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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

art. artykut, jednostka redakcyjna aktéw prawnych

BRAF(-) brak mutacji w genie BRAF

BRAF(+) obecnos¢ mutacji w genie BRAF

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CEA Analiza koszty-efektywnosc¢ (ang. Cost-effectiveness analysis)

cl przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CUA Analiza koszty-uzytecznosé (ang. Cost-utility analysis)

CUR wspotczynnik koszty-uzytecznosé (ang. cost-utility ratio); iloraz kosztu oraz wyniku zdrowotnego zwigzanych
ze stosowaniem danej technologii medyczne;j

CZN cena zbytu netto

d dzier/doba

DBF Dabrafenib

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

DTIC Dakarbazyna

Dz.U. Dziennik Ustaw

ECOG skala sprawnosci pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowa
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Exp() Funkcja wyktadnicza (eksponencjalna)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny (ang. Hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Mi(—;d.zynar.odowa ?tatystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER Inkrementalny wspotczynnik koszty-efektywnosc (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznos¢ (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IPI Ipilimumab

kg kilogram

klp klatka piersiowa

In logarytm o podstawie naturalnej

LY lata zycia (ang. Life years)

m.c. masa ciata

m’ metr kwadratowy (miara powierzchni)

mg miligram

MRI Rezonans magnetyczny
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NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NIVO Niwolumab

NO nie osiggnieto

Nr numer

oS Przezycie catkowite (ang. Overall survival)

PFS Przezycie bez progresji (ang. Progression-free survival)

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdro-
wotne (ang. Outcomes), typ badania (ang. Study)

PKB Produkt Krajowy Brutto

pkt. punkt

PLN, zt Polski Nowy Ztoty

QALY lata zycia skorygowane o jako$é¢, ang. quality-adjusted life years

r. rok

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

RTG badanie radiologiczne — rentgen

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE Btad standardowy (ang. standard error)

str. strona

TK Tomografia komputerowa

TOR czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to objective response)

tys. tysigca, tysiecy

Ust. ustep, jednostka redakcyjna aktéw prawnych

WEM Wemurafenib

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
Wymagania spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
minimalne o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w leczeniu chorych
na czerniaka skory w ramach proponowanego programu lekowego leczenia niwolumabem.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

Metodyka i zatozenia

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikdw wczesniej wykonanej analizy efektywnosci klinicznej
przeprowadzonej metoda przegladu systematycznego ()

Ocene optacalnosci stosowania niwolumabu (NIVO) przeprowadzono w ramach analiz koszty-efektywnos¢ oraz koszty-
uzytecznos¢ w dwéch wariantach, uwzgledniajgcych dwie populacje chorych. Rozréznienie na dwie populacje wynikato z
dostepnosci badan klinicznych uwzgledniajgcych rozréznienie. Dodatkowo, w ramach 1. linii leczenia uwzgledniono podziat
na status mutacji w genie BRAF.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujgce poréwnania:
e 1. linia leczenia: NIVO vs DTIC (dakarbazyna), NIVO vs WEM (wemurafenib), NIVO vs DBF (dabrafenib), NIVO vs
komparator usredniony (tgczne uwzglednienie WEM i DTIC);

e 2 linia leczenia: NIVO vs IPI (ipilimumab).

Schemat leczenia zastosowany w 1. linii leczenia determinuje wybdr schematu w 2. linii leczenia, w zwigzku z czym nalezy
mie¢ na uwadze, ze wybdr technologii lekowej pocigga za sobg pewng, okreslong warunkami klinicznymi, sekwencyjnosé
leczenia. Sekwencyjno$é cechujaca polska praktyke kliniczng przyjeto w oparciu o badanie ankietowe wsrdd pieciu polskich
ekspertéw klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu czerniaka w Polsce. Przyjeto nastepujace zatozenia dotyczgce sekwen-
cyjnosci:
e w populacji chorych BRAF (-) w 1. linii leczenia — chemioterapie oparta na dakarbazynie (DTIC), po niepowodzeniu
leczenia — najczesciej ipilimumab;
e w populacji chorych BRAF (+) w 1. linii leczenia — wemurafenib i dabrafenib, po niepowodzeniu leczenia — najczesciej
ipilimumab;
e w populacji chorych BRAF (-) i BRAF (+) w 2. linii leczenia — ipilimumab, po niepowodzeniu leczenia — brak leczenia
przyczynowego (opieka paliatywna).
Analize wykonano w 30-letnim horyzoncie czasowym (horyzont dozywotni).

Polskie dane kosztowe oszacowano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) finansujacego swiad-
czenia w ramach programéw lekowych i chemioterapii. Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne. Uwzglednio-
no alternatywne oszacowania kosztoéw badan diagnostycznych i monitorujgcych w programie lekowym dla niwolumabu.

Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model Markowa opracowany przez firme ICON zostat wykonany w programie MS Excel 2013. W niniejszej analizie dokona-
no adaptacji przygotowanego modelu do warunkéw polskich. W modelu przyjeto miesieczne cykle z korektg do potowy
cyklu.

Wynikiem sg inkrementalne wspdtczynniki koszty-efektywnosé (ICER) oraz koszty-uzytecznos$é (ICUR), wyrazajace odpo-
wiednio, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY) oraz koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢ (QALY) przy zastgpieniu technologii opcjonalnej przez niwolumab.

Obliczenia przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS)
oraz bez RSS.

W celu zbadania wptywu zakreséw wartosci parametréw wejsciowych do modelu na wyniki analizy przeprowadzono de-
terministyczna analize wrazliwosci.

Wyniki analizy ekonomicznej

1. linia leczenia

Najwieksza liczba lat zycia zwigzana jest ze stosowaniem niwolumabu (3,776 lat zycia zdyskontowanych; 57 miesiecy nie-
zdyskontowanych). Stosowanie niwolumabu pozwala réwniez najskuteczniej zapobiega¢ progresji choroby (23 miesigce bez
progresji; wartos¢ niezdyskontowana) (wyniki w zakresie PFS s rowne dla NIVO, WEM, DBF, co wynika ze stwierdzonego
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w ramach analizy klinicznej braku réznic w PFS). Najkorzystniejsze wyniki dla niwolumabu wynikaja z wykazanej w analizie
klinicznej przewagi jaka niesie ze sobg stosowanie niwolumabu w zakresie zaréwno przezycia bez progresji (PFS) jak
i przezycia catkowitego (OS). Najstabsze wyniki zdrowotne wynikajg ze stosowania dakarbazyny: 0,958 lat zycia oraz 0,715
lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

NIVO vs komparator usredniony, BRAF(-) i BRAF(+)

Niwolumab pozwala na przedtuzenie zycia o 2,1 lat zycia (wartos¢ zdyskontowana) oraz 1,6 roku zycia skorygowanego o
j_akoéc’ (wartos¢ zdyskontowana). Stosowanie niwolumabu generuje w horyzoncie 30 lat wieksze wydatki (wyzsze oﬁ
| W wariancie z RSS i wyzsze o 167 tys. zt w wariancie bez RSS). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu
dakarbazyny i wemurafenibu przez niwolumab wyniost JJi| W wariancie z RSS i 78 tys. zt w wariancie bez RSS (s3 to
wartosci nizsze od progu optacalnosci 119 577 zt/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
przy zastapieniu dakarbazyny i wemurafenibu przez niwolumab wyniésfﬁ w wariancie z RSS oraz 103 tys. zt w
wariacie bez RSS (sg to wartosci nizsze od ustawowej wysokosci progu optacalnosci)

NIVO vs WEM, analiza podstawowa dla subpopulacji z BRAF(+); NIVO vs DBF

Leczenie niwolumabem pozwala na generowanie wiekszych wynikéw zdrowotnych (1,2-1,3 lat zycia, 0,85-0,97 lat zycia
skorygowanych o jakos¢) oraz mniejszych kosztéw w horyzoncie dozywotnim, co wskazuje, ze wemurafenib oraz dabrafe-
nib s3 schematami zdominowanymi przez niwolumab (czyli wemurafenib i dabrafenib sg zaréwno drozsze jak i mniej
efektywne).

NIVO vs DTIC, BRAF(-); analiza podstawowa dla subpopulacji z BRAF(-)

Zastosowanie niwolumabu pozwala na przedtuzenie zycia o 2,8 lat zycia (wartos¢ zdyskontowana) oraz 2,1 lat zycia skory-
gowanych o jako$¢ (warto$¢ zdyskontowana). Jednoczesnie stosowanie niwolumabu generuje w horyzoncie 30 lat wieksze
wydatki (wyzsze oﬁ w wariancie z RSS oraz o 447 tys. zt w wariancie bez RSS). Koszt uzyskania dodatkowego roku
Zycia przy zastapieniu dakarbazyny przez niwolumab wyniést JJl]l W wariancie z RSS oraz 159 tys. zt w wariancie bez
RSS. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu dakarbazyny przez niwolumab
wyniésfﬁ w wariancie z RSS oraz 208 tys. zt w wariancie bez RSS.

2. linia leczenia, NIVO vs IPI

Wieksza liczba lat zycia zwigzana jest ze stosowaniem niwolumabu (3,1 lat zycia zdyskontowanych; 47 miesiecy niezdyskon-
towanych). Stosowanie niwolumabu pozwala réwniez skuteczniej zapobiegac progresji choroby (12 miesiecy bez progres;ji;
warto$¢ niezdyskontowana). Koszty niwolumabu sg wyzsze od kosztéw ipilimumabu (ﬁ w wariancie z RSS i 336
tys. zt w wariancie bez RSS dla niwolumabu vs 296 tys. zt dla ipilimumabu). Wyzsze koszty refundacji wynikajg z dtugiego
okresu podawania niwolumabu (niwolumab podawany jest do wystgpienia progres;ji).

Stosowanie niwolumabu (w poréwnaniu z ipilimumabem) zwieksza liczbe lat zycia o 1 rok oraz zwiekszat liczbe lat zycia
skﬂgowanych o0 jakos$¢ 0 0,7 QALY. Stosowanie niwolumabu generowato wieksze koszty w horyzoncie dozywotnim (o i
Il \ \wariancie z RSS i 0 40 tys. zt. w wariancie bez RSS). W wariancie z RSS, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
M_ natomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wyniost

; oba wyniki wskazujg na optacalnos¢ niwolumabu, gdyz nie zostata przekroczona ustawowa wysokos¢
progu optacalnosci 119 577 zt/QALY. W wariancie bez RSS, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wynidst 37 tys. zt/LY,
natomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynidst 55 tys. zt/QALY; oba wyniki wskazuja
na optacalnos¢ niwolumabu, gdyz nie zostata przekroczona ustawowa wysoko$¢ progu optacalnosci.

Analizy dodatkowe (ocena wptywu alternatywnych oszacowan kosztu badan diagnostycznych i monitorujacych w pro-
gramie lekowych leczenia niwolumabem)

Zaréwno dla 1. jak i 2. linii leczenia analizy dodatkowe wykazaty, ze alternatywne zatozenia dotyczace kosztu diagnostyki
i monitorowania w programie lekowym leczenia niwolumabem nie wptywajg znaczaco na wyniki analizy ekonomiczne;j.

Wyniki analizy wrazliwosci

Dla kazdego z poréwnan analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowe;j.

Whnioski z oceny wedtug Algorytmu oceny wartosci nowych lekéw przeciwnowotworowych

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne opublikowaty algorytm, ktéry pozwolitby
zobiektywizowac proces oceny opfacalnosci lekdw przeciwnowotworowych [81]. Algorytm uwzglednia szereg aspektéw
(skutecznos$¢, bezpieczenstwo, koszty, jakos¢ dowoddw naukowych) waznych przy ocenie wartosci dodanej rozwazanego
leku.

W pordéwnaniu z dakarbazyna, stosowanie niwolumabu wiaze sie z bardzo wysoka wartoscia dodang i zaleceniem aby
niwolumab zostat objety finansowaniem. Wysoka wartos¢ dodana wynika przede wszystkich z réznic w skutecznosci na
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korzys¢ niwolumabu (znaczace wydtuzenie przezycia bez progresji oraz przezycia catkowitego w ramach badania RCT -
CA209-066) oraz z akceptowalnego kosztu stosowania niwolumabu w poréwnaniu z dakarbazyna.

Réwniez w poréwnaniu z wemurafenibem oraz dabrafenibem, stosowanie niwolumabu wigze sie z bardzo wysokg warto-
$cig dodang i zaleceniem aby niwolumab zostat objety finansowaniem. Wysoka wartos¢ dodana wynika z przewagi niwo-
lumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego (réznica w przezyciu catkowitym zostata wykazana w ramach porow-
nania posredniego poprzez wspolny komparator — dakarbazyne [6]). Koszty stosowania niwolumabu sg nizsze od kosztéw
stosowania WEM i DBF.

W poréwnaniu z ipilimumabem (IP1) stwierdzono umiarkowang wartos¢ dodang, z ktéra wiaze sie zalecenie aby zastoso-
wany zostat instrument dzielenia ryzyka - producent finansuje leczenie, ktore nie przyniosto korzysci terapeutyczne;.
Wartos$¢ dodana wynika z wydtuzenia przezycia catkowitego o ponad 6 miesiecy oraz poréwnywalnego czasu do progresji .
W sytuacji przyjecia alternatywnych wynikéw w zakresie mediany PFS (z badania CA209-003: 9,7 miesigca), wzrasta
wartos$¢ dodana niwolumabu (finansowanie wysoce uzasadnione). Waznym aspektem przemawiajgcym za niwolumabem
jest rowniez fakt, ze przy zastgpieniu ipilimumabu przez niwolumab koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ mniejszy od progu optacalnosci.

Whnioski koncowe

Niwolumab jest optacalng opcja terapeutyczna w poréwnaniu z wiekszoscig opcji terapeutycznych w ramach 1. linii leczenia
u chorych na czerniaka skory lub btony Sluzowej — wemurafenibem, dabrafenibem oraz komparatorem usrednionym
uwzgledniajacym tacznie wemurafenib oraz dakarbazyne w populacji BRAF(+) i BRAF(-). W populacji chorych z BRAF(-), dla
poréwnania z dakarbazyna koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przekroczyt prég optacalnosci, jednak nalezy zauwazy¢,
ze niwolumab pozwala przedtuzy¢ przezycie catkowite o niemal 3 lata, co uwzgledniajac zaawansowany stan choroby, nale-
2y uznaé, za znaczacy wktad w poprawe skutecznosci leczenia. W ramach 2. linii leczenia wykazano, ze stosowanie niwolu-
mabu jest optacalne w poréwnaniu z aktualng praktykg - ipilimumabem.
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1. CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w lecze-
niu chorych na czerniaka w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki / punkty
koricowe) opisanym w rozdziale 2 (str. 13.)

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.
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2. ZDEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYIJNEGO

2.1. Populacja

W analizie ekonomicznej uwzgledniono populacje pacjentéw spetniajgcych wszystkie kryteria kwalifikacji do
leczenia niwolumabem w ramach programu lekowego dla niwolumabu [9]:

Szczegoty dotyczace programu lekowego przedstawiono w rozdziale 3 (str. 16.)

2.2. Oceniana technologia medyczna (interwencjq)

Oceniang technologia medyczng jest produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) dostepny w dwéch prezentacjach:

e Opdivo®, niwolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; dawka 0,01 g/ml; opakowanie
handlowe 1 fiolka 4 ml; kod EAN 5909991220501;

e Opdivo®, niwolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; dawka 0,01 g/ml; opakowanie
handlowe 1 fiolka 10 ml; kod EAN 5909991220518.

Szczegotowe informacje o niwolumabie przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5] oraz analizie kli-
nicznej [6].

Sktadajgc wniosek refundacyjny, podmiot odpowiedzialny aplikuje o objecie refundacjq produktu leczniczego
Opdivo® stosowanego w monoterapii czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nie-
operacyjny) lub 1V, jako leczenie pierwszego lub kolejnego rzutu.

Schemat leczenia zastosowany w 1. linii leczenia determinuje wybdr schematu w 2. linii leczenia, w zwigzku
z czym nalezy mie¢ na uwadze, ze wybdr technologii lekowej pocigga za sobg pewng, okreslong warunkami
klinicznymi, sekwencyjnos¢ leczenia. Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd 5 polskich eksper-
tow klinicznych wskazujg, ze po niwolumabie zastosowanym w pierwszej linii leczenia najwiekszy odsetek pa-

cjentow otrzyma dakarbazyne lub inng chemioterapie opartg na dakarbazynie
) (/) niki badania ankietowego przedstawiono w rozdziale 14.1, str. 141.)

2.3. Technologie opcjonalne (komparatory)
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Wybér technologii opcjonalnych zostat dokonany w oparciu o polskie wytyczne leczenia chorych na czerniaka
(szczegdtowy opis wytycznych przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5]) oraz w oparciu o badanie
kwestionariuszowe przeprowadzone wsréd polskich ekspertéw klinicznych prowadzacych leczenie chorych
na czerniaka skory i bton sluzowych (wyniki badania ankietowego przedstawiono w rozdziale 14.1, str. 141.)

1 linia leczenia:

Jako technologie opcjonalng w_populacji chorych BRAF(-) (z wykluczong obecnoscig mutacji w genie BRAF

V600) w 1. linii leczenia przyjeto:

e chemioterapie opartg na dakarbazynie (DTIC), po niepowodzeniu leczenia — najczesciej ipilimumab.

Jako technologie opcjonalng w _populacji chorych BRAF (+) (z potwierdzong obecnoscia mutacji w genie BRAF

V600) w 1. linii leczenia przyjeto:

.analiza podstawowa: wemurafenib (WEM) w ramach programu lekowego [11], po niepowodzeniu le-

czenia — najczescie] ipilimumab;

e wariant dodatkowy: dabrafenib (DBF) w ramach programu lekowego [12], po niepowodzeniu leczenia —
najczesciej ipilimumab; Program lekowy dla dabrafenibu obowigzuje od 01.07.2015 r.; w trakcie prze-
prowadzania badania ankietowego [7] dabrafenib nie byt jeszcze stosowany w ramach programu leko-
wego, jednak prognozowane jest', ze udziat wemurafenibu w grupie pacjentéw kwalifikujacych sie
do stosowania wemurafenibu lub dabrafenibu wynosié¢ bedzie ﬁ natomiast analogiczny udziat da-
brafenibu wynosi¢ bedzie il(szczegéfy obliczenn przedstawia ﬁl[ﬂ). W zwigzku
z powyzszym w niniejszej analizie ekonomicznej dabrafenib uwzgledniono jako potencjalng przysztg ak-
tualng praktyke kliniczng (komparator). W analizie ekonomicznej przyjeto, ze po niepowodzeniu leczenia
dabrafenibem pacjentom najczesciej podawany bedzie ipilimumab (wartos¢ przyjeto jak dla wemurafe-
nibu:i pacjentow wedtug badania ankietowego);

W analizie ekonomicznej uwzgledniono rowniez komparator ,,usredniony”, przyjmujac, ze niwolumab przejmie
cze$¢ udziatéw w liczbie leczonych pacjentéw zaréwno dakarbazynie jak i wemurafenibowi.? Przeprowadzenie
analizy ekonomicznej dla 1. linii leczenia z rozréznieniem na populacje BRAF(+) i BRAF(-) wynikato z dwéch
aspektoéw: badania kliniczne dotyczyty albo populacji BRAF(-) albo BRAF(+), w rzeczonych populacjach w pol-
skiej praktyce klinicznej stosowane sg odmienne technologie medyczne. W sytuacji wnioskowanego wprowa-
dzenia finansowania niwolumabu zaréwno w populacji BRAF(-), jak i BRAF(+), nalezy uzna¢, ze obligatoryjne jest
przedstawienie wynikéw analizy ekonomicznej dla populacji tacznej, uwzgledniajgcej populacje pacjentéw z
BRAF(-), jak i BRAF(+). Poréwnanie z komparatorem usrednionym nalezy traktowac jako wariant dodatkowy
analizy ekonomicznej.

! Prognoza przedstawiona przez ekspertéw klinicznych w ramach badania ankietowego [7].

> W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze w 2015 roku 281 pacjentéw leczonych bedzie wemurafenibem, natomiast 413 pacjentéw
leczonych bedzie dakarbazyng [7]. Z powyzszych danych wynika, ze nowi pacjenci leczeni niwolumabem, to w 40,5% (281/(281+413))

pacjenci leczeni aktualnie wemurafenibem oraz w 59,5% (413/(281+413)) pacjenci leczeni aktualnie dakarbazyng.
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2. linia leczenia:

Jako technologie opcjonalng w populacji chorych BRAF(-) i BRAF(+) w 2. linii leczenia przyjeto:

e ipilimumab, po niepowodzeniu leczenia — brak leczenia przyczynowego (opieka paliatywna);

Il \V modelu przyjeto, ze w ramach 3. lub kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii niwoluma-

bem/ipilimumabem stosowana bedzie opieka paliatywna (jako najlepsze leczenie podtrzymujace).

2.4. Wyniki (punkty koncowe)

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie, ktérego celem byta symulacja przebiegu zycia
u chorego kwalifikujgcego sie do stosowania niwolumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego.
W ramach modelowania oszacowano przypadajgce na dozywotni horyzont czasowy z uwzglednieniem dyskon-
towania, nastepujgce wyniki:

o koszty;
e wyniki zdrowotne: lata zycia (LY, ang. life years) oraz lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality-
adjusted life years).

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

Na podstawie kosztéw oraz wynikdw zdrowotnych wyznaczono koszty inkrementalne oraz wspotczynniki ICUR
(inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé, ang. incremental cost-utility ratio) oraz ICER (inkrementalny
wspotczynnik koszty-efektywnosé, ang. incremental cost-effectiveness ratio).
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3. WNIOSKOWANE WARUNKI OBJECIA REFUNDACIA

Tabela 1 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego 0pdivo® (niwolumab).

Produkt leczniczy

Opdivo®

Substancja czynna

Niwolumab

Postac

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Prezentacje produktu
leczniczego

(dawka; opakowanie
handlowe; kod EAN)

Prezentacja Opdivo® 40MG (1VLX4ML):
0,01 g/ml; 1 fiol. a 4 ml; kod EAN: 5909991220501

Prezentacja Opdivo® 100MG (1VLX10ML):
0,01 g/ml; 1 fiol. a 10 ml; kod EAN: 5909991220518

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Kryteria wiaczenia
do programu lekowego

Zgodnie z projektowym programem lekowym [9]
Kryteria kwalifikacji do leczenia niwolumabem:

Kryteria wytaczenia
z programu lekowego

Zgodnie z projektowym programem lekowym [9]

Cena zbytu netto

Instrument podziatu ryzy-

ka

Grupa limitowa

Opdivo® 40MG (1VLX4ML): R

Opdivo® 100MG (1vLx10ML): [

Utworzenie odrebnej grupy limitowej dla niwolumabu

Kryterium utworzenia
odrebnej grupy limitowej

Aktualnie w Polsce nie jest finansowana ze srodkéw publicznych technologia lekowa o
zblizonym do niwolumabu mechanizmie dziatania przy wskazaniach klinicznych do stoso-
wania zgodnych z projektowym programem lekowym i podobnej skutecznosci, w zwigzku z
czym nie jest spetnione kryterium wtgczenia do juz istniejacej grupy limitowej na podstawie
art. 15. ust. 2 Ustawy o refundaciji [2].

W analizie klinicznej wykazano, ze niwolumab cechuje wyzsza skutecznos$¢ w poréwnaniu
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z dakarbazyng i wemurafenibem (leki o odmiennych mechanizmach dziatania), wobec czego
nie jest spetnione kryterium wtaczenia do wspdlnej grupy limitowej na podstawie art. 15.
ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji [2]. W zwigzku z powyzszym brak jest kryteriow uniemoz-
liwiajacych utworzenie odrebnej grupy limitowej dla niwolumabu.

Zapisy programu lekowego dotyczace kryteriow wytaczenia i czasu leczenia [9]:

1. Kryteria wytaczenia przy kwalifikacji do programu:

™

=
~N
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4. METODYKA ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. Zdefiniowanie strategii analitycznej

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

e Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajacej rozwazany problem decyzyjny
(np. wykonanej w innym kraju),

e Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny), wykona-
nej za granicy lub w Polsce,

e Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci kliniczne;j.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywno-
$ci klinicznej przeprowadzonej metoda przegladu systematycznego (I (6]

4.2. Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Poréwnywane technologie lekowe s3g finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programéw lekowych
albo chemioterapii, w zwigzku z czym $Swiadczeniobiorca (pacjent) nie ponosi kosztéw leczenia porownywanymi
technologiami lekowymi. W pozostatych kategoriach kosztowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej
pacjent rdwniez nie partycypuje. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie ekonomicznej perspektywa ptat-
nika publicznego i perspektywa wspodlna ptatnika (NFZ+pacjent) sg tozsame.

Przyjecie powyiszej perspektywy analizy jest zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywcze-
go specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowane-
go w danym wskazaniu [3], zwanym dalej Wymaganiami minimalnymi.

4.3. Horyzont czasowy

Przyjeto 30-letni horyzont czasowy.

W ramach modelowania odsetek pacjentow, ktérzy przezyli do 30. roku jest bliski zeru, mianowicie:

e mniejszy niz 3% dla niwolumabu w 1. linii leczenia,
e mniejszy niz 2% dla niwolumabu w 2. linii leczenia,
® mniejszy niz 2% dla wemurafenibu i dabrafenibu,
e mniejszy niz 0,01% dla dakarbazyny,

e mniejszy niz 2% dla ipilimumabu w 2. linii leczenia,

co oznacza, ze 30-letni horyzont jest horyzontem pozwalajgcym uwzglednié wszystkie istotne réznice w zakresie
kosztow oraz wynikdw zdrowotnych, wystepujgcych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.
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W analizie wrazliwosci rozwazano horyzont 51-miesieczny, tj. horyzont obserwacji z badania CA209-003 [49,50,

51], z ktérego zaczerpnieto dane dotyczace przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz przezycia bez
progresji (PFS, ang. progression-free survival).

W zwigzku z powyzszym horyzont jest zgodny z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz Wytycznymi HTA [1].

4.4. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych [1,3]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie [1]:

e 0% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych,
e 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow,
e 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz z Wytycznymi HTA [1].

4.5. Technika analityczna

Jako koncowy rezultat modelowania przedstawiono zestawienie oszacowanych kosztow oraz wynikow zdro-
wotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz technologii opcjonalnych.

Na podstawie oszacowanych kosztéw oraz wynikdéw zdrowotnych przeprowadzono:

e Analize koszty-uzyteczno$¢ (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktérej wynikiem jest inkrementalny wspoét-
czynnik koszty-uzytecznos¢ (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajgcy koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnej przez technologie wnioskowang;

e Analize koszty-efektywnosc (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik koszty-efektywnosé (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio), wyrazajacy koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia (LY, ang. Life Years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonal-
nej przez technologie wnioskowana.

Analiza koszty-uzyteczno$¢ jest analiza wymagang przez Wymagania Minimalne [3]. Przeprowadzenie analizy
koszty-efektywnos¢ zalecane jest, jesli w przypadku stwierdzenia istotnych réznic w skutecznosci pomiedzy
porownywanymi technologiami medycznymi nie jest mozliwe oszacowanie liczby lat zycia skorygowanych
0 jakosé [3]. W przypadku niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono zaréwno analize koszty-uzytecznosc¢
jak i koszty-efektywnos¢, gdyz analiza koszty-efektywnos¢ dostarcza istotnych informacji w zakresie samej tylko
analizy przezycia, bez uwzgledniania jakosci zycia.

Ponadto, przeprowadzona zostata analiza wrazliwosci, w ramach ktoérej:

e okreslono zakresy zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan kosztéw oraz wynikow
zdrowotnych;

e uzasadniono zakresy zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan kosztow oraz wyni-
kow zdrowotnych;

e przeprowadzono oszacowania (wtasciwe dla analiz koszty-uzytecznosé i koszty-efektywnosc), przy zato-
zeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci.

Przeprowadzona zostata réwniez analiza progowa, w ramach ktérej:
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e wyznaczono cene zbytu netto produktu leczniczego Opdivo®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos$¢ rowny jest wysokosci progu kosztu zyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci PKB na jednego mieszkanca
(119 577 zt/QALY; szczegdty wyznaczenia progu optacalnosci przedstawiono w rozdziale 7, str. 64.);

e wyznaczono cene zbytu netto produktu leczniczego Opdivo®, przy ktdérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia rowny jest wysokosci progu kosztu zyskania dodatkowego roku zycia, ustalonego w wysokosci
trzykrotnosci PKB na jednego mieszkarica (119 577 zt/QALY).

Przeprowadzono réwniez analize progowg przy progu optacalnosci wynoszgcym 125 955 zt/QALY; jest to aktu-
alny prég optacalnosci, ktéry wszedt w zycie po dacie ztozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu produktu leczniczego Opdivo® (http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=1064; data doste-
pu11.12.2015r.)

Program lekowy leczenia niwolumabem nie réznicowat pacjentéw ze wzgledu na obecnos$¢ mutacji BRAF ani
linie leczenia. W zwiagzku z powyzszym autorzy analizy ekonomicznej uznali, ze badanie RCT (randomizowane
badanie kliniczne) dla poréwnania niwolumab vs dakarbazyna w populacji pacjentéw z BRAF(+) jest badaniem
RCT dla wskazania zgodnego z zapisami programu lekowego, co znalazto przetozenie w braku zastosowania art.
13. Ustawy o refundacji.

Jednoczes$nie, wobec przedstawienia przez Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji od-
miennej interpretacji (w zwigzku z poczyniong przez AOTMIT weryfikacjg zgodnosci z wymaganiami minimal-
nymi) zapisow art. 13. Ustawy o refundacji, w niniejszej analizie ekonomicznej, zatagczonej do odpowiedzi w
ramach uzupetnienia wymagan minimalnych, przedstawione zostaty wszystkie obliczenia wymagane okoliczno-
$ciami, o ktorych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji (wyniki przedstawiono w rozdziale 14.11, str. 187).

4.6. Struktura modelu

W celu oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych (lata zycia skorygowane o jakos$¢, QALY; lata zycia, LY)
zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych przeprowadzono modelowanie stuzgce
symulacji przebiegu zycia u chorego kwalifikujgcego sie do stosowania niwolumabu w ramach wnioskowanego
programu lekowego. Oszacowane koszty oraz wyniki zdrowotne przedstawiajg wartosci w przeliczeniu na jed-
nego ,usrednionego” pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

Model zostat udostepniony przez firme Bristol-Myers Squibb. Model jest skoroszytem kalkulacyjnym wykona-
nym w oprogramowaniu Microsoft Office. Pierwotnie model zostat wykonany przez dostawce globalnego ICON
(http://www.iconplc.com/) i uwzgledniat perspektywe Standw Zjednoczonych. Przez autoréw niniejszej analizy

ekonomicznej model zostat dostosowany do polskich warunkéw (wprowadzenie polskich danych kosztowych,
wykorzystanie wynikéw analizy kliniczne; || I (6], \zslednienie wynikéw badania ankietowego
dotyczacego aktualnej praktyki klinicznej w Polsce [7]).

Modelowanie obejmowato okres 30 lat od momentu rozpoczecia leczenia, co zapewnito uwzglednienie wszyst-
kich istotnych kosztow i wynikow zdrowotnych. Okres 30 lat odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

W przebiegu choroby uwzgledniono trzy stany klinicznie istotne (zarowno w zakresie kosztéw jak i wynikéw
zdrowotnych) w przebiegu choroby: Przezycie bez progresji, Progresja, Zgon. Schemat modelu wraz z mozliwy-
mi przejsciami pomiedzy stanami przedstawia Wykres 1 (str. 23.)

W modelu symulacja przebiegu zycia pacjenta rozpoczyna sie od stanu Przezycie bez progresji. W stanie Przezy-
cie bez progresji uwzglednione zostaty koszty oraz wyniki zdrowotne generowane w trakcie leczenia pacjenta
w tym stanie (tj. w trakcie 1. linii leczenia). Pacjent pozostaje w stanie Przezycie bez progresji do chwili progresji
lub wytaczenia z leczenia z powodu nieakceptowalnej toksycznosci (co oznacza przejscie do stanu Progresja)
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albo zgonu (co oznacza przejscie do stanu Zgon). Prawdopodobienstwa zgonu oraz progresji zostaty obliczone
w oparciu o krzywe przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS) (szczegétowe informacje
o krzywych przezycia przedstawiono w rozdziale 5.4, str. 28.); prawdopodobienstwo wytgczenia z leczenia
z powodu nieakceptowalnej toksycznosci przyjeto w oparciu o wyniki raportowane w badaniach klinicznych.

U pacjenta, ktory przeszedt do stanu Progresja nastepuje zmiana leczenia (zastosowanie kolejnej linii leczenia).
W stanie Progresja znajduja sie pacjenci z progresjg choroby (ktérej prawdopodobienstwo wyznaczono
w oparciu o krzywe przezycia bez progresji oraz krzywe przezycia catkowitego) lub pacjenci, u ktérych nastgpito
wytaczenie zleczenia z powodu nieakceptowalnej toksycznosci przyjeto w oparciu o wyniki raportowane
w badaniach klinicznych, i nie nastgpit zgon (ktérego prawdopodobieristwo wyznaczono w oparciu o krzywe
przezycia catkowitego). Stan Progresja odpowiada zatem przebiegowi choroby po progresji majgcej miejsce
w trakcie 1. linii leczenia. W stanie Progresja mozliwe jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie 2. linii, co w mode-
lu nie zostato zaznaczone odrebnym stanem modelu. Przezycie ogdlne w modelu odpowiada przezyciu pacjen-
tow w ramach 1. linii oraz w liniach nastepnych, w zwigzku z czym catos¢ przebiegu choroby po progresji
w ramach 1. linii leczenia ujeta w jednym stanie modelu (Progresja) pozwala na odzwierciedlenie wynikéw
zdrowotnych oraz kosztow w horyzoncie dozywotnim. W trakcie przebywania w stanie Progresja mozliwe jest
pozostanie w tym stanie albo zgon (co oznacza przejscie do stanu Zgon).

W ramach analizy dla 2. linii leczenia stanowi , Przezycie bez progresji” odpowiada leczenie w ramach 2. linii
leczenia (tj. uwzgledniajagc w tej linii rozpoczecie leczenia niwolumabem/ komparatorem), ktére to leczenie
trwa az do zgonu (przejscie do stanu ,Zgon”) albo do progresji lub wytgczenia z leczenia z powodu nieakcepto-
walnej toksycznosci (przejscie do stanu ,,Progresja”, w ktérym pacjent poddany jest opiece paliatywnej).

W modelu kazda zmiana stanu (ewentualnie pozostanie w tym samym stanie) moze mie¢ miejsce co miesigc
(tj. dtugosé¢ cyklu modelu = 1 miesiac). W rzeczywistym przebiegu leczenia progresja albo zgon mogg mie¢ miej-
sce ,praktycznie w kazdej chwili”. W ramach modelowania progresja albo zgon mogtyby wystgpi¢ wraz z kon-
cem cyklu modelu, w zwigzku z czym zastosowano korekte do potowy cyklu. Korekta do potowy cyklu sprawia,
ze w modelu progresja albo zgon nastepujg ,Srednio” w potowie cyklu modelu, uwzgledniajac w ten sposdb
prawdopodobienstwo, ze zdarzenie moze wystgpi¢ np. na poczatku albo pod koniec cyklu modelu.

Cykl modelu wynosi 1 miesigc, co odpowiada faktowi, ze prawdopodobienistwa przejs¢ pomiedzy stanami mo-
delu s3 znaczace w skali miesigca (co jest widoczne w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej
[6], w zakresie oceny przezycia bez progresji oraz przezycia ogdlnego). Zgodnie z opisami programéw lekowych
obecnie finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach 1. linii leczenia (leki: wemurafenib, dabrafenib) mo-
nitorowanie leczenia nalezy przeprowadza¢ co 6-10 tygodni lub w ,zaleznosci od sytuacji klinicznej” [11,12],
natomiast w ramach wnioskowanego programu lekowego (niwolumab) monitorowanie powinno by¢ przepro-
wadzane co 3 miesigce lub ,przy klinicznym podejrzeniu progresji”. Nalezy zauwazy¢, ze w ramach chemiotera-
pii ocena skutecznosci leczenia jest realizowana ,nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy
miesigce”. W zwigzku z warunkami okresowej oceny skutecznosci leczenia dtugosé cyklu modelu wynoszaca 1
miesigc moze odpowiadac rzeczywistym (obserwowanym w praktyce klinicznej) zmianom w przebiegu choroby
(w szczegdlnosci w zakresie klinicznego podejrzenia progresji).

Kazdemu ze standw zostaty przypisane pewne koszty (leki, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, badania dia-
gnostyczne) oraz wyniki zdrowotne (miesigc zycia, uzytecznosci) generowane w danym stanie. W ramach symu-
lacji przebiegu zycia koszty oraz wyniki zdrowotne (QALY, LY) zostaty zsumowane z catego zycia pacjenta (tj. z
okresu 30 lat od momentu rozpoczecia leczenia).

Charakterystyke wyjsciowa ,,usrednionego” pacjenta wyznaczono w oparciu o charakterystyke populacji wta-
czonej do badan klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej (zobacz rozdziaty: 1. linia - 5.3, str. 28., 2. linia -
6.3, str. 55.) Catkowite koszty oraz wyniki zdrowotne (stanowigce wynik modelowania) zostaty oszacowane
w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” chorego dla kazdej technologii medycznej ujetej w analizie ekono-
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micznej. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu mogty réznic sie dla poszczegélnych techno-
logii medycznych, co wynikato z krzywych przezycia (PFS, OS) odpowiadajgcych tym technologiom medycznym;
np. przy zastosowaniu technologii medycznej charakteryzujgcej sie dtuzszym czasem do progresji miesieczne
prawdopodobienstwo progresji jest mniejsze, co przektada sie na dtuzsze przebywanie w stanie modelu Przezy-
cie bez progresji.

Zsumowane koszty oraz wyniki zdrowotne postuzyty wyznaczeniu wspétczynnikdw inkrementalnych ICUR (wy-
znaczany w ramach analizy kosztu-uzyteczno$¢ CUA) oraz ICER (wyznaczany w ramach analizy koszty-
efektywnos¢ CEA):

ICUR =
(tgczny koszt zwigzany z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej
minus tgczny koszt zwigzany z zastosowaniem technologii opcjonalnej)
/ (tgczna liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ zwigzana z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej
minus tgczna liczba lat Zycia skorygowanych o jakos¢ zwigzana z zastosowaniem technologii opcjonalnej)

ICER =
(tgczny koszt zwigzany z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej
minus tgczny koszt zwigzany z zastosowaniem technologii opcjonalnej)
/ (tgczna liczba lat zycia zwigzana z zastosowaniem ocenianej technologii medycznej
minus tgczna liczba lat Zycia zwigzana z zastosowaniem technologii opcjonalnej)

Wykres 1.
Schemat modelu stuzgcego symulacji przebiegu zycia chorego z czerniakiem

PFS
Przezycie bez Progresja
progres;ji 0S - PES /kolejna linia
lub leczenia

nieakceptowalna

toksycznosc

Przezycie bez progresji (PFS):

- parametryczna krzywa przezycia bez pro-

gresji (PFS) dopasowana do krzywej Kaplana-

Meiera

Przezycie (OS):
- parametryczna krzywa przezycia (OS)
dopasowana do krzywej Kaplana-Meiera

Uwaga: w modelu przejscia
mozliwe sg zgodnie
z kierunkiem strzatek
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4.7. Walidacja modelu

W celu ujawnienia i korekty ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono wali-
dacje wewnetrzng modelu poprzez:

o weryfikacje poprawnosci wprowadzonych formut matematycznych;

e wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wraz z oceng czy uzyskane w ten sposéb wyniki sg prawi-
dtowe;

e testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych optacal-
nos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego analiz ekonomicznych (zobacz 14.2, str. 146.) nie odnaleziono analiz oceniajgcych optacalnosé¢
niwolumabu, w zwigzku z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji konwergencji.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé¢ komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencjg [6].
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5. PARAMETRY MODELU - 1. LINIA LECZENIA (CHORZY WCZESNIEJ NIE
LECZENI)

5.1. Sekwencje schematow leczenia

Schemat leczenia zastosowany w 1. linii leczenia determinuje wybdr schematu w 2. linii leczenia, co oznacza,
ze wybdr poczatkowej technologii lekowej pocigga za sobg pewna, okreslong warunkami klinicznymi, sekwen-
cyjnosc leczenia. Sekwencyjnos¢ cechujacg polskg praktyke kliniczng przyjeto w oparciu o badanie ankietowe
wsrdd pieciu polskich ekspertdw klinicznych specjalizujacych sie w leczeniu czerniaka (wyniki badania ankieto-
wego przedstawiono w rozdziale 14.1, str. 141.) Tabela 2 przedstawia przyjete w modelu sekwencje schematéw
leczenia w polskiej praktyce klinicznej.

Tabela 2. Sekwencje schematow leczenia w polskiej praktyce klinicznej: 1. i 2. linia leczenia

Populacja chorych Technologia A A % pac;erlt_c.)w
wedtug statusu lekowa w 2. linii leczenia w 2. linii
BRAF w 1. linii leczenia : leczenia
| |
A 1
_— I [
| — ——
I [
| I I
] [
1 [
. =
| - —
1 [
| 1 [
—_— [ ] [
[ | — —
|| ]
I |

Tabela sporzadzona na podstawie wynikéw badania ankietowego (zobacz rozdziat 14.1, str. 141.);
W modelu przyjeto, ze chemioterapii opartej na dakarbazynie odpowiada stosowanie jedynie dakarbazyny.

5.2. Badania kliniczne wtaczone do analizy klinicznej: 1. linia leczenia

5.2.1. Niwolumab vs dakarbazyna; BRAF(-)

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie analizy klinicznej ﬁ [6]). Analize
kliniczng wykonano w formie przegladu systematycznego dowodéw naukowych. Modelowanie wynikéw zdro-
wotnych (lata zycia oraz lata zycia skorygowane o jakos$¢) przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicz-
nych wtgczonych do analizy kliniczne;j:

e Badanie kliniczne CA209-066 (Robert 2014 [16], CSR 2014 [17]);
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randomizowane badanie kliniczne (RCT) Ill fazy, w ramach ktdrego oceniano skutecznos¢ oraz bezpie-
czenstwo niwolumabu oraz dakarbazyny w populacji 418 wczesniej nie leczonych chorych na czerniaka
bez mutacji w genie BRAF (210 pacjentéw byto leczonych niwolumabem, 208 pacjentéw byto leczonych
dakarbazyng); horyzont obserwacji dla przezycia catkowitego wynidst 8,9 miesigca (dane dla 77% pacjen-
tow byty ocenzurowanych w horyzoncie obserwaciji);

e Badanie kliniczne CA209-003 (Topalian 2013 [49], Topalian 2012 [50], Hodi 2014 [51]);

badanie | fazy, w ramach ktdérego oceniano zwigzane z leczeniem niwolumabem przezycie catkowite,
dtugookresowe bezpieczenstwo oraz czas utrzymywania sie odpowiedzi po zakonczeniu leczenia.
Do badania wtgczono 107 chorych na czerniaka wczesniej leczonych (66% pacjentéw przyjmowato wcze-
$niej co najmniej dwie linie leczenia). Dawka niwolumabu wynoszgca 3 mg/kg masy ciata podawana byta
u 17 pacjentéw (u innych pacjentéw podawano dawki 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 mg/kg albo 10 mg/kg).
W dostepnych publikacjach krzywa przezycia bez progresji wyznaczono dla horyzontu obserwacji wyno-
szacego 51 miesiecy (Topalian 2013 [49]), natomiast krzywa przezycia catkowitego wyznaczono
w horyzoncie obserwacji wynoszacym 57 miesiecy (Hodi 2014 [51]). Niwolumab stosowany byt przez
maksimum 96 tygodni. Badanie CA209-003 nie byto randomizowanym badaniem klinicznym w zwigzku
z czym nie zostato wigczone do gtdwnej czesci analizy klinicznej, zostato natomiast uwzglednione jako
jedno z opracowan wtérnych Larkin 2015 [54] wtgczonych do analizy klinicznej.

