (oriant 8: skorygowanie sumy udziatéw poszczegdlnych

substancji czynnych stosowanych po progresji do 100%). | I EGcGczNGEGNEN
e
]

DGC vs chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie - wyniki bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS):

» Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastapieniu GC
przez DGC oszacowano na 190 416 PLN/QALY. Koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc przy zastapieniu ddMVAC przez DGC oszacowano na

361386 PLN/QALY. IIIIENEGEGEE - poziomie

w grupie DGC w porownaniu odpowiednio z GC i ddMVAC, pozwalaja na wydtuzenie
zycia odpowiednio o N 7ycia skorysowanych o jako$¢ (QALY). Aby
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto
durwalumabu odpowiednio

e W przypadku porownania DGC vs GC oraz DGC vs ddMVAC inkrementalne
wspotczynniki  kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy wrazliwosci
miescity sie odpowiednio w zakresie od || GTGTcTcGCGGEEEEEEEEEEE (-t
14: brak dyskontowania kosztow i efektéow zdrowotnych) do

I (ariant 8: skorygowanie sumy udziatdw poszczegdlnych
substancji czynnych stosowanych po progresji do 100%).
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DGC vs chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie i leczenie uzupetniajace

niwolumabem - wyniki z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS):

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano na
ponizej progu oplacalnosci przyjetego przez
AOTMIT. GG - poziomie I v ¢rupie DGC w poréwnaniu
z GCN, pozwalaja na wydtuzenie zycia o |l zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY). Aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene
zbytu netto durwalumabu || GG
Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miescity sie w zakresie od |G (wariant 14: brak
dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych) do [ GG (variant 8:
skorygowanie sumy udziatéw poszczegdélnych substancji czynnych stosowanych po
progresji do 100%).

DGC vs chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie i leczenie uzupetniajace

niwolumabem - - wyniki bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS):

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano na
224 974 PLN/QALY. I - poziomic I v crupie DGC
w porownaniu z GCN, pozwalaja na wydtuzenie zycia o - zycia skorygowanych
o jakosc (QALY). Aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi
nalezatoby cene zbytu netto durwalumabu [ NG

Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy
wrazliwosci miescity sie w zakresie od _ (wariant 14: brak
dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych) do | (variant 8:
skorygowanie sumy udziatow poszczegolnych substancji czynnych stosowanych po
progresji do 100%).
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13 Podsumowanie i wnioski koncowe

Niniejsza analiza kosztow-uzytecznosci zostata przygotowana w oparciu o wyniki globalnego
modelu ekonomicznego, | NGGTNNGEGEGEE i ostarczonego przez firme
AstraZeneca Pharma, w ktorym uwzgledniono polskie dane dotyczace kosztow
jednostkowych terapii, kosztow podania lekow, kosztow monitorowania leczenia, kosztow
kolejnych etapow terapii, kosztow radykalnej cystektomii, kosztow leczenia dziatan
niepozadanych oraz kosztow opieki konca zycia, jak rowniez polskie tablice trwania zycia.
Wykorzystany model miat na celu poroéwnanie optacalnosci stosowania terapii
okotooperacyjnej durwalumabem oraz wybranych komparatorow tj. chemioterapii
neoadjuwantowej opartej na cisplatynie, po ktorej nastepuje brak leczenia uzupetniajacego
po radykalnej cystektomii oraz chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie,
a nastepnie niwolumab w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po radykalnej cystektomii,
u pacjentow z MIBC kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna, u ktorych ze wzgledow
medycznych mozna wykonac radykalng cystektomie.

W modelu wykorzystano parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie
wynikow randomizowanego badania klinicznego NIAGARA zidentyfikowanego w ramach
przegladu systematycznego (patrz: Analiza kliniczna) porownujacego DGC z GC. Ponadto,
w celu porownania DGC z komparatorami nieuwzglednionymi w badaniu klinicznym
wykorzystano wyniki porownan posrednich. Ekstrapolacje wynikow poza horyzont czasowy
przeprowadzono z zastosowaniem technik modelowania.