Zestawienie badan CA209-066 i CA209-003 (OS i PFS dla niwolumabu)

W niniejszej analizie ekonomicznej krzywe przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji dla niwolumabu
z badania CA209-066 zostaty wyznaczone dla krétkiego okresu obserwacji (16 miesiecy) z duzg liczbg danych
ocenzurowanych (dane dla 77% pacjentow byly ocenzurowane w horyzoncie 16 miesiecy), w zwigzku z czym
wyznaczanie prognozy OS i PFS na podstawie krzywych przezycia z badania CA209-066 w dozywotnim horyzon-
cie czasowym bytoby obarczone duzg dozg niepewnosci. W zwigzku z powyzszym w analizie ekonomicznej przy-
jeto, ze w horyzoncie 16 miesiecy krzywe przezycia OS i PFS odpowiada¢ bedg krzywym Kaplana-Meiera z ba-
dania CA209-066, natomiast w horyzoncie wykraczajgcym poza 16 miesigc krzywe przezycia OS i PFS odpowia-
da¢ bedg krzywym Kaplana-Meiera z badania CA209-003. ,Doklejenie” fragmentow krzywych Kaplana-Meiera
z badania CA209-003 jest zatozeniem konserwatywnym, tj. najprawdopodobniej zanizajagcym wyniki zdrowotne
dla niwolumabu, co wynika z faktu, ze w badaniu CA209-003 uczestniczyli pacjenci leczeni wczesniej, a wiec
pacjenci o bardziej zaawansowanym stanie choroby.

W analizie klinicznej wykazano wyzszo$¢ niwolumabu nad dakarbazyng w ocenie przezycia catkowitego (OS)
oraz przezycia bez progresji (PFS), w zwigzku z czym w ramach modelowania zasadne byto przyjecie réznic po-
miedzy OS i PFS dla niwolumabu i dakarbazyny [6].

Dla dakarbazyny nie odnaleziono danych pozwalajgcych ,,doklei¢” analogiczne krzywe przezycia do krzywych
Kaplana-Meiera z badania CA209-066, w zwigzku z czym dla dakarbazyny rozwazano jedynie krzywe Kaplana-
Meiera z badania CA209-066.

5.2.2. Niwolumab vs wemurafenib; BRAF(+)

W analizie klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych niwolumab z techno-
logig opcjonalng w populacji chorych z BRAF(+) [6]. Autorzy analizy klinicznej rozwazajgc mozliwo$¢ metodolo-
giczng przeprowadzenia posredniego poréwnania pomiedzy niwolumabem a wemurafenibem u chorych
BRAF(+), doszli do wniosku, co do koniecznosSci wczesniejszego:

o wykluczenia wptywu mutacji w genie BRAF na odpowiedZ na leczenie niwolumabem (wartos¢ predyk-
cyjna) tak aby mdc wykorzysta¢ w analizie posredniej u chorych BRAF(+) wyniki leczenia niwolumabem
z badania CA209-066 [16] u chorych BRAF(-);
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e okreslenia wptywu mutacji w genie BRAF na rokowanie i naturalny przebieg choroby w jej zaawansowa-
nym stadium (warto$¢ prognostyczna) tak aby mdc wykorzysta¢ dakarbazyne jako wspdlny komparator
z badania CA209-066 [16] i BRIM-3 [47,48].

Niniejsze podejscie stanowito jedyng potencjalng mozliwosé przeprowadzenia posredniej analizy efektywnosci
klinicznej niwolumabu z inng opcja terapeutyczng w populacji pacjentow z zaawansowanym czerniakiem
u chorych BRAF(+).

W analizie klinicznej przeprowadzono szerokie wyszukiwanie publikacji w bazie PubMed w celu identyfikacji
istotnych czynnikéw prognostycznych oraz predykcyjnych w populacji pacjentéw z zaawansowanym czernia-
kiem.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:

e 3 proby kliniczne oceniajace czynniki prognostyczne wsréd pacjentéow z zaawansowanym czerniakiem
w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF (Ugurel 2007 [58], Long 2011 [60], Saint-Jean 2014
[59]);

e 5 publikacji, w ktérych analizowano wptyw mutacji BRAF na skutecznos¢ leczenia immunologicznego
NIVO, NIVO w skojarzeniu z IPI, IPl lub pembrolizumabu w monoterapii (CheckMate 067/ Larkin 2015,
Larkin 2015 [64], Shahabi 2012 [65], Postow 2015 [66], Robert 2015 [67]);

e 2 publikacje, w ktdrych analizowano wptyw mutacji BRAF na skutecznos¢ kliniczng chemioterapii dakar-
bazyng (Meckbach 2014 [69), Birkeland 2013 [68]);

o dodatkowo w celu potwierdzenia poprawnosci wykorzystania do poréwnania posredniego badan dla
populacji roznych pod wzgledem statusu BRAF porownano krzywe przezycia catkowitego dla dakarbazy-
ny z badania Robert 2014 (pacjenci BRAF(-)) [16], z analogicznymi danymi pochodzacymi z badania
BRIM-3 (chorzy BRAF(+)) [47,48].

Z przeprowadzonej analizy wartosci prognostycznej i predykcyjnej mutacji w genie BRAF w populacji pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem wynikato, ze obecnos$¢ mutacji w genie BRAF wsrdd pacjentdéw z zaawansowa-
nym czerniakiem nie stanowita kluczowego czynnika prognostycznego, bezposrednio wptywajgcego na przezy-
cie catkowite pacjentow z zaawansowanym czerniakiem (ograniczona wartos¢ prognostyczna).

Ponadto, analiza krzywych przezycia dla dakarbazyny w badaniach Robert 2014 i BRIM-3, odpowiednio
u chorych BRAF(-) i BRAF(+) wskazata na ograniczong wartos¢ prognostyczng mutacji BRAF i uzasadniata wyko-
rzystanie dakarbazyny jako wspolnego komparatora.

Wyniki przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej lekéw immunoonkologicznych (NIVO, NIVO+IPI, IPI)
pozwalaty wnioskowa¢, iz wystapienie odpowiedzi na leczenie nie jest zalezne od obecnosci mutacji w genie
BRAF (brak wartosci predykcyjnej).

Opinie polskich ekspertéw klinicznych [74,75] réwniez wyrazaty stanowisko, ze:

e obecnos$¢ mutacji w genie BRAF wsrdd pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem nie stanowita kluczo-
wego czynnika prognostycznego, bezposrednio wptywajgcego na przezycie catkowite pacjentéw z za-
awansowanym czerniakiem (ograniczona wartos¢ prognostyczna);

e wystgpienie odpowiedzi na leczenie nie jest zalezne od obecnosci mutacji w genie BRAF (brak wartosci
predykcyjnej).

W zwigzku z powyzszym mozliwe byto wnioskowanie o zasadnosci metodologii poréwnania posredniego NIVO
vs WEM przez wspdlng grupe referencyjng (DTIC), w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, bez
wzgledu na obecnos$¢ mutacji w genie BRAF.
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Nalezy zauwazy¢, ze niniejsza metodologia przyjeta dla poréwnania posredniego zostata juz zastosowana
w submisji niemieckiej oraz zaakceptowana przez IQWIG (dane nie publikowane; oczekiwany termin publikacji:
jesien 2015 r.)

W analizie klinicznej do posredniej analizy efektywnosci klinicznej wtgczono nastepujace badania kliniczne:

e NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-); badanie CA209-066 [16,17,52,53];

e WEM vs DTIC w populacji BRAF(+); badanie BRIM-3 [47,48]; w analizie ekonomicznej uwzgledniono wy-
niki odpowiadajgce dtuzszemu okresowi obserwacji w badaniu BRIM-3 [47,48], jako wyniki o wyzszej
wiarygodnosci w zakresie modelowania przebiegu choroby (uwzgledniono wyniki badania BRIM-3 z data
odciecia 01.02.2012, nie uwzgledniajac wynikow z datg odciecia 30.12.2010 [6]).

5.2.3. Niwolumab vs dabrafenib; BRAF(+)

W zwiagzku z wykazang w analizie klinicznej ograniczong wartoscig prognostyczng oraz brakiem wartosci pre-
dykcyjnej w zakresie wystepowania mutacji w genie BRAF, mozliwe byto wnioskowanie o zasadnosci metodolo-
gii porownania posredniego NIVO vs DBF przez wspdlng grupe referencyjng (DTIC), w populacji pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem, bez wzgledu na obecnos$¢ mutacji w genie BRAF [6].

W analizie klinicznej do posredniej analizy efektywnosci klinicznej wtgczono nastepujace badania kliniczne:

e NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-); badanie CA209-066 [16,17,52,53];
e DBF vs DTIC w populacji BRAF(+); badanie BREAK-3 [71,72].

5.3. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu; BRAF(-) i BRAF(+)

W modelu uwzgledniono charakterystyke wyjsciowa grupy 25 chorych wtgczonych w Polsce do badania klinicz-
nego CA209066 [17]. Uwzgledniono charakterystyke populacji w 1. dniu leczenia. Uwzglednienie charakterysty-
ki polskich pacjentéow pozwolito na modelowanie przebiegu choroby w populacji odpowiadajgcej warunkom
polskim. Tabela 3 przedstawia charakterystyke pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w modelu. Ponizsza cha-
rakterystyke przyjeto dla populacji BRAF(-) i BRAF(+).

Tabela 3. Charakterystyka pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w modelu; 1. linia leczenia

Parametr Wartos¢ parametru Komentarz

58 lata

Sredni wiek (25%/75%: 50/66)

Odsetek kobiet 48%

Na podstawie grupy 25 chorych wtgczonych

— : 729 kg Polsce do badania CA209066 [17
t w Polsce do badania [17]
Srednia masa ciata (25%/75%: 57/34)

1,833 m’

Srednia powierzchnia ciata (25%/75%: 1,59/2,00)

25%/75% oznacza wartos$¢ kwartyle 1. 3.

5.4. Przeizycie bez progresji (PFS) i przezycie ogdlne (0OS) w modelu
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5.4.1. Niwolumab i dakarbazyna; BRAF(-)

Na potrzeby modelowania krzywym Kaplana-Meiera OS i PFS w badaniu CA209-066 dla dakarbazyny zostaty
przyporzgdkowane parametryczne (tj. okreslone matematycznymi wzorami) funkcje przezycia. Wartosci OS i
PFS zostaty sczytane z wykreséw krzywych Kaplana-Meiera, nastepnie z wykorzystaniem pakietu statystycznego
R, do sczytanych wartosci dopasowano nastepujgce krzywe parametryczne: wyktadniczg, Weibulla, log-
logistyczng, log-normalng. Wzory matematyczne odpowiadajgce poszczegdlnym krzywym przedstawiono w
zatgczniku (zobacz rozdziat 14.7.1, str. 169.) Jako najlepiej dopasowang krzywa parametryczng przyjeto krzywa,
dla ktdrej wartosci kryteridw AIC i BIC osiggnety wartosci najmniejsze, natomiast ocena wizualna dopasowania
dopuszczata przyjecie danej krzywej. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych dla
dakarbazyny przedstawiono w rozdziale 14.7.2 (str. 170.)

Analogicznie wyznaczono krzywe parametryczne dla niwolumabu w wariancie uwzgledniajgcym wyniki badan
CA209-066 i CA209-003 (wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych przedstawiono w rozdziale
14.7.3, str. 171.) oraz w wariancie uwzgledniajgcym jedynie wyniki badania CA209-066 (wartosci parametrow
dla krzywych parametrycznych przedstawiono w rozdziale 14.7.4, str. 173.)

Wykres 2 przedstawia zestawienie krzywej Kaplana-Meiera PFS oraz krzywych najlepiej dopasowanych w zalez-
nosci od konstrukcji krzywej Kaplana-Meiera. Uwzgledniono:

e wariant 1., w ktérym krzywa parametryczng dopasowano do krzywej Kaplana-Meiera stworzonej jedynie
na bazie badania CA209-066;

e wariant 2., w ktdrym krzywg parametryczng dopasowano do krzywej Kaplana-Meiera stworzonej na ba-
zie badan CA209-066 i CA209-003 (,,doklejenie” wynikéw z badania CA209-003 do wynikdéw z badania
CA209-066; ,doklejono” fragment krzywej Kaplana-Meiera z badania CA209-003 odpowiadajacy hory-
zontowi obserwacji wykraczajgcemu poza horyzont obserwacji z badania CA209-066);

e wariant 3., w ktérym krzywe parametryczne dla niwolumabu sg krzywymi parametrycznymi dla dakarba-
zyny skorygowanymi o hazardy wzgledne z badania CA209-066 (HR dla PFS = 0,43; HR dla OS = 0,42
[16]).
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Wykres 2.
Zestawienie krzywej Kaplana-Meiera PFS oraz krzywych najlepiej dopasowanych w zaleznosci od konstrukcji krzywej
Kaplana-Meiera; niwolumab, 1. linia leczenia

Przezycie bez progresji (PFS): niwolumab, krzywa Kaplana-Meiera oraz krzywe
najlepiej dopasowane w zaleznosci od konstrukcji krzywej Kaplana-Meiera
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Analiza wizualna pozwala stwierdzi¢, ze dla PFS wariant w ktorym krzywa parametryczna dla niwolumabu jest
krzywa parametryczng dla dakarbazyny skorygowang o hazard wzgledny z badania CA209-066, jest wariantem
zdecydowanie odstajagcym od krzywych Kaplana-Meiera z badan CA209-066 i CA209-003. Natomiast krzywa
parametryczna dopasowana do krzywe]j Kaplana-Meiera z badania CA209-066 jest bardzo zblizona do krzywej
parametrycznej najlepiej dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera stworzonej w oparciu o wyniki badan
CA209-066 i CA209-003.

Wykres 3 przedstawia zestawienie krzywej Kaplana-Meiera OS oraz krzywych najlepiej dopasowanych w zalez-
nosci od konstrukcji krzywej Kaplana-Meiera.
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Wykres 3.
Zestawienie krzywej Kaplana-Meiera OS oraz krzywych najlepiej dopasowanych w zaleznosci od konstrukcji krzywej
Kaplana-Meiera; niwolumab, 1. linia leczenia

Przezycie catkowite (OS): niwolumab, krzywa Kaplana-Meiera oraz krzywe najlepiej
dopasowane w zaleznosci od konstrukcji krzywej Kaplana-Meiera
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Analiza wizualna pozwala stwierdzi¢, ze dla OS wariant w ktérym krzywa parametryczna dla niwolumabu jest
krzywa parametryczng dla dakarbazyny skorygowang o hazard wzgledny z badania CA209-066, jest wariantem
zdecydowanie odstajgcym od krzywych Kaplana-Meiera z bada CA209-066 i CA209-003. Krzywa parametrycz-
na najlepiej dopasowana do krzywej Kaplana-Meiera stworzonej w oparciu o wyniki badan CA209-066 i CA209-
003 w horyzoncie obserwacji z badania CA209-066 jest zbiezna z krzywa parametryczng najlepiej dopasowang
do krzywej Kaplana-Meiera z badania CA209-066. Warto jednak zauwazy¢, ze krzywa parametryczna dopaso-
wana do krzywej Kaplana-Meiera z badania CA209-066 odstaje od krzywej Kaplana-Meiera stworzonej w opar-
ciu o wyniki badan CA209-066 i CA209-003.

Wykres 4 przedstawia zestawienie parametrycznych krzywych PFS i OS: niwolumab vs dakarbazyna.
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Wykres 4.
Zestawienie parametrycznych krzywych PFS i OS w 1. linii leczenia: niwolumab vs dakarbazyna

Krzywe OS i PFS dla dakarbazyny (na bazie 066) i niwolumabu (na bazie 066 i 003)
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Na powyzszym wykresie widoczne jest, ze w przypadku wariantu, w ktérym krzywe parametryczne dla niwolu-
mabu stworzono jako krzywe parametryczne dla dakarbazyny skorygowane o hazard wzgledny z badania
CA209-066, progresja i zgon nastepujg stosunkowo szybko w poréwnaniu do pozostatych dwdch wariantow. W
zwigzku z duzym niedopasowaniem rzeczonego wariantu do krzywych Kaplana-Meiera zaréwno z badania
CA209-066 jak i CA209-003, wariant ten nie zostat uwzgledniony w analizie. Nalezy podkresli¢, ze wariant ten
nie uwzglednia faktu, ze przy zastosowaniu immunoterapii uzyskana odpowiedz utrzymuje sie przez pewien
dtuzszy czas [51]. Analiza dwdch pozostatych wariantéw pozwala na wybor — jako wariantu wykorzystanego w
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analizie ekonomicznej — wariantu, w ktorym krzywg parametryczng dopasowano do krzywej Kaplana-Meiera
stworzonej na bazie badan CA209-066 i CA209-003 (,,doklejenie” wynikdéw z badania CA209-003 do wynikéow z
badania CA209-066). W wariancie 2. widoczna jest duza rdznica pomiedzy OS i PFS, co oznaczatoby, ze przezy-
cie pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja jest stosunkowo duze pomimo, ze stan zaawansowania choroby
jest juz powazny. W wariancie 2. przedstawiona réznica pomiedzy oczekiwanym czasem do zgonu (wynoszacym
72 miesigce) i oczekiwanym czasem bez progresji (wynoszagcym 30 miesiecy) jest znaczaca, tj. po progresji pa-
cjent przezywa ,Srednio” jeszcze 42 miesigce (wartosci odczytane z modelu). W wariancie 1. réznica pomiedzy
oczekiwanym czasem do zgonu (wynoszacym 44 miesigce) i oczekiwanym czasem bez progresji (wynoszacym
25 miesiecy) jest mniejsza, tj. po progresji pacjent przezywa ,srednio” jeszcze 19 miesiecy (wartosci odczytane z
modelu). Dtugosé przezycia na poziomie 19 miesiecy koresponduje z danymi z badania CA209-003 (pacjenci w
2. linii leczenia), w ktérym mediana OS wyniosta 20,3 miesigca dla dawki 3 mg/kg (17,3 miesigca dla wszystkich
dawek [51]).

5.4.2. Wemurafenib; BRAF(+)

W analizie klinicznej do posredniej analizy efektywnosci klinicznej wtgczono nastepujace badania kliniczne:

e NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-); badania CA209-066 [16,52,53];

e WEM vs DTIC w populacji BRAF(+); badanie BRIM-3 [47,48]; w analizie ekonomicznej uwzgledniono wy-
niki odpowiadajgce dtuzszemu okresowi obserwacji w badaniu BRIM-3 [47,48], jako wyniki o wyzZszej
wiarygodnosci w zakresie modelowania przebiegu choroby (uwzgledniono wyniki badania BRIM-3 z datg
odciecia 01.02.2012, nie uwzgledniajac wynikéw z datg odciecia 30.12.2010 [6]).

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs WEM) nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w ryzyku wystapienia progresji choroby (PFS): obliczony hazard wzgledny wynidst 1,13 (95% Cl: 0,83; 1,54),
co oznacza, iz wérdd pacjentéw leczonych niwolumabem ryzyko wystgpienia progresji choroby stanowi 113%
analogicznego ryzyka wsrdd pacjentéw leczonych wemurafenibem. Uzyskany wynik nie jest istotny statystycz-
nie, nie rdznicujgc wartosci niwolumabu i wemurafenibu w zakresie ryzyka progresji czerniaka.

W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie réznic zasadne byto przyjecie, ze w ramach modelowania parame-
tryczne krzywe PFS dla wemurafenibu bedg réwne parametrycznym krzywym PFS dla niwolumabu.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs WEM) odnotowano istotne statystycznie réznice
w ryzyku wystgpienia zgonu: obliczony hazard wzgledny wyniést 0,60 (95% ClI: 0,40; 0,89), co oznacza, iz wsrdd
pacjentdw leczonych niwolumabem ryzyko wystgpienia zgonu jest o 40% nizsze od analogicznego ryzyka wsréd
pacjentow leczonych wemurafenibem. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow leczo-
nych niwolumabem. Powyzsze wyniki w zakresie przezycia catkowitego potwierdzajg prezentowang w literatu-
rze opinie popartg danymi klinicznymi, ze w przypadku inhibitoréw BRAF (np. wemurafenib) dochodzi czesto
do szybkich odpowiedzi ale majacych charakter krétkotrwaty, co przektada sie na opisywane powyzej pogor-
szenie efektywnosci klinicznej wemurafenibu wobec niwolumabu w dtuzszej obserwacji. Inhibitory BRAF cha-
rakteryzujg sie bardzo szybka remisjg kliniczng guza (mediana 1,45 mies. w przypadku zastosowania wemurafe-
nibu), ktérg obserwuje sie u wiekszosci chorych, jednak z powodu gtéwnie nabytej opornosci mediana czasu do
progresji wynosi ponizej 7 miesiecy [47, 48].

W zwigzku ze stwierdzeniem istotnych statystycznie rdznic zasadne byto przyjecie, ze w ramach modelowania
parametryczne krzywe OS dla wemurafenibu bedg rézne od parametrycznych krzywych OS dla niwolumabu.
W modelu przyjeto, ze krzywa parametryczna OS dla wemurafenibu zostanie wyznaczona w oparciu o wybrang
w analizie podstawowej krzywg parametryczng OS dla niwolumabu. Krzywa parametryczna OS dla niwolumabu
zostata tak zmodyfikowana aby mediana przezycia catkowitego dla krzywej parametrycznej OS dla wemurafe-
nibu byta réwna medianie dla wemurafenibu wyznaczonej w oparciu o poréwnanie posrednie — zobacz rozdziat
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14.7.5 (str. 175.) Parametry krzywe] parametrycznej OS dla wemurafenibu zostaty wyznaczone z wykorzysta-
niem narzedzia ,Szukaj wyniku”, dostepnego w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft® Office Excel®; szczegéty
obliczen wykonanych z wykorzystaniem narzedzia Solver przedstawiono w modelu, w arkuszu ,, Tx surv WEM”.

Tabela 4. Obliczenie réznicy median w przezyciu catkowitym pomiedzy niwolumabem i wemurafenibem w oparciu o
wyniki analizy klinicznej

. Interwen- Mediana Wyniki analizy Réznica median Mediana dla WEM
Badania . .. ) . . .. ..
cje (miesiace) posredniej (miesigce) (miesigce)
Przezycie catkowite (OS)
NIVO
w badaniu klinicznych: HR = 0,60 14,7
CA209-066 NIVO vs nie osiagnieto o 13,7 ’
[16,52,53] DTIC agnis (95% Cl: (24,5-10,8) (obliczone jako réznica
w modelu: 24,5 0,40; 0,89) . .
DTIC: 10.8 Y pomiedzy mediang dla
T wynik istotny NIVO (24,5) i réznica
BRIM-3 statystycznie na réznicy median (13,7-
(data odciecia | WEM vs WEM: 13,6 korzy$¢ niwolu- 3,9 3,9),
01.02.2012) DTIC DTIC: 9,7 mabu (13,6-9,7) tj.: 24,5-(13,7-3,9)
[47,48]

Na uwage zastuguje fakt, ze nie stwierdzono istotnych statystycznie istotnych réznic w przezyciu bez progresji
przy jednoczesnym zaobserwowaniu istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym. Poprawa w zakresie
przezycia catkowitego bez poprawy w zakresie przezycia bez progresji mogtaby wynika¢ z nastepujgcych aspek-
tow:

e po niepowodzeniu terapii niwolumabem zastosowano leczenie wydtuzajgce przezycie w poréwnaniu
z leczeniem zastosowanym po niepowodzeniu terapii wemurafenibem;

e liczba pacjentéw wigczonych do badan klinicznych byfa zbyt mata lub okres obserwacji w badaniach byt
zbyt krétki aby wykazaé istotng statystycznie poprawe w zakresie przezycia bez progresji pomiedzy ni-
wolumabem i wemurafenibem.

Sposréd dwoch powyzszych mozliwosci znacznie bardziej prawdopodobne wydajg sie by¢ zbyt mata liczba pa-
cjentow lub zbyt krétki okres obserwacji. Wyniki analizy klinicznej w zakresie przezycia bez progresji dla poréw-
nania posredniego NIVO vs WEM z data odciecia 30.12.2010 w badaniu BRIM-3 wykazaty, ze HR = 1,65 (95% CI:
1,16; 2,36), natomiast z datg odciecia 01.02.2012 wykazaty, ze HR: 1,13 (95% Cl: 0,83; 1,54) [6]. Pomimo, ze oba
hazardy wzgledne (HR) wskazujg - pomimo nieznacznej przewagi wemurafenibu - na brak istotnych statystycz-
nie réznic, to tendencja wskazuje, ze im pdzniejsza data odciecia w badaniu BRIM-3, tym hazard wzgledny (HR)
zmienia wartos$¢ w kierunku korzystnym dla niwolumabu. Zastosowanie immunoterapii pozwala u pewnej gru-
py pacjentéw utrzymaé odpowiedz przez pewien diuzszy czas [16,51,52,53], w zwigzku z czym mozliwa jest
sytuacja w ktorej wyniki w dtuzszym okresie obserwacji (badania CA209-066 i BRIM-3; w badaniu CA209-066
dane dla 77% pacjentéw byty ocenzurowane w okresie obserwacji wynoszacym 8,9 miesigca) prowadzityby do
whniosku o wyzszos$ci niwolumabu. W zwigzku z powyzszym w analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w
ktorym PFS i OS dla wemurafenibu przyjeto na poziomie parametrycznych krzywych przezycia z badania BRIM-3
(szczegdty dotyczace parametrycznych krzywych przezycia przedstawiono w zatgczniku, rozdziat 14.7.6, str.
175.)

Krzywe parametryczne przyjete w analizie podstawowe]j przedstawiajg Wykres 5 (str. 37.) oraz Wykres 6 (str.
37.) Krzywe parametryczne przyjete w analizie wrazliwosci przedstawiono w zatgczniku (Wykres 45, str. 182.,
Wykres 46, str. 183).
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5.4.3. Dabrafenib; BRAF(+)

W analizie klinicznej do posredniej analizy efektywnosci klinicznej wtgczono nastepujace badania kliniczne:

e NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-); badania CA209-066 [16,52,53];
e DBF vs DTIC w populacji BRAF(+); badanie BREAK-3 [71,72].

W analizie klinicznej wykazano, ze hazard wzgledny wystgpienia progresji choroby z uwzglednieniem wynikéw
z badania BREAK-3 dla dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia 25.06.2012) wynidst 1,23 (95% Cl: 0,69;
2,19), co oznacza, iz wsrdd pacjentdw leczonych niwolumabem prawdopodobienstwo wystapienia progresji
choroby stanowi 123% analogicznego prawdopodobienstwa w grupie leczonej dabrafenibem, jednak uzyskany
wynik nie jest istotny statystycznie, co oznacza, ze nie ma statycznych podstaw do réznicowania wartosci niwo-
lumabu i dabrafenibu w zakresie ryzyka progresji czerniaka.

W zwigzku z brakiem istotnych statystycznie rdznic zasadne byto przyjecie, ze w ramach modelowania parame-
tryczne krzywe PFS dla dabrafenibu beda réwne parametrycznym krzywym PFS dla niwolumabu.

Hazard wzgledny w diuzszym okresie obserwacji (data odciecia 18.12.2012) wynosi 0,55 (95% Cl: 0,31; 0,98)
co oznacza, iz wsrod pacjentow leczonych niwolumabem ryzyko wystgpienia zgonu jest o 45% nizsze od analo-
gicznego ryzyka wsrdd pacjentdw leczonych dabrafenibem. Uzyskany wynik jest istoty statystycznie na korzysé
niwolumabu.

W zwigzku ze stwierdzeniem istotnych statystycznie réznic zasadne byto przyjecie, ze w ramach modelowania
parametryczne krzywe OS dla dabrafenibu bedy réine od parametrycznych krzywych OS dla niwolumabu.
W modelu przyjeto, ze krzywa parametryczna OS dla dabrafenibu zostanie wyznaczona w oparciu o wybrang w
analizie podstawowej krzywa parametryczng OS dla niwolumabu. Krzywa parametryczna OS dla niwolumabu
zostata tak zmodyfikowana aby mediana OS dla krzywej parametrycznej OS dla dabrafenibu byta réowna media-
nie dla dabrafenibu wyznaczonej w oparciu o poréwnanie posrednie — zobacz rozdziat 14.7.7 (str. 177.) Para-
metry krzywej parametrycznej OS dla dabrafenibu zostaty wyznaczone z wykorzystaniem narzedzia ,Szukaj
wyniku”, dostepnego w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft® Office Excel®; szczegdty obliczen wykonanych z
wykorzystaniem narzedzia Solver przedstawiono w modelu, w arkuszu , Tx surv DAB”.

Tabela 5. Obliczenie réznicy median w przezyciu catkowitym pomiedzy niwolumabem i dabrafenibu w oparciu o wyniki
analizy klinicznej

. . Mediana Woyniki analizy Rdéznica median Mediana dla DBF
Badania Interwencje .. P . . .. . .
(miesiagce) posredniej (miesigce) (miesigce)
Przezycie catkowite (OS)
NIVO:
w badaniu kcl)iniczn ch HR = 0,55 13,4
CA209-066 o smiezny (95% CI: 0,31; 13,7 (obliczone jako réznica
[16,52,53] NIVO vs DTIC nie osiggnieto 0,98) (24,5-10,8) od di dl
,92, (w modelu: 24,5) A y 2 pomiedzy me. |z¥1a. a
DTIC: 10.8 wynik istotny NIVO (24,5) i réznica
statystycznie na roéznicy median
z . korzys¢ niwolu- -
BREAK-3 DBE vs DTIC DBF: 18,2 y 2,6 . (13,7-2,6),
[71,72] DTIC: 15,6 mabu (18,2-15,6) tj.: 24,5-(13,7-2,6)

Podobnie jak miato to miejsce w przypadku poréwnania NIVO vs WEM, na uwage zastuguje fakt, ze przy po-
rownaniu NIVO vs DBF nie stwierdzono istotnych statystycznie istotnych réznic w przezyciu bez progresji przy
jednoczesnym zaobserwowaniu istotnych statystycznie rdznic w przezyciu catkowitym. Poprawa w zakresie
przezycia catkowitego bez poprawy w zakresie przezycia bez progresji mogtaby wynikac¢ z nastepujgcych aspek-
tow:
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e po niepowodzeniu terapii niwolumabem zastosowano leczenie wydtuzajgce przezycie w poréwnaniu
z leczeniem zastosowanym po niepowodzeniu terapii dabrafenibem;

e liczba pacjentéw wiaczonych do badan klinicznych byfa zbyt mata lub okres obserwacji w badaniach byt
zbyt krétki aby wykazad istotng statystycznie poprawe w zakresie przezycia bez progresji pomiedzy ni-
wolumabem i dabrafenibem.

Podobnie jak miato to miejsce w przypadku poréwnania NIVO vs WEM, sposrod dwdch powyzszych mozliwosci
znacznie bardziej prawdopodobne wydaja sie by¢ zbyt mata liczba pacjentow lub zbyt krétki okres obserwaciji.
Na uwage zastuguje znaczgco wyzsza mediana przezycia catkowitego dla DTIC w badaniu BREAK-3 (15,6 miesia-
ca) w poréwnaniu z wynikami badan CA209-066 (10,8 miesigca) oraz BRIM-3 (9,7 miesigca; zobacz Tabela 4, str.
34.)

Zestawienie krzywych PFS dla DBF i WEM wskazuje na bardzo zblizony przebieg PFS (Wykres 28, str. 167). Ana-
liza wizualna krzywych OS wskazuje na wyraznie wyzsze przezycie w grupie leczonej DBF w poréwnaniu z grupg
leczong WEM (Wykres 29, str. 167.) W wynikach badania BREAK-3 nie uwzgledniono faktu wystepowania cross-
over (zmiana leczenia na schemat stosowany w poréwnywanej grupie leczonej w badaniu BREAK-3), bez wzgle-
du na oceniany okres obserwacji, co stanowi pewne ograniczenie oraz utrudnia wnioskowanie na temat uzy-
skanych efektéw terapeutycznych, i co potencjalnie moze mie¢ duzy wptyw na krzywe przezycia catkowitego.
Uwzglednienie cross-over nie wptywa znaczaco na PFS, gdyz zmiana leczenia wynika przede wszystkich z pro-
gresji choroby. W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy wrazliwosci przyjeto dla DBF parametryczne krzywe
przezycia dopasowane do krzywej Kaplana-Meiera z badania BRAK-3, natomiast dla OS przyjeto krzywe para-
metryczne wyznaczone dla wemurafenibu (zobacz rozdziat 14.7.8, str. 178.)

Krzywe parametryczne przyjete w analizie podstawowej przedstawiajg Wykres 5 (str. 37) Wykres 6 (str. 37.)
Krzywe parametryczne przyjete w analizie wrazliwosci przedstawiono w zatgczniku (Wykres 45, str. 182., Wy-
kres 46, str. 183.)

5.4.4. Zestawienie krzywych parametrycznych przyjetych w modelu

Wykres 5 przedstawia zestawienie parametrycznych krzywych PFS w modelu (NIVO, DTIC, WEM, DBF) dla 1. linii
leczenia.
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Wykres 5.
1. linia leczenia: PFS - zestawienie parametrycznych krzywych w modelu (NIVO, DTIC, WEM, DBF)

PFS w 1. linii leczenia: zestawienie krzywych parametrycznych przyjetych w modelu
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W oparciu o wyniki analizy klinicznej przyjeto, ze przezycie bez progresji (PFS) dla NIVO, WEM i DBF nie rézni sie.

Wykres 6 przedstawia zestawienie parametrycznych krzywych OS w modelu (NIVO, DTIC, WEM, DBF) dla 1. linii
leczenia.

Wykres 6.
1. linia leczenia: OS - zestawienie parametrycznych krzywych w modelu (NIVO, DTIC, WEM, DBF)

OS w 1. linii leczenia: zestawienie krzywych parametrycznych przyjetych w modelu
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W przypadku, gdy w danym cyklu modelu odsetek pacjentdw, ktérzy przezyli byt w modelu mniejszy od odsetka
pacjentow, ktorzy przezyli bez progresji (tj. gdy OS<PFS, co z matematycznego punktu widzenia nie powinno
mieé miejsca), w modelu przyjeto, ze OS=PFS.
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5.5. Bezpieczenstwo

5.5.1. Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
w stopniu llI-IV. Zdarzenia niepozgdane wystepujace w llI-IV stopniu charakteryzujg sie przebiegiem wymagajg-
cym leczenia, podczas gdy w przypadku nizszych stopni nasilenia leczenie nie zawsze jest wymagane [18].
W zwigzku z powyzszym w modelu uwzgledniono wytacznie koszty leczenia powaznych (stopien Il lub IV) zda-
rzen niepozadanych.

Tabela 6. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, wystepujgce u 210% pacjentéw; NIVO vs DTIC

(Robert 2014)
. . NNT/NNH
0,
Populacja Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% Cl) GRADE
o NIVO 206 0(0)
Zmeczenie Stopien 0,134 - Wysoka
¢ n-1v (0,008; 2,15)* ¥
DTIC 205 2(1)
Stopie: NIVO 206 1(0,5) 735
S -1V (0,15; 370,59)* ) Wysoka
DTIC 205 0 (0)
Stopier NIVO 206 0 (0)
Nudnosci I:T\‘;n - - Wysoka
DTIC 205 0(0)
. NIVO 206 2(1,0)
Biegunka Stopien 1,94 - Wysoka
& n-1v (0,20; 18,80)* ¥
DTIC 205 1(0,5)
Stopiet NIVO 206 1(0,5) 735
UEELE -1V (0,15; 370,59)* ) Wysoka
DTIC 205 0(0)
Stopier NIVO 206 0(0)
Bielactwo I:'_)I'\G;n - - Wysoka
DTIC 205 0(0)
Stopier NIVO 206 0(0)
Zaparcia Iﬁpll\(;n - - Wysoka
DTIC 205 0(0)
Stopien NIVO 206 0(0) 0,135
o) -1V (0,003; 6,787) ) Wysoka
DTIC 205 1(0,5)
Wemiot Stopien NIVO 206 1(0,5) 1,00 ) Wesoka
ymioty -1V (0,06; 15,96)* ¥
DTIC 205 1(0,5)
Stopien NIVO 206 0(0) 0.05
. I ’ .
Neutropenia -V (0,003; 0,87) 25 (14; 50) Wysoka
DTIC 205 9(4,4)
. Stopien 0,045 .
Trombocytopenia -V NIVO 206 0(0) (0,003; 0,77) 20 (13; 50) Wysoka
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NNT/NNH

(5% Cl) GRADE

Populacja Interwencja N n (%) OR (95% Cl)

DTIC 205 10 (4,9)

* Dane w oparciu o analize kliniczng [6]; » Obliczono metoda Mantela-Haenszela z korekta [6].

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujace w Il lub IV stopniu u wiecej niz 1% pacjentéw,
w ktorejkolwiek z leczonych grup; w modelu uwzgledniono zatem neutropenie i trombocytopenie. Nieuwzgled-
nienie innych zdarzen niepozadanych nie wptynie na wyniki analizy ekonomicznej, co wynika z dwéch aspek-
tow: braku rdznic istotnych statystycznie pomiedzy leczonymi grupami oraz z bardzo sporadycznego (jednost-
kowe przypadki) wystepowania tych zdarzen niepozadanych.

Leczenie choroby nowotworowej za pomocg réznych schematéw chemioterapii wigze sie z wystepowaniem
efektdw ubocznych zastosowanych lekéw. W sytuacji, gdy nasilenie objawéw niepozadanych osiggnie stopien
Il lub IV wedtug skali WHO konieczne jest zastosowanie leczenia. W przypadku nizszych stopni nasilenia, lecze-
nie nie zawsze jest wymagane, zatem w niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie koszty leczenia powaznych
(stopien 2lll) dziatan niepozadanych. [7, 18] Zatozenia dotyczgce uwzglednienia dziatan niepozgdanych stopnia

HI-IV przyjgto w oparciu o analizg wptywu na budzet || (18], W ktorej koszty leczenia dziatar

niepozadanych oszacowano w oparciu o opinie eksperta klinicznego.

Poréwnanie posrednie pomiedzy niwolumabem i wemurafenibem wykazato, ze niwolumab charakteryzuje sie
mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktdrych wystepujg ciezkie zdarzenia niepozgdane: OR (iloraz szans) = 0,29
(95% CI: 0,16; 0,52) na korzys¢ niwolumabu [6]. W zwigzku z brakiem w badaniach klinicznych wigczonych
do analizy klinicznej informacji o wystepowaniu uwzglednionych w modelu zdarzen niepozadanych (neutrope-
nia, trombocytopenia) wsrdd pacjentow przyjmujgcych wemurafenib, w modelu przyjeto, ze prawdopodobien-
stwo wystgpienia tych dziatan bedzie takie jak dla niwolumabu. Zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym,
gdyz potencjalnie zaniza koszty leczenia dziatan niepozgdanych w trakcie leczenia wemurafenibem.

Poréwnanie posrednie pomiedzy niwolumabem i dabrafenibem wykazato, ze niwolumab charakteryzuje sie
mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych wystepujg ciezkie zdarzenia niepozgdane: OR (iloraz szans) = 0,53
(0,24; 1,17) na korzys¢ niwolumabu, jednak rdznica nie jest istotna statystycznie [6]. W zwigzku z powyzszym
przyjeto, ze prawdopodobieristwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia dabrafenibem bedzie
takie jak dla niwolumabu.

5.5.2. Wytaczenie z leczenia z powodu nieakceptowalnej toksycznosci

W kryteriach wytgczenia z leczenia w ramach programu zapisano warunek dotyczgcy nieakceptowalnej tok-
sycznosci (w przypadku nieakceptowalnej toksycznosci pacjent zostaje wytgczony z leczenia). W zwigzku z po-
wyzszym w ramach modelowania przyjeto, ze cze$¢ pacjentdw bedzie wymagato zmiany leczenia w zwigzku
z nieakceptowalng toksycznoscia. W modelu przyjeto wyniki analizy klinicznej dotyczace utraty pacjentéw
z badania z powodu zdarzen niepozadanych, uznajgc, ze utrata pacjentéw z powodu dziatain niepozgdanych
w najwiekszym stopniu odpowiada kryteriom wytgczenia z leczenia w programie lekowym.

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania pacjentéw
z badania dla poréwnania NIVO vs DTIC przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Bezpieczenstwo: utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych; NIVO vs DTIC

Utrata pacjentéw z badania Interwencia N n (%) OR NNT
z powodu zdarzen niepozadanych ) (95% Cl) (95% Cl)
o NIVO 206 14 (6,8)
Stopien 0,55
I-IV (0,25; 1,15)
DTIC 205 24 (11,7)
. NIVO 206 12 (5,8)
Stopien 0,61 )
-1v (0,26; 1,36)
DTIC 205 19(9,3)

Tabela sporzadzona w oparciu o analize kliniczng [6].

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem odnotowano nizszg niz w grupie leczonej dakarbazyng czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do wycofania z badania. Obliczone dla powyzszych zda-
rzen niepozadanych ilorazy szans nie wykazujg jednak istotnosci statystycznej. W zwigzku z brakiem istotnych
statystycznie réznic w ramach modelowania przyjeto, ze odsetek pacjentow wytgczonych z badania bedzie taki
sam dla NIVO i DTIC (wyniesie 9,25%; obliczone jako (14+24)/(206+205)).

Wyniki posredniej analizy bezpieczenstwa (w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do wycofania pacjentdw z badania) dla poréwnania NIVO vs WEM przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych; NIVO vs WEM

Analiza posrednia

Badania Interwencje N n (%) (95?/RCI) (NIVO vs WEM)
¢ OR (95% Cl)
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO 206 14(6.8) 0,55
ooer ecCl ate
DTIC 205 24 (11,7) (0,25; 1,15)
0,48 (0,14; 1,67)
Chapman 2011/BRIM-3* WEM 336 12 (3,6) 1,15
(cut off 30.12.2010) DTIC 289 9(3,2) (0,44; 3,15)

Tabela sporzadzona w oparciu o analize kliniczng [6].

Wsrod pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano nizsze niz wsrdd oséb stosujgcych wemurafenib
odsetki pacjentéw utraconych z badania z powodu zdarzen niepozadanych. Obliczony iloraz szans wystgpienia
utraty pacjentéw z powodu zdarzen niepozadanych wynosi 0,48 (95% Cl: 0,14; 1,67), co oznacza, iz szansa
wystgpienia niniejszego punktu koricowego wsrdd pacjentéw leczonych NIVO jest nizsza i stanowi 48% analo-
gicznej szansy w grupie osob stosujgcych wemurafenib. Uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie, w zwigzku
z czym dla WEM przyjeto odsetek pacjentéw wytaczonych z leczenia, na poziomie odsetka dla NIVO (9,25%).

Wyniki posredniej analizy bezpieczenstwa (w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do wycofania pacjentéw z badania) dla poréwnania NIVO vs DAB przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Utrata pacjentow z badania ogétem; NIVO vs DAB

Analiza posrednia

Badania Interwencje N n (%) (95c:/RCI) (NIVO vs DBF)
° OR (95% Cl)
Robert 2014/CheckMate 066 NIvo 206 14 (6.8) 0,55
ooer eci ate
DTIC 205 24 (11,7) (0,25; 1,15)
1,96 (0,73; 5,26)
Hauschild 2012/BREAK-3 DBF 187 80 (43) 0,28
(cut off data 19.12.2011) DTIC 59 46 (73) (0,15; 0,52)

Tabela sporzadzona w oparciu o analize kliniczna [6].
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Dla poréwnania NIVO vs DBF dostepne byty jedynie dane dotyczace utraty pacjentéw z badania ogétem. Po-
miedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie wysta-
pienia utraty pacjentow z badania ogétem. W zwigzku z powyzszym dla DBF przyjeto odsetek pacjentow wyta-
czonych z leczenia, na poziomie odsetka dla NIVO (9,25%).

5.6. Koszty

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty niwolumabu;

e koszty lekow aktualnie stosowanych w ramach programéw lekowych: dabrafenib, ipilimumab, wemura-
fenib;

e koszty lekdw aktualnie stosowanych w ramach chemioterapii: dakarbazyna, karboplatyna, paklitaksel;

e koszty podania lekéw;

e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W zwigzku z brakiem danych w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej przyjeto wspdtczynnik compliance
na poziomie 100%, tj. zatozono, iz pacjentowi podane zostanie 100% zalecanych dawek.

Koszty lekdw przyjeto w oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w spra-
wie wykazu lekow refundowanych [4]. W zakresie lekéw ujetych w niniejszej analizie Obwieszczenie Ministra
Zdrowia obowigzujgce od dnia 1 wrzesnia 2015 r. (opublikowane 26 sierpnia 2015 r.) nie wprowadza zmian
[80].

5.6.1. Koszt jednostkowy produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab)

Tabela 10 przedstawia wnioskowang cene zbytu netto produktu leczniczego Opdivo® oraz kalkulacje: urzedo-
wej ceny zbytu, ceny hurtowej brutto, limitu refundacji, kwoty zwrotu RSS za opakowanie jednostkowe oraz
rzeczywistej (uwzgledniajacej RSS) kwoty refundacji za opakowanie jednostkowe.

Tabela 10. Wyznaczenie kwoty refundacji za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Opdivo®

. .. Kwota Po- -—
Prezentacja Urzedowa Limit .
Cena zbytu Cena refun- ziom
produktu netto’ cena hurtowa® refunda- dacji / odpfat
leczniczego [PLN] zbytuz [PLN] cji4 ml n:éci
Opdivo® [PLN] [PLN] [PLﬁ]
Opdivo® - -
40MG I N I S . o I
(1VLX4ML) s
O
a
Opdivo® E
( 100MG | I N I S . I
1VLX10ML

! cena zbytu netto udostepniona przez Wnioskodawce;
% cena zbytu netto powiekszona o podatek od towaréw i ustug (VAT) [2];

® urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5%) [2];
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* w zwigzku z faktem, ze wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Opdivo®, limit finansowania
ustalony zostanie na poziomie ceny hurtowej; uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej przedstawiono w rozdziale 3, str. 16;
*iloraz limitu refundacji oraz liczby miligraméw niwolumabu w opakowaniu jednostkowym;

Dla opakowania jednostkowego zawierajgcego 40 mg niwolumabu wnioskowana cena zbytu netto wynosi

5.6.2. Koszty jednostkowe (1 mg) lekéw aktualnie stosowanych w leczeniu
czerniaka w Polsce

Tabela 11 przedstawia koszty jednostkowe (za 1 mg) lekéw aktualnie stosowanych w leczeniu chorych na czer-
niaka. Koszty zostaty obliczone w oparciu o obowigzujgce Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [4] oraz w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowan poszczegél-
nych lekéw w okresie od 04.2014 do 03.2015 [26,27,28].

Tabela 11. Koszty jednostkowe (1 mg) lekow aktualnie stosowanych w leczeniu czerniaka w ramach programoéw leko-
wych albo chemioterapii

Subst::/cij::kczyn- Kategoria dostepnosci Limit refundacji / 1 mg1 Poziom odptatnosci
dabrafenib program lekowy 3,8475 zt bezptatnie
dakarbazyna chemioterapia 0,159 zt bezptatnie
ipilimumab chemioterapia 387,306 zt bezptatnie
karboplatyna chemioterapia 0,275 zt bezptatnie
paklitaksel chemioterapia 1,060 zt bezptatnie
wemurafenib program lekowy 0,700 zt bezptatnie

Szczegdty oszacowan kosztu refundacji przedstawiono w Aneksie w rozdziatach od 14.4.1 (str. 158) do 14.4.6 (str. 164).

5.6.3. Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach programéw lekowych
w leczeniu czerniaka w Polsce

Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekdw w programach lekowych w leczeniu czer-
niaka przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu Swiadczen
i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) [20]. W zaleznosci od osrodka klinicznego, niwo-
lumab/ipilimumab moze by¢ podawany w ramach hospitalizacji albo w trybie ambulatoryjnym. Przyjeto, ze
niwolumab bedzie podawany w trybie ambulatoryjnym (przyjeto, ze w zwigzku z wykazanym w analizie klinicz-
nej dobrym profilem bezpieczenstwa niwolumabu, podanie nie bedzie wymagato hospitalizacji, w ramach kté-
rej monitorowane mogtoby by¢ wystgpienie powaznych dziatan niepozgdanych). W analizie wrazliwosci przyje-
to, ze niwolumab podawany bedzie w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu.
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Tabela 12. Koszty jednostkowe $swiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w programach lekowych w leczeniu
czerniaka

5.08.07.00000 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem 9 468 zt / osobodzien i
01 programu (=9 pkt x 52 zt/pkt?)
5.08.07.00000  hospitalizacja w trybie jednodniowym 5 468 zt / osobodzier (a"a:izjl:‘l’ﬁ!‘g“c“
. . _ 2 ’
03 zwigzana z wykonaniem programu (=9 pkt x 52 zt/pkt’) ipilimumab)
rzyjecie pacjenta w trybie ambulato- wemurafenib,
5.08.07.00000 Prrviscie pad yble af 104 2t / przyjecie dabrafenib
ryjnym zwigzane z wykonaniem pro- 2 ) .
04 (= 2 pkt x 52 zt/pkt*) niwolumab,

gramu ipilimumab

Tha podstawie zatacznika nr 1 do zarzadzenia nr 21/2015/DGL Prezesa NFZ [20];
% na podstawie Informatora o zawartych umowach Narodowego Funduszu Zdrowia [19].

5.6.4. Koszty podania lekéw w ramach chemioterapii

Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii przyjeto w oparciu o
taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczer podstawowych - leczenie szpitalne
— chemioterapia [24]. Przyjeto, ze chemioterapia podawana jest w ramach $swiadczenia , hospitalizacja jednego
dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A”, w zwigzku z faktem, ze leki uwzglednione w schematach
chemioterapii s3 wymienione w katalogu 1n cze$¢ A (Katalog lekow refundowanych stosowanych w chemiote-
rapii CZESC A) [22].

Tabela 13. Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii

hospitalizacja jednego dnia zwia- 364 2t dakarbazyna,
5.08.05.0000175 zana z podaniem leku z katalogu 7 (=7 pkt x 52 21/ ktz) karboplatyna,
1n cze$¢ A =P P paklitaksel

Tha podstawie Katalogu swiadczer podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia [24];
’na podstawie Informatora o zawartych umowach Narodowego Funduszu Zdrowia [19].

5.6.5. Koszty diagnostyki w ramach aktualnych programoéw lekowych

Koszty miesieczne badan diagnostycznych w programach lekowych dedykowanych leczeniu czerniaka przyjeto
w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu ryczattéw za diagnostyke w pro-
gramach lekowych [21].
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Tabela 14. Miesieczny koszt badan diagnostycznych w ramach programoéw lekowych

Ryczatt Lek podawany
1 Bt .1 Koszt
Kod Nazwa swiadczenia roczny Koszt roczny . . w ramach pro-
1 miesieczny
(punkty) gramu lekowego
. . 5274,88 zt 440 zt .
D005 esens vk try 10044 (10Laapkc (so7agsa “CRRERIY
¥ 52 z4/pkt?) / 12 miesiecy)
50808, lessemi cremiska skory b 140608 2 w74
G , y 27,04 (= 27,04 pkt (=1 406,08 zt ipilimumab
0000066 bton sluzowych 52 21/ ktz) /12 miesiecy)
ipilimumabem P &y
. . 6 063,20 zt 6 063,20 zt
02836%%3 'Dlii';ziyck;;"r’"‘;(‘;g:sz'e 116,60 (= 116,60 pkt x (=5 274,88 zt dabrafenib
¥ 52 zt/pkt?) / 12 miesiecy)

Tha podstawie zatacznika nr 2 do zarzadzenia nr 21/2015/DGL Prezesa NFZ [21];

’ha podstawie Informatora o zawartych umowach Narodowego Funduszu Zdrowia [19];

® ha podstawie zatgcznika nr 2 do zarzadzenia nr 71/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 20 pazdziernika 2015 r. (Zarzadzenie
zostato opublikowane po ztozeniu wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Opdivo®).

W kalkulacjach w modelu uwzgledniono miesieczny koszt monitorowania (koszt roczny podzielony przez 12

miesiecy).

5.6.6. Koszty diagnostyki w programie lekowym dla niwolumabu

Zapisy projektu programu lekowego dla niwolumabu [9] w zakresie badan przy kwalifikacji do programu leko-
wego sg generalnie zblizone do zapisow aktualnego programu lekowego dla wemurafenibu (przy czym wyma-
gane sa jeszcze dodatkowe badania: badanie elektrokardiogramem oraz ocena mutacji BRAF) oraz ipilimumabu
[13] (zobacz Tabela 15, str. 45.)
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Tabela 15. Zestawienie zapiséw programoéw lekowych dedykowanych chorym na czerniaka

AR

Zapisy programu lekowego
w zakresie diagnostyki
dla niwolumabu®

Zapisy programu lekowego
w zakresie diagnostyki
dla wemurafenibu’

Zapisy programu lekowego
w zakresie diagnostyki
dla dabrafenibu’

Zapisy programu lekowego
w zakresie diagnostyki
dla ipilimumabu’

g,

Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgod-
nie z kryteriami wtaczenia;

2) ocena obecnosci mutacji BRAF V600;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie poziomu elektrolitow (w tym
magnezu);

10) elektrokardiogram (EKG);

11) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

12) badanie tomografii komputerowej gtowy;

13) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej;

14) badanie tomografii komputerowej jamy
brzusznej i miednicy;

15) badanie tomografii komputerowej innej
lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultra-
sonografia — USG, z ewentualng dokumenta-
cjq fotograficzng zmian nowotworowych na
skorze, rezonans magnetyczny — MR, scynty-
grafia) w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

16) ocena przedmiotowa catej skory;

17) badanie gtowy i szyi obejmujace przynajm-
niej wzrokowa ocene bton sluzowych jamy
ustnej oraz palpacyjna ocena weztéw chton-
nych;

18) badania obrazowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych
kryteriéw RECIST (nie wczesniej niz 28 dni
przed zastosowaniem pierwszej dawki leku).

Badania przed witaczeniem leczenia

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z
kryteriami wtaczenia;

2) ocena obecnosci mutacji BRAF V600;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparagi-
nianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie stezenia elektrolitéw (w tym magnezu);

10) elektrokardiogram (EKG);

11) badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i pola
widzenia;

12) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

13) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej;

14) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i
miednicy;

15) badanie tomografii komputerowej lub rezonans
magnetyczny osrodkowego uktadu nerwowego;

16) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG, z
ewentualng dokumentacjg fotograficzng zmian no-
wotworowych na skérze, rezonans magnetyczny —
MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

17) ocena przedmiotowa catej skéry;

18) badanie gtowy i szyi obejmujgce przynajmniej wzro-
kowg ocene bton sluzowych jamy ustnej oraz palpa-
cyjng ocene weztdéw chtonnych,

19) badanie odbytu (u obu ptci) i narzadéw miednicy
mniejszej (u kobiet);

20) badania obrazowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi
na leczenie wedtug kryteriéw RECIST (nie wczesniej
niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki le-
ku).

Badania przy kwalifikacji

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka;

2) diagnostyka obrazowa: RTG, TK lub MRI (USG
w wybranych przypadkach — zmiany w tkance
podskdrnej/skérze);

3) pomiar masy ciata;

4) petne badanie przedmiotowe;

5) ocena sprawnosci w skali ECOG;

6) badania laboratoryjne:

a) badania hematologiczne: hemoglobina,
petna morfologia z rozmazem (wigcznie z
bezwzgledna liczba limfocytéw) oraz licz-
ba ptytek,

b) parametry biochemiczne surowicy: albu-
miny, fosfataza alkaliczna, amylaza, ami-
notransferazy (ALT/AST), bilirubina (zwia-
zana i catkowita), wapn, kreatynina, glu-
koza, mocznik, dehydrogenaza mlecza-
nowa (LDH), biatko catkowite, kwas mo-
czowy, elektrolity (w tym stezenie sodu,
potasu, wapnia), TSH i wolna T4,

c) badanie ogélne moczu.
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_INAR

Zapisy programu lekowego
w zakresie diagnostyki
dla niwolumabu®

Zapisy programu lekowego
w zakresie diagnostyki
dla wemurafenibu’

Zapisy programu lekowego
w zakresie diagnostyki
dla dabrafenibu’

Zapisy programu lekowego
w zakresie diagnostyki
dla ipilimumabu’

Monitorowanie leczenia

1) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co 6-
10 tygodni;

2) badanie tomografii komputerowej innej
lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultra-
sonografia — USG, dokumentacja fotogra-
ficzna zmian na skérze, rezonans magne-
tyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od
sytuacji klinicznej;

3) ocena skory w kierunku wystepowania rakow
ptaskonabtonkowych wedtug opisu w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego wykony-
wana przez specjaliste onkologii klinicznej
lub chirurgii onkologicznej (w przypadkach
watpliwych — konsultacja dermatologiczna);

4) elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie
poziomu elektrolitéw (w tym magnezu) we-
dtug aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego, co 6-10 tygodni;

5) badania morfologii i biochemii krwi co 6-10
tygodni;

6) badania obrazowe umozliwiajgce ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug aktualnych
kryteriow RECIST ( co dwa 28-dniowe cykle
leczenia, tj. co 56 dni - waznosc¢ badania 14
dni, czyli przedziat czasowy co 6-10 tygodni).

Monitorowanie leczenia

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy co 6-10 tygodni;

2) badanie tomografii komputerowej lub rezonans
magnetyczny mozgu u chorych z przerzutami do OUN
co 6-10 tygodni;

3) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub
inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG, do-
kumentacja fotograficzna zmian na skérze, rezonans
magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sy-
tuacji klinicznej;

4) ocena skéry w kierunku wystepowania rakéw ptasko-
nabtonkowych wedtug opisu w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego wykonywana przez specjaliste on-
kologii klinicznej lub chirurgii onkologicznej (w przy-
padkach watpliwych — konsultacja dermatologiczna);

5) elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie stezenia
elektrolitéw (w tym magnezu) wedtug Charakterysty-
ki Produktu Leczniczego, co 6-10 tygodni;

6) badania morfologii i biochemii krwi co 6-10 tygodni;

7) pomiar temperatury ciata;

8) badania obrazowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi
na leczenie wedtug kryteriéw RECIST (co 6-10 tygo-
dni);

9) badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci i pola
widzenia (w uzasadnionych przypadkach).

Monitorowanie leczenia

1) diagnostyka obrazowa: RTG, TK lub MRI (USG
w wybranych przypadkach) — po 12 tygo-
dniach leczenia;

2) pomiar masy ciata;

3) petne badanie przedmiotowe;

4) ocena sprawnosci w skali ECOG;

5) badania laboratoryjne:

e badania hematologiczne: hemoglobina,
petna morfologia z rozmazem (wtgcznie
z bezwzgledng liczbg limfocytéw) oraz
liczba ptytek,

e parametry biochemiczne surowicy: al-
buminy, fosfataza alkaliczna, amylaza,
aminotransferazy (ALT/AST), bilirubina
(zwigzana i catkowita), wapn, kreatyni-
na, mocznik, kwas moczowy, glukoza,
dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
biatko catkowite, elektrolity (w tym ste-
zenie sodu, potasu), TSH i wolna T4,

e badanie ogdlne moczu;

6) ocena zdarzen niepozadanych.

Wyniki wszystkich badan (biochemicznych i
hematologicznych), musza by¢ dostepne i prze-
analizowane przed kazdym podaniem leku.
Zaleca sie, aby wszystkie prébki do badarn labora-
toryjnych w fazie indukcji byty pobrane w okresie
do 7 dni przed podaniem dawki ipilimumabu.

! ha podstawie projektu programu lekowego [9];

% na podstawie na podstawie zatacznika nr 2 do zarzadzenia nr 71/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 20 pazdziernika 2015 r.
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W programie dla dabrafenibu wymagane sg dodatkowo badania okulistyczne. Ponadto w programach lekowych
dla wemurafenibu oraz dabrafenibu umieszczony zostat m.in. zapis dotyczacy oznaczenia mutacji BRAF V600.

W zakresie monitorowania leczenia wykaz badan przeprowadzanych podczas leczenia niwolumabem jest zbli-
zony do wykazu badan wykonywanych podczas leczenia ipilimumabem, z tym zastrzezeniem, ze czas leczenia
w programie leczenia ipilimumabem wynosi 10 tygodni (do 10 tygodni doliczy¢ nalezy ewentualne przerwy
w leczeniu spowodowane wystgpieniem dziatan niepozadanych).

Programy lekowe dla niwolumabu oraz wemurafenibu sg generalnie najbardziej zblizone pod wzgledem badan
przeprowadzanych w ramach leczenia (dodatkowo podczas leczenia wemurafenibem wymagane jest badanie
elektrokardiografem oraz oznaczenie mutacji BRAF). W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto,
Ze roczny ryczatt za diagnostyke w programie lekowym dla niwolumabu bedzie réwny rocznemu ryczattowi
za diagnostyke w programie lekowym dla wemurafenibu, pomniejszonemu o koszt oznaczenia mutacji BRAF.
Od kosztu diagnostyki w programie leczenia wemurafenibem nie odjeto kosztu badania elektrokardiogramem
(EKG), co wynikato z zasad rozliczania badania (EKG). Aktualnie badanie EKG jest badaniem finansowanym przez
ptatnika publicznego, jednak badanie to nie posiada odrebnej wyceny, a koszt tego badania moze wchodzi¢
w koszt réznych $wiadczeh ambulatoryjnych (zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do zarzadzenia nr 79/2014/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.)

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze zapisy wskazuja, iz czestotliwos¢ przeprowadzania badan w programie lekowym
leczenia wemurafenibem jest nieznacznie wieksza (co 6-10 tygodni lub w zaleznosci od sytuacji klinicznej) niz
w programie lekowym leczenia niwolumabem (po 12 tygodniach leczenia, a nastepnie co 3 miesigce lub przy
klinicznym podejrzeniu progresji). W zwigzku z powyzszym nalezy uzna¢, ze przyjety roczny ryczat za diagnosty-
ke w programie lekowym dla niwolumabu na poziomie rocznego ryczattu za diagnostyke w programie lekowym
dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt oznaczenia mutacji BRAF, moze by¢ potencjalnie nieznacznie zawy-
zony.

W celu zweryfikowania wptywu kosztu badan diagnostycznych na koszt uzyskania wyniku zdrowotnego (QA-
LY/LY), przeprowadzono analizy dodatkowe:

I. analiza dodatkowa I: przyjeto, ze roczny koszt badan diagnostycznych w programie lekowym leczenia
niwolumabem bedzie rowny rocznemu kosztowi diagnostyki w programie leczenia wemurafenibem; za-
tozenie konserwatywne, najprawdopodobniej zawyzajace koszty (z perspektywy NFZ) diagnostyki w pro-
gramie lekowym dla niwolumabu; w poréwnaniu do kosztu z analizy podstawowej, gdy przyjety w anali-
zie podstawowej koszt diagnostyki w programie lekowym leczenia niwolumabem jest potencjalnie zawy-
zony, nalezy stwierdzi¢, ze koszt przyjety w analizie dodatkowej I, jest rowniez potencjalnie zawyzony
(gdyz nie uwzglednia odjecia kosztu oznaczenia mutacji BRAF);

Il.  analiza dodatkowa II: roczny koszt badar diagnostycznych w programie lekowym leczenia niwoluma-
bem, przyjeto w oparciu o wyliczenia wtasne autoréw niniejszej analizy (oszacowanie wtasne przedsta-
wione szczegétowo w rozdziale 14.12, str. 195).

Analizy dodatkowe uwzgledniajg zmiany programu w zakresie badan diagnostycznych i nowga propozycje pro-
gramu. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w ramach weryfikacji wymagan minimal-
nych, stwierdzit, ze zapisy wnioskowanego programu lekowego m.in. w zakresie badan diagnostycznych wyma-
gajg korekty (nalezatoby usungc¢ zapisy dotyczace wymaganego oznaczenia mutacji BRAF), w zwigzku z czym
opracowany zostat nowy projekt programu [9].
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Tabela 16. Miesieczny koszt badan diagnostycznych w ramach programéw lekowych

Wariant
Nazwa ) Koszt
ey . analizy Koszt roczny .. Komentarz
Swiadczenia . . miesieczny
ekonomicznej
Roczny koszt diagnostyki w programie leczenia
wemurafenibem (Tabela 14, str. 44.) pomniej-
szony o koszt oznaczenia mutacji BRAF (Tabela
Analiza 4906,55 2t 408,88 21 roczny ryczat za 3211:(:2"( 156;:/; rogramie leko-
(=5274,882t  (=4906,55 2t yryeza gnostyke W prog
podstawowa L wym dla niwolumabu na poziomie rocznego
-368,33 1) / 12 miesiecy) . .
ryczattu za diagnostyke w programie lekowym
Diagnostyka dla wemurafenibu, pomniejszonego o koszt
w programie oznaczenia mutacji BRAF, moze by¢ potencjalnie
leczenia nieznacznie zawyzony.
cz_erniaka skory Roczny koszt diagnostyki w programie leczenia
niwolumabem Analiza 440 zt wemurafenibem (Tabela 14, str. 44.); zatozenie
5274,88 zt (=5274,88 zt konserwatywne, najprawdopodobniej zawyzaja-
dodatkowa | . . .
/ 12 miesiecy) ce koszty (z perspektywy NFZ) diagnostyki
w programie lekowym dla niwolumabu.
Analiza 409,26 zt Oszacowanie wtasne przedstawione szczegoto-
dodatkowa Il 4911,07 4 (=4 911,07 zt wo w rozdziale 14.12, str. 195.

/ 12 miesiecy)

5.6.7. Koszty diagnostyki w ramach chemioterapii

Miesieczny koszt swiadczen rozliczanych w ramach badan diagnostycznych w chemioterapii przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczen wspomagajgcych - leczenie szpi-

talne - chemioterapia [25].

Tabela 17. Miesieczny koszt badan diagnostycznych w ramach chemioterapii

Wartos¢

Kod B .1 2
éwiadczenia® Nazwa $wiadczenia punktowa [pkt] - Koszt
5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 5 260 zt /miesiac

Tha podstawie Katalogu swiadczeri wspomagajqcych - leczenie szpitalne - chemioterapia [25];
% nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; na podstawie [25].

5.6.8. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto w oparciu o analizg wptywu na budzet |
I (18] dotyczacy leczenia chorych na czerniaka ipilimumabem. Koszty zostaty wyznaczone w oparciu

o konsultacje z ekspertami klinicznymi.

Tabela 18. Jednostkowe koszty leczenia trombocytopenii i neutropenii

Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia

Trombocytopenia: stopien IlI-IV 336,60 zt
Neutropenia: stopien IlI 201,47 zt 1350,24 zt
(stopien IIl / stopien IV = 50% /
Neutropenia: stopien IV 2 499,00 zt 50%)

Tabela sporzadzona na podstawieﬁ[m].
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Jednostkowe koszty leczenia trombocytopenii (llI-IV stopien) przyjeto na poziomie 336,60 zt, natomiast koszty
leczenia neutropenii wyznaczono na 1 350,24 zi.

5.7. Zuiycie zasobow oraz koszty miesieczne
Zuzycie zasobow (tj. dawki i czestotliwos$é podawania lekéw, czestotliwosé hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o nastepujace dane:

e dawkowanie niwolumabu oraz ipilimumabu: na podstawie programéw lekowych i charakterystyk pro-
duktéw leczniczych [9,10,13,31] oraz w oparciu o srednig mase ciata pacjentow z Polski wtgczonych do
badania CA209-066 [17];

e dawkowanie wemurafenibu i dabrafenibu: na podstawie programoéw lekowych i charakterystyk produk-
téw leczniczych [11,12,29];

o dawkowanie dakarbazyny, karboplatyny i paklitakselu: na podstawie badan klinicznych [16,17,56] oraz
w oparciu o Srednig powierzchnie ciata pacjentéw z Polski wigczonych do badania CA209-066 [17].

Tabela 19 (str. 50) przedstawia kalkulacje miesiecznych kosztow refundacji lekdéw i kosztow podania lekow
wedtug poszczegdlnych schematow leczenia.

49



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza ekonomiczna

| _lﬂh‘i-—

T ARCANA

Tabela 19. Kalkulacje miesiecznych kosztéw refundacji lekow i kosztéw podania lekéw wedtug poszczegélnych schematéw leczenia

Dawka
D _ .. ..
Schemat : awka Dlugosé Kwota > LEE Kwo’:.a refurj i D Miesieczna Jednostkowy Miesieczny Mle:sleczny kqszt
X jednostko- 2 refundacji . dacji dawki . . 6 kwota refunda- koszt %9 diagnostyki
leczenia 1 cyklu 3 jednorazowo . .5 W miesigcu .7 .8 koszt podan : .
wa / mg (me)* jednorazowej cji podania /monitorowania
Niwolumab
2,17 podan
3 me/kg 219mg [ Poca! I 1014,00 2
Niwolumab /cykl 2 tygodnie ] (=72,9kg - /(fzz ty.gognle _ 468 zt (= 2,17 podan 408,88 zt
[9,10] x3me/ke) v x 468 2
/(2 tygodnie/cykl)
Ipilimumab
3 tygodnie
(leczenie 144 .
3 ma/kg obejmuje 4 219 mg 84 703,91 zt ' p°daf’ 122 350,09 zt 676,00 zt
Ipilimumab /cykl podania w 387,31 zt (=72,9kg (=387,31zt (fzz ty.go‘dnle (= 84 703,91 zt 468 zt (= 1,44 podan 117 zt
[13,31] odstepach x 3 mg/kg) x 219 mg) 3/ m’ljes'lecy)kl x 1,44 podar) x 468 zt)
co 3 tygo- /(3 tygodnie/cykl)
dnie)
Wemurafenib
1920 mg (podawa- 1344,60 zt 30,42 podan 40 898,25 zt 112,67 z{'
Wemurafenib /doba nie co- 0,70 zt 1920 mg (=0,70 zt (365 dni (=1344,60 zt 104 zt (= (/12;)(;d§)n|e 440 zt
11 dzienne iesi q ni
[11] ) x 1920 mg) / 12 miesiecy) x 30,42 podan) % 104 21)
Dabrafenib
150 mg BID (podawa- 300 mg 1154,24 zt 30,42 podan 35 108,00 zt 112,67 Z{_
Dabrafenib /doba nie co- 3,85 zt (=150 mg (= 3,85 2zt (365 dni (= 1154,24 7t 104 zt (= (12§cc>jdz?\n|e 440 zt
[12,29] dzienne) x 2/dobe) x 300 mg) / 12 miesiecy) x 30,42 podan) i o 42',3)
Dakarbazyna
1000 mg/mz 1833 mg 290,98 zt 1,44 podan 420,30 zt 525,78 zt
Dakarbazyna /cykl 3 tygodnie 0,16 zt (=1 000 (=0,16 zt (52 tygodnie (= 290,98 zt 364 zt (= 1,44 podan 260 zt
[16,17] mg/m2 x 1833 mg) 12 miesiec x 1,44 podan) x 364 zt)
/ ecy)
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x 1,8328 m2) /(3 tygodnie/cykl)
Karboplatyna + paklitaksel
225 mg/m2 ‘:122;‘5“‘" 437,02 2t
Paklitaksel Jeykl 3 tygodnie 1,06 zt = =
Y ve mg/m2 (= 1,06 2t 1,44 podar 1141,58 2t
[56] x 412 mg) 525,78 zt
x 1,8328 m2) (52 tygodnie (= (437,02 zt + 364 2t (= 1.44 podart 260 2t
1283 mg /12 miesiecy) 353,30 zt) N ><I361:)z’f)
700 mg/m2 (=700 353,30z /(3 tygodnie/cykl) x 1,44 podan)
Karboplatyna /cykl 3 tygodnie 0,28 zt mg/m2 (=0,28 zt
[56] x 1283 mg)

x 1,8328 m2)

! niwolumab, ipilimumab, wemurafenib, dabrafenib: na podstawie programéw lekowych i charakterystyk produktéw leczniczych; dakarbazyna, karboplatyna, paklitaksel: na podstawie badan klinicznych;

% niwolumab, ipilimumab, wemurafenib, dabrafenib: na podstawie programéw lekowych i charakterystyk produktéw leczniczych; dakarbazyna, karboplatyna, paklitaksel: na podstawie badari klinicznych;

® ha podstawie aktualnego Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych (zobacz Tabela 11, str. 42; rozdziat 14.4, str. 158);

* niwolumab, ipilimumab: iloczyn masy ciata (zobacz Tabela 3, str. 28.) oraz dawki jednostkowej; wemurafenib, dabrafenib: dawka dzienna; dakarbazyna, karboplatyna, paklitaksel: iloczyn powierzchni ciata i dawki
jednostkowej;

* iloczyn kwoty refundacji za 1 mg oraz dawki podawanej jednorazowo;

® liczba podan przypadajaca na miesiac;

7 iloczyn kwoty refundacji dawki jednorazowej i liczby podari w miesiacu;

& hiwolumab, ipilimumab: (podanie dozylne w ciagu 60 minut) hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiazana z wykonaniem programu (zobacz rozdziat 5.6.3, str. 42);
wemurafenib, dabrafenib: (podanie doustne) przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (przyjeto, ze dawki zapewniajace 28-dniowa terapie wydawane sg pacjentowi co 28 dni;
zobacz rozdziat 5.6.3, str. 42);
dakarbazyna, karboplatyna, paklitaksel: (podanie dozylne) hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku (zobacz rozdziat 5.6.4, str. 43);

%iloczyn liczby podan w miesiacu i jednostkowego kosztu podania;

1% hiwolumab, ipilimumab, wemurafenib, dabrafenib: na podstawie wyceny $wiadczen w programach lekowych (zobacz rozdziat 5.6.5, str. 43); dakarbazyna, karboplatyna, paklitaksel: na podstawie wyceny swiadczeri
w chemioterapii (zobacz rozdziat 5.6.7, str.48).
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5.8. Uzytecznosci

Jedng z jednostek wyniku zdrowotnego analizy CUA jest uzytecznos¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolnos¢
danego dobra do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we wspomnianej analizie sg
zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years - QALY) [1].

Wraz z modelem pierwotnym (przygotowanym przez firme ICON) udostepnione zostaty dane dotyczace uzy-
tecznosci wyznaczone w trakcie badania CA209-066 (w oparciu o dane z poziomu pacjenta) [16,17]; dane doty-
czace uzytecznosci nie zostaty opublikowane. Uzytecznosci zostaty wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariu-
sza EQ-5D (liczba pomiaréw uzytecznosci = 1 125; liczba pacjentéw, u ktérych dokonano pomiaru uzytecznosci
= 288). W oparciu o dane z poziomu pacjenta w ramach modelu wieloczynnikowego wyznaczono elementy
przebiegu choroby wptywajgce na uzytecznosci standw zdrowia; badano potencjalny wptyw nastepujgcych
elementéw: czas do zgonu, status odpowiedzi na leczenie, wystgpienie progresji choroby, stosowany schemat
leczenia. Analiza modelu wieloczynnikowego wykazata, ze uzytecznosc¢ zalezata od nastepujgcych czynnikow:

e wystgpienie progresji; wptyw wystgpienia progresji zostat rowniez wykazany w publikacjach analizuja-
cych uzytecznosc¢ u chorych na czerniaka (zobacz Tabela 75, str. 153);

e zastosowany schemat leczenia; réznica w jakosci zycia pomiedzy zastosowanymi schematami leczenia
mogta wynika¢ z réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych (toksycznosé); zaleznos¢ uzy-
tecznosci od zastosowanego schematu leczenia zostata rowniez wykazana w publikacjach, w ktérych po-
réwnano wemurafenib, dabrafenib i dakarbazyne, Delea 2015 [40] oraz Shih 2015 [45] (zobacz Tabela
75, str. 153);

czasu do zgonu; zalezno$¢ uzytecznosci od czasu do zgonu zostata wykazana réwniez w dwdéch bada-
niach jakosci zycia Batty 2012 [33] oraz Hatswell 2014 [41] (zobacz Tabela 75, str. 153.)

Tabela 20 przedstawia wyznaczone parametry wieloczynnikowego modelu dla uzytecznosci.

Tabela 20. Parametry wieloczynnikowego modelu dla uzytecznosci (na podstawie badania CA209-066)

Sktadowa modelu wieloczynnikowego Parametr modelu p-value
] ] i
] | ]
] ] ]
— 1 — | — ]
] ] ]
] ] ]

Model wyznaczony w oparciu o niepublikowane dane z badania CA209-066 (liczba pomiaréw uzytecznosci 1 125; liczba
pacjentow, u ktérych dokonano pomiaru uzytecznosci: 288).

* liczba pozostatych dni zycia wieksza od 29 nie byta badana w modelu;

** wartos¢ EQ-5D wyznaczona w trackie 1 cyklu leczenia.

W oparciu o wyznaczony model wieloczynnikowy:
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Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi przeprowadzony zostat przeglad systematyczny uzytecznosci dla stanéw
uwzglednionych w modelu [3]. Strategie wyszukiwania, kryteria wyszukiwania oraz wyniki wyszukiwania przed-
stawiono w zataczniku (rozdziaty 14.3.1 od str. 150, 14.3.2 od str. 152, 14.3.3 od str. 153). Tabela 21 przedsta-
wia wartosci minimalne oraz maksymalne uzytecznosci u chorych na czerniaka odnalezione w ramach przegla-
du systematycznego.

Tabela 21. Wartosci minimalne oraz maksymalna uzytecznosci u chorych na czerniaka odnalezione w ramach przegladu
systematycznego

P ta li i zycia:
Stan choroby przed progresja Stan choroby po progresiji CHERR BRIl )

29 lub mniej
uzytecznosc uzytecznosc uzytecznosé uzytecznosc uzytecznosc uzytecznosc
minimalna maksymalna minimalna maksymalna minimalna maksymalna
0,45
Uzytecznosd 0,642 0,91 (Shih 2015; 0,763 0,505 0,651
(zrodto (Hatswell 2014 (Beusterien wartosc dla (Batty 2012 (Batty 2012 (Hatswell 2014
danych) [41]) 2009 [34]) dakarbazyny [33]) [33]) [41])
[45])

Opis publikacji wtgczonych do przegladu uzytecznosci przedstawia Tabela 75, str. 153.

Uzytecznosci wyznaczone w oparciu o model wieloczynnikowy dla stanow choroby przed i po progresji zawiera-
ja sie w zakresach uzytecznosci z przeprowadzonego przeglgdu systematycznego:

e uzytecznosci w stanie przed progresjg w trakcie leczenia niwolumabem 0,802 oraz w trakcie leczenia da-
karbazyna 0,733, zawierajg sie z w przedziale 0,642 - 0,91;

e uzytecznosc w stanie po progresji 0,728 zawiera sie w przedziale 0,45 - 0,763.

Uzytecznosci uwzgledniajgce wptyw redukcji uzytecznosci w ciggu ostatnich 29 dni zycia w modelu (-0,0223)
w stanie przed progresja (0,779 w trakcie leczenia niwolumabem; 0,711 w trakcie leczenia dakarbazyng; warto-
Sci obliczone poprzez pomniejszenie o 0,022 wartosci podstawowych) oraz w stanie po progresji (0,705; obli-
czone jako 0,728 pomniejszone o 0,022) sg wyzsze od zakresu uzytecznosci z przeprowadzonego przegladu
systematycznego (0,505 - 0,651). Réznica moze wynikac z faktu, ze w publikacjach Batty 2012 [33] i Hatswell
2014 [41] odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, uzytecznosci wyznaczono w grupie chorych o
ciezszym stanie (z co najmniej jedng wczesniejszg linig leczenia).

W modelu wykorzystano uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem modelu wieloczynnikowego bazujacego
na populacji z badania CA209-066 (Robert 2014 [16]). W analizie wrazliwosci przyjeto zakresy odnalezione w
ramach przeglgdu systematycznego uzytecznosci.
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6. PARAMETRY MODELU -2. LINIA LECZENIA (CHORZY WCZESNIEJ LE-
CZENI)

6.1. Sekwencje schematow leczenia

W analizie ekonomicznej przyjeto, ze po niepowodzeniu leczenia niwolumabem/ipilimumabem wyczerpany
zostat zakres mozliwych schematdéw leczenia aktywnego. W modelu przyjeto zatem, ze w ramach 3. lub kolejnej
linii leczenia stosowana bedzie opieka paliatywna, ktdra jest jedng z opcji zalecanych w zaawansowanych sta-
diach czerniaka [15].

Tabela 22. Sekwencje schematéw leczenia w praktyce klinicznej; 2. linia leczenia

Populacja chorych Technologia TR % pac;et\tgw
wedtug statusu lekowa . . w 3+ linii
BRAF w 2+ linii leczenia R e leczenia
Niwolumab Brak leczenia przyczynowego (opieka paliatywna) 100%
BRAF(-) i BRAF(+)
Ipilimumab Brak leczenia przyczynowego (opieka paliatywna) 100%

6.2. Badania kliniczne wtaczone do analizy klinicznej: 2 linia leczenia

6.2.1. Niwolumab vs ipilimumab

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie analizy klinicznej (ﬁ [6]). Analize
kliniczng wykonano w formie przegladu systematycznego dowoddw naukowych. Modelowanie wynikéw zdro-
wotnych (lata zycia oraz lata zycia skorygowane o jakosc) przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicz-
nych wiaczonych do analizy klinicznej.

W analizie klinicznej w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono préb klinicznych bezposrednio
poréwnujacych niwolumab (NIVO) z ipilimumabem (IPI) w 2. linii leczenia; ponadto stwierdzono, ze nie ma
mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej poprzez wspdlny komparator.

Do analizy klinicznej wtgczono dwa badania oceniajace skutecznos¢ oraz bezpieczestwo NIVO:

e badanie CA209-003 (Topalian 2013 [49], Topalian 2012 [50], Hodi 2014 [51]);

badanie | fazy, do ktérego wtgczono dorostych (218 roku zycia) z réznymi nowotworami w tym zaawan-
sowanym czerniakiem skory, wczesniej leczconym; ECOG 0-2; NIVO w dawce 3 mg/kg masy ciata poda-
wano u 17 pacjentdw z czerniakiem; badanie w toku;

w badaniu oceniano nastepujgce punkty korncowe:
o przezycie catkowite,

o odsetek pacjentdéw, u ktorych wystapita najlepsza odpowiedz na leczenie potwierdzona catkowita
lub czesciowa odpowiedzig na leczenie,

o bezpieczenstwo,

o czas utrzymywania sie odpowiedzi po zakonczeniu leczenia trwajgcego 96. tygodni.

54



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Ill
(nieoperacyjny) lub IIV analiza ekonomiczna

e e AR

TYTUT ARCANA

e badanie CA209-037 (Weber 2015 [52], CSR 037 [53], EMA 2015 [83]);

badanie RCT, Ill fazy, do ktérego wiaczono dorostych (218 roku zycia) z nieoperacyjnym (IlIC) lub prze-
rzutowym (IV) czerniakiem skory, wczesniej leczonym; ECOG 0-1; NIVO w dawce 3 mg/kg masy ciata po-
dawano u 272 pacjentow, chemioterapie (wedtug wyboru lekarza: DTIC dawce 1 000 mg/m2 lub CBDCA
w dawce AUC6) podawano u 133 pacjentéw; badanie w toku;

w badaniu oceniano nastepujgce punkty koricowe:
o przezycie catkowite,
o przezycie bez progresji,
o odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita najlepsza odpowiedzZ na leczenie potwierdzona catkowita
lub czesciowa odpowiedzig na leczenie,

o bezpieczenstwo.
Do analizy klinicznej wtgczono dwa badania oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczeristwo IPI:

e badanie CA184-002 (Hodi 2010 [77));

badanie RCT, Ill fazy, do ktérego wiaczono dorostych (218 roku zycia) z nieoperacyjnym (lll) lub przerzu-
towym (IV) czerniakiem skdry, wczesniej leczonym; ECOG 0-1; IPI (+placebo) w dawce 3 mg/kg masy cia-
ta podawano u 137 pacjentéw; badanie zakonczone;

w badaniu oceniano nastepujgce punkty koricowe:
o przezycie catkowite,
o przezycie bez progresji,

o odsetek pacjentdow, u ktorych wystgpita najlepsza odpowiedz na leczenie potwierdzona catkowita
lub czesciowa odpowiedzig na leczenie,

o bezpieczenstwo.

Badanie CA184-002 stanowito podstawg przeprowadzenia analizy ekonomiczne; || (78!
oceniajacej optacalnos¢ stosowania ipilimumabu w leczeniu chorych na czerniaka;

e badanie CA184-022 (Wolchok 2010 [82]);

badanie RCT, lll fazy, do ktérego wtaczono dorostych (216 roku zycia) z nieoperacyjnym (lll) lub przerzu-
towym (IV) czerniakiem skory, wczesniej leczonym; ECOG 0-1; IPl w dawce 3 mg/kg masy ciata podawa-
no u 72 pacjentéw; badanie zakoriczone;

w badaniu oceniano nastepujgce punkty koricowe:
o przezycie catkowite,
o przezycie bez progresji,

o odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita najlepsza odpowiedz na leczenie potwierdzona catkowita
lub czesciowa odpowiedzig na leczenie,

o bezpieczenstwo.

Szczegétowy opis wymienionych powyzej badan przedstawiono w analizie klinicznej | (6]
W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono wyniki analizy klinicznej w zakresie oceny NIVO i IPl w lecze-
niu chorych na czerniaka w 2. linii leczenia.

6.3. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

W zakresie sredniego wieku oraz odsetka kobiet uwzgledniono charakterystyke wyjsciowa populacji wtgczonej
do badania CA184-002 (badanie dla IPI), jako badania do ktérego wtgczono najwiekszg liczbe pacjentow (tgcznie
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676 pacjentow w ramieniu interwencji i komparatoréw [77]; do badania CA209-037 [53] wiaczono tgcznie 405
pacjentdw w ramieniu interwencji i komparatora; do badania CA209-003 wtgczono 107 pacjentéw [51]; do
badania CA184-022 wtaczono tacznie 217 pacjentdw w ramieniu interwencji i komparatora [82]).

W ramach 1. linii leczenia przyjeto mase ciata na podstawie charakterystyki grupy 25 chorych wigczonych
w Polsce do badania CA209-066 [17] (72,9 kg). W ramach 2. linii leczenia wsréd badan wigczonych do analizy
klinicznej odnaleziono informacje o Sredniej masie ciata w badaniu CA209-037 [53] (79,01 kg) (w pozostatych
publikacjach nie podano wartosci srednich). Wartos¢ odnaleziona dla 2. linii leczenia (79 kg) jest znaczaco wyz-
sza od wartosci z 1. linii leczenia (72 kg). W zwiazku z faktem, ze do 2. linii leczenia kwalifikuja sie pacjenci, u
ktorych nastgpita progresja choroby (zatem magt nastgpic¢ wzrost stopnia zaawansowania choroby) lub nietole-
rancja wczesniejszego leczenia, nalezy oczekiwac, ze masa ciata nie powinna wzrasta¢ wraz z kolejnymi liniami
leczenia. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w ramach 2. linii leczenia srednia masa ciata bedzie réwna s$red-
niej masie ciata uwzglednionej w ramach 1. linii leczenia. W analizie wrazliwosci testowano zakres zmiennosci z
badania CA209-037 (Tabela 23).

WSsréd badan wiaczonych do analizy klinicznej dla poréwnania NIVO vs IPI nie odnaleziono informacji o Sredniej
powierzchni ciata, w zwigzku z czym przyjeto wartosci jak dla 1. linii leczenia (na podstawie grupy 25 chorych
wtgczonych w Polsce do badania CA209-066 [17]).

Tabela 23. Charakterystyka pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w modelu; 2+. linia leczenia

Parametr Wartos¢ parametru Komentarz

59 lat Na podstawie charakterystyki wyjsciowej populacji wtg-
(zakres 23-88) czonej do badania CA184-002 [77] (badanie dla IPI);
w zwigzku z brakiem danych w badaniu CA184-002, zakres

zmiennosci dla wieku przyjeto z badania CA209-037 [53]
Odsetek kobiet 35,6% (badanie dla NIVO).

Sredni wiek

Przyjeto wartosci jak dla 1. linii leczenia (na podstawie
grupy 25 chorych wiaczonych w Polsce do badania CA209-
066 [17]). Wartos¢ odnaleziona dla 2. linii leczenia (79 kg)
jest znaczaco wyzsza od wartosci z 1. linii leczenia (72 kg).
72,9 kg W zwigzku z faktem, ze do 2. linii leczenia kwalifikujg sie
(25%/75%: 57/84) pacjenci, u ktérych nastgpita progresja choroby (mogt
nastgpi¢ wzrost stopnia zaawansowania choroby) lub
nietolerancja wczesniejszego leczenia, nalezy oczekiwag,
Ze masa ciata nie powinna wzrasta¢ wraz z kolejnymi
liniami leczenia.

Srednia masa ciata

W zwigzku z brakiem danych w badaniach wtgczonych do
Srednia powierzchnia 1,833 m’ poréwnania NIVO vs IPI przyjeto wartosci jak dla 1. linii
ciata (25%/75%: 1,59/2,00) leczenia (na podstawie grupy 25 chorych wtaczonych
w Polsce do badania CA209-066 [17])

25%/75% oznacza wartos$¢ kwartyli 1.i 3.

6.4. Przeiycie bez progresji (PFS) i przezycie ogdlne (OS) w modelu

Modelowanie przebiegu choroby, opierajgcego sie na przezyciu bez progresji oraz przezyciu ogdlnego, prze-
prowadzono w oparciu o parametryczne krzywe przezycia PFS i OS najlepiej dopasowane do krzywych Kaplana-
Meiera z badan klinicznych. W ponizszych podrozdziatach (6.4.2, 6.4.3) przedstawiono zatozenia dotyczace
przyjetych krzywych przezycia PFSi OS.
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6.4.1. Wyniki analizy klinicznej

W analizie klinicznej w ramach poréwnania NIVO i IPI w zakresie punktéw koncowych takich jak ,czas
do wystgpienia zdarzenia” analizowano:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

e przezycie bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival);

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TOR, ang. time to objective response);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response).