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

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty, ze stosowanie DGC przynosi korzysci w postaci
wydtuzenia zycia w petnym zdrowiu w porownaniu z wybranymi komparatorami.
analizowana terapia jest opcja kosztowo-efektywna przy
wynikach ponizej progu optacalnosci rownym 244 821 PLN/QALY przyjetym przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjiw porownaniu z analizowanymi komparatorami.

Tab. 68. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z uwzglednieniem RSS.

Pordéwnanie Roznica Roznica QALY | ICUR,
kosztow, PLN PLN/QALY

DGC wvs chemioterapia | DGC vs GC - - -

neoadjuwantowa oparta na

DGC vs chemioterapia | DGC vs GCN ] [ ] ]

neoadjuwantowa aparta na

cisplatynie + niwolumab w

leczeniu uzupetniajacym

W kontekscie dostepnych dowodow naukowych, okotooperacyjna terapia durwalumabem
stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotnga, w szczegolnosci w wymiarze
klinicznym poprzez wydtuzenie zycia. Durwalumab (Imfinzi®) posiada ugruntowang
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pozycje na rynku polskim, jest aktualnie finansowany ze Srodkow publicznych w kilku
wskazaniach (Obwieszczenie MZ).

113



Durwalumab (Imfinzi") w leczeniu okotooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajgcego warstwe miesniowa

14 Aneks

14.1 Tablice trwania zycia

Tab. 69. Tablice trwania zycia w 2024 r. na podstawie danych GUS (GUS 2025).

Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyini Kobiety
0 0,00393 0,00298 51 0,00612 0,00224
1 0,00027 0,00024 52 0,00673 0,00247
2 0,00020 0,00018 53 0,00739 0,00272
3 0,00016 0,00014 54 0,00814 0,00301
4 0,00013 0,00011 55 0,00893 0,00332
5 0,00011 0,00008 56 0,00978 0,00369
6 0,00010 0,00007 57 0,01070 0,00410
7 0,00010 0,00006 58 0,01167 0,00455
8 0,00010 0,00006 59 0,01273 0,00506
9 0,00010 0,00007 60 0,01389 0,00563
10 0,00011 0,00007 61 0,01518 0,00628
11 0,00012 0,00008 62 0,01663 0,00699
12 0,00014 0,00010 63 0,01824 0,00777
13 0,00016 0,00012 64 0,01999 0,00861
14 0,00020 0,00014 65 0,02184 0,00950
15 0,00024 0,00016 66 0,02374 0,01046
16 0,00031 0,00019 67 0,02570 0,01146
17 0,00039 0,00022 68 0,02765 0,01257
18 0,00048 0,00024 69 0,02966 0,01377
19 0,00057 0,00025 70 0,03178 0,01514
20 0,00065 0,00026 71 0,03402 0,01669
21 0,00072 0,00026 72 0,03645 0,01843
22 0,00077 0,00025 73 0,03910 0,02039
23 0,00081 0,00025 74 0,04201 0,02261
24 0,00085 0,00025 75 0,04520 0,02508
25 0,00089 0,00025 76 0,04872 0,02785
26 0,00094 0,00026 77 0,05263 0,03093
27 0,00100 0,00027 78 0,05700 0,03440
28 0,00106 0,00029 79 0,06187 0,03829
29 0,00114 0,00032 80 0,06738 0,04275
30 0,00123 0,00035 81 0,07366 0,04789
31 0,00133 0,00038 82 0,08089 0,05392
32 0,00144 0,00042 83 0,08918 0,06100
33 0,00155 0,00046 84 0,09860 0,06927
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Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
34 0,00166 0,00051 85 0,10905 0,07873
35 0,00178 0,00056 86 0,12037 0,08936
36 0,00190 0,00061 87 0,13229 0,10100
37 0,00203 0,00066 88 0,14460 0,11346
38 0,00216 0,00072 89 0,15723 0,12668
39 0,00231 0,00077 90 0,17018 0,14068
40 0,00247 0,00084 91 0,18354 0,15545
41 0,00265 0,00091 92 0,19736 0,17105
42 0,00285 0,00099 93 0,21171 0,18751
43 0,00307 0,00107 94 0,22652 0,20475
44 0,00331 0,00118 95 0,24174 0,22266
45 0,00359 0,00129 96 0,25729 0,24111
46 0,00390 0,00142 97 0,27311 0,25997
47 0,00425 0,00155 98 0,28911 0,27907
48 0,00465 0,00170 99 0,30519 0,29826
49 0,00508 0,00187 100 0,32127 0,31737
50 0,00557 0,00204 -