W tabeli ponizej przedstawiono analize punktéw korcowych wykorzystanych w modelu — przezycie bez progre-
sji (PFS) i przezycie catkowite (OS) [6].

Tabela 24. Zestawienie wynikéw analizy klinicznej: skutecznos¢ kliniczna (zdarzenia typu ,,czas do wystgpienia”): NIVO vs
IPI (2. linia leczenia)

Mediana Wynik metaanalizy

Badani I ' N
gHans nterwencja (95% Cl) [mies.] Mediana (95% Cl)

Przezycie catkowite (OS) — gtéwny punkt koricowy badan

Weber 2015
/CA209-037 [83] NIVO 272 15,47 (12,39; NO) -
— 3 mg/ke — —__ I
— e
Hodi 2010
(i . 137 10,1 (8,0; 13,8) 52 62511050
Wolchok 2010 3 mg/k 122 (8,23; 10,
olcho g/ke 72 8,7 (6,9; 12,1)

/CA184-022 [82]

Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Weber 2015
4,67 (2,33; 6,51
/CA209-037 [83] NIVO 122 ( )
Topalian 2012_2014 3 mg/kg — —_—
/CA209-003 | I
Hodi 2010
/CA184-002 [77) Pl 137 2,86 (2,76; 3,02) e dot
ie dotyczy
Wolchok 2010 3 mg/k
ofeno g/ke 72 brak danych

/CA184-022 [82]

Tabela sporzadzona na podstawie wynikow analizy klinicznej [6]. Skrét: NO — nie osiggnieto.

6.4.2. PFS i OS dla niwolumab

Wsrod badan oceniajgcych skutecznosé oraz bezpieczenistwo NIVO wtgczonych do analizy klinicznej, jedynie
w publikacjach do badania CA209-003 przedstawiono krzywe przezycia PFS i OS [49,50,51]. W wynikach bada-
nia CA209-037 podano informacje o medianie OS i PFS oraz przedstawiono krzywe przezycia OS i PFS, jednak
krzywa OS przedstawiono jako ,interim analyses” (analiza okresowa przeprowadzona przed zakoriczeniem
badania), natomiast krzywga PFS przedstawiono dla subpopulacji ztozonej z pacjentéw, dla ktérych czas pomie-
dzy randomizacja i zakoniczeniem analizy danych (cutoff date) nie byt krétszy niz 6 miesiecy [83]. W zwigzku z
powyzszym, na potrzeby modelowania, parametryczne krzywe przezycia PFS i OS wyznaczono w oparciu o
krzywe Kaplana-Meiera z badania CA209-003.

W analizie efektywnosci klinicznej przeprowadzono metaanalize wartosci median OS z badan CA209-003 i
CA209-037 [6]. Metaanaliza median PFS z badan CA209-003 i CA209-037 nie byta mozliwa [6], co wynikato z
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faktu, ze badanie CA209-037 przedstawiato wyniki z subpopulacji ztozonej z pacjentow, dla ktérych czas pomie-
dzy randomizacjg i zakoriczeniem analizy danych (cutoff date) nie byt krétszy niz 6 miesiecy (co oznaczato, ze
PFS dla CA209-003 i CA209-037 wyznaczono dla réznigcych sie populacji).

Wyznaczong parametryczng krzywa przezycia OS zmodyfikowano (przeskalowano) w taki sposéb aby zmodyfi-
kowana parametryczna krzywa przezycia przechodzita przez punkt wyznaczony przez mediane OS bedgca rezul-
tatem metaanalizy.

Wyznaczong krzywa parametryczng PFS nie modyfikowano, gdyz mediana PFS dla NIVO nie byta przedmiotem
metaanalizy w analizie klinicznej [6].

W rozdziale 14.7.9 (str. 179.) przedstawiono wartosci parametrow wyznaczonych dla parametrycznych krzy-
wych przezycia PFS i OS dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera z badania CA209-003. Przedstawiono
rowniez wartosci parametrow dla przeskalowanej krzywej parametrycznej OS.

6.4.3. PFSi OS dla ipilimumabu

W publikacjach przedstawiajgcych wyniki badania CA184-002 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera PFS (w
horyzoncie 48 miesiecy) i OS (w horyzoncie 56 miesiecy) (wyniki w grupie 137 pacjentéw) [77]. W wynikach
badania CA184-022 podano krzywa Kaplana-Meiera dla OS w horyzoncie 32 miesiecy, natomiast nie przedsta-
wiono krzywej Kaplana-Meiera dla PFS (wyniki w grupie 72 pacjentéw) [82]. W zwigzku z powyzszym parame-
tryczne krzywe przezycia PFS i OS dla IPI zostaty wyznaczone w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania
CA184-002 (dtuzszy okres obserwacji ujety w krzywych Kaplana-Meiera oraz wieksza liczba pacjentéw).

W analizie efektywnosci klinicznej przeprowadzono metaanalize wartosci median OS z badan CA184-002 i
CA184-022 [6]. Metaanaliza median PFS z badan CA184-002 i CA184-022 nie byta mozliwa [6], w zwigzku z bra-
kiem danych w wynikach badania CA184-022.

Wyznaczong parametryczng krzywg przezycia OS zmodyfikowano (przeskalowano) w taki sposéb aby zmodyfi-
kowana parametryczna krzywa przezycia przechodzita przez punkt wyznaczony przez mediane OS bedaca rezul-
tatem metaanalizy.

Wyznaczong krzywg parametryczng PFS nie modyfikowano, gdyz mediana PFS dla IPI nie byta przedmiotem
metaanalizy w analizie klinicznej [6].

W rozdziale 14.7.10 (str. 180.) przedstawiono wartosci parametréw wyznaczonych dla parametrycznych krzy-
wych przezycia PFS i OS dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera z badania Hodi 2010.

6.4.4. Zestawienie krzywych parametrycznych przyjetych w modelu

Wykres 7 przedstawia zestawienie parametrycznych krzywych OS i PFS w modelu (NIVO, IPI) dla 2. linii leczenia.

58



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Ill
(nieoperacyjny) lub IIV analiza ekonomiczna

B Npa—

Wykres 7.
2. linia leczenia: OS, PFS - zestawienie parametrycznych krzywych w modelu (NIVO, IPI)

OS i PFS w co najmniej 2. linii leczenia: zestawienie krzywych parametrycznych
przyjetych w modelu
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e PFS - NIVO (CA209-003)
e PFS - IP| (CA184-002)

0SS - NIVO (CA209-003; skorygowanie o wyniki metaanalizy CA209-003 i CA209-037)
e OS - |P| (CA184-002; skorygowanie o wyniki metaanalizy CA184-002 i CA184-022 )

W przypadku, gdy w danym cyklu modelu odsetek pacjentéw, ktorzy przezyli byt w modelu mniejszy od odsetka

pacjentow, ktorzy przezyli bez progresji (tj. gdy OS<PFS, co z matematycznego punktu widzenia nie powinno
mieé miejsca), w modelu przyjeto, ze OS=PFS.

6.5. Bezpieczenstwo

6.5.1. Zdarzenia niepozgdane

W analizie klinicznej przedstawiono nastepujace rezultaty w zakresie zdarzen niepozadanych [6]:

Generalnie czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych jest zblizona pomiedzy NIVO i IPl, z zastrzezeniem,
ze stosowanie NIVO wigze sie z potencjalnie mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktdrych wystgpig jakiekolwiek
zdarzenia niepozgdane w stopniu Il lub IV.

W zwigzku ze zblizonym odsetkiem pacjentdw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane w niniejszej analizie
ekonomicznej nie uwzgledniono dziatan niepozadanych, jako zdarzen nie réznicujgcych poréwnywane techno-
logie medyczne. Brak uwzglednienia zdarzen niepozgdanych mozna tez traktowac jako zatozenie konserwatyw-
ne, tj. zatozenie na niekorzys¢ ocenianej interwencji (NIVO), gdyz wiekszy odsetek pacjentow leczonych IPI, u
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ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane w stopniu Ill lub IV generowatby wyzsze koszty zwigzane ze stosowa-
niem IPI.

6.5.2. Wytaczenie z leczenia z powodu nieakceptowalnej toksycznos$ci

Wyniki poréwnania bezpieczenstwa (w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzgcych do wyco-
fania pacjentdw z badania) dla poréwnania NIVO vs IPI przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Zestawienie danych — bezpieczenstwo (utrata pacjentéw z badania): NIVO vs IPI

Wynik metaanalizy

. . . o
Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych ogétem
Bl I
Check Ma- [ ] e Wysoka
te037" NIVO -
Topalian pacienci. kts 3 mg/kg —
reviel 6o naj- N N ]
2012—2014/ przyjeli co naj- . . B
CA 209-003 mniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku 131 17 Suma* Fixed effects
CA184-002° IPI (13,0%) ([c%]n Cochran Q=0,36 (df =1) Wvsok
Wolchok 2010/ 3 mg/kg o P =0,5465 ysoka
D 71 7(9,9%) | 208/24
CA184-022 (11,5) 0,12 (0,08; 0,17)

Dane w oparciu o analize kliniczna [6].

6.6. Koszty

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty niwolumabu;
e koszty lekdw aktualnie stosowego w ramach programu lekowego: ipilimumab;
e koszty podania lekdw w ramach programéw lekowych;
e koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;
e koszty opieki paliatywnej (stan po progresji choroby).
W zwigzku z brakiem danych w badaniach witgczonych do analizy klinicznej przyjeto wspotczynnik compliance

na poziomie 100%, tj. zatozono, iz pacjentowi podane zostanie 100% zalecanych dawek.

Koszty lekdw przyjeto w oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w spra-
wie wykazu lekéw refundowanych [4]. W zakresie lekow ujetych w niniejszej analizie projekt (opublikowany 19
sierpnia 2015 r.) nowego Obwieszczenia Ministra Zdrowia nie wprowadza zmian [80].
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6.6.1. Koszt jednostkowe produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab)

Szczegdty dotyczace kosztu produktu leczniczego Opdivo® przedstawiono w rozdziale 5.6.1 (str. 41.)

6.6.2. Koszty jednostkowe (1 mg) ipilimumabu

Koszt jednostkowy ipilimumabu przedstawiono w rozdziale 5.6.2 (str. 42.)

6.6.3. Koszty jednostkowe podania lekéw w ramach programéw lekowych

Koszty jednostkowe podania lekdw w ramach programéw lekowych przedstawiono w rozdziale 5.6.3 (str. 42.)

6.6.4. Koszty jednostkowe diagnostyki w ramach programéw lekowych

Koszty jednostkowe diagnostyki w ramach programéw lekowych przedstawiono w rozdziale 5.6.5 (str. 43.)

6.6.5. Koszty jednostkowe opieki paliatywnej

Koszty opieki paliatywnej przyjeto na poziomie kosztédw opieki paliatywnej oszacowanych w analizie ekono-

micznej oceniajacej optacalnosé stosowania ipilimumabu ﬁ [78]. Miesieczny koszt opieki palia-
tywnej po niepowodzeniu drugiej linii leczenia oszacowano na 476 zt [78].

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano alternatywne koszty opieki paliatywnej:

e zerowy koszt miesieczny (zatozenie skrajne);

e 2-krotno$¢ miesiecznego kosztu z analizy ekonomicznej=[78].

6.7. Zuiycie zasobow oraz koszty miesieczne

Zuzycie zasobdw (tj. dawki i czestotliwos$é podawania lekow, czestotliwo$¢ hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) dla niwolumabu oraz ipilimumabu przedstawiono w rozdzia-
le 5.7 (str. 49.)

6.8. Uzytecznosci

Jedng z jednostek wyniku zdrowotnego analizy CUA jest uzytecznos$¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolnos¢
danego dobra do zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we wspomnianej analizie sg
zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years - QALY) [1].

Wraz z modelem pierwotnym (przygotowanym przez firme ICON) udostepnione zostaty dane dotyczace uzy-
tecznosci wyznaczone w trakcie badania CA209-037 (w oparciu o dane z poziomu pacjenta) [52,53]. Uzyteczno-
$ci zostaty wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D (liczba pomiaréw uzytecznosci = 679; liczba
pacjentow, u ktorych dokonano pomiaru uzytecznosci = 164). W ramach modelu wieloczynnikowego wyzna-
czono elementy przebiegu choroby wptywajgce na uzytecznosci standw zdrowia; badano potencjalny wptyw
nastepujgcych elementéow: czas do zgonu, status odpowiedzi na leczenie, wystgpienie progresji choroby, sto-
sowany schemat leczenia. Analiza modelu wieloczynnikowego wykazata, ze uzytecznos¢ zalezata od nastepuja-
cych czynnikéw:
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e wystgpienie progresji; wptyw wystgpienia progresji zostat réwniez wykazany w publikacjach analizuja-
cych uzytecznos¢ u chorych na czerniaka (zobacz Tabela 75, str. 153);

e zastosowany schemat leczenia; rdéznica w jakosci zycia pomiedzy zastosowanymi schematami leczenia
mogta wynikaé z rdznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych (toksycznosé); zaleznos¢ uzy-
tecznosci od zastosowanego schematu leczenia zostata réwniez uwzgledniona w publikacjach, w ktérych
poréwnano wemurafenib, dabrafenib i dakarbazyne, Delea 2015 [40] oraz Shih 2015 [45] (zobacz Tabela

75, str. 153);

e czasu do zgonu; zaleznos¢ uzytecznosci od czasu do zgonu zostata stwierdzona réwniez w dwéch bada-
niach jakosci zycia Batty 2012 [33] oraz Hatswell 2014 [41] (zobacz Tabela 75, str. 153.)

Tabela 26 przedstawia wyznaczone parametry wieloczynnikowego modelu dla uzytecznosci.

Tabela 26. Parametry wieloczynnikowego modelu dla uzytecznosci (na podstawie badania CA209-037)

Sktadowa modelu wieloczynnikowego Parametr modelu p-value
1 i ]
1 . ]
I - -
1] . ]
1 ] ]

Model wyznaczony w oparciu o niepublikowane dane z badania CA209-037 (liczba pomiaréw uzytecznosci = 679; liczba
pacjentow, u ktérych dokonano pomiaru uzytecznosci = 164).

* liczba pozostatych dni zycia wieksza od 29 nie byta badana w modeluy;

** wartos¢ EQ-5D wyznaczona w trackie 1 cyklu leczenia.

W oparciu o wyznaczony model wieloczynnikowy:

e uzyteczno$¢ w stanie przed progresjg w trakcie leczenia niwolumabem/ipilimumabem wyniosta 0,722
(obliczone jako 0,2291 + 0,71 x 0,6949);
e uzytecznos¢ w stanie po progresji wyniosta 0,672 (obliczone jako 0,2291 + 0,71 x 0,6949+(-0,0509));

e redukcja uzytecznosci w ciggu ostatnich 29 dni zycia: -0,024.

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi przeprowadzony zostat przeglad systematyczny uzytecznosci dla standw
uwzglednionych w modelu [3]. Strategie wyszukiwania, kryteria wyszukiwania oraz wyniki wyszukiwania przed-
stawiono w zatgczniku (rozdziaty 14.3.1 od str. 150, 14.3.2 od str. 152, 14.3.3 od str. 153). Tabela 21 przedsta-
wia wartosci minimalne oraz maksymalne uzytecznosci u chorych na czerniaka odnalezione w ramach przegla-

du systematycznego.
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Tabela 27. Wartosci minimalne oraz maksymalna uzytecznosci u chorych na czerniaka odnalezione w ramach przegladu

systematycznego
. .. Pozostata liczba dni zycia:
Stan choroby przed progresja Stan choroby po progresji 29 lub mniej
uzytecznos¢ uzytecznos¢ uzytecznosc uzytecznos¢ uzytecznos¢ uzytecznos¢
minimalna maksymalna minimalna maksymalna minimalna maksymalna
0,45
Uzytecznos¢ 0,642 0,91 (Shih 2015; 0,763 0,505 0,651
(zrodto (Hatswell 2014 (Beusterien wartosc dla (Batty 2012 (Batty 2012 (Hatswell 2014
danych) [41]) 2009 [34]) dakarbazyny [33]) [33]) [41])
[45])

Opis publikacji wtgczonych do przegladu uzytecznosci przedstawia Tabela 75, str. 153.

Uzytecznosci wyznaczone w oparciu o model wieloczynnikowy dla standw choroby przed i po progresji zawiera-
ja sie w zakresach uzytecznosci z przeprowadzonego przegladu systematycznego:

e uzyteczno$ci w stanie przed progresjg w trakcie leczenia niwolumabem/ipilimumabem 0,722 zawierajg
sie z w przedziale 0,642 - 0,91;

e uzytecznosc w stanie po progresji 0,672 zawiera sie w przedziale 0,45 - 0,763.

Uzytecznosci uwzgledniajace wptyw redukcji uzytecznosci w ciggu ostatnich 29 dni zycia w modelu (-0,024)
w stanie przed progresjg (0,698 w trakcie leczenia niwolumabem/ipilimumabem; wartosci obliczone poprzez
pomniejszenie o 0,024 wartosci podstawowych) oraz w stanie po progresji (0,648; obliczone jako 0,672 po-
mniejszone o 0,024) sg wyzsze od zakresu uzytecznosci z przeprowadzonego przegladu systematycznego (0,505
- 0,651). Rdznica moze wynikac z faktu, ze w publikacjach Batty 2012 [33] i Hatswell 2014 [41] odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego, uzytecznosci wyznaczono w grupie chorych o ciezszym stanie (bardziej
zaawansowany stan chorego).

W modelu wykorzystano uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem modelu wieloczynnikowego bazujacego
na populacji z badania CA209-037. W analizie wrazliwosci przyjeto zakresy odnalezione w ramach przegladu
systematycznego uzytecznosci.
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7. USTAWOWA WYSOKOSC PROGU KOSZTU UZYSKANIA DODATKO-
WEGO ROKU ZYCIA ORAZ DODATKOWEGO ROKU ZYCIA SKORYGO-
WANEGO O JAKOSC

Prég optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [2] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)
na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98,
poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przyjmuje sie
trzykrotnos¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkowa Srednig wartos¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat dla obszaréw
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego pro-
duktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku koriczacym okres ostatnich trzech
lat. W zatgczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw war-
tosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2010-2012 [8] ogtoszono szacunek wartosci
PKB na jednego mieszkarnca na poziomie catego kraju w wysokosci 39 859 zt.

Wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi zatem na dzien
dzisiejszy 3 x 39 859 z1, tj. 119 577 z{/QALY.

Przeprowadzono réwniez analize progowgq przy progu optacalnosci wynoszacym 125 955 zt/QALY; jest to aktu-
alny prég optacalnosci, ktéry wszedt w zycie po dacie ztozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu produktu leczniczego Opdivo® (informacje o aktualnej wysokosci progu optacalnosci zamiesz-
czono na stronie www: http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=1064; data dostepu 11.12.2015 r.)
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8. ZESTAWIENIE PARAMETROW WEJSCIOWYCH MODELU; 1. LINIA LECZENIA

Tabela 28. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu; 1. linia leczenia

Wartos¢ w analizie wrazliwosci Komentarz

/ uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

minimum maksimum
Charakte.rystYka wYJsuowa 58 lata 50 lat 66 lat
pacjentow: wiek
Na podstawie grupy 25 chorych wtaczonych w Polsce do badania
Charakterystyka wyjsciowa 48% 0% 100% CA209066 [17].

W analizie wrazliwosci:
e dla pfci przyjeto minimalne oraz maksymalne wartosci;
72,9 kg 57 ke 84 kg e dla wieku, masy ciata oraz powierzchni ciata przyjeto
kwartale 1.i 3.

pacjentow: odsetek kobiet

Charakterystyka wyjsciowa
pacjentow: masa ciata

Charakterystyka wyjsciowa

.y ) o 2,00m’
pacjentow: powierzchnia ciata m

1,833 m’ 1,59 m?

Krzywe PFS
dla dakarbazyny

krzywa log-logistyczna;
krzywa parametryczna najlepiej dopa-
sowana do krzywej Kaplana-Meiera

krzywa wykfadnicza,
krzywa Weibulla,
krzywa log-normalna

Krzywe OS
dla dakarbazyny

Krzywa Weibulla;
krzywa parametryczna najlepiej dopa-
sowana do krzywej Kaplana-Meiera

krzywa wyktadnicza,
krzywa log-logistyczna,
krzywa log-normalna

Krzywe parametryczne najlepiej dopasowane do krzywej Kapla-
na-Meiera z badania CA209-066.
W analizie wrazliwosci: wszystkie pozostate krzywe parametrycz-
ne
(zobacz rozdziat 14.7.2, str. 170)

Krzywa log-normalna;

Krzywe parametryczne najlepiej dopasowane do krzywych Kapla-
na-Meiera z badari CA209-066 i CA209-003.

krzywa parametryczna najlepiej dopa- e krzywe parametryczne najlepiej dopa-
sowana do krzywych Kaplana-Meiera sowane do krzywych Kaplana-Meiera
z badan CA209-066 i CA209-003 z badania CA209-066 W analizie wrazliwosci: alternatywne zatozenia odnosnie Zrédta
Krzywa log-logistyczna; e krzywe parametryczne Weibulla najle- danych tworzacych parametryczne krzywe PFS i OS dla niwolu-
krzywa parametryczna najlepiej dopa- piej dopasowane dla dakarbazyny zmo- mabu.
sowana do krzywych Kaplana-Meiera dyfikowane o hazard wzgledny (zobacz rozdziaty: 14.7.3, str. 171; 14.7.4, str. 173; 5.2.1, str. 25)

z badari CA209-066 i CA209-003

Krzywe PFS
dla niwolumabu

Krzywe OS
dla niwolumabu

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej wykazano brak istot-
nych statystycznie réznic w PFS pomiedzy niwolumabem i wemu-

krzywa parametryczna wyznaczona w oparciu o

K PF
rzywe PFS krzywe Kaplana-Meiera z badania BRIM-3 (zo-

jak dla niwol
dla wemurafenibu jak dla niwolumabu

bacz rozdziat 14.7.6, str. 175.)

Krzywe OS
dla wemurafenibu

krzywa dla niwolumabu dopasowana
do mediany dla wemurafenibu (zo-
bacz rozdziaty 5.4.2, str. 33. oraz
14.7.5, str. 175.)

krzywa parametryczna wyznaczona w oparciu o
krzywe Kaplana-Meiera z badania BRIM-3 (zo-

bacz rozdziat 14.7.6, str. 175.)

rafenibem; stwierdzono istotne statystycznie réznice w OS po-
miedzy niwolumabem i wemurafenibem;
w analizie wrazliwosci przyjeto PFS i OS na poziomie badania
BRIM-3; (opis zatozen przedstawiono w rozdziatach 5.4.2, str. 33.
oraz 14.7.5, str. 175.)
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

minimum maksimum

Komentarz
/ uzasadnienie zakresu zmiennosci

Krzywe PFS
dla dabrafenibu

jak dla niwolumabu

krzywa parametryczna wyznaczona w oparciu o
krzywe Kaplana-Meiera z badania BREAK-3
(zobacz rozdziat 14.7.8, str. 178.)

Krzywe OS
dla dabrafenibu

krzywa dla niwolumabu dopasowana
do mediany dla dabrafenibu (zobacz
rozdziaty 5.4.3, str. 35. 14.7.7,
str. 177.)

krzywa parametryczna wyznaczona w oparciu o
krzywe Kaplana-Meiera z badania BREAK-3
(zobacz rozdziat 14.7.8, str. 178.)

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej wykazano brak istot-
nych statystycznie réznic w PFS pomiedzy niwolumabem i dabra-
fenibem; stwierdzono istotne statystycznie réznice w OS pomie-

dzy niwolumabem i dabrafenibem;

w analizie wrazliwosci przyjeto PFS i OS na poziomie badania

BREAK-3; (opis zatozen przedstawiono w rozdziatach 5.4.3,
str. 35. 14.7.7, str. 177.).)

Koszty lekéw stosowanych
w programach lekowych albo
chemioterapii

Tabela ztozona
(Tabela 11, str. 42)

nie modyfikowano
(koszty ustalane urzedowo)

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [4] oraz w oparciu o dane NFZ dotyczace
liczby zrefundowanych opakowan poszczegdlnych lekéw
w okresie od 04.2014 do 03.2015 [26,27,28].

W analizie wrazliwosci nie modyfikowano.

Dtugos$¢ podawania
niwolumabu

Do progres;ji

Do 96. tygodnia od rozpoczecia leczenia

W analizie podstawowe] przyjeto dtugos¢ zgodng z zapisami
whnioskowanego programu lekowego [9].
W analizie wrazliwosci rozwazano dtugos$é podawania niwoluma-
bu w ramach badania CA209-003 [49,50,51]

Koszty leczenia

Tabela ztozona

analiza podstawowa

W oparciu o analizg wptywu na budzet | N (18

dotyczacy leczenia chorych na czerniaka ipilimumabem.
W analizie wrazliwosci: mozliwie minimalne koszty (0 zt) oraz

. 0zt Lo . - L
zdarzen niepozadanych (Tabela 18, str. 48) z x 2 koszty dwukrotnie wieksze niz w analizie podstawowej (jako
wartosci stuzace testowaniu stabilnosci wynikdéw analizy przy
zmianie kosztéw zdarzen niepozadanych)
. . Analiza podstawowa: uzytecznosci z badania CA209-066.
. - Tabele ztozone Tabela ztozona . AR s .
Uzytecznosci . Analiza wrazliwosci: wartosci minimalne i maksymalne odnale-
(rozdziat 5.8, str. 52) (Tabela 20, str. 52) . . .
zione w ramach przegladu systematycznego uzytecznosci
Analiza podstawowa: horyzont dozywotni (maksymalna dtugosc).
- . Analiza wrazliwosci: horyzont obserwacji z biadania CA209-003
Horyzont czasowy 30 lat 51 miesiecy nie dotyczy

[49,50, 51], z ktérego zaczerpnieto dane dotyczace przezycia
catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS)

Dyskontowanie

koszty 5%, wyniki zdrowotne 3,5%

e koszty 0%, wyniki zdrowotne 0%
e koszty 5%, wyniki zdrowotne 0%
e koszty 5%, wyniki zdrowotne 5%

Wymagania minimalne oraz Wytyczne AOTMIT [1,3]

Sekwencyjnosé: dakarbazyna,
wemurafenib

Tabela ztozona
(Tabela 2, str. 25)

100% pacjentéw:
ipilimumab

100% pacjentéw: brak
leczenia

Analiza podstawowa: w oparciu o badanie ankietowe.
Analiza wrazliwosci: wartosci skrajne z badania ankietowego.
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Tabela ztozona 100% pacjentéw: brak 100% pacjentéw:

Sekwencyjnosc: niwolumab (Tabela 2, str. 25) leczenia dakarbazyna

Nie dotyczy (wysokos¢ ustalona urzedowo - bez

Prég optacalnosci 119 577 zt/QALY . L.
zakresu zmiennosci)

Wartos¢ przyjete zgodnie z Ustawa o refundacji [2]
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9. ZESTAWIENIE PARAMETROW WEJSCIOWYCH MODELU; 2. LINIA LECZENIA

Tabela 29. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu; 2. linia leczenia

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

minimum maksimum

Komentarz
/ uzasadnienie zakresu zmiennosci

Charakterystyka wyjsciowa

. - 59 lat
pacjentow: wiek a

23 lat 88 lat

Charakterystyka wyjsciowa

0,
pacjentow: odsetek kobiet 35,6%

0% 100%

Na podstawie charakterystyki wyjsciowej populacji wtgczone;j
do badania CA184-002 [77] (badanie dla IP1); w zwigzku z bra-
kiem danych w badaniu CA184-002, zakres zmiennosci dla wieku
przyjeto z badania CA209-037 [53] (badanie dla NIVO).

Charakterystyka wyjsciowa

N ) 72,9 kg
pacjentéw: masa ciata

57 kg 84 kg

Przyjeto wartosci jak dla 1. linii leczenia (na podstawie grupy 25
chorych wtaczonych w Polsce do badania CA209-066 [17]). War-
tos¢ odnaleziona dla 2. linii leczenia (79 kg) jest znaczaco wyzsza
od wartosci z 1. linii leczenia (72 kg). W zwigzku z faktem, ze do
2. linii leczenia kwalifikujg sie pacjenci, u ktorych nastgpita pro-
gresja choroby (mdgt nastgpi¢ wzrost stopnia zaawansowania
choroby) lub nietolerancja wczesniejszego leczenia, nalezy ocze-
kiwa¢, ze masa ciata nie powinna wzrasta¢ wraz z kolejnymi
liniami leczenia.

Charakterystyka wyjsciowa

. . o 1,833 m’
pacjentow: powierzchnia ciata

Nie modyfikowano: parametr bez wptywu
na koszty NIVO i IPI

W zwigzku z brakiem danych w badaniach wtgczonych do poréw-
nania NIVO vs IPI przyjeto wartosci jak dla 1. linii leczenia (na
podstawie grupy 25 chorych wtgczonych w Polsce do badania

CA209-066 [17])

Krzywa log-normalna najlepiej dopa-
sowane do krzywych Kaplana-Meiera
z badania CA209-003

Krzywe PFS
dla niwolumabu

Krzywe eksponencjalna, Weibulla, log-
logistyczna dopasowane do krzywych Kaplana-
Meiera z badania CA209-003

W oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania CA209-003 [49,51]
(szczegdty przedstawiono w rozdziale 6.4.2, str. 57.)

Krzywe log-normalna najlepiej dopa-
sowane do krzywych Kaplana-Meiera
z badania CA209-003 skorygowana
o wyniki analizy klinicznej

Krzywe OS
dla niwolumabu

Krzywe eksponencjalna, Weibulla, log-
logistyczna oraz log-normalna dopasowane
do krzywych Kaplana-Meiera z badania CA209-
003

W oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania CA209-003 [49,51]
i wyniki analizy klinicznej [6]
(szczegdty przedstawiono w rozdziale 6.4.2, str. 57.)

Krzywa log-logistyczna najlepiej dopa-
sowane do krzywych Kaplana-Meiera
z badania CA209-003

Krzywe PFS
dla ipilimumabu

Krzywe eksponencjalna, Weibulla, log-normalna
dopasowane do krzywych Kaplana-Meiera z
badania Hodi 2010

W oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania Hodi 2010 [77]
(szczegdty przedstawiono w rozdziale 6.4.3, str. 58.)

Krzywe OS
dla ipilimumab

Krzywa log-logistyczna najlepiej dopa-
sowane do krzywych Kaplana-Meiera

Krzywe eksponencjalna, Weibulla, log-
logistyczna oraz log-normalna dopasowane

W oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania Hodi 2010 [77]
i wyniki analizy klinicznej [6]
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Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

minimum maksimum

Komentarz
/ uzasadnienie zakresu zmiennosci

z badania CA209-003 skorygowana o

wyniki analizy klinicznej

do krzywych Kaplana-Meiera z badania Hod|i

2010

(szczegdty przedstawiono w rozdziale 6.4.3, str. 58.)

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

0zt

Nie rozwazano

W zwigzku ze zblizonym odsetkiem pacjentéw, u ktérych wysta-
pity zdarzenia niepozgdane w niniejszej analizie ekonomicznej nie
uwzgledniono dziatan niepozgdanych. Brak uwzglednienia zda-
rzen niepozadanych jest zatozeniem konserwatywnym, tj. zato-
zeniem na niekorzy$¢ ocenianej interwencji (NIVO), gdyz wiekszy
odsetek pacjentow leczonych IPI, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozadane generowatby wyisze koszty zwigzane ze stosowa-
niem IPI.

Koszty lekéw stosowanych
w programach lekowych albo
chemioterapii

Tabela ztozona
(Tabela 11, str. 42)

Nie modyfikowano
(koszty ustalane urzedowo)

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [4] oraz w oparciu o dane NFZ dotyczgce
liczby zrefundowanych opakowan poszczegélnych lekéw
w okresie od 04.2014 do 03.2015 [26,27,28].

W analizie wrazliwosci nie modyfikowano.

Koszt miesieczny
opieki paliatywnej
(3. linia leczenia)

476 zt

2-krotnos$¢ kosztu

0zt L
miesiecznego

Na poziomie kosztéw opieki paliatywnej oszacowanych w analizie
ekonomicznej oceniajgcej optacalnos¢ stosowania ipilimumabu w
ramach 2. linii leczenia | N (73!

W analizie wrazliwosci: zatozenia wtasne, rozwazajgce potencjal-
nie skrajne wartosci kosztow.

Dtugos$¢ podawania

Do progres;ji

Do 96. tygodnia od rozpoczecia leczenia

W analizie podstawowej przyjeto dtugosé zgodna z zapisami
whnioskowanego programu lekowego [9].

niwolumabu W analizie wrazliwosci rozwazano dtugo$¢ podawania niwoluma-
bu w ramach badania CA209-003 [49,50,51]
. . Analiza podstawowa: uzytecznosci z badania CA209-037.
. - Tabele ztozone Tabela ztozona . AR s .
Uzytecznosci Analiza wrazliwosci: wartosci minimalne i maksymalne odnale-

(rozdziat 6.8, str. 61.)

(Tabela 27, str. 63)

zione w ramach przegladu systematycznego uzytecznosci

Horyzont czasowy

30 lat

51 miesiecy nie dotyczy

Analiza podstawowa: horyzont dozywotni (maksymalna dtugosc).
Analiza wrazliwosci: horyzont obserwacji z biadania CA209-003
[49,50, 51], z ktérego zaczerpnieto dane dotyczgce przezycia
catkowitego (OS) oraz przezycia bez progresji (PFS) dla NIVO.

Dyskontowanie

koszty 5%, wyniki zdrowotne 3,5%

e koszty 0%, wyniki zdrowotne 0%
e koszty 5%, wyniki zdrowotne 0%
o koszty 5%, wyniki zdrowotne 5%

Wymagania minimalne oraz Wytyczne AOTMIT [1,3]
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Sekwencyjnos¢: niwolumab 100% pacjentow: opieka paliatywna Nie modyfikowano Analiza podstawowa: jedna z opcji terapeutycznych zalecanych w
zaawansowanych stadiach czerniaka [15].
Sekwencyjnosé: ipilimumab 100% pacjentéw: opieka paliatywna Nie modyfikowano Analiza wrazliwosci: brak zakresu zmiennosci
Prég optacalnosci 119 577 zt/QALY Nie dotyczy (wysokos¢ ustalona urzedowo - bez Wartos¢ przyjete zgodnie z Ustawa o refundacji [2]

zakresu zmiennosci)
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10. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ - 1. LINIA LECZENIA (CHORZY
WCZESNIEJ NIE LECZENI)

10.1. Analiza podstawowa - 1. linia leczenia

Tabela 30 przedstawia zestawienie wynikdw zdrowotnych w analizie ekonomicznej dla 1. linii leczenia.

Tabela 30. Zestawienie wynikéw zdrowotnych — 1. linia leczenia (wyniki w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na
jednego pacjenta); analiza podstawowa

Zdyskontowana liczba Niezdyskontowana

Zdyskontowana liczba Niezdyskontowana

Leczenie lat zycia lat zycia sk.oryg’o'wa- liczba miesiecy .z_yc1a liezbalmiesicey zycla
nych o jakos¢ bez progres;ji
Niwolumab . .
BRAF(+) | BRAF(-) 3,776 LY 2,864 QALY 22,78 miesigca 56,63 miesigca
Dakarbazyna 0,958 LY 0,715 QALY 3,78 miesiaca 11,80 miesiaca
BRAF(-)
Wemurafenib 2,613 LY 2,018 QALY 22,78 miesiaca 38,00 miesiaca
BRAF(+) ’ 7 7’ a 7 q
Dabrafenib . .
BRAF(+) 2,439 LY 1,891 QALY 22,78 miesigca 35,29 miesigca
Komparator
us’redniony“ 1,628 LY 1,242 QALY 11,47 miesigca 22,41 miesigca

BRAF (-) i BRAF(+)
“Komparator usredniony: wartosci wazone z nastepujgcymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5% (dabrafe-
nibu nie uwzgledniono, gdyz program lekowy dla dabrafenibu obowigzuje od 01.07.2015 r., wiec gtdwnym komparatorem
sposrdd inhibitoréow kinazy biatkowej jest wemurafenib).

Modelowanie przebiegu zycia pacjenta wykazato, ze najwieksza liczba lat zycia zwigzana jest ze stosowaniem
niwolumabu (3,776 lat zycia zdyskontowanych; 57 miesiecy niezdyskontowanych). Stosowanie niwolumabu
pozwala réwniez najskuteczniej zapobiegaé progresji choroby (23 miesigce bez progresji; wartos$¢ niezdyskon-
towana) (wyniki w zakresie PFS sg réwne dla NIVO, WEM, DBF, co wynika ze stwierdzonego w ramach analizy
klinicznej braku réznic w PFS [6]). Najkorzystniejsze wyniki dla niwolumabu wynikajg z wykazanej w analizie
klinicznej przewagi jaka niesie ze soba stosowanie niwolumabu w zakresie zarowno przezycia bez progres;ji
(PFS) jak i przezycia catkowitego (OS). Najstabsze wyniki zdrowotne wynikajg ze stosowania dakarbazyny: 0,958
lat zycia oraz 0,715 lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Tabela 31 przedstawia zestawienie kosztdw w analizie ekonomiczne;j.
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Tabela 31. Zestawienie kosztow — 1. linia leczenia (koszty w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta);
analiza podstawowa

Koszty lecze- .
K K K 2.1 K
oszty oszty nia zdarzen oszty 2. linii oszty

podania monitorowania .. leczenia catkowite
niepozadanych

Leczenie Koszt lekow

Niwolumab
BRAF(+)

L

Niwolumab
BRAF(-)

o
o
o
N

-

Wemurafenib

737 065,27 zt 2030,47 zt 7921,96 zt , 92784,09zt  839801,78 zt
BRAF (+)

Dabrafenib

BRAF (+) 632 713,83 zt 2030,47 zt 9 105,88 zt 0,00 zt 92 074,80 zt 735 924,98 zt

Dakarbazyna

BRAF() 1556,27 zt 1946,84 zt 962,73 zt 75,39 zt 140742,29zt  145283,53 zt

Komparator
uéredniony#
BRAF(-) i
BRAF(+)

299 213,65 zt 1980,69 zt 3779,10 zt 44,88 zt 121 333,81zt 426 352,12 zt

Tabela przedstawia koszty jako wyniki modelowania przebiegu zycia chorego w horyzoncie dozywotnim, z uwzglednieniem
dyskontowania.
“Komparator usredniony: wartosci wazone z nastepujgcymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5%.

Koszty niwolumabu sg wyzsze od kosztéw dakarbazyny oraz nizsze od kosztow wemurafenibu. Wyzsze koszty
podania niwolumabu w poréwnaniu z dakarbazyng wynikajg z dtuzszego stosowania niwolumabu (co jest efek-
tem wydtuzenia czasu do progresji). Koszty 2. linii leczenia s znaczgco wyzsze po stronie dakarbazyny i wemu-
rafenibu, co wynika z faktu, ze znaczna czes¢ pacjentow leczonych w pierwszej linii dakarbazyng lub wemurafe-
nibem, w drugiej linii leczona jest relatywnie kosztownym ipilimumabem (po zastosowaniu niwolumabu w
pierwszej linii, nie jest prognozowane leczenie ipilimumabem). Dla niwolumabu rdznice w kosztach pomiedzy
BRAF(+) i BRAF(-) wynikajg z réznych kosztéw leczenia w ramach 2. linii (wedtug badania ankietowego wsrod
polskich ekspertéw klinicznych w zaleznosci od statusu mutacji BRAF(+)/(-) w drugiej linii stosowane sg inne
schematy leczenia).

Najmniejsze koszty catkowite w horyzoncie dozywotnim generuje stosowanie dakarbazyny (145 tys. zi),
przy czym nalezy zaznaczy¢, ze stosowanie dakarbazyny generuje najmniejsze wyniki zdrowotne (zobacz Tabela
30, str. 71.)

72



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skory lub bton sSluzowych w stadium zaawansowania Ill
(nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

L INAR |
Tabela 32 oraz Tabela 33 przedstawiajg wyniki analizy ekonomicznej dla 1. linii leczenia.
Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej; 1. linia leczenia, wariant z RSS; analiza podstawowa
Wyniki inkrementalne
Status . Svreh
- Leczenie Lata zycia sk::';:ofz::e ,  Kosaty ICER ICUR
(LY) jakosé (QALY) (PLN) (PLN/LY) (PLN/QALY)
Niwolumab vs
BRAF(-)  Dakarbazyna 2,818 2,149 | ] ]
BRAF(+)  Wemurafenib 1,163 0,846 |
Warianty dodatkowe
BRAF(+) Dabrafenib 1,337 0,973 [ ]
BRAF(-) Komparator
L getmonys 218 N
BRAF(+)

* Komparator usredniony: wartosci wazone z nastepujgcymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5% (udziaty
w oparciu analize wptywu na budzet [7]).

Tabela 33. Wyniki analizy ekonomicznej; 1. linia leczenia, wariant bez RSS; analiza podstawowa

Woyniki inkrementalne

Status . e
BRAF Leczenie Lata zycia sk::’;:;z::’e ,  Koszty ICER ICUR
(LY) jakosé (QALY) (PLN) (PLN/LY) (PLN/QALY)
Niwolumab vs
BRAF(-) Dakarbazyna 2,818 2,149 447 499 zt 158 802 zt 208 225 zt
-212 397 zt (zdo- -291 862 zt (zdo-
BRAF(+) Wemurafenib 1,163 0,846 -247 019 zt minowany przez minowany przez
niwolumab) niwolumab)
Warianty dodatkowe
-107 089 zt (zdo- -147 154 zt (zdo-
BRAF(+) Dabrafenib 1,337 0,973 -143 142 zt minowany przez minowany przez
niwolumab) niwolumab)
I;i':i((j; 'E‘:r:z::z:"; 2,148 1,622 166 755 zt 77 625 zt 102 815 zt

Komparator usredniony: wartosci wazone z nastepujgcymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5% (udziaty
w oparciu o analize wptywu na budzet [7]).

W populacji pacjentéw z BRAF(-) i BRAF(+) wyniki analizy ekonomicznej w poréwnaniu z komparatorem ,,usred-
nionym” (dakarbazyna + wemurafenib) wskazujg, ze zastosowanie niwolumabu pozwala na przedtuzenie zycia
0 2,1 lat zycia (wartos$¢ zdyskontowana) oraz 1,6 roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wartos$¢ zdyskontowana).
Jednoczes$nie stosowanie niwolumabu generuje w horyzoncie 30 lat wieksze wydatki (wyzsze o ﬁ
w wariancie z RSS i wyzsze o 167 tys. zt w wariancie bez RSS). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy
zastgpieniu dakarbazyny i wemurafenibu przez niwolumab wynosi ﬁw wariancie z RSS i 78 tys. zt
w wariancie bez RSS (s3 to wartosci nizsze od progu optacalnosci 119 577 zt/QALY). Koszt uzyskania dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu dakarbazyny i wemurafenibu przez niwolumab
wynosi ﬁ w wariancie z RSS oraz 103 tys. zt w wariacie bez RSS (sg to wartosci nizsze od ustawowej
wysokosci progu optacalnosci 119 577 zt/QALY).
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W populacji BRAF (-) dla poréwnania niwolumabu z dakarbazyng, zastosowanie niwolumabu pozwala na prze-
dtuzenie zycia o 2,8 lat zycia (wartos¢ zdyskontowana) oraz 2,1 lat zycia skorygowanych o jakos¢ (wartosé zdys-
kontowana). Jednoczesnie stosowanie niwolumabu generuje w horyzoncie 30 lat wieksze wydatki (wyzsze
ol - \variancie z RSS oraz o 447 tys. zt w wariancie bez RSS). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
przy zastgpieniu dakarbazyny przez niwolumab wynosi |l W Wariancie z RSS oraz 159 tys. zt w wariancie

bez RSS. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu dakarbazyny przez
niwolumab wynosi ﬁlw wariancie z RSS oraz 208 tys. zt w wariancie bez RSS. Wyznaczone koszty uzy-
skania dodatkowego roku zycia oraz roku zycia skorygowanego o jakos¢ przekraczaja prog optacalnosci. Jed-
nak nalezy mie¢ na uwadze, ze w poréwnaniu z dakarbazyng stosowanie niwolumabu wydtuza oczekiwane
przezycie pacjentéw o ponad 2,8 roku, co jest znaczacg poprawg zwaiywszy na zawansowanie choroby
(czerniak nieoperacyjny lub z przerzutami; oczekiwane przezycie pacjentow leczonych dakarbazyng wynosi
niemal 12 miesiecy).

Wyniki dla poréwnania niwolumabu z wemurafenibem i dabrafenibem wskazujg, ze leczenie niwolumabem
pozwala na generowanie wiekszych wynikéw zdrowotnych (1,2-1,3 lat zycia, 0,85-0,97 lat zycia skorygowanych
0 jakos¢) oraz mniejszych kosztow w horyzoncie dozywotnim, co dowodzi, ze wemurafenib oraz dabrafenib s3
schematami zdominowanymi przez niwolumab (czyli wemurafenib i dabrafenib sg zaréwno droisze jak
i mniej efektywne).

10.2. Analiza dodatkowa | — 1. linia leczenia; wariant z kosztem badan dia-
gnostycznych w programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan
diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztéw w analizie dodatkowej I.

Tabela 34. Zestawienie kosztow — 1. linia leczenia (koszty w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta);
analiza dodatkowa |

Koszty lecze-

Leczenie Koszt lekow KOSZtY !(oszty . nia zdarzen Koszty 2'.""" KOSZtY
podania monitorowania . _ . leczenia catkowite
niepozadanych
Niwolumab —
iyl — B | - e
NiWOIUmab — — — —
i s aaa = s "
BEE— | I
Wemurafenib
SRAF (4] 73706527zt 2030,47 zt 7 921,96 2t 0,00 zt 92784,09zt  839801,78 zt
Dabrafenib
SRAF (1) 632713,83zt  2030,47 zt 9105,88 2t 0,00 zt 92074,802  735924,98 zt
Dag;fs(z_‘)’“a 1556,27 zt 1 946,84 7t 962,73 2t 75,39 2t 140742,292t  145283,53 24
Komparator
, . #
“sé‘;dAr;'(‘_’)”iy 299213652t 1980,69 74 3779,10 2t 44,88 7t 121333812t 426352127t
BRAF(+)

Tabela przedstawia koszty jako wyniki modelowania przebiegu zycia chorego w horyzoncie dozywotnim, z uwzglednieniem
dyskontowania.
#Komparator usredniony: wartosci wazone z nastepujgcymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5%.

Koszty niwolumabu sg wyzsze od kosztéw dakarbazyny oraz nizsze od kosztow wemurafenibu. Wyzsze koszty
podania niwolumabu w poréwnaniu z dakarbazyng wynikajg z dtuzszego stosowania niwolumabu (co jest efek-

74



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skory lub bton sSluzowych w stadium zaawansowania Ill
(nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

AR

tem wydtuzenia czasu do progresji). Koszty 2. linii leczenia sg znaczgco wyzsze po stronie dakarbazyny i wemu-
rafenibu, co wynika z faktu, ze znaczna czes¢ pacjentow leczonych w pierwszej linii dakarbazyng lub wemurafe-
nibem, w drugiej linii leczona jest relatywnie kosztownym ipilimumabem (po zastosowaniu niwolumabu w
pierwszej linii, nie jest prognozowane leczenie ipilimumabem). Dla niwolumabu réznice w kosztach pomiedzy
BRAF(+) i BRAF(-) wynikajg z réznych kosztéw leczenia w ramach 2. linii (wedtug badania ankietowego wsrod
polskich ekspertéw klinicznych w zaleznosci od statusu mutacji BRAF(+)/(-) w drugiej linii stosowane sg inne

schematy leczenia).

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki analizy dodatkowej I dla 1. linii leczenia.

Tabela 35. Wyniki analizy ekonomicznej; 1. linia leczenia, wariant z RSS; analiza dodatkowa |

Wyniki inkrementalne

Status ) e -
BRAF Leczenie Lata zycia sk::/tgaozt::e o Koszty ICER ICUR
LY PLN PLN/LY PLN/QALY
(L) jakogé (QALY) (PLN) (PLN/LY) (PLN/QALY)
Niwolumab vs
BRAF(-) Dakarbazyna 2,818 2,149 ﬁ ﬁ ﬁ
BRAF(+)  Wemurafenib 1,163 0,846 A I
I S
Warianty dodatkowe
PRATLE) - Dbrafent 17 o7z i T EE—
I el
BRAF(-) i Komparator 2,148 1,622 —

BRAF(+) usredniony*

* Komparator usredniony: warto$ci wazone z nastepujgcymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5% (udziaty w oparciu anali-
ze wptywu na budzet [7]).

Tabela 36. Wyniki analizy ekonomicznej; 1. linia leczenia, wariant bez RSS; analiza dodatkowa |

Wyniki inkrementalne

Status ) o
BRAF Leczenie Lata zycia sk(:'ra;:;z:':e ,  Koszty ICER ICUR
(LY) jakosé (QALY) (PLN) (PLN/LY) (PLN/QALY)
Niwolumab vs
BRAF(-) Dakarbazyna 2,818 2,149 448 052 zt 158 998 zt 208 482 zt
-211921 z -291 208 zt
BRAF(+) Wemurafenib 1,163 0,846 -246 466 zt (Niwolumab jest (Niwolumab jest
dominujacy) dominujacy)
Warianty dodatkowe
-106 675 zt -146 585 zt
BRAF(+) Dabrafenib 1,337 0,973 -142 589 zt (Niwolumab jest (Niwolumab jest
dominujacy) dominujacy)
?3'::1((2)' 'f;'r‘;z::z::; 2,148 1,622 167 308 zt 77 882 zt 103 156 zt

Komparator usredniony: wartosci wazone z nastepujacymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5% (udziaty w oparciu o analize

wptywu na budzet [7]).

W populacji pacjentéw z BRAF(-) i BRAF(+) wyniki analizy ekonomicznej w poréwnaniu z komparatorem ,,usred-
nionym” (dakarbazyna + wemurafenib) wskazujg, ze zastosowanie niwolumabu pozwala na przedtuzenie zycia
0 2,1 lat zycia (wartos$¢ zdyskontowana) oraz 1,6 roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wartos¢ zdyskontowana).
Jednoczesnie stosowanie niwolumabu generuje w horyzoncie 30 lat wigksze wydatki (wyzsze o |
w wariancie z RSS i wyzsze o 167 tys. zt w wariancie bez RSS). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy
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zastgpieniu dakarbazyny i wemurafenibu przez niwolumab wynosi |Jllw wariancie z RSS i 78 tys. zt
w wariancie bez RSS (s3 to wartosci nizsze od progu optacalnosci 119 577 z1/QALY). Koszt uzyskania dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu dakarbazyny i wemurafenibu przez niwolumab
wynosi ﬁw wariancie z RSS oraz 103 tys. zt w wariacie bez RSS (s3 to wartosci nizsze od ustawowej
wysokosci progu optacalnosci 119 577 zt/QALY).

W populacji BRAF (-) dla poréwnania niwolumabu z dakarbazynga, zastosowanie niwolumabu pozwala na prze-
dtuzenie zycia o 2,8 lat zycia (wartos$¢ zdyskontowana) oraz 2,1 lat zycia skorygowanych o jakos¢ (wartos¢ zdys-
kontowana). Jednoczesnie stosowanie niwolumabu generuje w horyzoncie 30 lat wieksze wydatki (wyzsze
oﬁlw wariancie z RSS oraz o 448 tys. zt w wariancie bez RSS). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
przy zastgpieniu dakarbazyny przez niwolumab wynosi |l Wariancie z RSS oraz 159 tys. zt w wariancie

bez RSS. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu dakarbazyny przez
niwolumab wynosi |l wariancie z RSS oraz 208 tys. zt w wariancie bez RSS. Wyznaczone koszty uzy-
skania dodatkowego roku zycia oraz roku Zycia skorygowanego o jakos¢ przekraczajq préog optacalnosci. Jed-

nak nalezy mie¢ na uwadze, ze w poréwnaniu z dakarbazyng stosowanie niwolumabu wydtuza oczekiwane
przezycie pacjentéow o ponad 2,8 roku, co jest znaczacy poprawg zwazywszy na zawansowanie choroby
(czerniak nieoperacyjny lub z przerzutami; oczekiwane przezycie pacjentéw leczonych dakarbazyng wynosi
niemal 12 miesiecy).

Wyniki dla poréwnania niwolumabu z wemurafenibem i dabrafenibem wskazuja, ze leczenie niwolumabem
pozwala na generowanie wiekszych wynikéw zdrowotnych (1,2-1,3 lat zycia, 0,85-0,97 lat zycia skorygowanych
o jako$¢) oraz mniejszych kosztéw w horyzoncie dozywotnim, co dowodzi, ze wemurafenib oraz dabrafenib sg
schematami zdominowanymi przez niwolumab (czyli wemurafenib i dabrafenib s3 zaréowno droisze jak
i mniej efektywne).

10.3. Analiza dodatkowa Il — 1. linia leczenia; wariant z kosztem badan dia-
gnostycznych w programie dla niwolumabu w oparciu o oszacowania
wtasne

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztéw w analizie dodatkowej Il

Tabela 37. Zestawienie kosztow — 1. linia leczenia (koszty w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta);
analiza dodatkowa Il

Koszty lecze- . .
Koszty Koszty nia zdarzen Koszty 2. linii Koszty

podania monitorowania .. leczenia catkowite
niepozadanych

Leczenie Koszt lekow

Niwolumab
BRAF(+)

L

Niwolumab
BRAF(-)

v

o
o
o
N

=

Wemurafenib ;37 065272t 2030,47 7921,96 zt

BRAF (+) ) 92784,09zt  839801,78 2t

Dabrafenib

BRAF (+) 632 713,83 zt 2030,47 zt 9 105,88 zt 0,00 zt 92 074,80 zt 735 924,98 zt

Dakarbazyna

BRAF(-) 1556,27 zt 1946,84 zt 962,73 zt 75,39 zt 140 742,29 zt 145 283,53 zt

Komparator
uéredniony“ 299 213,65 zt 1980,69 zt 3779,10 zt 44,88 zt 121 333,81zt 426 352,12 z4
BRAF(-) i
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Koszty lecze- e
. . Koszty Koszty i’ . Koszty 2. linii Koszty
Leczenie Koszt lekow . ) . nia zdarzen . .
podania monitorowania .. leczenia catkowite
niepozadanych
BRAF(+)

Tabela przedstawia koszty jako wyniki modelowania przebiegu zycia chorego w horyzoncie dozywotnim, z uwzglednieniem
dyskontowania.
#Komparator usredniony: wartosci wazone z nastepujgcymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5%.

Koszty niwolumabu sg wyzsze od kosztéw dakarbazyny oraz nizsze od kosztéw wemurafenibu. Wyzsze koszty
podania niwolumabu w poréwnaniu z dakarbazyng wynikajg z dtuzszego stosowania niwolumabu (co jest efek-
tem wydtuzenia czasu do progresji). Koszty 2. linii leczenia s3 znaczaco wyzsze po stronie dakarbazyny i wemu-
rafenibu, co wynika z faktu, ze znaczna czes¢ pacjentow leczonych w pierwszej linii dakarbazyng lub wemurafe-
nibem, w drugiej linii leczona jest relatywnie kosztownym ipilimumabem (po zastosowaniu niwolumabu
w pierwszej linii, nie jest prognozowane leczenie ipilimumabem). Dla niwolumabu rdznice w kosztach pomiedzy
BRAF(+) i BRAF(-) wynikajg z réznych kosztow leczenia w ramach 2. linii (wedtug badania ankietowego wsréd
polskich ekspertéw klinicznych w zaleznosci od statusu mutacji BRAF(+)/(-) w drugiej linii stosowane s3 inne

schematy leczenia).

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki analizy dodatkowej Il dla 1. linii leczenia.

Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej; 1. linia leczenia, wariant z RSS; analiza dodatkowa Il

Woyniki inkrementalne

Status . zyci
BRAF Leczenie Lata zycia sk:l?;:ofz::e ° Koszty ICER ICUR
(LY) {akogé [QALY] (PLN) (PLN/LY) (PLN/QALY)
Niwolumab vs
BRAF(-) Dakarbazyna 2,818 2,149 [ ] ] .
BRAF(+) Wemurafenib 1,163 0,846 [ ] _ _
I
Warianty dodatkowe
— N
BRAF(+) Dabrafenib 1,337 0,973 I N
I D
BRAF(-) i Komparator 2,148 1,622 __ [ ] [

BRAF(+) usredniony*

* Komparator usredniony: wartosci wazone z nastepujacymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5% (udziaty
w oparciu analize wptywu na budzet [7]).

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej; 1. linia leczenia, wariant bez RSS; analiza dodatkowa Il

Wyniki inkrementalne

Status . e
BRAF Leczenie Lata zycia sk:f;:ofz::e ,  Koszty ICER ICUR
(LY) akoéé (QALY) (PLN) (PLN/LY) (PLN/QALY)
Niwolumab vs
BRAF(-) Dakarbazyna 2,818 2,149 447 506 zt 158 804 zt 208 228 zt
-212 391 zt -291 854 zt
BRAF(+) Wemurafenib 1,163 0,846 -247 012 zt (zdominowany (Zzdominowany
przez niwolumab) przez niwolumab)
Warianty dodatkowe
-107 083 zt -147 147 zt
BRAF(+) Dabrafenib 1,337 0,973 -143 135 zt (Zzdominowany (Zdominowany

przez niwolumab) przez niwolumab)
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Woyniki inkrementalne

Status . S
BRAF Leczenie Lata zycia sk::';:ofz::e ,  Koszty ICER ICUR

LY PLN PLN/LY PLN/QALY

() oy (PN (PLN/LY) (PLN/QALY)
BRAF(-)i  Komparator 2,148 1,622 166 762 2t 77 628 zt 102 819 2t
BRAF(+) usredniony

Komparator usredniony: wartosci wazone z nastepujgcymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5% (udziaty
w oparciu o analize wptywu na budzet [7]).

W populacji pacjentdw z BRAF(-) i BRAF(+) wyniki analizy ekonomicznej w poréwnaniu z komparatorem ,usred-
nionym” (dakarbazyna + wemurafenib) wskazujg, ze zastosowanie niwolumabu pozwala na przedtuzenie zycia
02,1 lat zycia (wartos¢ zdyskontowana) oraz 1,6 roku zycia skorygowanego o jakosé (wartosé zdyskontowana).
Jednoczesnie stosowanie niwolumabu generuje w horyzoncie 30 lat wieksze wydatki (wyzsze o ﬁ
w wariancie z RSS i wyzsze o 167 tys. zt w wariancie bez RSS). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy
zastgpieniu dakarbazyny i wemurafenibu przez niwolumab wynosi ﬁlw wariancie z RSS i 78 tys. zt
w wariancie bez RSS (s3 to wartosci nizsze od progu optacalnosci 119 577 z1/QALY). Koszt uzyskania dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu dakarbazyny i wemurafenibu przez niwolumab
wynosi ﬁlw wariancie z RSS oraz 103 tys. zt w wariacie bez RSS (s3 to wartosci nizsze od ustawowej
wysokosci progu optacalnosci 119 577 zt/QALY).

W populacji BRAF (-) dla poréwnania niwolumabu z dakarbazyng, zastosowanie niwolumabu pozwala na prze-
dtuzenie zycia o 2,8 lat zycia (wartos$¢ zdyskontowana) oraz 2,1 lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (wartos¢ zdys-
kontowana). Jednoczesnie stosowanie niwolumabu generuje w horyzoncie 30 lat wieksze wydatki (wyzsze
oﬁlw wariancie z RSS oraz o 448 tys. zt w wariancie bez RSS). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
przy zastgpieniu dakarbazyny przez niwolumab Wynosiﬁlw wariancie z RSS oraz 159 tys. zt w wariancie
bez RSS. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu dakarbazyny przez
niwolumab wynosi ﬁlw wariancie z RSS oraz 208 tys. zt w wariancie bez RSS. Wyznaczone koszty uzy-
skania dodatkowego roku zycia oraz roku zycia skorygowanego o jakos¢ przekraczajq préog optacalnosci. Jed-
nak nalezy mie¢ na uwadze, ze w poréwnaniu z dakarbazyng stosowanie niwolumabu wydtuza oczekiwane
przezycie pacjentéow o ponad 2,8 roku, co jest znaczacg poprawg zwazywszy na zawansowanie choroby
(czerniak nieoperacyjny lub z przerzutami; oczekiwane przezycie pacjentéw leczonych dakarbazyng wynosi
niemal 12 miesiecy).

Wyniki dla poréwnania niwolumabu z wemurafenibem i dabrafenibem wskazujg, ze leczenie niwolumabem
pozwala na generowanie wiekszych wynikéw zdrowotnych (1,2-1,3 lat zycia, 0,85-0,97 lat zycia skorygowanych
0 jakosé) oraz mniejszych kosztéw w horyzoncie dozywotnim, co dowodzi, ze wemurafenib oraz dabrafenib s3
schematami zdominowanymi przez niwolumab (czyli wemurafenib i dabrafenib s3 zaréowno droisze jak
i mniej efektywne).
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10.4. Wyniki analizy wrazliwos$ci oraz analizy progowej, 1. linia leczenia;

analiza podstawowa

Tabela 40 przedstawia liste wariantéw uwzglednionych w analizie wrazliwosci dla 1. linii leczenia.

Tabela 40. Zestawienie wariantow uwzglednionych w analizie wrazliwosci dla 1. linii leczenia.

Numer .. . Numer . .
. Zatozenia wariantu . Zatozenia wariantu
wariantu wariantu
0 Analiza podstawowa 17 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych: x2
. . PFS i OS dla niwolumabu:
! Wiek: minimum 18 badanie CA209-066
2 Wiek: maksimum 19 PFS i OS dla niwolumabu: DTICxHR
3 Odsetek kobiet: 0% 20 Uzytecznosci: minimum
4 Odsetek kobiet: 100% 21 Uzytecznosci: maksimum
T Dyskontowanie:
> Masa ciata: minimum 22 koszty 0%, wyniki zdrowotne 0%
o . Dyskontowanie:
6 Masa ciata: maksimum 23 koszty 5%, wyniki zdrowotne 0%
. e Dyskontowanie:
7 Powierzchnia ciata: minimum 24 koszty 5%, wyniki zdrowotne 5%
Sekwencyjnos¢:
8 Powierzchnia ciata: maksimum 25 dakarbazyna, wemurafenib, dabrafenib:
100% pacjentow ipilimumab
Sekwencyjnos¢:
9 PFS dla dakarbazyny: krzywa wyktadnicza 26 dakarbazyna, wemurafenib, dabrafenib:
100% pacjentéw bez leczenia
. . Sekwencyjnos¢:
10 PFS dla dakarbazyny: krzywa Weibulla 27 niwolumab: 100% pacjentéw bez leczenia
. Sekwencyjnos¢:
11 PFS dla dakarbazyny: krzywa log-normalna 28 niwolumab: 100% pacjentow dakarbazyna
. PFSi OS dla WEM:
12 OS dla dakarbazyny: krzywa wykfadnicza 29 krzywa log-logistyczna (BRIM-3)
. PFSi OS dla DBF:
13 OS dla dakarbazyny: krzywa log-logistyczna 30 krzywa log-normalna (BREAK-3)
14 OS dla dakarbazyny: krzywa log-normalna 31 Podanie NIVO: hospitalizacja
. T - Czas podawania NIVO: 96 tygodni (okres
15 Horyzont: 4 lata (przyblizenie 51 miesiecy) 32 2 badania CA209-003)
16 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych: 0zt -

W rozdziatach od 10.4.1 (str. 81.) do 10.4.5 (str. 107.) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci oraz wyniki

analizy progowej dla poszczegdlnych poréwnan.

Whioski z analizy wrazliwosci dla poréwnania NIVO vs komparator usredniony, BRAF(-) i BRAF(+)

Analiza wrazliwosci generalnie potwierdzita stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej: koszt uzyskania do-

datkowego roku zycia oraz koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ nie przekracza

przyjetego progu optacalnosci (119 577 zt/QALY i 125 955 zt/LY). W nastepujgcym wariancie analizy wrazliwo-

Sci prég optacalnosci zostat przekroczony:

e Sekwencyjnos¢; dakarbazyna, wemurafenib, dabrafenib: 100% pacjentéw bez leczenia; dotyczy wariantu
bez RSS.
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Whioski z analizy wrazliwosci dla poréwnania NIVO vs DTIC, BRAF(-)

Analiza wrazliwosci generalnie potwierdzita stabilno$¢ wnioskédw z analizy podstawowej: koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia oraz koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przekracza
przyjety prég optacalnosci. W przypadku nastepujacych wariantéw analizy wrazliwosci niwolumab byt optacal-
ny:

e Masa ciata: minimum;

e PFSiOSdla niwolumabu na podstawie badania CA209-066;

e PFSiOSdla niwolumabu: DTICxHR;

e Dyskontowanie: koszty 5%, wyniki zdrowotne 0%;

e Sekwencyjnos¢: dakarbazyna, wemurafenib, dabrafenib: 100% pacjentéw ipilimumab;
e Czas podawania NIVO na poziomie 96 tygodni (czas podawania w badaniu CA209-003).

Whioski z analizy wrazliwosci dla poréwnania NIVO vs WEM, BRAF(+)

Analiza wrazliwosci generalnie potwierdzita stabilno$¢ wnioskdéw z analizy podstawowej: koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia oraz koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ nie przekracza
przyjetego progu optacalnosci.

Whioski z analizy wrazliwosci dla poréwnania NIVO vs DBF, BRAF(+)

Analiza wrazliwosci generalnie potwierdzita stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej: koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia oraz koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ nie przekracza
przyjetego progu optacalnosci.
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10.4.1.

AR

Analiza wrazliwosci: koszty oraz wyniki zdrowotne dla NIVO, 1. linia

leczenia

Tabela 41. Koszty oraz wyniki zdrowotne dla niwolumabu w ramach analizy wrazliwosci; 1. linia leczenia, wariant z RSS

Koszty z RSS

Koszty bez RSS

Wari.ant LY QALY

analizy NIVO BRAF(+) NIVO BRAF(-) NIVO BRAF(+) NIVO BRAF(-)
0 3,776 2,864 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
1 3,793 2,877 | | 593 364,76 zt 592 819,94 zt
2 3,704 2,812 | | 593 123,68 zt 592 578,66 zt
3 3,764 2,856 | | 593 302,49 zt 592 757,66 zt
4 3,785 2,871 | | 593 346,27 zt 592 801,45 zt
BN B O B O
7 3,776 2,864 ] ] 593 132,91 zt 592 644,42 zt
8 3,776 2,864 | | 593 461,60 zt 592 877,99 zt
9 3,776 2,864 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
10 3,776 2,864 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
11 3,776 2,864 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
12 3,776 2,864 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
13 3,776 2,864 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
14 3,776 2,864 | 1 593 327,56 zt 592 782,74 zt
15 2,111 1,613 | 1 408 147,43 7t 407 649,49 zt
16 3,776 2,864 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
17 3,776 2,864 1 1 593 327,56 zt 592 782,74 zt
18 6,413 4,803 | | 691 454,23 zt 690 922,99 zt
19 1,715 1,285 ] ] 209 758,77 zt 209 164,59 zt
20 3,776 2,004 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
21 3,776 3,114 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
22 4,719 3,573 | | 750 435,04 zt 749 840,04 zt
23 4,719 3,573 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
24 3,491 2,650 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
25 3,776 2,864 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
26 3,776 2,864 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
27 3,776 2,864 | | 593 412,15 zt 592 869,66 zt
28 3,776 2,864 | | 590 478,89 zt 592 652,35 zt
29 3,776 2,864 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
30 3,776 2,864 | | 593 327,56 zt 592 782,74 zt
31 3,776 2,864 | | 607 540,85 zt 606 996,03 zt
32 3,776 2,864 1 1 295 445,19 7t 294 900,37 zt

(o]
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10.4.2.

Analiza wrazliwosci: NIVO vs DTIC, BRAF(-)

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; NIVO vs DTIC, 1. linia leczenia, wariant z RSS, BRAF(-)

AR

Dakarbazyna (DTIC)

Progowa CZN wg ICER

Progowa CZN wg ICUR

Wari?nt ICER e (opakowania: (opakowania:
analizy Koszty LY QALY [2t/LY] [24/QALY] 40 mg; 100 mg) 40 mg; 100 mg)
0 ] 0,958 0,715 ] . I
1 ] 0,958 0,715 ] . I
2 ] 0,958 0,715 ] . I
3 | 0,958 0,715 | | I
4 ] 0,958 0,715 | | I
5(WTP) 0,958 0,715 ] | I
6 | 0,958 0,715 | | I
7 ] 0,958 0,715 ] ] I
8 | 0,958 0,715 | | I
9 ] 0,958 0,715 . . e
10 ] 0,958 0,713 I | e
11 | 0,958 0,714 | | I
12 ] 1,153 0,858 ] . I
13 ] 1,248 0,927 ] . I
14 ] 1,150 0,855 ] . I
15 | 0,957 0,715 | | 1
16 | 0,958 0,715 ] . I
17 | 0,958 0,715 ] . I
18(<wp) 0,958 0715 1 . I
19 (<WTP) 0,958 0,715 ] ] B
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CINAR
Wariant Dakarbazyna (DTIC) ICER ICUR Progowa CZN w_g ICER Progowa CZN w.g ICUR
E an o wionn oo domartoom)
3(<WTP) — — — B
25 (W) — — — B
2w 0958 0715 | | — B
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Wykres 8.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICUR, NIVO vs DTIC, 1. linia leczenia, wariant z RSS




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

L INAR

Wykres 9.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICER, NIVO vs DTIC, 1. linia leczenia, wariant z RSS
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Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; NIVO vs DTIC, 1. linia leczenia, wariant bez RSS, BRAF(-)

Wariant Dakarbazyna (DTIC) ICER ICUR Proe(zwaakia\la:lig _ICER Prog&wzkilvl:a:lviga _ICUR
analizy Koszty Ly QALY [zt [24/QALY] 40 ’r)ng; 100 mg) 40 ?ng; 100 mg)
0 145 283,53 2t 0,958 0,715 149 839 zt 196 472 zt 3419,452t;8548,642t  5684,792; 14 212,01 zt
1 145 283,53 2t 0,958 0,715 148 919 zt 195321 zt 3419,452t;8548,642t  5684,792; 14 212,01 zt
2 145 283,53 2t 0,958 0,715 153 707 zt 201 305 zt 3419,4524;8548,642t  5684,792; 14 212,01 zt
3 145 283,53 2t 0,958 0,715 150451 zt 197 238 zt 3419,452t;8548,642t  5684,792; 14 212,01 zt
4 145 283,53 2t 0,958 0,715 149 379 zt 195 896 zt 3419,452t;8548,642t  5684,792t; 14 212,01 zt
5 115 338,18 zt 0,958 0,715 | — | 3419,452t;8548,642t  5684,79 zt; 14 212,01 2t
6 166 188,77 zt 0,958 0,715 | — | 3419,452t;8548,642t  5684,79 zt; 14 212,01 2t
7 144 959,42 2t 0,958 0,715 149 905 zt 196 558 zt 3419,452t;8548,642t  5684,79 2t 14 212,01 zt
8 145 506,72 2t 0,958 0,715 149793 zt 196 412 zt 3419,452t;8548,642t  5684,792t; 14 212,01 zt
9 137 560,13 zt 0,958 0,715 152579 zt 200 076 zt 3419,452t;8548,642t  5684,792t; 14 212,01 zt
10 141 481,53 zt 0,958 0,713 151188zt 198 043 zt 3419,452;8548,642t  5684,79 zt; 14 212,01 2t
11 145 614,69 zt 0,958 0,714 149721 2t 196 233zt 3419,452;8548,642t  5684,79 zt; 14 212,01 2t
12 145 716,35 zt 1,153 0,858 160 846 zt 210218 2t 3419,452;8548,642t  5684,79 zt; 14 212,01 2t
13 145 895,04 zt 1,248 0,927 166 797 zt 217 608 2t 3419,452;8548,642t  5684,79 zt; 14 212,01 2t
14 145 704,99 zt 1,150 0,855 160 625 zt 209 953 2t 3419,452;8548,642t  5684,79 zt; 14 212,01 2t
15 145 094,38 zt 0,957 0,715 212 468 2t 272849 2t 3419,452;8548,642t  5684,79 zt; 14 212,01 2t
16 145 283,53 2t 0,958 0,715 149 839 zt 196 472 zt 3419,452t;,8548,642t  5684,792t; 14 212,01 zt
17 145 283,53 2t 0,958 0,715 149 839 zt 196 472 zt 3419,452t;8548,642t  5684,792t; 14 212,01 zt
18 (<WTP) 145 283,53 2t 0,958 0,715 94 666 zt 126 312 zt 3419,452t;,8548,642t  5684,792t; 14 212,01 zt
19 (<WTP) 145 283,53 2t 0,958 0,715 72760 2t 96 6322t 3419,452t;8548,642t  5684,792t; 14 212,01 zt
20 145 283,53 2t 0,958 0,486 149 839 zt 278 121 2t 3419,452t;8548,642t  5684,792t; 14 212,01 zt
21 145 283,53 2t 0,958 0,772 149 839 zt 180 261 zt 3419,452t;8548,642t  5684,792t; 14 212,01 zt
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0 145 283,53 zt 0,958 0,715 149 839 zt 196 472 zt 3419,45 zt; 8 548,64 zt 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
22 148 966,85 zt 0,984 0,734 152 300 zt 200413 zt 3419,45 zt; 8 548,64 zt 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
23 (<WTP) 145 283,53 zt 0,984 0,734 113029 zt 148 736 zt 3419,45 zt; 8 548,64 zt 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
24 145 283,53 zt 0,947 0,707 166 003 zt 217352z 3419,45 zt; 8 548,64 zt 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
25 (<WTP) 263 580,28 zt 0,958 0,715 107 859 zt 141428 7t 3419,45 zt; 8 548,64 zt 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
26 6 512,86 zt 0,958 0,715 199 084 zt 261043 zt 3 419,45 zt; 8 548,64 7t 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
27 145 283,53 zt 0,958 0,715 149 869 zt 196 512 zt 3 419,45 zt; 8 548,64 7t 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
28 145 283,53 zt 0,958 0,715 149 792 zt 196 411 zt 3419,45 zt; 8 548,64 zt 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
29 145 283,53 zt 0,958 0,715 149 839 zt 196 472 zt 3419,45 zt; 8 548,64 zt 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
30 145 283,53 zt 0,958 0,715 149 839 zt 196 472 zt 3419,45 zt; 8 548,64 zt 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
31 145 283,53 zt 0,958 0,715 154 882 zt 203 086 zt 3419,45 zt; 8 548,64 zt 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
32 (<WTP) 145 283,53 zt 0,958 0,715 48 700 zt 63 857 zt 3419,45 zt; 8 548,64 zt 5 684,79 zt; 14 212,01 zt
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Wykres 10.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICUR, NIVO vs DTIC, 1. linia leczenia, wariant bez RSS

ICUR without RSS for Nivo vs DTIC
250000 zt

200000 zt

150000 zt

100000 zt
50000 zt | I
0zt

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Wariant analizy wrazliwosci

ICUR without RSS for Nivo [zt/QALY]

mmm Nivo vs DTIC, analiza wrazliwosci === Nivo vs DTIC, analiza podstawowa
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INSTYTUT ARCANA

Wykres 11.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICER, NIVO vs DTIC, 1. linia leczenia, wariant bez RSS

ICER without RSS for Nivo vs DTIC
350000 zt

300000 zt

250000 zt
200000 zt
150000 zt
100000 zt
50000 zt
0zt

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

Wariant analizy wrazliwosci

ICER without RSS for Nivo [zt/LY]

mm Nivo vs DTIC, analiza wrazliwo$ci e Nivo vs DTIC, analiza podstawowa
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10.4.3.

Analiza wrazliwosci: NIVO vs komparator usredniony, BRAF(+) i BRAF(-)

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; NIVO vs komparator usredniony, 1. linia leczenia, wariant z RSS, BRAF(+) i BRAF(-)

AR

Komparator usredniony

Progowa CZN wg ICER

Progowa CZN wg ICUR

Wariant ICER ICUR (opakowania: (opakowania:
analizy Koszty LY QALY [H/Lv] [2laakvl 40 mg; 100 mg) 40 mg; 100 mg)

O(<wtp) NN 1,628 1,242 ____| | & |
1(«wTp) I 1,631 1,245 ____| | & |
2(<wTP) I 1,612 1,231 ___| | &y |
3(wTP) I 1,625 1,240 ____| | &y |
Alewtp) N 1,629 1,244 ____| | &y |
S(<wTP) I 1,628 1,242 ____| | &y |
6(<wTP) I 1,628 1,242 | _____| e
7(wTP) I 1,628 1,242 | [ e
§(<wTP) N 1,628 1,242 | [ e
9(<wTP) NN 1,628 1,242 | | & 2 |
10(<wTP) 1,628 1,241 | | & 2 |
11(<wTP) 1,628 1,242 | | & 2 |
12(<wTP) I 1,744 1,327 ____| | & |
13(<wTP) 1,800 1,368 ____| | & |
14(<wTP) I 1,742 1,326 ____| | & |
15(<w1P) 1,235 0,940 ] | & |
16 (<WTP) 1,628 1,242 | [ 1y |
17 (<wTP) 1,628 1,242 | [ I
18(<wTP) I 1,628 1,250 ] ] e
19(wT?) 1,628 e il m— . —

(o]
o




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

L INAR
Wariant Komparator usredniony ICER ICUR Progowa CZN w_g ICER Progowa CZN w.g ICUR
g an o aionn oo domarioom)
o(<wTp) 1,628 1,242 ] 1 I
20(<WT) — i — B
(W) — — — B
2(WTP) — — — B
23 (W) = — — B 00
24 (W) — — — B 0
25 (W) — | — — B
26 (<WTP) I = = B
27(<wTr) = = = B0
28(<WT?) = = = B0
20(<WT?) I = = B0
(WP . = = B0
0w | - = B0
26wte) s o 2 B

Komparator usredniony: wartosci wazone z nastepujacymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5% (w oparciu o analize wptywu na budzet [7]).
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L INAR

Wykres 12.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICUR, NIVO vs komparator usredniony, 1. linia leczenia, wariant z RSS




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

L INAR

Wykres 13.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICER, NIVO vs komparator usredniony, 1. linia leczenia, wariant z RSS




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; NIVO vs komparator usredniony, 1. linia leczenia, wariant bez RSS, BRAF(+) i BRAF(-)

Komparator usredniony

Progowa CZN wg ICER

Progowa CZN wg ICUR

Wari'ant ICER ICUR (opakowania: (opakowania:
analizy Koszty Ly QALY [24/LY] [24/QALY] 40 mg; 100 mg) 40 mg; 100 mg)
0 (<WTP) 426352,12 7t 1,628 1,242 776252t 102 815 zt 5338,502t; 13346,282t  7048,112t; 17 620,32 zt
1 (<WTP) 426 358,45 zt 1,631 1,245 771422 102 198 zt 5338,502t; 13346,282t  7048,112t; 17 620,32 zt
2 (<WTP) 426 313,89 zt 1,612 1,231 79 643 2t 105 386 zt 5338,502t; 13346,282t  7048,112t; 17 620,32 zt
3 (<WTP) 426 347,90 zt 1,625 1,240 77948 2t 103 227 zt 5338,502t; 13346,282t  7048,112t; 17 620,32 zt
4 (<WTP) 426 355,30 zt 1,629 1,244 773832t 102 506 zt 5338,502t; 13346,282t  7048,112t; 17 620,32 zt
5 (<WTP) 400 655,51 zt 1,628 1,242 314247t 416217t 5338,502t; 13346,282t  7048,112t; 17 620,32 zt
6 (<WTP) 444 291,27 2t 1,628 1,242 | — | 5338502t 13 346,282t 7048,112t; 17 620,32 2t
7 (<WTP) 426 141,03 zt 1,628 1,242 — | — | 5338502t 13 346,282t 7048,112t; 17 620,32 2t
8 (<WTP) 426 497,49 zt 1,628 1,242 776122 102 798 zt 5338,502t; 13346,282t  7048,112t; 17 620,32 zt
9 (<WTP) 421754,35 zt 1,628 1,242 79765 zt 105 654 zt 5338,502t; 13346,282t  7048,112t; 17 620,32 zt
10 (<WTP) 424 088,78 zt 1,628 1,241 78679 2t 104 128 2t 5338,502;13346,282t  7048,112t; 17 620,32 2t
11 (<WTP) 426 549,27 zt 1,628 1,242 77533 2t 102 658 zt 5338,502;13346,282t  7048,112t; 17 620,32 2t
12 (KWTP) 426 609,78 zt 1,744 1,327 81945 zt 108 326 zt 5338,502f;13346,28 2t  7048,112t; 17 620,32 2t
13 (<WTP) 426 716,16 zt 1,800 1,368 84229 zt 111227 2t 5338,502f;13346,28 2t  7048,112t; 17 620,32 2t
14 (KWTP) 426 603,02 zt 1,742 1,326 81860 zt 108 221 zt 5338,502;13346,282t  7048,112t; 17 620,32 2t
15 (<WTP) 328 586,10 2t 1,235 0,940 90 540 zt 117927 2t 5338,502;13346,282t  7048,112t; 17 620,32 2t
16 (<WTP) 426352,12 zt 1,628 1,242 776252t 102 815 zt 5338,502t; 13346,282t  7048,112t; 17 620,32 zt
17 (KWTP) 426352,12 zt 1,628 1,242 776252t 102 815 zt 5338,502t; 13346,282t  7048,112t; 17 620,32 zt
18 (<WTP) 472795,87 zt 1,628 1,250 45 649 zt 61482zt 5338,502t; 13346,282t  7048,112t; 17 620,32 zt
19 (<WTP) 233 393,87 7t 1,628 1,210 2;5 §fi:+rﬁ"§|r::::t‘)")’ & 3i3 E?;?r\(izxjgﬂir:]:;)l & 53385071;13346282t  7048,11 2t 17 620,32 zt
20 (<WTP) 426 352,12 2t 1,628 0,888 776252t 149 473 2t 5338,502;13346,282t  7048,112t; 17 620,32 2t
21 (<WTP) 426 352,12 2t 1,628 1,360 776252t 95 094 zt 5338,502;13346,28 2t  7048,112t; 17 620,32 2t
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L INAR B

INSTYTUT ARCANA

0 (<WTP) 426 352,12 2t 1,628 1,242 77 625 2t 102 815 zt 5338502t 13 346,282t  7048,11 zt; 17 620,32 2t
22 (<WTP) 511971,15 2t 1,867 1,426 83522 2t 110 945 7t 533850 2t; 13 346,28 2t 7 048,11 zt; 17 620,32 2t
23 (<WTP) 426 352,12 2t 1,867 1,426 58 465 2t 77 661 2t 533850 2t; 13 346,28 2t 7 048,11 zt; 17 620,32 2t
24 (<WTP) 426 352,12 2t 1,553 1,185 86 037 2t 113 824 7t 533850 2t; 13 346,28 2t 704811 zt; 17 620,32 2t
25 (<WTP) 556 427,33 2t 1,628 1,242 17 075 zt 22615 2t 533850 2t; 13 346,28 2t 7 048,11 zt; 17 620,32 2t

26 307 371,91 2t 1,628 1,242 133011zt 176 174 2t 5338,502;13346,28 2t 7048,11 zt; 17 620,32 2t
27 (<WTP) 426 352,12 2t 1,628 1,242 77 665 2t 102 868 zt 5338,502; 13346,28 2t 7048,11 zt; 17 620,32 2t
28 (<WTP) 426 352,12 2t 1,628 1,242 76 811 2t 101737 2t 5338,502t; 13 346,282t  7048,11 zt; 17 620,32 2t
29 (<WTP) 288 476,46 2t 1,210 0,915 118 751 2t 156 318 2t 5338,502t; 13 346,282t  7048,11 zt; 17 620,32 2t
30 (<WTP) 426 352,12 2t 1,628 1,242 77 625 2t 102 815 7t 5338,502t; 13 346,282t 7048,11 zt; 17 620,32 2t
31 (<WTP) 426 352,12 2t 1,628 1,242 84241 2t 111578 2t 5338,502t; 13 346,282t  7048,11 zt; 17 620,32 2t
32 (<WTP) 426 352,12 2t 1,628 1,242 -61040zt (zdominowany  -80 848 zf (Zdominowany ¢ 330 50 1. 133459824 7048,11 21; 17 620,32 24

przez niwolumab)

przez niwolumab)

Komparator usredniony: wartosci wazone z nastepujacymi wagami wemurafenib = 40,5%, dakarbazyna = 59,5% (w oparciu o analize wptywu na budzet [7]).
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L INAR B

INSTYTUT ARCANA

Wykres 14.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICUR, NIVO vs komparator usredniony, 1. linia leczenia, wariant bez RSS

ICUR without RSS for Nivo vs komparator usredniony
300000 zt

200000 zt

N n_ﬂ_h—‘_ﬂw_‘—‘ ‘ I | hThT
y I I I I i

-100000 zt

ICUR without RSS for Nivo [zt/QALY]

-200000 zt

-300000 zt

-400 000 zt
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Wariant analizy wrazliwosci

[ Nivo vs Komparator usredniony, analiza wrazliwosci === Nivo vs Komparator usredniony, analiza podstawowa
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L INAR B

INSTYTUT ARCANA

Wykres 15.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICER, NIVO vs komparator usredniony, 1. linia leczenia, wariant bez RSS

ICER without RSS for Nivo vs komparator usredniony
200000 zt

150000 zt
100000 zt
50000 zt
0zt I I
-50000 zt

-100 000 zt

ICER without RSS for Nivo [zi/LY]

-150000 zt

-200000 zt

-250000 zt

-300000 zt
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Wariant analizy wrazliwosci

[ Nivo vs Komparator usredniony, analiza wrazliwosci === Nivo vs Komparator usredniony, analiza podstawowa
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

10.4.4.