14.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnosc okotooperacyjnego leczenia durwalumabem, tj. w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii
w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej cystektomii w porownaniu z analizowanymi
komparatorami u pacjentow z rakiem pecherza moczowego naciekajacym warstwe
miesniowa;

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 ciagu 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 data odciecia do 02 grudnia 2025
r. Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy |
I «ryteria wiaczenia i wykluczenia opisano w rozdziale 7.14.1.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 02 grudnia 2025 r. zidentyfikowano 2
publikacje spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu. Diagram wg PRISMA 2020,
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przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
na Ryc. 37.

Tab. 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla okotooperacyjnego leczenia
durwalumabem z neoadjuwantowa terapia gemcytabing i cisplatyna w systemie bazy MEDLINE

(PubMed); dane na dzien 02.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#1 Costs and cost analysis [mh] 283 810
#2 Cost allocation [mh] 2 020
#3 Cost-benefit analysis [mh] 99 584
#4 Cost control [mh] 34 646
#5 Cost savings [mh] 13150
#6 Cost of illness [mh] 39 382
#7 Cost sharing [mh] 4934
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 283 810
#9 ‘durvalumab’/exp 16
#10 durvalumab 2 641
#11 Imfinzi 2 643
#12 #9 OR #10 OR #11 2 643
#13 ‘cisplatin’ /exp 1 501
#14 cisplatin 96 479
#15 #13 OR #14 96 479
#16 ‘gemcitabine’ /exp 255
#17 gemcitabine 23 968
#18 #16 OR #17 23 968
#19 #12 AND #15 AND #18 147
#20 "urinary bladder neoplasms'[MeSH Terms] 68 059
#21 neoplasm*[tw] OR  cancer*[tw] OR carcinoma*[tw] OR 5 403 283

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

#22 bladder [tw] 232 366
#23 #21 AND #22 115 434
#24 #20 OR #23 115 434
#25 #8 AND #19 AND #24 1

Tab. 71. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla okolooperacyjnego leczenia
durwalumabem z neoadjuwantowg terapig gemcytabing i cisplatyng w systemie bazy EMBASE
(EMBASE.com); dane na dzien 02.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#1 'Cost benefit analysis'/exp 102 690
#2 'Cost effectiveness analysis'/exp 217 951
#3 ‘Cost of illness'/exp 22 914
#4 'Cost control'/exp 82 941
#5 ‘Cost minimization analysis'/exp 4 376
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 391 859
#7 ‘durvalumab’/exp 16 400
#8 durvalumab 16 822
#9 Imfinzi 360
#10 #7 OR #8 OR #9 16 823
#11 ‘cisplatin’/exp 249 347
#12 cisplatin 260 959
#13 #11 OR #12 260 959
#14 ‘gemcitabine’/exp 87 736
#15 gemcitabine 90 912
#16 #14 OR #15 90 912
#17 #10 AND #13 AND #16 1598
#18 ‘urinary bladder neoplasms’/exp 129 734
#19 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma® OR adenocarcinoma” OR 8 489 681

tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy
#20 bladder 393 299
#21 #19 AND #20 200 554
#22 #18 OR #21 200 875
#23 #6 AND #17 AND #22 6
Tab. 72. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla okotooperacyjnego leczenia