Analiza wrazliwosci: NIVO vs WEM, BRAF(+)

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; NIVO vs WEM, 1. linia leczenia, wariant z RSS, BRAF(+)

L INAR

Wemurafenib (WEM)

Progowa CZN wg ICER
(opakowania:
40 mg; 100 mg)

Progowa CZN wg ICUR
(opakowania:
40 mg; 100 mg)

Wariant ICER ICUR
analizy Koszty LY QALY [zt/LY] [zt/QALY]
0 (<WTP) ﬁ 2,613 2,018 N s
I B
1 (<WTP) ﬁ 2,622 2,025 I s
= B
2 (KWTP) ﬁ 2,574 1,989 N e
. B
3 (KWTP) ﬁ 2,607 2,013 I s
I BN
4 (KWTP) I 2,617 2,021 I
= B
5 (<WTP) ﬁ 2,613 2,018 N e
= B
6 (<WTP) ﬁ 2,613 2,018 I s
I BN
7 (KWTP) ﬁ 2,613 2,018 N e
.
8 (<WTP) ﬁ 2,613 2,018 N e
= B
9 (<WTP) ﬁ 2,613 2,018 I s
B
10 (<WTP) ﬁ 2,613 2,018 N .
= B
11 (<WTP) ﬁ 2,613 2,018 N
I B
12 (<WTP) ﬁ 2,613 2,018 I s
= B
13 (<WTP) ﬁ 2,613 2,018 N .
. B
14 (<WTP) ﬁ 2,613 2,018 I e
. B
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L INAR
Wariant Wemurafenib (WEW) (cer ICUR L
analizy Koszty LY QALY [zt/LY] [z2t/QALY] 40 mg; 100 mg) 40 mg; 100 mg)
ol 26 o T R e e
16 (wTP) 2613 e — IEnnnnn
17(we) 2613 " L IEEEnnS
18(wTP) 2613 e — IEannn I
I
19
Gwre wen 2613 1,933 — — EEEnnnn
vs NIVO)
20(<WTP) 2,613 1,480 __ __ ]
2(<WTP) 2,613 2,226 . N o
el =_ N e  ——
T s R e  E—
24(wip) 2,443 1,888 __ __ &
s @wre) 2613 o I I
26 (wTP) 2,613 o A R e B
27 (<WTP) 2,613 2,018 N N e
e 20 e R e
—
20(<WTp) 1,582 1,210 1 1 N |
Y o I e  —
1wt 2,613 o T R e
I S
32(<wTP) 2,613 2,018 W O

Vo]
©



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub 1V - analiza ekonomiczna

L INAR B

INSTYTUT ARCANA

0 (<WTP) | 2,613
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

L INAR

Wykres 16.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICUR, NIVO vs WEM, 1. linia leczenia, wariant z RSS




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

L INAR

Wykres 17.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICER, NIVO vs WEM, 1. linia leczenia, wariant z RSS




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; NIVO vs WEM, 1. linia leczenia, wariant bez RSS, BRAF(+)

Wariant Wemurafenib (WEM) ICER ICUR Pr%&::;ﬁ'a:"ii ICER Pr°g(‘; ‘;’:kcozv':a“:é ICUR
analizy Koszty Ly QALY [=4/LY] [=4/QALY] 40 mg; 100 mg) 40 mg; 100 mg)

0 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 2,018 -212397 24 (zdominowa-  -291 862 2t (zdominowa- g0 40k 50491045t 9060,61 21; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

1 (<WTP) 839 817,41 7t 2,622 2,025 -210877 24 (zdominowa-  -289 773 2t (zdominowa- o 0 4o k50491045t 9060,61 21; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

2 (<WTP) 839 707,32 zt 2,574 1,989 -218764 24 (zdominowa-  -300613 2t (zdominowa- g0 4ok 50491045t 9060,61 21; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

3 (<WTP) 839 791,35 7t 2,607 2,013 -213 42124 (zdominowa-  -293270 2t (zdominowa- g0 4ok 50491045t 9060,61 21; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

4 (KWTP) 839 809,63 7t 2,617 2,021 -211635 21 (zdominowa-  -230 814 2t (zdominowa- o0 0 k00491245t 9060,61 21; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

5 (<WTP) 820 355,02 zt 2,613 2,018 8168,482; 20421242t 9 060,61 zt; 22 651,57 2t

6 (<WTP) 853 377,83 zt 2,613 2,018 8168,482; 20421242t 9 060,61 zt; 22 651,57 2t

7 (<WTP) 839 756,94 7t 2,613 2,018 -212 477 2t (zdominowa- - -291972 2t (zdominowa- g1 o0 g k00421222t 9060,61 2t 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

8 (<WTP) 839 832,67 zt 2,613 2,018 -212341 24 (zdominowa-  -291786 2t (zdominowa- g0 4o k50491245t 9060,61 21; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

9 (<WTP) 839 801,78 zt 2,613 2,018 -212397 zt (zdominowa-  -291862 2t (zdominowa- o 0 4o k904212441 9060,61 2t 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

10 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 2,018 -212397 24 (zdominowa-  -291862 2t (zdominowa- o0 0 k00491245t 9060,61 21; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

11 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 2,018 -212397 24 (zdominowa-  -291 862 2t (zdominowa- g0 4ok 50491045t 9060,61 21; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

12 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 2,018 -212397 2 (zdominowa-  -291862 2t (zdominowa- o0 o k00491245t 9060,61 21; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

13 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 2,018 -212397 24 (zdominowa-  -291862 2t (zdominowa- g0 4ok 50491045t 9060,61 21; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

14 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 2,018 -212397 24 (zdominowa-  -291 862 2t (zdominowa- g0 4ok 50491045t 9060,61 21; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

} 17t (Zdominowa- - 2 2t (Zdominowa-

15 (KWTP) 598 500,95 zt 1,643 1,272 407 341zt (zdominowa-  -559 442 2t (zdominowa- o0 o k00491 245t 9060,61 21; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

16 (<WTP) 839 801,78 zt 2,613 2,018 -212397 2t (zdominowa-  -291862 zt (zdominowa- o 0 Jo k50401 2451 9060,61 2t 22 651,57 2t

ny przez niwolumab)

ny przez niwolumab)
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Wemurafenib (WEM)

Progowa CZN wg ICER

Progowa CZN wg ICUR

UL ICER ICUR (opakowania: (opakowania:
analizy Koszty LY QALY [24/LY] [24/QALY] 40 mg; 100 mg) 40 mg; 100 mg)
0 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 2,018 -212397 24 (zdominowa-  -291862 2t (zdominowa- g0 4ok 50491245t 9060,61 21; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
17 (KWTP) 839 801,78 zt 2,613 2,018 -212397 24 (zdominowa-  -291 862 2t (zdominowa- g0 4ok 50491045t 9060,61 21; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
18 (<WTP) 954 563,92 7t 2,613 2,038 *69 379 2t (zdominowany - -95 335 zf (Zdominowany o 0 4o 1004212441 9060,61 2t; 22 651,57 24
przez niwolumab) przez niwolumab)
19
(>WTP; WEM 363 003,48 zt 2,613 1,938 171384 2t 235503 2t 8168,482; 20421242t 9 060,61 zt; 22 651,57 2t
vs NIVO)
20 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 1,480 -212397 2 (zdominowa-  -471919 2t (zdominowa- g0 4o k00491045t 9060,61 21; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
21 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 2,226 -212397 24 (zdominowa-  -278 345 2t (zdominowa- g0 4ok 50491245t 9060,61 21; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
22 (<WTP)  1045947,58 2 3,167 2,443 -190712 2 (zdominowa-  -262 084 2t (zdominowa- g0 4ok 50491245t 9060,61 21; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
23 (<WTP) 839 801,78 7t 3,167 2,443 -159095 24 (zdominowa-  -218 636 2t (zdominowa- ¢ o0 0 k50491245t 9060,61 21; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
24 (<WTP) 839 801,78 7t 2,443 1,388 -235780zt (zdominowa-  -323 983 2t (zdominowa- g0 40k 50491045t 9060,61 21; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
25 (<WTP) 987 203,02 zt 2,613 2,018 -339 138 zt (zdominowa-  -466 021zt (zdominowa- o 0 Jo k904212041 9.060,61 2t 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
26 (<WTP) 749 933,17 7t 2,613 2,018 -135124 71 (zdominowa-  -185679 2t (zdominowa- o0 o k00491245t 9060,61 21; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
27 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 2,018 -212322 24 (zdominowa-  -291759 2t (zdominowa- g0 4ok 50491045t 9060,61 2t; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
28 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 2,018 -212509 74 (zdominowa-  -292016 2t (zdominowa- o0 4o k00491242t 9060,61 21; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
29 (<WTP) 499 112,13 7t 1,582 1,210 42702 2t 56 630 2t 8168,482; 20421242t 9 060,61 zt; 22 651,57 2t
30 (<WTP) 839 801,78 7t 2,613 2,018 -212397 24 (zdominowa-  -291 862 2t (zdominowa- g0 4ok 50491045t 9060,61 21; 22 651,57 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
31 (<WTP) 839 801,78 zt 2,613 2,018 -200175 24 (zdominowa-  -275 068 2t (zdominowa- ¢ 0 40 k50491245t 9060,61 2t; 22 651,57 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
-468 527 2t (Zdominowa-  -643 820 zt (Zdominowa-
32 (<WTP) 839 801,78 zt 2,613 2,018 468 527zt (2dominowa-  -643 820 2t (zdominowa- o0 o k00491 245t 9.060,61 21; 22 651,57 2t

ny przez niwolumab)

ny przez niwolumab)
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[ INAR

INSTYTUT ARCANA

Wykres 18.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICUR, NIVO vs WEM, 1. linia leczenia, wariant bez RSS

ICUR without RSS for Nivo vs WEM
300000 zt

200000 zt

100000 zt

o i
-100 000 zt I
-200000 zt

N

-300 000 zt

ICUR without RSS for Nivo [z1/QALY]

-400000 zt

-500 000 zt

-600 000 zt

-700000 zt
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Wariant analizy wrazliwosci

I Nivovs WEM, analiza wrazliwosci == Nivo vs WEM, analiza podstawowa
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[ INAR

INSTYTUT ARCANA

Wykres 19.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICER, NIVO vs WEM, 1. linia leczenia, wariant bez RSS

ICER without RSS for Nivo vs WEM
300000 zt

200000 zt
100000 zt

0zt

-100000 zt | I I |
-200000 zt

N

ICER without RSS for Nivo [z{/LY]

-300000 zt

-400000 zt

-500000 zt

-600 000 zt
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Wariant analizy wrazliwosci

I Nivovs WEM, analiza wrazliwosci e \jvo vs WEM, analiza podstawowa
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10.4.5.

Analiza wrazliwosci: NIVO vs DBF, BRAF(+)

Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; NIVO vs DBF, 1. linia leczenia, wariant z RSS, BRAF(+)

L INAR

Dabrafenib (DBF)

Progowa CZN wg ICER
(opakowania:
40 mg; 100 mg)

Progowa CZN wg ICUR
(opakowania:
40 mg; 100 mg)

Wariant ICER ICUR

analizy Koszty LY QALY [zt/LY] [zt/QALY]

W) 1562 P
I
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= INAR
Wariant Dabrafenib (DBF) ICER ICUR Progowa CZN wg ICER Progowa CZN wg ICUR
. (opakowania: (opakowania:

analizy Koszty LY QALY [24/LY] [24/QALY] 40 mg; 100 mg) 40 mg; 100 mg)
o(wre) 2,439 1,891 =_= — B
16(wTP) 2439 ve R ey S EE—
17(wre) 2439 . e o
18(<wre) 2,439 oz . N e

— B
19

ewre;oeF 2439 1,812 i —— ]

vs NIVO)

0(wre) 2,439 s IEEEEE  EE—
2(wrP) 2,439 e R e SN EE—
2(wre) 2941 . o o
(W) 2941 s R s IEEEE—— E—
20(wTe) 2,285 e R TS —
25(<wre) 2439 e R T B EE—
26(<wTP) 2,439 e R e IEEEE  EE—
27(<WTp) 2,439 1,891 il o B |
28(<WTP) 2439 e e s IEEEEE  EE—
29(<wTP) 2,439 R A A B

— B

30(<WTP) 1,582 1,212 i i I

(W) 2439 e T R e
I
2(wi) 2439 151 R R
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L INAR B

INSTYTUT ARCANA

0 (<WTP) | 2,439
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L INAR

Wykres 20.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICUR, NIVO vs DBF, 1. linia leczenia, wariant z RSS




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

L INAR

Wykres 21.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICER, NIVO vs DBF, 1. linia leczenia, wariant z RSS




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; NIVO vs DBF, 1. linia leczenia, wariant bez RSS, BRAF(+)

Wariant Dabrafenib (DBF) ICER ICUR Pr%&:’:&ﬁ;ﬁg ICER Pr°g(‘; ‘;’:kcozv':a‘:é ICUR
analizy Koszty Ly QALY [=4/LY] [21/QALY] 40 mg; 100 mg) 40 mg; 100 mg)

0 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,801 -107089 24 (zdominowa-  -147 154 2t (zdominowa-J jg0 1) k18465075t 8411,36 71; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

1 (<WTP) 735 936,61 2t 2,447 1,897 -106 331 24 (zdominowa-  -146 113 2t (zdominowa- ;500 1) k18465 075t 8411,36 21; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

2 (<WTP) 735 855,88 7t 2,404 1,866 -110277 24 (zdominowa-  -151536 2t (zdominowa-  ; ja0 1 k18465075t 8411,36 21; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

3 (<WTP) 735 917,23 7t 2,434 1,887 -107599 24 (zdominowa-  -147 855 2t (zdominowa-J yo0 1 k18465072t 8411,36 21; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

4 (<WTP) 735 930,82 7t 2,443 1,894 -106709 24 (zdominowa-  -146 632 2t (zdominowa- J yo0 1 k19465 072t 8411,36 21; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

5 (<WTP) 716 478,21 7t 2,439 1,801 7386,01 2t; 18 465,072t 8 411,36 zt; 21 028,43 7t

6 (<WTP) 749 501,03 zt 2,439 1,801 7386,01 2t; 18 465,072t 8 411,36 zt; 21 028,43 7t

7 (<WTP) 735 880,13 7t 2,439 1,891 -107158 24 (zdominowa-  -147250 2t (zdominowa-  J y00 1 k19465 072t 8411,36 21; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

8 (<WTP) 735 955,86 7t 2,439 1,801 -10704024 (zdominowa-  -147 088 2t (zdominowa-  ; jo0 1 118465072t 8411,36 21; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

9 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,891 -107089 zt (zdominowa-  -147154 2t (zdominowa- 300 1) k19 u6s 0741 8411,36 2t 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

10 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,891 -107089 24 (zdominowa-  -147 154 2t (zdominowa- J g00 1) k19465 072t 8411,36 21; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

11 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,891 -107089 24 (zdominowa-  -147 154 2t (zdominowa- ;400 01 k18465 072t 8411,36 71; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

12 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,891 -107089 zt (zdominowa-  -147154 2t (zdominowa- 500 01 118 ags 074t 8411,36 2t 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

13 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,891 -107089 21 (zdominowa-  -147 154 2t (zdominowa-  J j00 1 k18465 072t 8411,36 71; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

14 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,891 -107089 24 (zdominowa-  -147 154 2t (zdominowa- ;400 1 k18465 072t 8411,36 71; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

21 Zdominowa- -2 Zdominowa-

15 (KWTP) 527 063,29 7t 1,562 1,213 7375 21 (zdominowa 985462t (zdominowa- 300 1 1184650721 8411,36 2t 21 028,43 7t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)

16 (<WTP) 735 924,98 zt 2,439 1,891 -107 089 zt (zdominowa-  -147154 2t (zdominowa- 300 1) 4 19 4se 0751 8411,36 2t 21 028,43 2t

ny przez niwolumab)

ny przez niwolumab)
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Dabrafenib (DBF)

Progowa CZN wg ICER

Progowa CZN wg ICUR

UL ICER ICUR (opakowania: (opakowania:
Sy Koszty LY QALY [24/L¥] gl 40 mg; 100 mg) 40 mg; 100 mg)
0 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,801 -107089 24 (zdominowa-  -147 154 2t (zdominowa-  J jg0 1) 118465075t 8411,36 71; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
17 (KWTP) 735 924,98 zt 2,439 1,891 -107089 24 (zdominowa-  -147 154 2t (zdominowa- J ja0 1 k18465075t 8411,36 71; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
18 (<WTP) 834 542,98 7t 2,439 1,912 -36 143 2t (zdominowany  -49 665 zf (Zdominowany 300 ) g ags 07,1 841136 2t 21 028,43 2t
przez niwolumab) przez niwolumab)
19
(>WTP; DBF 326 038,36 2t 2,439 1,812 161 436 2t 2218337 7386,01 2t; 18 465,072t 8 411,36 zt; 21 028,43 7t
vs NIVO)
20 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,402 -107089 24 (zdominowa-  -237 937 2t (zdominowa- J g00 1 k19465 072t 8411,36 21; 21 028,43 2t
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
21 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 2,094 -107089 24 (zdominowa-  -140339 2t (zdominowa- ;4o 1 k18465072t 8411,36 21; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
22 (<WTP) 914 562,09 7t 2,941 2,279 "92632 2t (zdominowany 127299z (zdominowa- 300 ) g ags 0741 8411,36 2t 21 028,43 4
przez niwolumab) ny przez niwolumab)
23 (<WTP) 735 924,98 7t 2,941 2,279 -80497 2t (zdominowany 110622zt (zdominowa- 300 ) g aec 07,1 841136 2t 21 028,43 2t
przez niwolumab) ny przez niwolumab)
24 (<WTP) 735 924,98 7t 2,285 1,772 -118 714z (zdominowa-  -163 124 2t (zdominowa- J jo0 1 k18465072t 8411,36 21; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
25 (<WTP) 885 144,34 7t 2,439 1,801 -218723 24 (zdominowa-  -300556 2t (zdominowa- ;500 1 1 18465072t 8411,36 71; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
26 (<WTP) 644 942,03 2t 2,439 1,891 -39022 24 (2dominowany  -53 621 2t (zdominowany  J so0 ) 19465 075t 841136 21 21 028,43 24
przez niwolumab) przez niwolumab)
27 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,891 -107023 z4 (zdominowa-  -147 065 2t (zdominowa- ; yo0 1 k18465 075t 8411,36 71; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
28 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,891 -107186 21 (zdominowa-  -147288 2t (zdominowa- J g00 1 k19465 072t 8411,36 21; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
29 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,891 -107089 24 (zdominowa-  -147 154 2t (zdominowa-  ; y00 1 k18465075t 8411,36 71; 21 028,43 21
ny przez niwolumab) ny przez niwolumab)
30 (<WTP) 455 900,21 7t 1,582 1,212 62 401 zt 82 841 zt 7386,01 2t; 18 465,072t 8 411,36 zt; 21 028,43 2t
31 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,891 "96 455 zt (zdominowany 1325422k (zdominowa- 300 ) 1 g ags 0751 841136 2t 21 028,43 2t
przez niwolumab) ny przez niwolumab)
-329 942 7t (zdominowa- - Zdominowa-
32 (<WTP) 735 924,98 7t 2,439 1,891 329942 7t (zdominowa-  -453 385 2t (zdominowa- 300 1 1 1g e 0751 841136 2t; 21 028,43 2t

ny przez niwolumab)

ny przez niwolumab)
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INSTYTUT ARCANA

Wykres 22.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICUR, NIVO vs DBF, 1. linia leczenia, wariant bez RSS

ICUR without RSS for Nivo vs DBF
300000 zt

200000 zt
100000 zt

0zt

~100000 zt I I I
~200000 zt
-300000 zt

-400 000 zt

ICUR without RSS for Nivo [zt/QALY]

-500 000 zt
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Wariant analizy wrazliwosci

[ Nivo vs DAB, analiza wrazliwosci === Nivo vs DAB, analiza podstawowa

114
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[ INAR

INSTYTUT ARCANA

Wykres 23.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICER, NIVO vs DBF, 1. linia leczenia, wariant bez RSS

ICER without RSS for Nivo vs DBF
200000 zt

100000 zt

0zt I I I I I
-100000 zt IJ

-200000 zt

ICER without RSS for Nivo [zt/LY]

-300000 zt

-400000 zt
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Wariant analizy wrazliwosci

[ Nivo vs DAB, analiza wrazliwosci e Nivo vs DAB, analiza podstawowa

115
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B Npa—

11. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ — 2. LINIA LECZENIA

11.1. Analiza podstawowa - 2. linia leczenia

Tabela 50 przedstawia zestawienie wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej NIVO vs IPI dla 2. linii lecze-
nia.

Tabela 50. Zestawienie wynikéw zdrowotnych — 2. linia leczenia (wyniki w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na
jednego pacjenta)

Zdyskontowana liczba Niezdyskontowana

Zdyskontowana liczba Niezdyskontowana

Leczenie lat zycia lat zycia sk.orygf)lwa- liczba miesiecy .z.yma T
nych o jakos¢ bez progresiji
Niwolumab 3,124 LY 2,139 QALY 10,58 46,78
Ipilimumab 2,063 LY 1,411 QALY 6,86 29,92

Modelowanie przebiegu zycia pacjenta wykazato, ze wieksza liczba lat zycia zwigzana jest ze stosowaniem ni-
wolumabu (3,1 lat zycia zdyskontowanych; 47 miesiecy niezdyskontowanych). Stosowanie niwolumabu pozwa-
la rowniez skuteczniej zapobiegac progresji choroby (11 miesiecy bez progresji; wartos¢ niezdyskontowana).
Korzystne wyniki dla niwolumabu wynikajg z przewagi jaka niesie ze sobg stosowanie niwolumabu w zakresie
zarowno przezycia bez progresji (PFS) jak i przezycia catkowitego (OS).

Tabela 51 przedstawia zestawienie kosztdw w analizie ekonomicznej.

Tabela 51. Zestawienie kosztow — 2. linia leczenia (koszty w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta)

Koszty lecze- Koszty kolej-

Leczenie Koszt lekow KOSZtY !(oszty . nia zdarzen nej linii lecze- KOSZtY
podania monitorowania . . catkowite
niepozadanych nia
nwoumar TS i — — .
BN |
Ipilimumab 285981,10 zt 1 580,08 zt 729,97 zt 0,00 zt 8 020,41 zt 296 311,57 zt

Koszty niwolumabu sg wyzsze od kosztéw ipilimumabu E w wariancie z RSS i 336 tys. zt w wariancie
bez RSS dla niwolumabu vs 296 tys. zt dla ipilimumabu). Wyzsze catkowite koszty po stronie niwolumabu wyni-
kaja z wyzszych kosztéw refundacji leku (ﬁ w wariancie z RSS i 318 tys. zt w wariancie bez RSS dla niwo-
lumabu vs 286 tys. zt dla ipilimumabu). Wyzsze koszty refundacji wynikajg z dtugiego okresu podawania niwo-
lumabu (niwolumab podawany jest do wystgpienia progresji).

Tabela 52 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla 2. linii leczenia.

Tabela 52. Wyniki analizy ekonomicznej; 2. linia leczenia

Wyniki inkrementalne

Wariant RSS Leczenie Lata zycia skc:-ra;gaoi\z:i:e o Koszty ICER ICUR
(L) iakodé (QALY) (PLN) (PLN/LY) (PLN/QALY)
Niwolumab vs - - - - -
ZRSS Ipilimumab 1,060 0,728 ] ] ]
bez RSS Ipilimumab 1,060 0,728 39717 2t 37459 2t 54543 2t

116



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Ill

(nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

_INAR

W populacji pacjentéw kwalifikujgcej sie do 2. linii leczenia stosowanie niwolumabu (w poréwnaniu z ipilimu-
mabem) zwieksza liczbe lat zycia o 1 rok oraz zwieksza liczbe lat zycia skorygowanych o jakos$¢ o 0,7 QALY. Sto-
sowanie niwolumabu generuje wieksze koszty w horyzoncie dozywotnim (o ﬁw wariancie z RSS
i040tys. zt. w wariancie bez RSS). W wariancie z RSS, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wyniost
B ctomiast koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ wyni6st
; oba wyniki wskazujg na optacalno$¢ niwolumabu, gdyz nie zostata przekroczona ustawowa
wysoko$¢ progu optacalnosci 119 577 zt/QALY. W wariancie bez RSS, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
wynidst 37 tys. zt/LY, natomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynidst
55 tys. zt/QALY; oba wyniki wskazujg na optfacalno$¢ niwolumabu, gdyz nie zostata przekroczona ustawowa

wysokos¢ progu optacalnosci.

11.2. Analiza dodatkowa | — 2. linia leczenia; wariant z kosztem badan dia-
gnostycznych w programie dla niwolumabu na poziomie kosztu badan
diagnostycznych w programie dla wemurafenibu

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztéw w analizie dodatkowej I.

Tabela 53. Zestawienie kosztow — 2. linia leczenia (koszty w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta);
analiza dodatkowa |

. . Koszty Koszty chszty Ieczg- quftY. LS Koszty
Leczenie Koszt lekow . . . nia zdarzen nej linii lecze- .
podania monitorowania . . catkowite
niepozadanych nia
— —
oy MESl - I - . e
I I

Ipilimumab 285981,10 zt 1 580,08 zt 729,97 zt 0,00 zt 8 020,41 zt 296 311,57 zt

Koszty niwolumabu sg wyzsze od kosztow ipilimumabu (ﬁlw wariancie z RSS i 336 tys. zt w wariancie
bez RSS dla niwolumabu vs 296 tys. zt dla ipilimumabu). Wyzsze catkowite koszty po stronie niwolumabu wyni-
kajg z wyzszych kosztéw refundacji leku ﬁw wariancie z RSS i 318 tys. zt w wariancie bez RSS dla niwo-
lumabu vs 286 tys. zt dla ipilimumabu). Wyisze koszty refundacji wynikajg z dtugiego okresu podawania niwo-
lumabu (niwolumab podawany jest do wystgpienia progresji).

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla 2. linii leczenia.

Tabela 54. Wyniki analizy ekonomicznej; 2. linia leczenia; analiza dodatkowa |

Wyniki inkrementalne

Wariant RSS Leczenie Lata zycia sk(:-raytgaofz:i:e o Koszty ICER ICUR
(LY) jakosé (QALY) (PLN) (PLN/LY) (PLN/QALY)
Niwolumab vs - - - - -
ZRSS Ipilimumab 1,060 0,728 ] ] ]
bez RSS Ipilimumab 1,060 0,728 40024 zt 37 748 zt 54 965 zt

W populacji pacjentéw kwalifikujgcej sie do 2. linii leczenia stosowanie niwolumabu (w poréwnaniu z ipilimu-
mabem) zwieksza liczbe lat zycia o 1 rok oraz zwieksza liczbe lat zycia skorygowanych o jakos¢ o 0,7 QALY. Sto-
sowanie niwolumabu generuje wieksze koszty w horyzoncie dozywotnim (o ﬁw wariancie z RSS
i040tys. zt. w wariancie bez RSS). W wariancie z RSS, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wynidst
I °tomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynidst
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ﬁ; oba wyniki wskazujg na optacalnos¢ niwolumabu, gdyz nie zostata przekroczona ustawowa
wysoko$¢ progu optacalnosci 119 577 zt/QALY. W wariancie bez RSS, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
wynidst 38 tys. zt/LY, natomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynidst
55 tys. zt/QALY; oba wyniki wskazujg na optfacalno$é¢ niwolumabu, gdyz nie zostata przekroczona ustawowa
wysokos¢ progu optacalnosci.

11.3. Analiza dodatkowa Il — 2. linia leczenia; wariant z kosztem badan dia-
gnostycznych w programie dla niwolumabu w oparciu o oszacowania
wtasne

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztéw w analizie dodatkowej II.

Tabela 55. Zestawienie kosztéw — 2. linia leczenia (koszty w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego pacjenta);
analiza dodatkowa Il

Koszty lecze- Koszty kolej-
. . Koszty Koszty . v L . y . Koszty
Leczenie Koszt lekow . . . nia zdarzen nej linii lecze- .
podania monitorowania . . catkowite
niepozadanych nia

Niwolumab

_
——ﬁ—ﬂ
I

t

Ipilimumab 285981,10 zt 1580,08 zt 729,97 zt 0,00 zt 8020,41 zt 296 311,57 zt

Koszty niwolumabu sg wyzsze od kosztéw ipilimumabu (ﬁlw wariancie z RSS i 336 tys. zt w wariancie
bez RSS dla niwolumabu vs 296 tys. zt dla ipilimumabu). Wyzsze catkowite koszty po stronie niwolumabu wyni-
kaja z wyzszych kosztédw refundacji leku ﬁw wariancie z RSS i 318 tys. zt w wariancie bez RSS dla niwo-
lumabu vs 286 tys. zt dla ipilimumabu). Wyzsze koszty refundacji wynikajg z dtugiego okresu podawania niwo-
lumabu (niwolumab podawany jest do wystgpienia progresji).

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej dla 2. linii leczenia.

Tabela 56. Wyniki analizy ekonomicznej; 2. linia leczenia; analiza dodatkowa Il

Wyniki inkrementalne

Wariant RS Leczenie Lata zycia sk:ra;;oiz:i:e . Koszty ICER ICUR
(LY) 1akoS (QALY) (PLN) (PLN/LY) (PLN/QALY)
Niwolumab vs - - - - _
Z RSS Ipilimumab 1,060 0,728 | ] ]
bez RSS Ipilimumab 1,060 0,728 39721 zt 37 462 zt 54 548 zt

W populacji pacjentéw kwalifikujgcej sie do 2. linii leczenia stosowanie niwolumabu (w poréwnaniu z ipilimu-
mabem) zwieksza liczbe lat zycia o 1 rok oraz zwieksza liczbe lat zycia skorygowanych o jakos¢ o 0,7 QALY. Sto-
sowanie niwolumabu generuje wieksze koszty w horyzoncie dozywotnim (o ﬁw wariancie z RSS
i040tys. zt. w wariancie bez RSS). W wariancie z RSS, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wyniost
I ctomiast koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ wynidst
I cb: wyniki wskazujg na optacalno$¢ niwolumabu, gdyz nie zostata przekroczona ustawowa
wysoko$¢ progu optacalnosci 119 577 zt/QALY. W wariancie bez RSS, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

wynidst 37 tys. zt/LY, natomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynidst
55 tys. zt/QALY; oba wyniki wskazujg na optacalno$¢ niwolumabu, gdyz nie zostata przekroczona ustawowa
wysokos$¢ progu optacalnosci.
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11.4. Wyniki analizy wrazliwo$ci oraz analizy progowej, 2. linia leczenia

Tabela 57 przedstawia liste wariantéw uwzglednionych w analizie wrazliwosci dla 2. linii leczenia.

Tabela 57. Zestawienie wariantéw uwzglednionych w analizie wrazliwosci dla 2. linii leczenia.

Numer . . Numer . .
. Zatozenia wariantu . Zatozenia wariantu
wariantu wariantu
. PFS dla ipilimumabu: krzywa log-normalna
0 Analiza podstawowa 16 (na podstawie badania CA184-002)
S 0S dla ipilimumabu: krzywa wykfadnicza
! Wiek: minimum 7 (na podstawie badania CA184-002)
. . OS dla ipilimumabu: krzywa Weibulla
2 Wiek: maksimum 18 (na podstawie badania CA184-002)
. 0S dla ipilimumabu: krzywa log-normalna
. 0,
3 Odsetek kobiet: 0% B (na podstawie badania CA184-002)
. OS dla ipilimumabu: krzywa log-logistyczna
4 k k : 1009 2
Odsetek kobiet: 100% 0 (na podstawie badania CA184-002)
T Horyzont: 4 lata (przyblizenie 51 miesiecy
5 Masa ciafta: minimum 21 2 badania CA209-003)
6 Masa ciata: maksimum 22 Uzytecznosci: minimum
PFS dla niwolumabu: krzywa wyktadnicza . - .
7 (na podstawie badania CA209-003) 23 Uzytecznosci: maksimum
8 PFS dla niwolumabu: krzywa Weibulla oy Dyskontowanie:
(na podstawie badania CA209-003) koszty 0%, wyniki zdrowotne 0%
9 PFS dla niwolumabu: krzywa log-logistyczna 25 Dyskontowanie:
(na podstawie badania CA209-003) koszty 5%, wyniki zdrowotne 0%
10 0OS dla niwolumabu: krzywa wyktadnicza 2% Dyskontowanie:
(na podstawie badania CA209-003) koszty 5%, wyniki zdrowotne 5%
0S dla niwolumabu: krzywa Weibulla . . e
11 (na podstawie badania CA209-003) 27 Podanie NIVO: hospitalizacja
0OS dla niwolumabu: krzywa log-logistyczna L .
12 (na podstawie badania CA209-003) 28 Koszty opieki paliatywnej: 0
OS dla niwolumabu: krzywa log-normalna L .
13 (na podstawie badania CA209-003) 29 Koszty opieki paliatywnej: x2
PFS dla ipilimumabu: krzywa wyktadnicza . .
14 (na podstawie badania CA184-002) 30 Czas podawania NIVO: 96 tyg.
15 PFS dla ipilimumabu: krzywa Weibulla o

(na podstawie badania CA184-002)

W rozdziatach 11.4.1 (str. 120.) oraz 11.4.2 (str. 121) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci oraz wyniki

analizy progowe;j.

Whioski z analizy wrazliwosci dla poréwnania NIVO vs IPI w 2. linii leczenia

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej: koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ nie przekracza ustawowej
wysokosci progu optacalnosci (119 577 zt za dodatkowy wynik zdrowotny).
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11.4.1. Analiza wrazliwos$ci: koszty oraz wyniki zdrowotne dla NIVO, 2. linia
leczenia

Tabela 58. Koszty oraz wyniki zdrowotne dla niwolumabu w ramach analizy wrazliwosci; 2. linia leczenia

Wari?nt Ly QALY NIVOo
ERalizy ZRSS bez RSS
0 3,124 2,139 — | 336 028,40 zt
1 3,141 2,151 — | 336 095,90 zt
2 2,474 1,703 | 333 047,88 zt
3 3,116 2,134 | 335 999,55 zt
4 3,133 2,146 | 336 064,81 zt
5 3,124 2,139 | |
6 3,124 2,139 | |
7 3,124 2,136 ] 315 764,08 zt
8 3,124 2,139 — | 336 774,59 zt
9 3,124 2,139 — | 335 825,38 zt
10 2,609 1,793 — | 333 882,64 zt
11 3,249 2,223 — | 336 950,27 zt
12 3,984 2,717 — | 340 314,97 zt
13 3,878 2,646 — | 339 844,74 zt
14 3,124 2,139 | 336 028,40 zt
15 3,124 2,139 | 336 028,40 zt
16 3,124 2,139 | 336 028,40 zt
17 3,124 2,139 | 336 028,40 zt
18 3,124 2,139 | 336 028,40 zt
19 3,124 2,139 | 336 028,40 zt
20 3,124 2,139 — | 336 028,40 zt
21 1,740 1,210 — | 326 456,06 zt
22 3,124 1,567 — | 336 028,40 zt
23 3,124 2,506 — | 336 028,40 zt
24 3,899 2,661 — | 360 200,05 zt
25 3,899 2,661 — | 336 028,40 zt
26 2,889 1,981 | 336 028,40 zt
27 3,124 2,139 — | 343 917,42 zt
28 3,124 2,139 — | 324311,19 zt
29 3,124 2,139 — | 347 745,62 zt
30 3,124 2,139 — ] 267 937,84 zt
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11.4.2.

Tabela 59. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; NIVO vs IPI, 2. linia leczenia, wariant z RSS

Analiza wrazliwosci: NIVO vs IPI, 2. linia leczenia

AR

Ipilimumab (IPI)

Progowa CZN wg ICER

Progowa CZN wg ICUR

Wari.ant . ICUR (opakowania: (opakowania:
analizy Koszty Ly QALY [24/1Y] [4/QALY] 40 mg; 100 mg) 40 mg; 100 mg)

o(<wip) 2,063 1,411 | | I
1<wWTP) 2,077 1,420 ] 1 . |
2(<WTP) 1,738 1,192 ] 1 s |
3(<WTP) 2,059 1,408 ] 1 s |
4(<WTP) 2,070 1,415 1 | B
5(<wTP) 2,063 1,411 ] 1 e |
6(<WTP) 2,063 1,411 ] 1 e |
7(<wP) 2,063 1,411 | | I
8(<wTP) 2,063 1,411 1 1 B
o(<wTp) 2,063 1,411 1 | e
10(<WTP) 2,063 1,411 ] . e
11(<WTP) 2,063 1,411 ] ] B
12(<wTp) 2,063 1,411 ] ] I
13(<WTP) 2,063 1,411 ] 1 & |
14(<WTP) 2,063 1,403 1 | B
15(<WTP) 2,063 1,405 ] 1 = |
16(<WTP) 2,063 1,409 ] 1 e |
17(<wTP) 1,510 1,039 ] 1 I
18(<WTP) 1,748 1,199 ] 1 I |
19(<WTp) 2,039 1,304 | 1 BN

1

N

1
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Wariant Ipilimumab (IPI) ICER ICUR Progowa CZN w_g ICER Progowa CZN w.g ICUR
analizy Koszty LY QALY [24/LY] [=4/QALY] i f’n"'gkfﬁi",lf;) 5 ffgkffé?;"rf;)

o(«wtP) 2,063 1,411 ] 1 I
20(<wTP) 2,176 1,486 | | BN |
20(<wTp) 1,317 0,907 | | B
2(<wip) 2,063 1,029 1 1 W
23(<wTr) 2,063 1,651 ] ] e
24(<wTp) 2,493 1,701 ] ] N
25(<WTP) 2,493 1,701 1 ] e
26(<wTP) 1,932 1,322 ] | N |
27(<wTP) 2,063 1,411 | 1 I
28 (<wTP) 2,063 1,411 | 1 I
29(<wTP) 2,063 1,411 ] ] N |
30(<wTP) 2,063 1,411 1 1 I
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Wykres 25.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICER, NIVO vs IPI, 2. linia leczenia, wariant z RSS
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Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; NIVO vs IPI, 2. linia leczenia, wariant bez RSS

Wariant Ipilimumab (IP1) ICER ICUR Progowa CZN w-g ICER Progowa CZN w'g ICUR
analizy Koszty LY QALY [z4/LY] [zt/QALY] “(:F:gk?:);n:g:) 4(:'::;0]‘_’;;": g :
0 (<WTP) 296 311,57 zt 2,063 1,411 37459 2t 54543 zt 2718,65 2t; 6 796,64 zt 3 366,63 21; 8 416,59 zt
1(<WTP) 296 363,35 zt 2,077 1,420 373282 54357 zt 2721,01 2t; 6 802,53 zt 3 371,46 2t; 8 428,66 zt
2 (<WTP) 294 849,25 zt 1,738 1,192 51906 zt 74812 2t 2536,34 2t; 6 340,85 zt 2990,70 zt; 7 476,76 zt
3 (<WTP) 296 292,08 zt 2,059 1,408 375352t 54 651 zt 2717,28 24; 6 793,22 2t 3 363,82 zt; 8 409,57 zt
4 (<WTP) 296 337,47 zt 2,070 1,415 37372 54 420 zt 2720,212t; 6 800,54 zt 3 369,83 zt; 8 424,58 zt
5 (<WTP) 233 937,09 zt 2,063 1,411 — | | 2883,36 z1; 7 208,40 zt 3712,09 z1; 9 280,23 zt
6 (<WTP) 339 856,02 zt 2,063 1,411 — | | 2640,63 zt; 6 601,59 zt 3202,98 z1; 8 007,47 zt
7 (SWTP) 296 311,57 zt 2,063 1,411 18 347 zt 26 820 zt 2900,80 zt; 7 252,01 zt 3 589,92 21; 8 974,82 zt
8 (<WTP) 296 311,57 zt 2,063 1,411 38163 zt 55561 zt 2712,37 24; 6 780,95 zt 3 358,92 1; 8 397,32 zt
9 (<WTP) 296 311,57 zt 2,063 1,411 37267 2 54 266 zt 2720,37 t; 6 800,93 zt 3 368,73 21; 8 421,85 zt
10 (<WTP) 296 311,57 zt 2,063 1,411 68900 zt 98282zt 2426,82 2t; 6 067,06 zt 2766,99 zt; 6 917,50 zt
11 (<KWTP) 296 311,57 zt 2,063 1,411 34289 2t 50 044 zt 2786,43 2t; 6 966,10 zt 3 509,05 zt; 8 772,65 zt
12 (<WTP) 296 311,57 zt 2,063 1,411 22909 zt 33690 zt 3201,062;8002,67 2t 4363,35 zt; 10 908,38 zt
13 (<WTP) 296 311,57 zt 2,063 1,411 23990 zt 35255 zt 3141,102t;7852,76 2t 4239,92 zt; 10 599,81 zt
14 (KWTP) 296 912,89 zt 2,063 1,403 36892zt 53151zt 2730,04 zt; 6 825,10 zt 3384,92 2t; 8 462,31 zt
15 (<WTP) 296 774,54 zt 2,063 1,405 37022z 53457 zt 2727,56 2t; 6 818,92 zt 3381,00 zt; 8 452,52 zt
16 (<WTP) 296 466,76 zt 2,063 1,409 37312 54 168 zt 2721,74 2t; 6 804,37 zt 3 371,66 zt; 8 429,16 zt
17 (KWTP) 293 688,69 zt 1,510 1,039 262342t 38 488 zt 3030,062t; 7575172t 4008,97 zt; 10 022,44 zt
18 (<WTP) 294 903,40 zt 1,748 1,199 29890 zt 43742 2t 2 896,82 zt; 7 242,07 zt 3 733,45 2t; 9 333,63 zt
19 (KWTP) 296 267,64 zt 2,039 1,394 36 646 2t 53386 zt 2733,112; 6 832,77 zt 3 395,86 21; 8 489,67 zt
20 (<WTP) 296 894,12 zt 2,176 1,486 41273 2t 59941 zt 2 655,99 zt; 6 639,99 zt 3 236,97 t; 8 092,44 zt
21 (<WTP) 292 890,92 zt 1,317 0,907 79517 2t 110 974 zt 2385,78 21; 5 964,45 zt 2657,30 t; 6 643,27 zt
22 (<WTP) 296 311,57 zt 2,063 1,029 37459 2t 73 866 zt 2549,14 2t; 6 372,87 zt 3027,61 2t; 7 569,03 zt
23 (<WTP) 296 311,57 zt 2,063 1,651 37459 2t 46 432 2t 2831,85 2t; 7 079,63 zt 3 593,02 zt; 8 982,56 zt
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0 (<WTP) 296 311,57 7t 2,063 1,411 37459zt 54 543 7t 2 718,65 zt; 6 796,64 zt 3 366,63 zt; 8 416,59 zt
24 (KWTP) 301 304,82 zt 2,493 1,701 41903 zt 61368 zt 2 759,31 zt; 6 898,28 zt 3 566,78 zt; 8 916,95 zt
25 (<WTP) 296 311,57 7t 2,493 1,701 28258 7 41384 7t 2924,68 7t 7311,72 2t 3778,69 zt; 9 446,74 7t
26 (<WTP) 296 311,57 7t 1,932 1,322 41506 zt 60 293 zt 2 656,85 zt; 6 642,15 zt 3 243,03 zt; 8 107,59 zt
27 (KWTP) 296 311,57 zt 2,063 1,411 44 899 7t 65377 zt 2 659,95 zt; 6 649,87 zt 3307,92 zt; 8 269,82 zt
28 (<WTP) 288 291,16 zt 2,063 1,411 33972z 49 466 zt 2746,16 zt; 6 865,42 zt 3394,14 zt; 8 485,37 zt
29 (<WTP) 304 331,98 zt 2,063 1,411 40 945 zt 59 620 zt 2691,14 zt; 6 727,87 zt 3339,127;8347,81 1zt
30 (<WTP) 296 311,57 zt 2,063 1,411 -26 761zt -38 966 zt 3457,3812;8643,482t 4 280,35 zt; 10 700,91 zt
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Wykres 26.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICUR, NIVO vs IP], 2. linia leczenia, wariant bez RSS

ICUR without RSS for Nivo vs IPI
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Wariant analizy wrazliwosci

[ Nivo vs IPI analiza wrazliwosci e=====NIVO vs IP| analiza podstawowa
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Wykres 27.
Wyniki analizy wrazliwosci: ICER, NIVO vs IP], 2. linia leczenia, wariant bez RSS

ICER without RSS for Nivo vs IPI
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Wariant analizy wrazliwosci

[ Nivo vs IPl analiza wrazliwosci e=====NIVO vs IP| analiza podstawowa
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12. ALGORYTM OCENY WARTOSCI NOWYCH LEKOW PRZECIWNO-
WOTWOROWYCH — PROPOZYCJE POLSKIEGO TOWARZYSTWA ON-
KOLOGII KLINICZNEJ | POLSKIEGO TOWARZYSTWA ONKOLOGICZ-
NEGO

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne opublikowaty algorytm, ktéry
pozwolitby zobiektywizowaé proces oceny optacalnosci lekéw przeciwnowotworowych [81]. Algorytm
uwzglednia szereg aspektow waznych przy ocenie wartosci dodanej rozwazanego leku.

Tabela 61 (str. 130.) przedstawia kryteria oceny lekdw onkologicznych wedtug algorytmu oceny opracowanego
przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne.

Tabela 62 (str. 133.) przedstawia ocene wartosci dodanej niwolumabu wedtug algorytmu oceny opracowanego
przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne. Przeprowadzono porow-
nanie z dakarbazyna, dla ktérego to poréwnania w analizie klinicznej opisano randomizowane badanie kliniczne
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo niwolumabu i dakarbazyny CA209-066 [6]; badanie CA209-066 zostato
uwzglednione réwniez w niniejszej analizie ekonomiczne;j.

Przeprowadzony algorytm oceny wykazat, ze w poréwnaniu z dakarbazyna (DTIC), stosowanie niwolumabu
wigze sie z bardzo wysoka wartoscig dodang i zaleceniem aby niwolumab zostat objety finansowaniem. Wy-
soka wartos¢ dodana wynika przede wszystkich z réznic w skutecznosci na korzy$¢ niwolumabu (znaczace
wydtuzenie przezycia bez progresji oraz przezycia catkowitego w ramach badania RCT - CA209-066) oraz z
akceptowalnego kosztu stosowania niwolumabu w poréwnaniu z dakarbazyng (Tabela 62).

Réwniez w poréwnaniu z wemurafenibem (WEM) oraz dabrafenibem (DBF), stosowanie niwolumabu wigze
sie z bardzo wysokg wartoscia dodang i zaleceniem aby niwolumab zostat objety finansowaniem. Wysoka
wartos¢ dodana wynika z przewagi niwolumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego (réznica w
przezyciu catkowitym zostata wykazana w ramach pordéwnania posredniego poprzez wspodlny komparator —
dakarbazyne [6]). Koszty stosowania niwolumabu s3 nizsze od kosztéw stosowania WEM i DBF (Tabela 62).