durwalumabem z neoadjuwantowa terapia gemcytabing i cisplatyna w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 02.12,2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 16 890
#2 MeSH descriptor [Cost-benefit analysis] explode all trees 11 805
#3 MeSH descriptor [Cost control] explode all trees 803
#4 MeSH descriptor [Cost savings] explode all trees 608
#5 MeSH descriptor [Cost of illness] explode all trees 1188
#6 MeSH descriptor [Cost sharing] explode all trees 68
H7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 16 890
#8 durvalumab 1612
#9 Imfinzi 46
#10 #8 OR #9 1616
#11 MeSH descriptor: [Cisplatin] explode all trees 6 435
#12 cisplatin 17 713
#13 #11 OR #12 17 713
#14 MeSH descriptor: [Gemcitabine] explode all trees 2734
#15 gemcitabine 7980
#16 #14 OR #15 7 980
#17 #10 AND #13 AND #16 154
#18 MeSH descriptor: [Urinary Bladder Neoplasms] explode all trees 2 507
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#19 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR 314 443
tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy

#20 bladder 20 424

#21 #19 AND #20 8102

#22 #18 OR #21 8 102

#23 #7 AND #17 AND #22 0

Tab. 73. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla okotooperacyjnego leczenia
durwalumabem z neocadjuwantowa terapia gemcytabing i cisplatyna w systemie bazy the Centre
for Reviews and Dissemination; dane na dzien 02.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

#1 durvalumab 1

#2 Imfinzi 1

#3 #1 OR #2 1

#4 cost* 24 376

#5 #3 AND #4 0
Ryc. 37. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych

okotooperacyjnego leczenia durwalumabem z neoadjuwantowg terapig gemcytabing i cisplatyna
(diagram PRSIMA 2020).

Identyfikacja badan w bazach i rejestrach

Zidentyfikowane rekordy:
MEDLINE (n = 1)
EMBASE (n = 6)
the Cochrane Library (n = Q)
CRD (n = 0)

Y

Odrzucone przed selekcja:
duplikaty (n =1)

v

Selekcja badan (n = 6) »  Wykluczone (n = 4)

!

Selekcja

Ocena petnych tekstow publikacji
pod katem kwalifikowalnosci
(h=2)

Prace odrzucone (n = 0}

h 4

h 4

Wtaczone badania (n=2)

=)
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Tab. 74. Badania wiaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Oznaczenie Publikacja

1 Rieger 2025 Rieger C. et al. Cost-effectiveness analysis of perioperative durvalumab
plus platin-based chemotherapy in muscle invasive bladder cancer in
Germany. Eur J Cancer. 2025; 227:115621.

2 You 2025 You C. et al. Cost-effectiveness of perioperative durvalumab plus
necadjuvant chemotherapy for muscle invasive bladder cancer in the
United States. Ther Adv Med Oncol. 2025; 17:17588359251357519.

14.3 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzyteczno$¢ stanow zdrowia u dorostych chorych z rakiem pecherza moczowego
naciekajacym warstwe miesniowa.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla
systemu bazy danych MEDLINE (PubMed) - Tab. 75. 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 02 grudnia 2025 r. Wyszukiwania i selekcji badan
dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy | NGcGcGzN:N

Tab. 75. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 02.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QolL[tw] OR | 862 992
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] OR short | 155 822
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 HUIZ[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality
of well being[tw] OR QWB[tw]

#3 "urinary bladder neoplasms’[MeSH Terms] 68 059

#4 neoplasm*[tw] OR  cancer*[tw] OR  carcinoma*[tw] OR | 5403 283
adenccarcinoma*[tw] OR  tumour*[tw] OR tumor*[tw] OR
malignant[tw] OR malignancy[tw]

#5 bladder [tw] 232 366
#6 #4 AND #5 115 434
#7 #3 OR #6 115 434
#8 muscle-invasive OR muscle invasive 40 711
#9 #7 AND #8 12 313
#10 #1 AND #2 AND #9 22
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Ryc. 38. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia (diagram PRISMA 2020).

{ Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry
L ~
Zidentyfikowane badania: Odrzucone przed selekcja:
MEDLINE (n = 22) i QOdrzucone duplikaty (n = 0)

A 4

Y

Selekcja badan (n = 22) Prace odrzucone: (n = 18)

Y

"' Ocena petnych tekstow publikacji pod Prace odrzucone (n = 2):
¢ katem kwalifikowalnosci (n = 4) — | - brak wartoéci uzytecznosci dla wybranych
stanow zdrowia: 2
—
—

Wtaczone badania (n = 2)

Tab. 76. Badania wkaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

Nr Oznaczenie Publikacja

1 Chaballout 2023 | Chaballout BH. et al. Assessing utilities for muscle-invasive bladder
cancer-related health states. Urologic Oncology: Seminars and Original
Investigations. 2023; 144, 11: 456.e7-456.e12

2 Rogers 2024 Rogers, Z., et al. Health-related quality of life after a diagnosis of
bladder cancer: a longitudinal survey over the first year. BJU
International, 2024; 133 (4). pp. 460-473. ISSN 1464-4096

Tab. 77. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

Nr | Publikacja Przyczyna odrzucenia

1 Barbos V. et al. The Assessment of SF-36 Survey for Quality-of- | brak wartosci uzytecznosci
Life Measurement after Radical Cystectomy for Muscle-Invasive | dla analizowanych stanow
Bladder Cancer: A Systematic Review. Diseases. 2024 Mar | zdrowia

16;12(3):56.

2 | Mark KS. Et al. Quality of Life in Long-term Survivors of Muscle- | brak wartosci uzytecznosci
Invasive Bladder Cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2016; | dla analizowanych stanow
96(5):1028-1036. zdrowia
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14.4 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ
(Rozporzadzenie MZ)

Tab. 78. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza ekonomiczna | Rozdziat Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 8.1,9.1 tak
b) analize wrazliwosci, 8.2, 8.3, 9.2, | tak
9.3

c) przeglad systematyczny opublikowanych  analiz | 7.14.1, 14.2 | tak
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we
whniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych | 8, 9 tak
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych  technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 8.1, 9.1 tak
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii, 8.1, 9.1 tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia | 8.1, 9.1 tak
skorygowanego o jakosc, wynikajacego z zastgpienia

technologii opcjonalnych, takze refundowanych,

wnioskowana technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, | 8.1, 9.1 tak

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

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy | 8.4, 9.4 tak
ktorej  koszt  uzyskania dodatkowego roku  zycia
skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, takze

refundowanych, wnioskowang technologig, jest rowny
wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych | 7.12, 7.13 tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano | 4, 5, 7, 7.12, | tak
oszacowan oraz kalkulacji, 7.13

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

3 | Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych | - nie dotyczy
pomiedzy  technologia  wnioskowang a technologia
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

opcjonalng, przedstawiono oszacowania roznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem

stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych, | - nie dotyczy
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica jest rowna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg
nastepujace warianty:

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

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze s$rodkéow publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu Kkosztu stosowania wnioskowanej | - nie dotyczy
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,

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

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

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w 12,713, | tak®
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%

dla wynikow zdrowotnych?

oo w»
0o~

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzytecznosci | 7.14.2, 14.3 | tak
stanow zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
stanow zdrowia wifasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do | 7.15 tak
uzyskania oszacowan,

uzasadnienie zakresow zmiennosci, 7.15 tak

oszacowanie przy zatoZeniu wartosci, stanowigcych granice | 8.2, 8.3, 9.2, | tak
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie | 9.3

podstawowej?
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
10 | Czy analize ekonomiczna przeprowadzono w 2 wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania | 4, 8, 9 tak
swiadczen ze srodkow publicznych,
z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do | 4, 8, 9 tak,
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i perspektywa
swiadczeniobiorcy? NFZ
perspektywa
wspolna
11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w horyzoncie | § tak
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej?
12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, | 14.2, 14.3 tak
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 publikacji, z | Bibliografia tak
zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, | W tekscie tak

w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

*dodatkowo w analizie wrazliwosci badano alternatywne wartosci dyskontowania.
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