W pordéwnaniu z ipilimumabem (IPI) stwierdzono umiarkowana wartos¢ dodang, z ktorg wigze sie zalecenie
aby zastosowany zostat instrument dzielenia ryzyka - producent finansuje leczenie, ktére nie przyniosto ko-
rzysci terapeutycznej. Wartos¢ dodana wynika z wydtuzenia przezycia catkowitego o ponad 6 miesiecy oraz
poréwnywalnego czasu do progresji (przeprowadzono zestawienie median bez analizy poréwnawczej, co wy-
nikato z braku mozliwosci przeprowadzenia pordwnania zaréwno bezposredniego, jak i posredniego przez
wspodlny komparator; zobacz Tabela 24, str. 57). W sytuacji przyjecia alternatywnych wynikdw w zakresie me-
diany PFS (z badania CA209-003: 9,7 miesigca), wzrasta warto$¢ dodana niwolumabu (finansowanie wysoce
uzasadnione). Waznym aspektem przemawiajagcym za niwolumabem jest rowniez fakt, ze przy zastgpieniu
ipilimumabu przez niwolumab koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ mniejszy od
progu optacalnosci.
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Tabela 61. Kryteria oceny lekéw onkologicznych wedtug algorytmu oceny opracowanego przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Oceniany
aspekt

Zakres punktacji

Zwiekszenie
mediany OS

< 2 miesiecy: 0 pkt
2-3 miesiecy: 2 pkt
4-5 miesiecy: 3 pkt
6—7 miesiecy: 4 pkt
8-9 miesiecy: 5 pkt
10-11 miesiecy: 6 pkt
> 12 miesiecy: 7 pkt

Ocena oparta o mediany

Zwiekszenie mediany
PFS, DFS lub TTP

< 2 miesiecy: 0 pkt
2-3 miesiecy: 1 pkt
4-5 miesiecy: 1,5 pkt
6—7 miesiecy: 2 pkt
8-9 miesiecy: 2,5 pkt
10-11 miesiecy: 3 pkt
> 12 miesiecy: 3,5 pkt

Ocena oparta o HR (hazard
wzgledny)

(aspekt uwzgledniony
w przypadku braku
dostepnosci median)

<0,1: 0 pkt
Zmniejszenie ryzyka 0,1-0,19: 2 pkt
wzglednego zgonu 0,2-0,29: 4 pkt
(0S) 0,3-0,39: 6 pkt
>0,4: 8 pkt
<0,1: 0 pkt
Zmniejszenie ryzyka 0,1-0,19: 1 pkt
wzglednego progresji  0,2-0,29: 2 pkt
(PFS) 0,3-0,39: 3 pkt
>0,4: 4 pkt

llosciowa ocena poprawy jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem chorego (HR Qol)

Opublikowano dowody naukowe wskazujace na catkowitg, istotng poprawe HR-QoL mierzonej zwalidowanym narzedziem: 3 pkt
Opublikowano wiarygodne dowody na znaczgca poprawe HR-Qol, ktérej nie zmierzono zwalidowanym narzedziem (np. klinicznie istotna
redukcja liczby przetoczen krwi): 2 pkt

Opublikowano wiarygodne dowody naukowe wskazujgce na istotng poprawe niektérych aspektéw HR-Qol mierzonej zwalidowanym
narzedziem lub dowody na brak pogorszenia HR-QoL: 1 pkt

Niskiej jakosci dowody naukowe lub brak w badaniach danych dotyczgcych wptywu leku na HR-Qol, lub wykazano poprawe HR-QolL
wzgledem komparatora, ktéry nie stanowi aktualnego standardu postepowania: 0 pkt

Opublikowano dowody naukowe wskazujgce na umiarkowane pogorszenie HR-Qol, jednak pomiaru nie przeprowadzano z uzyciem
zwalidowanego narzedzia: -1 pkt

Opublikowano dowody naukowe wskazujace na istotne pogorszenie HR-Qol, jednak pomiaru nie przeprowadzano z uzyciem zwalidowa-
nego narzedzia (np. klinicznie istotny wzrost liczby incydentow gorgczki neutropenicznej: -2 pkt

Opublikowano dowody naukowe wskazujgce na istotne pogorszenie HR-QolL, ktdrej pomiaru dokonywano z uzyciem zwalidowanego
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Oceniany

aspekt Zakres punktacji

narzedzi: -3 pkt

Znaczaca poprawa

(odsetek dziatan niepozadanych co najmniej 3. stopnia wedtug aktualnej klasyfikacji Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) nizszy o przynajmniej 30% w porownaniu z aktualnie

refundowanym standardem postepowania): 2 pkt

Poprawa

(odsetek dziatan niepozadanych co najmniej 3. stopnia wedtug aktualnej klasyfikacji (CTCAE) nizszy o przynajmniej 15% w poréwnaniu z
aktualnie

refundowanym standardem postepowania): 1 pkt

Réwnorzedna toksycznosé: 0 pkt

Pogorszenie

(odsetek dziatan niepozadanych co najmniej 3. stopnia wedtug aktualnej klasyfikacji (CTCAE) wyzszy o co najwyzej 15% w poréwnaniu z
aktualnie

refundowanym standardem postepowania): -1 pkt

Znaczace pogorszenie

(odsetek dziatan niepozadanych co najmniej 3. stopnia wedtug aktualnej klasyfikacji (CTCAE) wyzszy o co najmniej 15% w poréwnaniu z
aktualnie

refundowanym standardem postepowania): -2 pkt

<120 000 PLN: 2 pkt

> 120 000-170 000 PLN: 1 pkt

> 170 000-220 000 PLN: O pkt

> 220 000-270 000 PLN: -1 pkt

> 270 000 PLN: -2 pkt

Opublikowano wyniki dwdch lub wiekszej liczby wysokiej jakosci badan Il fazy: 3 pkt

Opublikowano wyniki jednego wysokiej jakosci badania Ill fazy: 2 pkt

Opublikowano wyniki badania Il fazy z losowym doborem chorych: 1 pkt

Punktacja sity dowodéw naukowych Opublikowano wyniki badania Il fazy bez losowego doboru chorych lub wyniki badania obserwacyjnego: 0 pkt

Brak publikacji petnotekstowej — dostepne jedynie doniesienie z renomowanej konferencji poddajgcej recenzji zgtaszane prace: -1 pkt
Brak publikacji petnotekstowej — dostepne jedynie doniesienie z konferencji niepoddajacej recenzji zgtaszanych prac: -2 pkt
Opublikowano serie przypadkdw (case series): -3 pkt

Kategoria A

> 9 pkt: Bardzo wysoka wartos¢ dodana: Lek powinien by¢ finansowany

Kategoria B

7-8 pkt: Wysoka wartos¢ dodana: Finansowanie wysoce uzasadnione

Kategoria C

5-6 pkt: Umiarkowana wartos$¢ dodana: Wskazane zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka p producent finansuje leczenie, ktére nie

llosciowa ocena profilu bezpieczerstwa wzgledem
aktualnie refundowanego standardu postepowania

Ocena ilosciowa
efektywnosci kosztowej

taczna suma punktow
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przyniosto korzysci terapeutycznej

Kategoria D

3-4 pkt: Niska warto$¢ dodana: Finansowanie mozliwe wyfacznie w sytuacji uzyskania od producenta instrumentu dzielenia ryzyka za-
pewniajgcego efektywnos¢ kosztowa wzgledem obowigzujacego progu efektywnosci kosztowej

Kategoria E

0-2 pkt: Znikoma wartos$¢ dodana: Lek nie powinien by¢ finansowany
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Tabela 62. Sumaryczna ocena niwolumabu wedtug algorytmu oceny opracowanego przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne

. NIVO vs DTIC (1. linia) NIVO vs WEM/DBEF (1. linia) NIVO vs IPI (2. linia)
Oceniany
aspekt Punkty Uzasadnienie Punkty Uzasadnienie Punkty Uzasadnienie
przyznane przyznane przyznane
Zwiekszenie nie oS nie W analizie klinicznej przedstawiono 4 pkt Roéznica median OS wyniosta 6,12 miesig-
mediany OS dotyczy W badaniu CA209-066: HR = 042 (95% Cl: dotyczy wyniki analizy posredniej dla parame- ca (obliczone jako: 15,64 miesigca minus
0,25;0,73); p<0,001 [6] W zwigzku z faktem, tru HR [6]. 9,52 miesigca; zobacz Tabela 24, str. 57)
Zwiekszenie nie ze w badaniu CA209-066 mediana OS nie nie W analizie klinicznej przedstawiono 0 pkt Réznica median PFS wynosi 1,81 miesigca
mediany PFS, dotyczy zostata osiggnieta wykorzystano kryterium dotyczy wyniki analizy posredniej dla parame- | /2 pkt (obliczone jako: 4,67 miesigca minus 2,86
DFS lub TTP dotyczace hazardu wzglednego (HR). tru HR [6]. miesigca; zobacz Tabela 24, str. 57; wy-
korzystano dane z badania dla NIVO o
PFS najwiekszej liczbie wiaczonych pacjen-
W badaniu CA209-066: HR = 043 (95% Cl: téw: CA209-037)
0,34;0,56) p < 0,001 [6] / dla mediany PFS z badania CA209-003
W zwigzku z faktem, ze w badaniu CA209- réznica median wynosi 6,84 miesigca (9,7
066 mediana OS nie zostata osiggnieta miesigca minus 2,86 miesigca; zobacz
wykorzystano kryterium dotyczace hazardu Tabela 24, str. 57)
Zmniejszenie 8 pkt wzglednego (HR),zaréwno dla OS jak i dla 8 pkt Wyniki analizy klinicznej [6] nie Wykorzystano aspekty dotyczace rdznicy
ryzyka wzgled- PFS. Stosowanie niwolumabu zapewnia u NIVO vs WEM dotyczy median.
nego zgonu pewnej grupy pacjentow (okoto 20% z HR = 0,60 (95% Cl: 0,40; 0,89)
(08) odpowiedzig na leczenie) utrzymywanie sie NIVO vs DBF
odpowiedzi przez dtuzszy czas w zwigzku z HR =0,55 (95% Cl: 0,31; 0,98)
czym poréwnywanie median nie pozwala
zobrazowad wydtuzenia oczekiwanego
Zmniejszenie 4 pkt przezycia, w takim stopniu w jakim czynito | 0 pkt Brak istotnych statycznie réznic nie Wykorzystano aspekty dotyczace réznicy
ryzyka wzgled- poréwnanie hazardéw wzglednych (hazar- w hazardzie wzglednym [6] dotyczy median.
nego progresji dy wzgledne uwzgledniajg Smiertelnos¢ w
(PFS) catym okresie obserwacji, podczas gdy
mediana okreslona jest dla jednego punktu
czasowego).
llosciowa ocena | O pkt Wraz z modelem centralnym udostepnione | 0 pkt Brak badan oceniajacych jakos¢ zycia 0 pkt Brak badan RCT oceniajacych jakos¢ zycia
poprawy jakosci zostaty wyniki badania CA209-066 w zakre- dla WEM/DBF [6], w zwigzku z czym dla NIVO i IPI [6], w zwigzku z czym przy-
zycia zwigzanej sie jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D), przydzielono 0 pkt. dzielono 0 pkt.
ze zdrowiem jednak wyniki te nie zostaty jeszcze opubli-
chorego kowane. W zwigzku z brakiem opublikowa-
(HR Qol) nia przydzielono 0 pkt.
llosciowa ocena | O pkt Zdarzenie niepozgdane ogotem, 0 pkt Zblizony profil bezpieczenstwa [6] 0 pkt Zblizony profil bezpieczenstwa [6]

profilu bezpie-
czenstwa wzgle-

w stopniu llI-IV [6]:
NIVO: 34%
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dem aktualnie DTIC: 38%
refundowanego
standardu po-
stepowania
Ocena ilosciowa | 0 pkt Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia 2 pkt Niwolumab jest terapig dominujacg 2 pkt Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
efektywnosci skorygowanego o jakos¢ w wariancie z RSS (tansza i efektywniejszg), zatem koszt skorygowanego o jakos$¢ w wariancie
kosztowej wyniost: | uzyskania dodatkowego roku zycia z RSS wynidst: I
skorygowanego o jakos$¢ jest mniejszy
od 120 tys. zt.
Punktacja sity 2 pkt Badanie CA209-066 jest badaniem lll fazy, 0 pkt Brak publikacji opisujgcych wyniki 0 pkt Brak publikacji opisujgcych wyniki badan
dowodow wtgczonym do analizy klinicznej (z wysoka badan klinicznych bezposrednio po- klinicznych bezposrednio poréwnujacych
naukowych oceng w skali JADAD = 5 pkt) [6] réwnujacych NIVO vs WEM/DBF. NIVO vs IPI. Brak mozliwosci przeprowa-
Dostepne sg wyniki badan RCT ze dzenia analizy posredniej poprzez wspdl-
wspodlnym komparatorem (DTIC). ny komparator.
taczna suma Suma punktéw Suma punktéw Suma punktéw
punktow 14 pkt (4 pkt + 8 pkt + 2 pkt) 10 pkt (8 pkt + 2 pkt) 6 pkt (4 pkt + 2 pkt)
/ 8 pkt (4 pkt + 2 pkt + 2 pkt)
Whioski Kategoria A: Kategoria A: Kategoria C:
na podstawie Bardzo wysoka wartos¢ dodana: Bardzo wysoka wartos¢ dodana: Umiarkowana warto$¢ dodana:
Algorytmu Lek powinien by¢ finansowany Lek powinien by¢ finansowany Wskazane zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka
oceny - producent finansuje leczenie, ktdre nie przyniosto
korzysci terapeutycznej
/ Kategoria B
Wysoka wartos$¢ dodana:
Finansowanie wysoce uzasadnione
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13. DYSKUSJA, OGRANICZENIA ANALIZY, WNIOSKI

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w
leczeniu chorych na czerniaka skéry w ramach wnioskowanego programu lekowego. Uwzgledniono populacje
pacjentéw spetniajgcych wszystkie kryteria kwalifikacji do leczenia niwolumabem w ramach projektowego
programu lekowego [9]:

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieopera-
cyjny) lub 1V;

2) zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug kryteridw aktualnej wersji
RECIST;

3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka albo nieskuteczne wczesniejsze
jedno leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajgcy na jego kontynuacje. Za farma-
kologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego;

4) rozpoczynanie leczenia niwolumabem w chwili ustgpienia wszystkich istotnych klinicznie dziatan niepo-
zadanych wczesniejszego leczenia;

5) stan sprawnosci wedtug kryteriéw ECOG w stopniu 0-1;
6) wiek > 18 lat.

Jako technologie opcjonalng w populacji chorych BRAF(-) (z wykluczong obecnoscig mutacji w genie BRAF V600)
w 1. linii leczenia przyjeto chemioterapie oparta na dakarbazynie (DTIC), po niepowodzeniu leczenia — najcze-
Sciej ipilimumab. Wyniki badania ankietowego wskazaty, ze podawanie dakarbazyny jest aktualnie najczesciej
stosowanym ﬁ) schematem 1. linii leczenia u chorych BRAF(-); po niepowodzeniu leczenia dakar-
bazyna pacjentom najczesciej podawany jest ipilimumab ﬁ).

W ramach prac nad analiza ekonomiczng oraz analiza wptywu na budzet ptatnika, w celu ustalenia aktualnej
praktyki klinicznej odnosnie stosowanych technologii medycznych, przeprowadzono badanie ankietowe wsrod
polskich ekspertow klinicznych. Metodyke przeprowadzenia oraz wyniki badania ankietowego przedstawiono

zarowno w analizie ekonomicznej, jak i w analizie wptywu na budzet ﬁl[ﬂ._
|

I ' zwiazku z najwigkszym udziatem wemurafenibu w liczbie leczonych pacjentéw, poréwnanie niwo-

lumab vs wemurafenib nalezy traktowac jako wariant podstawowy analizy ekonomicznej dla populacji chorych
z BRAF(+).

Od lipca 2015 w ramach programu lekowego finansowany jest dabrafenib. Badanie ankietowe przeprowadzono
w dniach od 8 lipca 2015 r. do 31 lipca 2015 r. w zwigzku z czym dabrafenib nie zostat jeszcze zakwalifikowany
przez ekspertow klinicznych jako aktualna praktyka kliniczna. W badaniu ankietowym wskazano, ze dabrafenib
nie byt stosowany, jednak eksperci wskazali, ze w przysztosci udziaty dabrafenibu oraz wemurafenibu powinny
ksztattowac sie na poziomie zblizonym do siebie. W zwigzku z powyzszym poréwnanie niwolumab vs dabrafe-
nib nalezy traktowac jako wariant dodatkowy analizy ekonomicznej dla populacji chorych z BRAF(+), uwzgled-
niajacy przyszta ewolucje praktyki klinicznej, w ramach ktérej upowszechnione zostanie stosowanie dabrafeni-
bu.
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W analizie ekonomicznej uwzgledniono réwniez komparator ,,usredniony”, przyjmujac, ze niwolumab przejmie
cze$¢ udziatdow w liczbie leczonych pacjentéw zaréwno dakarbazynie jak i wemurafenibowi.’ Przeprowadzenie
analizy ekonomicznej dla 1. linii leczenia z rozréznieniem na populacje BRAF(+) i BRAF(-) wynikato z dwdch
aspektow: badania kliniczne dotyczyty albo populacji BRAF(-) albo BRAF(+), w rzeczonych populacjach w pol-
skiej praktyce klinicznej stosowane sg odmienne technologie medyczne. W sytuacji wnioskowanego wprowa-
dzenia finansowania niwolumabu zaréwno w populacji BRAF(-), jak i BRAF(+), nalezy uzna¢, ze obligatoryjne jest
przedstawienie wynikéw analizy ekonomicznej dla populacji facznej, uwzgledniajgcej populacje pacjentéw z
BRAF(-), jak i BRAF(+). Porownanie z komparatorem usrednionym nalezy traktowac jako wariant dodatkowy
analizy ekonomicznej.

Jako technologie opcjonalng w populacji chorych BRAF(-) i BRAF(+) w 2. linii leczenia przyjeto ipilimumab,

po niepowodzeniu leczenia — brak leczenia przyczynowego (opieka paliatywna).

e
e W modelu prayieto Ze w ramach 3.l

kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii niwolumabem/ipilimumabem stosowana bedzie opieka palia-

tywna (jako najlepsze leczenie podtrzymujace

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy efektywno-
Sci klinicznej przeprowadzonej metoda przeglgdu systematycznego (ﬁ [6]). Przeprowadzenie
przegladu systematycznego gwarantuje, ze na potrzeby analiz ekonomicznej oraz wptywu na budzet dostarczo-
ne zostang najlepszej jakosci dowody naukowe w zakresie skutecznosci oraz bezpieczeistwa poréwnywanych
technologii medycznych.

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia chorego kwalifikujgcego sie
do projektowego programu lekowego. W przebiegu choroby uwzgledniono trzy stany klinicznie istotne (zaréw-
no w zakresie kosztow jak i wynikow zdrowotnych) w przebiegu choroby: Przezycie bez progresji, Progresja,
Zgon.

W zwigzku z faktem, ze badania kliniczne wtgczone do analizy klinicznej rozrdzniaty podawanie niwolumabu
w ramach 1. linii leczenia albo 2. linii leczenia, w analizie ekonomicznej uwzgledniono podziat na linie leczenia. Z
badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznych wykorzystano wyniki w zakresie punktéw korncowych sta-
nowigcych podstawe w ramach modelowania przebiegu choroby: przezycie bez progresji, przezycie catkowite,
profil bezpieczenstwa. Krzywym Kaplana-Meiera przypisano okreslone odpowiednimi wzorami matematyczny-
mi funkcje matematyczne (tzw. parametryczne krzywe przezycia), co pozwolito modelowaé przebieg PFS i OS
poza horyzontami, dla ktérych podano krzywe Kaplana-Meiera w badaniach klinicznych. W analizie wrazliwosci
szeroko przetestowano wptyw réznych parametrycznych krzywych przezycia na wyniki i stwierdzono, ze wptyw
ten jest bardzo niewielki (wnioski analizy podstawowej generalnie zostaty zachowane).

Jako najlepiej dopasowang krzywga parametryczng przyjeto krzywa, dla ktérej wartosci kryteriéw AIC i BIC osia-
gnety wartosci najmniejsze, przy czym ocena wizualna dopasowania dopuszczata przyjecie danej krzywej. Dopa-
sowanie parametrycznych krzywych przezycia pozwolito na wiarygodny wybdr jednej parametrycznej krzywej
najlepiej dopasowanej do krzywej Kaplana-Meiera, zapewniajac wiarygodne modelowanie przebiegu choroby
w horyzoncie dozywotnim. Jedynym wyjgtkiem byto poréwnanie NIVO vs IPI, w ramach ktérego uwzgledniono
dwie krzywe. Analiza wizualna dopasowania dla NIVO wskazata, ze do 34. miesigca najlepiej dopasowang krzy-
wa jest krzywa log-normalna (krzywa parametryczna oscyluje wokdt krzywej Kaplana-Meiera; zobacz Wykres

* W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze w 2015 roku 281 pacjentéw leczonych bedzie wemurafenibem, natomiast 413 pacjentéw
leczonych bedzie dakarbazyng [7]. Z powyzszych danych wynika, ze nowi pacjenci leczeni niwolumabem, to w 40,5% (281/(281+413))

pacjenci leczeni aktualnie wemurafenibem oraz w 59,5% (413/(281+413)) pacjenci leczeni aktualnie dakarbazyna.
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42), natomiast od 34. miesigca jedynie krzywa wyktadnicza odpowiada krzywej Kaplana-Meiera (inne krzywe
parametryczne znaczgco zawyzajg OS stale utrzymujac sie nad krzywa Kaplana-Meiera, przy hipotetycznym
przedtuzeniu krzywej Kaplana-Meiera). Dopasowanie dla NIVO przyjete w pordwnaniu z IPl wyznaczono w
oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania CA209-003, w ktérym niwolumab podawano do 96. tygodnia lub
progresji, w zwigzku z czym trudno jednoznacznie okresli¢, czy inny bytby przebieg krzywych Kaplana-Meiera, w
przypadku nie przerwania leczenia w 96. tygodniu leczenia. Hipotetyczne poprawa krzywych Kaplana-Meiera
pociggataby za sobg wydtuzenie sredniego czasu podawania niwolumabu ale rowniez skutkowataby wydtuze-
niem czasu do progresji. W analizie podstawowej dla poréwnania NIVO vs IPI przyjeto czas podawania zgodny z
whnioskowanym projektem programu lekowego (niwolumab podawany do wystgpienia progresji). W ramach
analizy wrazliwosci rozwazano krotszy czas podawania (96 tygodni lub wczesniejsza progresja) — wyniki analizy
wrazliwosci potwierdzity optacalnos¢ niwolumabu.

W analizie klinicznej w ramach 1. linii leczenia odnaleziono badanie RCT poréwnujgce niwolumab z dakarbazyna
(badanie CA209-066). Badanie CA209-066 stanowito podstawe do przeprowadzenia poréwnania posredniego
niwolumabu z dabrafenibem i wemurafenibem (poprzez wspdlny komparator — dakarbazyne). W zwigzku z
powyzszym nalezy uznac, ze porownanie NIVO vs DBF oraz NIVO vs WEM moze by¢ obarczone pewng dozg
niepewnosci.

W ramach analizy klinicznej dla 2. linii leczenia nie odnaleziono badan RCT dla poréwnania NIVO vs IPl, w zwigz-
ku z czym przeprowadzono zestawienie wynikdw z oddzielnych badan dla NIVO i IPI. Analiza ekonomiczna prze-
prowadzona w oparciu o wyniki nie pochodzace z badania RCT moze by¢ obarczona pewng dozg niepewnosci,
jednak w sytuacji braku badan bezposrednio poréwnujgcych NIVO i IPI, tak przeprowadzona analiza ekono-
miczna jest jedyng mozliwg do przeprowadzenia, dostarczajac orientacyjnych informacji o optacalnosci niwo-
lumabu.

Na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzone zostato badanie ankietowe, w ramach ktdrego zidentyfikowano
Polska praktyke kliniczng w zakresie 1. i 2. linii leczenia chorych na czerniaka, spetniajacych kryteria kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego. Badanie ankietowe zostato przeprowadzone wsrdd pieciu Polskich
ekspertéw klinicznych, specjalizujacych sie w leczeniu chorych na czerniaka. Uwzglednienie w analizie ekono-
micznej wynikéw rzeczonego badania, zapewnito wiarygodne modelowanie kosztow w zakresie 1. i 2. linii le-
czenia.

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujace w Il lub IV stopniu u wiecej niz 1% pacjentéw,
w ktorejkolwiek z leczonych grup; w modelu uwzgledniono zatem neutropenie i trombocytopenie. Nieuwzgled-
nienie innych zdarzen niepozadanych nie wptyneto na wyniki analizy ekonomicznej, co wynikato z dwdch aspek-
tow: braku réznic istotnych statystycznie pomiedzy leczonymi grupami oraz z bardzo sporadycznego (jednost-
kowe przypadki) wystepowania tych zdarzen niepozadanych. Poréwnanie posrednie pomiedzy niwolumabem
i wemurafenibem wykazato, ze niwolumab charakteryzuje sie mniejszym odsetkiem pacjentow, u ktorych wy-
stepuja ciezkie zdarzenia niepozadane. W zwigzku z brakiem w badaniach klinicznych wtaczonych do analizy
klinicznej informacji o wystepowaniu uwzglednionych w modelu zdarzen niepozgdanych (neutropenia, trombo-
cytopenia) wérdd pacjentdw przyjmujacych wemurafenib, w modelu przyjeto, ze prawdopodobieristwo wysta-
pienia tych dziatan bedzie takie jak dla niwolumabu. Zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym, gdyz po-
tencjalnie zaniza koszty leczenia dziatan niepozadanych w trakcie leczenia wemurafenibem.

Koszty przyjete w modelu oszacowano w oparciu o aktualne wykazy lekéw refundowanych oraz polskie analizy
kosztéw [4,7,18,19,21,22,23,24,78], co nalezy uzna¢ za mocng strone modelu.

W modelu przyjeto uzytecznosci wyznaczone w ramach badan klinicznych CA209-066 (1. linia leczenia) i CA209-
037 (2. linia leczenia); rzeczone badania kliniczne zostaty wigczone do analizy klinicznej oraz analizy ekonomicz-
nej w zakresie oceny wynikdw dotyczgcych skutecznosci (PFS, OS) i bezpieczenstwa. W rzeczonych badaniach
wykorzystano walidowane narzedzie do pomiaru uzytecznosci - kwestionariusz EQ-5D. Na potrzeby niniejszej
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analizy ekonomicznej przeprowadzono rowniez przeglad systematyczny uzytecznosci u chorych na czerniaka.
Szeroki zakres zmiennosci odnalezionych uzytecznosci pozwolit na wszechstronne zbadanie wptywu uzyteczno-
$ci na wyniki analizy ekonomicznej. Analiza wrazliwosci w zakresie uzytecznosci wykazata stabilnos¢ wnioskow z
analizy podstawowe;.

Kazdemu ze standw modelu (Przezycie bez progresji, Progresja, Zgon) zostaty przypisane pewne Scisle okreslo-
ne koszty (leki, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, badania diagnostyczne) oraz wyniki zdrowotne (miesiac
zycia, uzytecznosci) generowane w danym stanie. W ramach symulacji przebiegu zycia koszty oraz wyniki zdro-
wotne (QALY, LY) zostaty zsumowane z catego zycia pacjenta (tj. z okresu 30 lat od momentu rozpoczecia lecze-
nia). Zsumowane koszty oraz wyniki zdrowotne postuzyty wyznaczeniu wspoétczynnikdéw inkrementalnych ICUR
(koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przy zastgpieniu technologii opcjonalnej
przez niwolumab) oraz ICER (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu technologii opcjonalne;j
przez niwolumab).

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
w sprawie minimalnych wymagar, jakie muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [3] oraz zgodnie z Wytycznymi HTA [1], co zapewnito akceptowalng - w przebiegu ubiega-
nia sie o refundacje - jako$¢ oszacowan w zakresie optacalnosci ekonomicznej produktu leczniczego Opdivo®
(niwolumab).

W ramach 1. linii leczenia modelowanie przebiegu zycia pacjenta wykazato, ze najwigksza liczba lat zycia zwia-
zana jest ze stosowaniem niwolumabu (3,776 lat zycia zdyskontowanych; 57 miesiecy niezdyskontowanych).
Stosowanie niwolumabu pozwala réwniez najskuteczniej zapobiegac progresji choroby (23 miesigce bez pro-
gresji; wartos¢ niezdyskontowana) (wyniki w zakresie PFS sg réwne dla NIVO, WEM, DBF, co wynika ze stwier-
dzonego w ramach analizy klinicznej braku réznic w PFS [6]). Najkorzystniejsze wyniki dla niwolumabu wynikaja
z wykazanej w analizie klinicznej przewagi jakg niesie ze sobg stosowanie niwolumabu w zakresie zaréwno
przezycia bez progresji (PFS) jak i przezycia catkowitego (OS). Najstabsze wyniki zdrowotne wynikajg ze stoso-
wania dakarbazyny: 0,958 lat zycia oraz 0,715 lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Koszty niwolumabu byty wyzsze od kosztédw dakarbazyny oraz nizsze od kosztéw wemurafenibu. Wyzsze koszty
podania niwolumabu w poréwnaniu z dakarbazyng wynikaty z dtuzszego stosowania niwolumabu (co wynika
z wydtuzenia czasu do progresji). Koszty 2. linii leczenia byty znaczgco wyzsze po stronie dakarbazyny i wemura-
fenibu, co wynikato z faktu, ze znaczna czes¢ pacjentow leczonych w pierwszej linii dakarbazyng lub wemurafe-
nibem, w drugiej linii leczona byta relatywnie kosztownym ipilimumabem (po zastosowaniu niwolumabu
w pierwszej linii, nie jest prognozowane leczenie ipilimumabem, co jest zgodne z zapisami projektowego pro-
gramu lekowego). Dla niwolumabu oraz dakarbazyny rdznice w kosztach pomiedzy BRAF(+) i BRAF(-) wynikaty
z réznych kosztow leczenia w ramach 2. linii (wedtug badania ankietowego wsrdd polskich ekspertéw klinicz-
nych w zaleznos$ci od statusu mutacji BRAF(+)/(-) w drugiej linii stosowane sig inne schematy leczenia). Naj-
mniejsze koszty catkowite generowato stosowanie dakarbazyny (145 tys. zt), przy czym nalezy zaznaczy¢, ze
stosowanie dakarbazyny generuje najmniejsze wyniki zdrowotne.

W populacji pacjentéw z BRAF(-) i BRAF(+) wyniki analizy ekonomicznej w poréwnaniu z komparatorem ,,usred-
nionym” (dakarbazyna + wemurafenib ) wskazaty, ze zastosowanie niwolumabu pozwala na przedtuzenie zycia
0 2,1 lat zycia (wartos¢ zdyskontowana) oraz 1,6 roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wartos¢ zdyskontowana).
Stosowanie niwolumabu generuje w horyzoncie 30 lat wieksze wydatki (wyzsze oﬁlw wariancie z RSS
i wyzsze o 167 tys. zt w wariancie bez RSS). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu dakarba-
zyny i wemurafenibu przez niwolumab wyniésfﬁw wariancie z RSS i 78 tys. zt w wariancie bez RSS (s3 to
wartosci nizsze od progu optacalnosci 119 577 zt/QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jako$¢ przy zastgpieniu dakarbazyny i wemurafenibu przez niwolumab wynidst ﬁlw wariancie z
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RSS oraz 103 tys. zt w wariacie bez RSS (sg to wartosci nizsze od ustawowej wysokosci progu optacalnosci
119 577 z1/QALY).

W populacji BRAF (-) dla poréwnania niwolumabu z dakarbazyng, zastosowanie niwolumabu pozwala na prze-
dtuzenie zycia o 2,8 lat zycia (wartos$¢ zdyskontowana) oraz 2,1 lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (wartos$é zdys-
kontowana). Jednoczesnie stosowanie niwolumabu generuje w horyzoncie 30 lat wieksze wydatki (wyzsze
oﬁlw wariancie z RSS oraz o 447 tys. zt w wariancie bez RSS). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
przy zastgpieniu dakarbazyny przez niwolumab wynic’)sfﬁlw wariancie z RSS oraz 159 tys. zt w warian-
cie bez RSS. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu dakarbazyny
przez niwolumab wyniés’fﬁlw wariancie z RSS oraz 208 tys. zt w wariancie bez RSS. Wyznaczone koszty
uzyskania dodatkowego roku zycia oraz roku zycia skorygowanego o jako$¢ przekraczajg prog optacalnosci.
Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze w porownaniu z dakarbazyng stosowanie niwolumabu wydtuza oczekiwane
przezycie pacjentéw o ponad 2,8 roku, co jest znaczaca poprawa zwazywszy na zawansowanie choroby (czer-
niak nieoperacyjny lub z przerzutami; oczekiwane przezycie pacjentéw leczonych dakarbazyng wynosi niemal
12 miesiecy).

Wyniki dla poréwnania niwolumabu z wemurafenibem i dabrafenibem wskazaty, ze leczenie niwolumabem
pozwala na generowanie wiekszych wynikdw zdrowotnych (1,2-1,3 lat zycia, 0,85-0,97 lat zycia skorygowanych
0 jakos¢) oraz mniejszych kosztow w horyzoncie dozywotnim, co dowodzi, ze wemurafenib oraz dabrafenib sg
schematami zdominowanymi przez niwolumab (czyli wemurafenib i dabrafenib sg zaréwno drozsze jak i mniej
efektywne).

W ramach 2. linii leczenia modelowanie przebiegu zycia pacjenta wykazato, ze wigksza liczba lat zycia zwigzana
jest ze stosowaniem niwolumabu (3,1 lat zycia zdyskontowanych; 47 miesiecy niezdyskontowanych). Stosowa-
nie niwolumabu pozwala rowniez skuteczniej zapobiegac¢ progresji choroby (12 miesiecy bez progresji; wartos¢
niezdyskontowana). Koszty niwolumabu sg wyzsze od kosztéw ipilimumabu Elw wariancie z RSS i 336
tys. zt w wariancie bez RSS dla niwolumabu vs 296 tys. zt dla ipilimumabu). Wyzsze catkowite koszty po stronie
niwolumabu wynikajg z wyzszych kosztow refundacji leku (ﬁlw wariancie z RSS i 318 tys. zt w wariancie
bez RSS dla niwolumabu vs 286 tys. zt dla ipilimumabu). Wyzsze koszty refundacji wynikajg z dtugiego okresu
podawania niwolumabu (niwolumab podawany jest do wystgpienia progresji).

W populacji pacjentéw kwalifikujgcej sie do 2. linii leczenia stosowanie niwolumabu (w poréwnaniu z ipilimu-
mabem) zwieksza liczbe lat Zzycia o 1 rok oraz zwiekszat liczbe lat zycia skorygowanych o jakos¢ o 0,7 QALY.
Stosowanie niwolumabu generowato wieksze koszty w horyzoncie dozywotnim (o ﬁlw wariancie z RSS
i040tys. zt. w wariancie bez RSS). W wariancie z RSS, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wyniost

I notomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wyniost

I ob> wyniki wskazujg na optacalno$¢ niwolumabu, gdyz nie zostata przekroczona ustawowa
wysokos¢ progu optacalnosci 119 577 zt/QALY. W wariancie bez RSS, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
wynidst 37 tys. zt/LY, natomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynidst
55 tys. zt/QALY; oba wyniki wskazujg na optacalno$¢ niwolumabu, gdyz nie zostata przekroczona ustawowa
wysokos¢ progu optacalnosci

Z przeprowadzonej analizy ekonomicznej wynika, ze niwolumab jest optacalng opcjg terapeutyczng w porow-
naniu z wiekszoscig opcji terapeutycznych w ramach 1. linii leczenia u chorych z mutacjg w genie BRAF (wemu-
rafenib, dabrafenib oraz komparator usredniony uwzgledniajgcy tgcznie wemurafenib oraz dakarbazyne).
W populacji chorych z BRAF(-), dla poréwnania z dakarbazyng koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przekro-
czyt prog optacalnosci, jednak nalezy zauwazy¢, ze niwolumab pozwala przedtuzy¢ przezycie catkowite o niemal
3 lata, co uwzgledniajgc zaawansowany stan choroby, nalezy uzna¢, za znaczgcy wktad w poprawe skutecznosci
leczenia. W ramach 2. linii stosowanie NIVO zdominowato IPI, okazujac sie terapig skuteczniejszg i tanszg.

139



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill
(nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

T AN —

NSTYTUT ARCANA

Analizy dodatkowe wykazaty, ze alternatywne zatozenia dotyczace kosztu diagnostyki i monitorowania w pro-
gramie lekowym leczenia niwolumabem nie wptywaja znaczgco na wyniki analizy ekonomicznej.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne opublikowaty algorytm, ktory
pozwolitby zobiektywizowaé proces oceny opfacalnosci lekéw przeciwnowotworowych [81]. Algorytm
uwzglednia szereg aspektow waznych przy ocenie wartosci dodanej rozwazanego leku.

Przeprowadzony algorytm oceny wykazat, ze w porédwnaniu z dakarbazyna (DTIC), stosowanie niwolumabu
wigze sie z bardzo wysokg wartoscig dodang i zaleceniem aby niwolumab zostat objety finansowaniem. Wysoka
wartos$¢ dodana wynika przede wszystkich z réznic w skutecznosci na korzy$¢ niwolumabu (znaczace wydtuze-
nie przezycia bez progresji oraz przezycia catkowitego w ramach badania RCT - CA209-066) oraz z akceptowal-
nego kosztu stosowania niwolumabu w poréwnaniu z dakarbazyna (Tabela 62).

Roéwniez w poréwnaniu z wemurafenibem (WEM) oraz dabrafenibem (DBF), stosowanie niwolumabu wigze sie
z bardzo wysokg wartoscig dodang i zaleceniem aby niwolumab zostat objety finansowaniem. Wysoka wartos¢
dodana wynika z przewagi niwolumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego (réznica w przezyciu cat-
kowitym zostata wykazana w ramach pordwnania posredniego poprzez wspdlny komparator — dakarbazyne
[6]). Koszty stosowania niwolumabu sg nizsze od kosztéw stosowania WEM i DBF (Tabela 62).

W pordwnaniu z ipilimumabem (IP1) stwierdzono umiarkowang wartos¢ dodang, z ktérg wiaze sie zalecenie aby
zastosowany zostat instrument dzielenia ryzyka - producent finansuje leczenie, ktére nie przyniosto korzysci
terapeutycznej. Wartos¢ dodana wynika z wydtuzenia przezycia catkowitego o ponad 6 miesiecy oraz porow-
nywalnego czasu do progresji (przeprowadzono zestawienie median bez analizy pordwnawczej, co wynikato
z braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania zaréwno bezposredniego, jak i posredniego przez wspdlny
komparator; zobacz Tabela 24, str. 57). W sytuacji przyjecia alternatywnych wynikéw w zakresie mediany PFS
(z badania CA209-003: 9,7 miesigca), wzrasta warto$¢ dodana niwolumabu (finansowanie wysoce uzasadnio-
ne). Waznym aspektem przemawiajgcym za niwolumabem jest rowniez fakt, ze przy zastgpieniu ipilimumabu
przez niwolumab koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ mniejszy od progu opfacal-
nosci.

140



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill
(nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

T AN —

NSTYTUT ARCANA

14. ZAtACZNIKI

14.1. Badanie ankietowe (sekwencyjnos¢)

W dniach od 8 lipca 2015 r. do 31 lipca 2015 r. przeprowadzone zostato badanie ankietowe wsrdd pieciu pol-
skich ekspertéow klinicznych specjalizujacych sie w leczeniu chorych na czerniaka. Badanie ankietowe miato na
celu zgromadzenie nastepujgcych danych dotyczacych aktualnej praktyki leczenia chorych na czerniaka oraz
prognozowanego wptywu wprowadzenia projektowego programu lekowego na praktyke kliniczna:

e Aktualnie stosowane technologie lekowe w leczeniu chorych na czerniaka z potwierdzong obecnoscig
mutacji w genie BRAF; ekspertow poproszono o podanie stosowanych lekow oraz odsetkdw pacjentow,
ktorym podawano dany lek; odpowiedzi ekspertéw zawiera Tabela 63, str. 142;

e Aktualnie stosowane technologie lekowe w leczeniu chorych na czerniaka z potwierdzonym brakiem
mutacji w genie BRAF; ekspertéw poproszono o podanie stosowanych lekow oraz odsetkédw pacjentow,
ktorym podawano dany lek; odpowiedzi ekspertéw zawiera Tabela 64, str. 143;

e Prognozowany wptyw wprowadzenia projektowego programu lekowego (niwolumab w leczeniu czernia-
ka skory oraz bton sluzowych) na aktualng praktyke leczenia chorych na czerniaka z potwierdzong obec-
nosciag mutacji w genie BRAF; ekspertéw poproszono o podanie stosowanych lekéw oraz prognozowa-
nych odsetkdéw pacjentow z potwierdzong obecnoscig mutacji w genie BRAF, ktérym podawany bytby
dany lek, w przypadku wprowadzenia projektowego programu lekowego; odpowiedzi ekspertédw zawie-
ra Tabela 65, str. 144;

e Prognozowany wptyw wprowadzenia projektowego programu lekowego (niwolumab w leczeniu czernia-
ka skory oraz bton $luzowych) na aktualng praktyke leczenia chorych na czerniaka z potwierdzonym bra-
kiem mutacji w genie BRAF; ekspertow poproszono o podanie stosowanych lekéw oraz prognozowanych
odsetkéw pacjentdw z potwierdzonym brakiem mutacji w genie BRAF, ktérym podawany bytby dany lek,
w przypadku wprowadzenia projektowego programu lekowego; odpowiedzi ekspertow zawiera Tabela
66, str. 145;

e Liczba pacjentdw spetniajacych kryteria wiaczenia do projektowego programu lekowego, z potwierdzong
obecnoscig mutacji w genie BRAF; odpowiedzi ekspertdw przedstawiono w analizie wptywu na budzet
[71;

e Liczba pacjentow spetniajgcych kryteria wtgczenia do projektowego programu lekowego, z potwierdzo-
nym brakiem mutacji w genie BRAF; odpowiedzi ekspertow przedstawiono w analizie wptywu na budzet

[7].

Badanie ankietowe zostato przeprowadzone wsréd pieciu polskich ekspertow klinicznych.
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Tabela 63. Wyniki badania ankietowego: aktualnie stosowane schematy w 1. linii oraz w 2. linii leczenia (w zaleznosci od zastosowanej 1. linii leczenia) u pacjentéw z mutacjg genu BRAF
V600 (BRAF(+))

Pierwsza linia Druga linia
. % pacjentow Sredni . % pacjentow Sredni
TS (odpowiedzi ekspertow) % pacjentow BT (odpowiedzi ekspertow) % pacjentow
] i
N - — —
— 1 ] ] ]
1 _— —
] ]
] -
] ] ] | __|
] ]
] 1 1 —
.
] I ] ] i i
I ] ] i i i

Odpowiedzi ekspertow podano w nastepujacej kolejnosc::
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Tabela 64. Wyniki badania ankietowego: aktualnie stosowane schematy w 1. linii oraz w 2. linii leczenia (w zaleznosci od zastosowanej 1. linii leczenia) u pacjentéw bez mutacji genu BRAF
V600 (BRAF(-))

Pierwsza linia Druga linia
. % pacjentow Sredni . % pacjentow Sredni
A L (odpowiedzi ekspertow) % pacjentow Ay (odpowiedzi ekspertow) % pacjentow
I | |
= —~ ] —
I | I — | |
I — | |
[
I | |
U | S = R | =
— | | ] I |
|
. | —
|
I I |
| | | || I [
I I ||
1 | || i il 1
I I [ | i i |

Odpowiedzi ekspertéw podano w nastepujacej kolejnosci:
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Tabela 65. Wyniki badania ankietowego: prognoza w zakresie schematéw leczenia stosowanych w 1. linii oraz w 2. linii (w zaleznosci od zastosowanej 1. linii leczenia) u pacjentéw z muta-
cja genu BRAF V600, po wprowadzeniu programu lekowego ,,LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BLON SLUZOWYCH NIWOLUMABEM (ICD-10 C43)” (BRAF(+))

Pierwsza linia Druga linia
. % pacjentow Sredni . % pacjentow Sredni
S Tl (odpowiedzi ekspertow) % pacjentow SHEsS i = (odpowiedzi ekspertéw) % pacjentow
1 I |
N | — = = =
| I | 1 . |
1 ] |
1 ] )
. ] )
1 ] )
I I - I I |
1 I )
I | |
] ] I |
[ 1
— e — —
I e =
1 =
W |
— l__ . 1 -
_ — __— I —
— ———————————— gl ———— o -
I =
= ] ]
1 1 | i i ]
1 1 ] i i i
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Tabela 66. Wyniki badania ankietowego: prognoza w zakresie schematéw leczenia stosowanych w 1. linii oraz w 2. linii (w zaleznosci od zastosowanej 1. linii leczenia) u pacjentéw bez
mutacji genu BRAF V600, po wprowadzeniu programu lekowego ,,LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BLON SLUZOWYCH NIWOLUMABEM (ICD-10 C43)” (BRAF(-))

Pierwsza linia Druga linia
A L ?i:::l;:‘:::;’ ekspertow) ;i:rz:ljentéw Ay ?i::;{z?:::: ekspertow) :/:i::::ljentéw
1 1
I ] ] I ]
1 |
— 1 ]
| 1 ] I i
] ]
I 7 ] i i
1 1 1 1 1

Odpowiedzi ekspertow podano w nastepujacej kolejnosc::
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14.2. Wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajagcych optacalnos¢ niwo-
lumabu w czerniaku

14.2.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach (Tabela 67, Tabela 68, Tabela 69, Tabela 70) przedstawiono strategie wyszukiwania
analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania niwolumabu w czerniaku.

W przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych wyszukiwano publikacji dostepnych w postaci petnych
tekstow, zawierajacych analizy ekonomiczne oceniajace optacalnos¢ leczenia niwolumabem u chorych na czer-
niaka. Nie zawezano wyszukiwania do linii leczenia ani do lokalizacji czerniaka. Odnalezione w wyniku wyszuki-
wania abstrakty poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie na podstawie pet-
nych tekstow. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz publikacje ze wzgledu na
kryteria wykluczenia. Wtaczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono w oparciu o nastepujgce
kryteria: zgodnos¢ ocenianej interwencji, obecnos¢ oceny kosztow i efektéw zdrowotnych stosowania wnio-
skowanej technologii. Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtdrne (artykuty poglado-
we i przeglady systematyczne medycznych serwisow internetowych).

Diagram 1 (str. 149) przedstawia zapis wynikéw wyszukiwania analiz ekonomicznych. Ostatecznie nie odnale-
ziono analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé niwolumabu.

Tabela 67. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
Search ((((((((((((nivolumab) OR "nivolumab" [Supplementary Concept]) OR MDX
14 1106) OR MDX-1106) OR MDX1106) OR ONO-4538) OR ONO 4538) OR ONO4538) OR 215
BMS-936558) OR BMS936558) OR BMS 936558)) OR Opdivo
13 Search Opdivo 208
Search ((((((((((nivolumab) OR "nivolumab" [Supplementary Concept]) OR MDX 1106)
12 OR MDX-1106) OR MDX1106) OR ONO-4538) OR ONO 4538) OR ONO4538) OR BMS- 214
936558) OR BMS936558) OR BMS 936558

11 Search BMS 936558 214
10 Search BMS936558 0
9 Search BMS-936558 214
8 Search ONO4538 0
7 Search ONO 4538 207
6 Search ONO-4538 207
5 Search MDX1106 0
4 Search MDX-1106 207
3 Search MDX 1106 207
2 Search "nivolumab" [Supplementary Concept] 76
1 Search nivolumab 207

Data wyszukiwania 03.08.2015 r.
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Tabela 68. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
#16 #14 AND #15 560
#15 #14 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 560
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 953
#13 opdivo 36
#12 'bms 936558' 290
#11 bms AND 936558 290
#10 'bms 936558' 290
#9 'ono 4538' 116
#8 ono AND 4538 117
#7 'ono 4538 116
#6 mdx1106 0
#5 mdx AND 1106 220
#a 'mdx 1106’ 217
#3 'nivolumab'/exp OR nivolumab 933

Data wyszukiwania 03.08.2015 r.

Tabela 69. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
#1 nivolumab 20
#2 MDX-1106 3
#3 MDX 1106 3
#4 MDX1106 0
#5 ONO-4538 1
#6 ONO 4538 1
#7 ONO04538 0
#8 BMS-936558 4
#9 BMS 936558 4
#10 BMS936558 0
#11 Opdivo 0
#12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 23

Data wyszukiwania 03.08.2015 r.

Tabela 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 (nivolumab) IN DARE, NHSEED, HTA 6

2 (MDX-1106) IN DARE, NHSEED, HTA 0

3 (MDX 1106) IN DARE, NHSEED, HTA 0

4 (MDX1106) IN DARE, NHSEED, HTA 0

5 (ONO-4538) IN DARE, NHSEED, HTA 0
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6 (ONO 4538) IN DARE, NHSEED, HTA 0
7 (ONO4538) IN DARE, NHSEED, HTA 0
8 (BMS-936558) IN DARE, NHSEED, HTA 0
9 (BMS 936558) IN DARE, NHSEED, HTA 0
10 (BMS936558) IN DARE, NHSEED, HTA 0
11 (Opdivo) IN DARE, NHSEED, HTA 0
12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 6

Data wyszukiwania 03.08.2015 r.
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14.2.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujacy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 215
Embase: 560
Cochrane: 20

CRD: 6
tacznie: 801

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz
na podstawie wstepnej oceny tytutdow
i streszczen: 800
(w tym 35 duplikatéw)

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:
1

Publikacje wytgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
tacznie: 1
powdd wykluczenia: publikacja nie zawiera
wynikéw analizy ekonomicznej dla niwolumabu

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji:
0
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14.3. Wyszukiwanie uzytecznosci

14.3.1. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach (Tabela 71, Tabela 72, Tabela 73, Tabela 74) przedstawiono strategie wyszukiwania
uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w modelu wraz z datami zakonczenia wyszukiwania w poszcze-
gblnych bazach.

W przegladzie systematycznym uzytecznosSci wyszukiwano publikacji dostepnych w postaci petnych tekstow,
zawierajacych uzytecznosci u chorych na czerniaka przed progresjg choroby i po progresji choroby (stany w
modelu to: choroba przed progresja, choroba po progresji, zgon). Nie zawezano wyszukiwania do linii leczenia
ani do lokalizacji czerniaka (wytaczono publikacje zawierajgce uzytecznosci wyznaczone jedynie w szczegéto-
wych lokalizacjach, np. w gatce ocznej).

Diagram 2 (str. 152) przedstawia zapis wynikdw wyszukiwania uzytecznosci. Ostatecznie odnaleziono 15 publi-
kacji, ktorych opis przedstawia Tabela 75 (str. 153).

Tabela 71. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline przez PubMed

Wyniki wyszu-
kiwania

Lp. Stowa kluczowe

Search (((("Melanoma"[Mesh]) OR melanomalTitle/Abstract]) OR mela-
noma*[Title/Abstract])) AND ((utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] AND "quality of
#6 well-being"[tiab] OR QolL[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR 78
TTO[tiab] OR "time tradeoff"[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR
euroqol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab]))
Search (utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utility*[tiab] AND "quality of well-being"[tiab] OR
45 Qol[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR TTO[tiab] OR "time trade-

2
off"[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro 8938
gol"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab])
#4 Search (("Melanoma"[Mesh]) OR melanoma[Title/Abstract]) OR melanoma*[Title/Abstract] 101719
#3 Search melanoma*[Title/Abstract] 86 795
#2 Search melanoma(Title/Abstract] 82474
#1 Search "Melanoma"[Mesh] 76 094
Wyszukiwanie przeprowadzono 01.07.2015 .
Tabela 72. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wyn'l ki wyszu-
kiwania
#6 #4 AND #5 1608
'utility':ab,ti OR 'utilities':ab,ti OR 'quality of well-being':ab,ti OR 'qol':ab,ti OR 'standard gam-
45 ble':ab,ti OR 'time trade-off':ab,ti OR 'tto':ab,ti OR 'time tradeoff':ab,ti OR 'hui':ab,ti OR 188 877
'huil':ab,ti OR 'hui2':ab,ti OR 'hui3':ab,ti OR 'euroqol’:ab,ti OR 'euro qol':ab,ti OR 'eq5d":ab,ti
OR 'eq 5d'":ab,ti AND [embase]/lim
#4 #1 OR#2 OR #3 118 760
#3 melanoma*:ab,ti AND [embase]/lim 96 206
#2 'melanoma’:ab,ti AND [embase]/lim 92 188
#1 'melanoma'/exp AND [embase]/lim 95 185

Wyszukiwanie przeprowadzono 01.07.2015 r.
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Tabela 73. Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Cochrane
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Lp. Stowa kluczowe wy:ii‘l’(\,ia‘:!:zu-
#1 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1148
#2 melanoma:ti,ab 2121
#3 melanoma*:ti,ab 2 145
#4 #1 or #2 or #3 2245
#5 utility:ti,ab 6479
#6 utilities:ti,ab 410
#7 utility*:ti,ab 6481
#8 "quality of well-being":ti,ab 72
#9 Qol:ti,ab 5062
#10 "standard gamble":ti,ab 89
#11 "time trade-off":ti,ab 97
#12 TTO:ti,ab 71
#13 "time tradeoff":ti,ab 29
#14 hui:ti,ab 66
#15 huil:ti,ab 0
#16 hui2:ti,ab 12
#17 hui3:ti,ab 45
#18 euroqol:ti,ab 813
#19 "euro qol":ti,ab 28
#20 "eq5d":ti,ab 115
#21 "eq 5d":ti,ab 976
422 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or 12 769
#19 or #20 or #21
#23 #4 and #22 38
Wyszukiwanie przeprowadzono 01.07.2015 .
Tabela 74. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD

Lp. Stowa kluczowe Wy:iil‘;iav::/aszu-

1 MeSH DESCRIPTOR melanoma EXPLODE ALL TREES IN DARE,NHSEED,HTA 199

2 (melanoma) IN DARE, NHSEED, HTA 292

3 (melanoma*) IN DARE, NHSEED, HTA 299

4 #1 OR #2 OR #3 299

((utility OR utilities OR "quality of well-being" OR QoL OR "standard gamble" OR "time trade-
5 off" OR TTO OR "time tradeoff" OR hui OR huil OR hui2 OR hui3 OR euroqol OR "euro qgol" OR 5771
"eg5d" OR "eq 5d")) IN DARE, NHSEED, HTA
6 #4 AND #5 22

Wyszukiwanie przeprowadzono 01.07.2015 r.
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14.3.2. Diagram wyszukiwania uzytecznosci
Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 78
Emabse: 1 608
Cochrane: 38
CRD: 22
tacznie: 1746

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdw i streszczen;
liczba duplikatow: 115
nieadekwatna populacja, brak uzytecznosci dla
stanow przyjetych w modelu: 1 567

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:
60

Publikacje wytgczone na podstawie analizy
petnych tekstow: 45

w tym
brak uzytecznosci dla stanéw modelu: 28
teksty dostepne jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych: 11
nieadekwatna populacja: 6

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji:
15
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14.3.3. Charakterystyka publikacji dotyczacych uzytecznosci wtaczonych do przegladu

Tabela 75. Publikacje dotyczace uzytecznosci wigczone do przegladu
Publikacja Cel
Askew 2011 [32]

Metodyka Wyniki (uzytecznosci)

0,91 dla stadium 1/11
0,85 dla stadium Il
0,86 dla stadium IV

Populacja

Oszacowanie jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem poprzez kwestiona-
riusz EQ-5D u chorych na czerniaka

Analiza jakosci zycia pacjentow z czerniakiem
w trakcie leczenia oraz bedacych pod obserwacja.
Uzyto modelu regresji oszacowanego Metodg

273 badanych w tym 75 w trakcie lecze-
nia oraz 198 pod obserwacja.
98% rasy biatej, 58% mezczyzni, Sredni

w USA przy uzyciu danych Najmniejszych Kwadratéw (OLS) oraz Metoda wiek 52 lata.
z Melanoma and Skin Center w Najmniejszych Odchyler Bezwzglednych Kraj przeprowadzenia badania: Stany
Houston, Texas. z Cenzurowaniem (CLAD). Zjednoczone.

Batty 2012 Oszacowanie jakosci zycia zwigza- Przeprowadzono badanie kliniczne MDX010-20 Chorzy na zaawansowanego czerniaka, Dla progresji choroby:

[33] nych ze zdrowiem pacjentéw wsrdd pacjentdéw z zaawansowanym czerniakiem.  co najmniej 1. wczesniejsza linia lecze- przed progresja: 0,801 (EORTC-8D); 0,640 (SF-6D); 0,80
z zaawansowanym czerniakiem Metoda loterii (standard gamble) pomiaru uzy- nia; (Vignette);
otrzymanych przy pomocy kwestio- tecznosci dla SF-36, metoda handlowania iloscig 599 badanych dla kwestionariusza SF-36,  po progresji: 0,763 (EORTC-8D); 0,619 (SF-6D); 0,52
nariusza SF-36v2 (SF-6D), EORTC czasu (time trade-off) pomiaru uzytecznosci dla 616 badanych dla kwestionariusza (Vignette);

QLQ-C30 (EORTC-8D) oraz metody
Vignette (Beusterien vignettes).

EORTC QLQ-C30. Do modelowania wartosci
uzytecznosci dla kazdego ze standw zdrowia
uzyto metody Bayesowskiej.

EORTC QLQ-C30.
Kraj przeprowadzenia badania: Anglia.

Dla czasu przed $Smiercig [dni]:

>=180: 0,826 (EORTC-8D); 0,655 (SF-6D)
120-179: 0,763 (EORTC-8D); 0,608 (SF-6D)
90-119: 0,742 (EORTC-8D); 0,598 (SF-6D)
60-89: 0,716 (EORTC-8D); 0,572 (SF-6D)

30-59: 0,661 (EORTC-8D); 0,538(SF-6D)

<30: 0,608 (EORTC-8D); 0,505 (SF-6D)

Dla obu krajéw:

0,88 dla czesciowej odpowiedzi

0,80 dla stabilnej choroby

0,52 dla progresji choroby

0,52 dla najlepszego leczenia wspomagajacego
Dla Australii:

0,91 dla czesciowej odpowiedzi

0,83 dla stabilnej choroby

0,47 dla progresji choroby

0,46 dla najlepszego leczenia wspomagajgcego
Dla Anglii:

0,85 dla czesciowej odpowiedzi

0,77 dla stabilnej choroby

0,59 dla progresji choroby

0,59 dla najlepszego leczenia wspomagajgcego
Srednie dla nowej i ustalonej diagnozy tacznie:
0,926 dla stadium |

0,915 dla stadium Il

Dla metody Vignette: 140 badanych. Kraj
przeprowadzenia badania: Anglia, Au-
stralia.

Beusterien 2009  Oszacowanie jakosci zycia zwigzanej
[34] ze zdrowiem pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem w
odniesieniu do odpowiedzi na
leczenie oraz toksycznosci dla 13
stanéw zdrowia.

Analiza przekrojowa pacjentéow

z zaawansowanym czerniakiem. Do pomiaru
uzytecznos$ci wykorzystano metode loterii (stan-
dard gamble).

140 badanych chorych na czerniaka.
Kraj przeprowadzenia badania: Anglia
(77), Australia (63).

48% mezczyini, sredni wiek 45 lat.

Coleman King
2011 [35]

Oszacowanie jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem w odniesieniu do stanu
choroby u oséb z czerniakiem dla

Do pomiaru uzytecznosci wykorzystano metode 163 badanych chorych na czerniaka, 99%
handlowania iloscig czasu (time trade-off) oraz rasy biatej, 55% kobiety, sredni wiek 51
komputerowy generator uzytecznosci. lat.

ustalonej i nowej diagnozy. Dane
pochodzg z Emory Pigmented Lesion

Kraj przeprowadzenia badania: Stany
Zjednoczone.

0,720 dla stadium 111
0,580 dla stadium IV

153



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

Publikacja

Cel

Metodyka

Populacja

Woyniki (uzytecznosci)

and Oncology Clinics.

Srednie dla nowej diagnozy:
0,904 dla stadium |

0,956 dla stadium Il

0,534 dla stadium IlI

0,693 dla stadium IV

Srednie dla ustalonej diagnozy:
0,931 dla stadium |

0,900 dla stadium Il

0,908 dla stadium 111

0,527 dla stadium IV

Cormier 2007
[36]

Oszacowanie korzysci leczenia z
wykorzystaniem HDI (interferon
alfa) pacjentéw z czerniakiem
w stadium I11.

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie
pochodzg z badania Kilbridge 2001.

Stworzony zostat model Markowa w celu symula-
cji historii przebiegu choroby dla pacjentéw

z czerniakiem w stadium Il i obliczenia wynikow
z i bez zastosowania HDI.

804 chorych na czerniaka w stadium 11,
Wiek pacjentéw 50 lat.

0,56 ogdlnie dla stadium Il
0,31 dla stadium llIA

0,51 dla stadium 11IB

0,6 dla stadium IlIC

Crott 2004(1)
[37]

Przeglad i poréwnanie kosztéw

i wynikéw zdrowotnych ptynacych
z zastosowania Interferonu alfa
(IFN) u pacjentdw z czerniakiem
pochodzacych z publikacji w latach
1995-2002.

Analizy koszty-uzyteczno$¢ zidentyfikowane
przegladzie:

(Cole 1996) uzytecznosci obliczone zostaty

na podstawie danych testowych z 95% przedzia-
tem ufnosci;

(Kilbridge 2001) uzytecznosci wyznaczone meto-
da loterii (standard gamble);

(Crott 1999) uzytecznosci wyznaczone metoda
handlowania czasem (time trade-off);

(Brown 2001) wizualna metoda analogowa wy-
znaczania jakosci zycia dla trzech sfer: zatrosz-
czenie sie o siebie, nastrdj, stan fizyczny.

Analizy koszty-efektywnos¢ zidentyfikowane

w przegladzie:

(Hillner 1997, 1998) uzytecznosci wyznaczone
arbitralnie przez ekspertéw, zgodne

z zaobserwowanymi empirycznie przez Goodwin
1988 i Weeks 1994)

(Messori 1997) wartosci uzytecznosci nie podane,
poréwnane zostaty réznice dotyczace przetrwa-
nia w oparciu o AUC;

(Gonzalez-Larriba 2000) uzytecznosci nie podane,
stany zdrowia analogiczne jak w Hillner 1997,
(Lafuma 2004) uzytecznosci oparte na Cole 1996.

(Cole) pacjenci chorzy na czerniaka
leczeni przy uzyciu IFN;

(Kilbridge) 107 pacjentéw chorych na
czerniaka w stadium |, rasy biatej, Sredni
wiek 50 lat, 50% mezczyini;

(Crott) 104 pacjentéw chorych na czer-
niaka, Quebec, Kanada;

(Brown) pacjenci chorzy na czerniaka
leczeni przy uzyciu IFN;

(Hillner) pacjenci chorzy na czerniaka
leczeni przy uzyciu IFN;

(Messori) pacjenci chorzy na czerniaka
leczeni przy uzyciu IFN;
(Gonzalez-Larriba) pacjenci chorzy na
czerniaka leczeni przy uzyciu IFN, Hisz-
pania;

(Lafuma) Chorzy na czerniaka w stadium
11A/B, Francja.

(Cole)

0,9, 0,5 dla toksycznosci,

0,4, 0,5 dla nawrotu choroby;

(Kilbridge)

0,9 dla teriapii IFN,

0,7 dla nawrotu choroby;

(Crott)

0,52 dla terapii IFN,

0,23 dla nawrotu choroby;

(Brown) wartosci uzytecznosci nie podane, duze wahania
wartosci uzytecznosci dla tego samego stanu zdrowia.

(Hillner)

0,7 wprowadzenie IFN,

0,8 w trakcie leczenia IFN,

0,5 nawrot choroby;

(Messori) wartosci uzytecznosci nie podane;
(Gonzalez-Larriba) warto$ci uzytecznosci nie podane,
stany zdrowia analogiczne jak w Hillner 1997;
(Lafuma)

0,8 dla toksycznosci,,

0,5 dla nawrotu choroby.

Crott 2004(2)
[38]

Oszacowanie jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem pacjentéw chorych na
czerniaka w stadium Il i lll leczonych

Do pomiaru uzytecznosci wykorzystano metode
handlowania iloscig czasu (time trade-off). Stwo-
rzony zostat model Markowa w celu oszacowania

Badanie populacyjne na 104 osobach.
Kraj przeprowadzenia badania: Kanada
(Quebec).

0,52 podczas leczenia interferonem
0,23 w przypadku nawrotu choroby
1 dla braku nawrotéw
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Publikacja

Cel

Metodyka

Populacja

Woyniki (uzytecznosci)

z wykorzystaniem HDI (interferon
alfa).

przezycia pacjentow przez 35 lat.

Curl 2014
[39]

Oszacowanie i poréwnanie kosztu

i jakosci zycia zwigzanej ze zdro-
wiem pacjentéw z czerniakiem dla 3
terapii leczenia czerniaka z mutacjg
BRAF+ (dakarbazyna, wemurafenib,
wemurafenib + ipilimumab).

Uzytecznosci wykorzystane w modelu pochodzg z
wczesniejszych badan (Beusterien 2009), gdzie
otrzymane zostaty metoda loterii (standard
gamble).

Przeprowadzona zostata analiza koszty-
uzyteczno$¢ poprzez zastosowanie modelu
drzewa decyzyjnego w celu poréwnania terapii.

Populacja nie leczonych wczesniej
chorych na czerniaka nieoperowalnego
lub z mutacja BRAF+ (dane dla wemura-
fenibu i ipilimumabu pochodzg z badania
klinicznego 3 fazy, dla dakarbazyny z
badania klinicznego 2 fazy).

0,88 dla czesciowej odpowiedzi na leczenie
0,8 dla stabilnego stanu choroby

0,52 dla progresywnej choroby

0,46 dla trzeciej linii (3-line salvage)

Delea 2015
[40]

Oszacowanie i poréwnanie efek-
tywnosci 3 terapii pierwszego rzutu
(dabrafenib, dakarbazyna, wemura-
fenib) chorych na czerniaka z muta-
cja BRAF V600.

Uzytecznosci pochodzg z niepublikowanych
wynikow badania BREAK-3, otrzymanych za
pomoca kwestionariusza EQ-5D.

Stworzono model w oparciu o analize przezycia
(partioned survival model) dla trzech stanéw
zdrowia: choroba bez progresji, choroba

z progresja, Smier¢.

Analize oparto o wyniki badan klinicz-
nych 3 fazy. Chorzy na czerniaka

z mutacja BRAF V600.

Kraj przeprowadzenia badania: Kanada.

(brak danych dla wemurafenib, w badaniu przyjeto,
ze uzyteczno$¢ dla wemurafenibu jest réwna uzytecznosci
dla dabrafenibu)

Choroba bez progresji vs petne zdrowie:

0,233 (dabrafenib), 0,250 (dakarbazyna), 0,233 (wemura-
fenib);

Progresja choroby vs brak progresiji:

0,090 (dabrafenib), 0,073 (dakarbazyna), 0,090 (wemura-
fenib)

Hatswell 2014
[41]

Oszacowanie i poréwnanie jakosci
zycia zwigzanych ze zdrowiem
pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym czerniakiem otrzy-
manych przy pomocy kwestionariu-
sza SF-36v2 (SF-6D) oraz EORTC
QLQ-C30 (EORTC-8D). Sprawdzenie
poprawnosci modelowania uzytecz-
nosci stanu zdrowia opartego

na progresji w poréwnaniu do
modelowania opartego na czasie
do $mierci.

Przeprowadzono badanie kliniczne MDX010-20
wsrdd pacjentéw z zaawansowanym lub przerzu-
towym czerniakiem. Do pomiaru uzytecznosci
wykorzystano metode loterii (SF-36) oraz han-
dlowania iloscig czasu (EORTC QLQ-C30). Do
modelowania wartosci uzytecznosci dla kazdego
ze standw zdrowia uzyto nieparametrycznej
metody Bayesowskiej. Stworzono modele Uogdl-
nionych Réwnan Szacunkowych (GEE) do predyk-
cji uzytecznosci w oparciu o progresje choroby

i czas do $mierci.

Chorzy na zaawansowanego czerniaka w
stadium 11§ IV, co najmniej 1. wczesniej-
sza linia leczenia.

Dla kwestionariusza: SF-36 611 bada-
nych, EORTC QLQ-C30 350 badanych.
Kraj przeprowadzenia badania: Anglia.

Obserwowane wartosci

Model dla progresji choroby:

Przed progresja: 0,813 (EORTC-8D); 0,648 (SF-6D)
Po progresji: 0,776 (EORTC-8D); 0,626 (SF-6D)

Model dla czasu przed $miercia [dni]:
>=180: 0,840 (EORTC-8D); 0,672 (SF-6D)
120-179: 0,767 (EORTC-8D); 0,610 (SF-6D)
90-119: 0,756 (EORTC-8D); 0,600 (SF-6D)
60-89: 0,723 (EORTC-8D); 0,574 (SF-6D)
30-59: 0,670 (EORTC-8D); 0,541 (SF-6D)
<30: 0,651 (EORTC-8D); 0,531 (SF-6D)
Model dla progresji i czasu przed $miercig [dni]:
Przed progresja

>=180: 0,848 (EORTC-8D); 0;677 (SF-6D)
120-179: 0,777 (EORTC-8D); 0,615 (SF-6D)
90-119: 0,759 (EORTC-8D); 0,591 (SF-6D)
60-89: 0,737 (EORTC-8D); 0,588 (SF-6D)
30-59: 0,690 (EORTC-8D); 0,554 (SF-6D)
<30: 0,629 (EORTC-8D); 0,518 (SF-6D)

Po progresiji

>=180: 0,820 (EORTC-8D); 0,661 (SF-6D)
120-179: 0,742 (EORTC-8D); 0,595 (SF-6D)
90-119: 0,750 (EORTC-8D); 0,623 (SF-6D)
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60-89: 0,693 (EORTC-8D); 0,547 (SF-6D)
30-59: 0,643 (EORTC-8D); 0,521 (SF-6D)
<30: 0,675 (EORTC-8D); 0,547 (SF-6D)

Przewidywane wartosci

Model dla progresji choroby:

Przed progresj3: 0,803 (EORTC-8D); 0,642 (SF-6D)
Po progresji: 0,755 (EORTC-8D); 0,612 (SF-6D)
Model dla czasu przed $miercig [dni]:

>=180: 0,831 (EORTC-8D); 0,667 (SF-6D)
120-179: 0,771 (EORTC-8D); 0,616 (SF-6D)
90-119: 0,763 (EORTC-8D); 0,613 (SF-6D)
60-89: 0,720 (EORTC-8D); 0,585 (SF-6D)
30-59: 0,679 (EORTC-8D); 0,557 (SF-6D)

<30: 0,653 (EORTC-8D); 0,544 (SF-6D)

Model dla progresji i czasu przed $miercig [dni]:
Przed progresja

>=180: 0,837 (EORTC-8D); 0,670 (SF-6D)
120-179: 0,779 (EORTC-8D); 0,620 (SF-6D)
90-119: 0,772 (EORTC-8D); 0,613 (SF-6D)
60-89: 0,731 (EORTC-8D); 0,585 (SF-6D)
30-59: 0,695 (EORTC-8D); 0,557 (SF-6D)

<30: 0,672 (EORTC-8D); 0,544 (SF-6D)

Po progresji

>=180: 0,808 (EORTC-8D); 0,654 (SF-6D)
120-179: 0,749 (EORTC-8D); 0,614 (SF-6D)
90-119: 0,743 (EORTC-8D); 0,613 (SF-6D)
60-89: 0,702 (EORTC-8D); 0,585 (SF-6D)
30-59: 0,665 (EORTC-8D); 0,507 (SF-6D)

<30: 0,642 (EORTC-8D); 0,534 (SF-6D)

Hillner 1997 [42]  Oszacowanie korzysci i kosztow Uzytecznosci uzyte w analizie zostaty ustalone Chorzy na czerniaka bez przerzutéw 1 zdrowie, bez leczenia
zastosowania Interferonu alfa-2b arbitralnie przez ekspertéw i s zgodne w $rednim wieku 50 lat leczeni terapig 0,7 wprowadzenie IFN
(IFN) w terapii leczenia chorych z zaobserwowanymi empirycznie przez Goodwin z wykorzystaniem Interferonu alfa-2b 0,8 w trakcie leczenia IFN
na czerniaka w poréwnaniu z nie 1988 i Weeks 1994. (IFN). 0,5 nawrdt choroby
leczeniem Interferonem. Stworzono model Markowa w celu oszacowania

prawdopodobienstwa nawrotu choroby lub
Smierci dla czterech standw zdrowia: leczenie
indukcyjne, leczenie podtrzymujace, nawroét
choroby, brak objawdéw choroby (bez leczenia).

Hillner 1998 [43]  Oszacowanie korzysci i kosztow Uzytecznosci uzyte w analizie zostaty ustalone 287 nowo zdiagnozowanych pacjentow 1 zdrowie, bez leczenia
zastosowania Interferonu alfa-2b arbitralnie przez ekspertéw i sg zgodne chorych na czerniaka w Srednim wieku 0,7 zdrowie, wprowadzenie IFN
(IFN) w terapii leczenia chorych na z zaobserwowanymi empirycznie przez przez 50 lat, podzielonych na grupy: leczonych 0,8 zdrowie, w trakcie leczenia IFN
czerniaka w poréwnaniu z nie Goodwin 1988 i Weeks 1994. terapia z wykorzystaniem Interferonu 0,5 nawrot choroby
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leczeniem Interferonem.

Stworzono model Markowa w celu oszacowania
prawdopodobieristwa nawrotu choroby lub
$mierci dla czterech standw zdrowia: leczenie
indukcyjne, leczenie podtrzymujace, nawroét
choroby, brak objawéw choroby (bez leczenia).

alfa-2b (IFN) oraz obserwacyjna.

Mooney 1997
[44]

Oszacowanie kosztow i zyskow
przeprowadzania rentgenogramu
klatki piersiowej u pacjentéw

z czerniakiem z nawrotami.

Uzytecznosci wykorzystane w modelu pochodza
z literatury medyczne;j.

Stworzony zostat model Markowa do prognozo-
wania liczby pacjentéw w réznych stadiach
choroby.

38 300 chorych na czerniaka w Stanach
Zjednoczonych w 1996 roku.

Wiek ponizej 75 lat, 53% mezczyini,
100% rasy biatej.

0,9 dla pacjentéw z wycofaniem choroby
0,5 dla pacjentéw z progresja choroby

Shih 2015
[45]

Oszacowanie i poréwnanie kosztu

i jakosci zycia zwigzanej ze zdro-
wiem pacjentow z czerniakiem dla 3
terapii leczenia czerniaka z mutacja
BRAF "% (dabrafenib, wemurafenib,
dakarbazyna).

Uzytecznosci wykorzystane w modelu pochodza
ze wczesniejszych badan.

Stworzony zostat model Markowa do poréwnania
kosztow i efektywnosci dla kazdej terapii.

Pacjenci z czerniakiem w stadium Il 1V z
mutacja BRAFY®,

675 badanych dla poréwnania wemura-
fenib (337) - dakarbazyna (338); 250
badanych dla poréwnania dabrafenib
(187) - dakarbazyna (63).

Pacjenci pochodzili z 12 krajéw (Europa,
pdtnocna Ameryka, Australia).

Choroba stabilna:
0,69 (dakarbazyna)
0,79 (dabrafenib)
0,73 (wemurafenib)
Progresja choroby:
0,45 (dakarbazyna)
0,52 (dabrafenib)
0,49 (wemurafenib)

Tromme 2014
[46]

Oszacowanie jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem oraz wag niesprawno-

$ci pacjentdéw chorych na czerniaka

poprzez kwestionariusze EQ-5D-5L,

VAS i FACT-M.

Analiza badajaca pacjentéw podzielonych na 8
grup w zaleznosci od stanu choroby (4) i czasu od
leczenia (2). Wyniki kwestionariusza 5L zostaty
transformowane na 3L przy uzyciu funkcji przej-
$cia, nastepnie na wartosci uzytecznosci przy
pomocy danych dotyczacych preferencji doro-
stych mieszkanicéw Belgii.

395 pacjentéw chorych na czerniaka. 68
w stadium 0/IA-T, 98 w stadium O/IA-R,
33 w stadium IB/II-T, 76 w stadium IB/II-
R, 15 w stadium III-T, 50 w stadium IlI-R,
41 w stadium IV-T, 14 w stadium IV-R;
(T - treatment, R - remission).

Sredni wiek 52.6, 0.74% mezczy?ni.

Kraj przeprowadzenia badania: Belgia.

Srednie wartosci

0,687 dla stadium 0/IA-T
0,809 dla stadium 0/IA-R
0,579 dla stadium IB/II-T
0,802 dla stadium IB/II-R
0,535 dla stadium HI-T
0,703 dla stadium IlI-R
0,583 dla stadium IV-T
0,796 dla stadium IV-R
0,719 ogdlnie
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14.4. Koszty

14.4.1. Koszty dakarbazyny

Tabela 76 przedstawia kwote refundacji na opakowania jednostkowe produktéw leczniczych zawierajacych
dakarbazyne, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych
[4].

Tabela 76. Limit refundacji produktow leczniczych zawierajacych dakarbazyne

Dacarbazin Teva,

proszek do sporzadzania roztworu do 1012.0, .
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg 10 fiol.a Dacarbazinum 196,73 206,572t 158,76t bezpfatnie 0,159
100 mg
Dacarbazin Teva,
proszek do sporzadzania roztworu do 1012.0, .
wstrzykiwarn i infuzji, 200 mg 10 fiol.a Dacarbazinum 310,074 325574 317,524 bezpfatnie 0,159
200 mg
Detimedac 100 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do 1012.0, .
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 10 Dacarbazinum 153,24 158,762t 158,762t bezpfatnie 0,159
fiol.po 100 mg
Detimedac 1000 mg, 1012.0
proszek do sporzadzania roztworu do Dacarba;ir'\um 151,2 zt 158,76 zt 158,76 zt bezptatnie 0,159 zt
infuzji, 1000 mg 1 fiol.po 1000 mg
Detimedac 200 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do 1012.0, .
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 10 Dacarbazinum 302,42t 317,52 317,524 bezpfatnie 0,159
fiol.po 200 mg
Detimedac 500 mg, 1012.0
proszek do sporzadzania roztworu do o 75,6 zt 79,38 zt 79,38 zt bezptatnie 0,159 zt

infuzji, 500 mg 1 fiol.po 500 mg Dacarbazinum

Tabela sporzadzona na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [4].

14.4.2. Koszty wemurafenibu

Tabela 77 przedstawia kwote refundacji na opakowania jednostkowe produktu leczniczego Zelboraf® (wemura-
fenib), zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [4].

Tabela 77. Limit refundacji opakowania jednostkowego produktu leczniczego Zelboraf® (wemurafenib)

Zelboraf, tabl. 1108.0, Wemurafe-
powl., 240 mg nib

8 964,00 zt 9412,20 zt 9412,20 zt bezptatnie 0,700 zt

Tabela sporzgdzona na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [4].
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14.4.3. Koszty dabrafenibu

Tabela 78 przedstawia kwote refundacji na opakowania jednostkowe produktu leczniczego Tafinlar® (dabrafe-
nib), zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekdw refundowanych [4].

Tabela 78. Limit refundacji opakowania jednostkowego produktu leczniczego Tafinlar® (dabrafenib)

1136.0, Inhibitory

kinaz biatkowych — 5129,94 zt 5 386,44 zt 5 386,44 zt bezptatnie 3,8475 zt
50 mg 28 kaps. R
dabrafenib

Tafinlar, kaps.,

Tafinlar, kaps., 1136.0, Inhibitory

kinaz biatkowych — 21985,44 zt 23 084,71 zt 23 084,71 zt bezptatnie 3,8475 zt
50 mg 120 kaps. R
dabrafenib

Tafinlar, kaps., 1136.0, Inhibitory

kinaz biatkowych — 7 694,90 zt 8 079,65 zt 8 079,65 zt bezptatnie 3,8475 zt
75 mg 28 kaps. R
dabrafenib

Tafinlar, kaps., 1136.0, Inhibitory

kinaz biatkowych — 32978,16 zt 34 627,07 zt 34 627,07 zt bezptatnie 3,8475 zt
75 mg 120 kaps. R
dabrafenib

Tabela sporzadzona na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [4].

14.4.4. Koszty ipilimumabu

Tabela 79 przedstawia kwote refundacji na opakowania jednostkowe produktu leczniczego Yervoy® (ipilimu-
mab), zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [4].

Tabela 79. Limit refundacji opakowania jednostkowego produktu leczniczego Yervoy® (ipilimumab)

Yervoy,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do 1124.0,
infuzji (jatowy koncen- Iplimumab
trat), 5 mg/ml 1 fiol.a 10
ml

18 443,16 19 365,32 zt 19 365,32 zt bezptatnie 387,306 zt

Yervoy,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do 1124.0,
infuzji (jatowy koncen- Iplimumab
trat), 5 mg/ml 1 fiol.a 40
ml

73773,72 zt 77 462,41 zt 77 462,41 bezptatnie 387,306 zt

Tabela sporzadzona na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [4].
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14.4.5. Koszty karboplatyny

Tabela 80 przedstawia kwote refundacji na opakowania jednostkowe produktéw leczniczych zawierajgcych
karboplatyne, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych

[4].
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Tabela 80. Limit refundacji opakowania jednostkowego produktéw leczniczych zawierajacych karboplatyne

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-

1005.0, Carboplati-

nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml um 18,36 zt 19,28 zt 19,28 zt bezptatnie 0,386 zt 1685,16 84 258,04
1 fiol. po 5 ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadza- 1005.0. Carboolati
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml : ’nuar; oplati- 40,5 2t 42,532t 42,53 2t bezptatnie 0,284 2t 5329,01 799 351,40
1 fiol. po 15 ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadza- 1005.0. Carboolati
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml : 'nuar; oplati- 102,06 2t 107,16 zt 107,16 zt bezptatnie 0,238 2t 7 100,54 3195 242,92
1 fiol. po 45 ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadza- 1005.0. Carboolati
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml : 'nuar; oplati- 174,96 2t 183,71 2t 183,71 2t bezptatnie 0,306 zt 3531,04 2118 625,63
1 fiol. po 60 ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadza- 1005.0. Carboolati
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml : 'nuar; oplati- 260,28 7t 273,29 2t 273,29 2t bezptatnie 0,273 2t 152,06 152 055,27
1 fiol. po 100 ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1005.0. Carboolati
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg : ‘nuar; oplati- 21,62t 22,68 2t 22,68 2t bezptatnie 0,454 7t 2,80 140,00
1 fiol.a 5 ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 150 i-
porza e ) 1005.0,ncuar;boplat| 46,44 7t 48,76 zt 48,76 7t bezptatnie 0,325 zt 13,41 2012,00
1 fiol.a 15 ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 450 i-
porza e y 1005'0'ncuar;b°p'a” 140,42t 147,42 7t 147,42 7t bezpfatnie 0,328 7t 74,16 33373,90
1 fiol.a 45 ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 600 i i-
pora g ! 1005 O'ncuar;b(’p'a” 187,92 2t 197,322t 197,322t bezpfatnie 0,329 2t 0,58 350,00
1 fiol.a 60 ml
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Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 1005.0, Carboplati-

m 270 zt 283,5 zt 283,50 zt bezptatnie 0,284 zt 0,00 0,00
g num
1 fiol.a 100 ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 i-
porza ! 1005.0, Carboplati 15,66 2t 16,44 2t 16,44 2t bezptatnie 0,329 2t 2618,01 130 900,61
mg/ml num
1 fiol.a 5 ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 i-
poraa y 1005.0, Carboplati 43,2 2t 45,36 2t 45,36 7t bezptatnie 0,302 2t 8002,35 1200 352,46
mg/ml num
1 fiol.a 15 ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 i
porza ! 1005.0, Carboplati 108 2t 113,4 2t 113,40 2t bezptatnie 0,252 7t 8 690,09 3910539,98
mg/ml num
1 fiol. a 45 ml
Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 X i-
poraa ! 1005.0, Carboplati 167,56 2t 175,94 7 175,94 2t bezptatnie 0,293 7t 925,74 555 444,04
mg/ml num
1 fiol.a 60 ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 i-
poraa | y 1005.0, Carboplati 125,72 131,99 7t 131,99 2 bezptatnie 0,293 2t 12 193,54 5487 092,66
mg/m num
1 fiol.a 45 ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 i
porza | ! 1005.0, Carboplati 13,96 2t 14,66 2t 14,66 2t bezptatnie 0,293 7t 3959,28 197 963,92
mg/m num
1 fiol.a 5 ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 . i-
porza y 1005.0, Carboplati 41,9 7t 44 7t 44,00 7t bezptatnie 0,293 2t 8 474,48 1271172,51
mg/ml num
1 fiol.a 15 ml
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Carboplatin Actavis, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 . i-
porza ) 1005.0, Carboplati 167,61 175,99 175,99 2t bezptatnie 0,203 6098,74 3659243,73
mg/ml num
1 fiol.a 60 ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzyki- 1005.0, Carboolati
wari, 10 mg/ml : 'nuar; oplati- 24,84 2t 26,08 2t 26,08 2t bezptatnie 0,522 2t 2109,68 105 484,03
1 fiol.a 5 ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzyki- 1005.0. Carbonlati
wari, 10 mg/ml : 'nuar; oplati- 41,91 2t 44,01 2t 44,01 7t bezptatnie 0,293 2t 4620,35 693 052,44
1 fiol.a 15 ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzyki- 1005.0. Carbonlati
wari, 10 mg/ml o 102,29 7t 107,4 2t 107,40 2t bezptatnie 0,239 2t 9100,15 4095 069,04
1 fiol.a 45 ml
Sredni koszt 1 mg wazony liczbg zrefun- ) ) . ) i 0,275 2t i i

dowanych miligraméw

! Tabela sporzadzona na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [4];

’na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan poszczegdlnych w okresie od 04.2014 do 03.2015 [26,27,28].
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14.4.6. Koszty paklitakselu

Tabela 81 przedstawia kwote refundacji na opakowania jednostkowe produktéw leczniczych zawierajacych karboplatyne, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych [4].

Tabela 81. Limit refundacji opakowania jednostkowego produktéw leczniczych zawierajacych paklitaksel

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza-

1032.0, Paclitaxe-

dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml um 31,32zt 32,89 zt 32,89zt bezptatne 1,096 zt 909,56 27 286,84
1 fiol.a 5 ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza- 1032.0. Pacli
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml . ,Iu;c itaxe- 52,92 zt 55,57 zt 55,57 zt bezptatne 0,555 zt 6 224,69 623 714,14
1 fiol.a 16,7 ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza- 1032.0. Pacli
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml : ,Iunic itaxe- 75,6 zt 79,38 zt 79,38 zt bezptatne 0,529 zt 614,02 92102,73
1 fiol.a 25 ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza- 1032.0. Pacli
dzania roztworu do infuzji, 6 me/mi . ,Iu;c itaxe- 151,2 zt 158,76 zt 158,76 zt bezptatne 0,529 zt 9 216,82 2765 046,33
1 fiol.a 50 ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza- 1032.0. Pacli
dzania roztworu do infuzji, 6 me/mi . ,Iu:;c itaxe- 3132 # 328,86 zt 328,86 zt bezptatne 0,548 zt 477,43 286 457,44
1 fiol.a 100 ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo- 1032.0. Pacli
zadzania roztworu do infuzj, 30 mg . ,Iune:c itaxe- 43,2 7t 45,36 zt 45,36 zt bezptatne 1,512 zt 2670,81 80 124,29
1 fiol.a 5 ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo- 1032 i
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 03 .O,IuPnic itaxe- 143,64 2t 150,82 zt 150,82 zt bezptatne 1,508 zt 8251,41 825 141,09
1 fiol.a 16,7 ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo- 1032.0. Paclit
rzadzania roztworu do infuzji, 150 mg - Paciitaxe- 216 zt 226,87t 226,80 zt bezptatne 1,512zt 1990,81 298 621,81

1 fiol.a 25 ml

lum
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Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 300 mg

1032.0, Paclitaxe-

lum 432 zt 453,6 zt 453,60 zt bezptatne 1,512 zt 2 308,10 692 429,01
1 fiol.a 50 ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1032.0, Paclitaxe-
mg/ml lum 27 z# 28,35zt 28,35 zt bezptatne 0,945 zt 868,16 26 044,86
1fiol.a5ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 i -
porza | ! 1032.0, Paclitaxe 52,92 2t 55,57 2t 55,57 2t bezptatne 0,555 2t 5 849,65 586 135,12
mg/m lum
1 fiol. 2 16,7 ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 i -
pora ! 1032.0, Pacitaxe 151,22t 158,76 2t 158,76 2t bezptatne 0,529 zt 4072,98 1221894,39
mg/ml lum
1 fiol. a 50 ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzj, 6 1032.0, Paclitaxe- 88,56 2t 92,99 2t 92,99 2t bezptatne 0,620 zt 19,86 2979,25
mg/ml lum , , , p ) , ,
1 fiol.a 25 ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 i -
porza | ! 1032.0, Paclitaxe 303,48 7t 318,65 zt 318,65 2t bezptatne 0,531 2t 126,95 76 170,70
mg/m lum
1 fiol.a 100 ml
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do spo- 1032.0. Pacli
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml : 'Iun‘:c itaxe- 453,6 2t 476,28 7t 476,28 2t bezptatne 1,588 7t 743,24 222971,43
1 szt. - 1 fiol.a 300 mg
Paclitaxelum Teva, koncentrat do spo- 1032 i
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 03 'O‘IUP;C Itaxe- 54 7t 56,7 2t 56,70 zt bezptatne 1,890 7t 40,00 1200,00
1 fiol.a 30 mg
Paclitaxelum Teva, koncentrat do spo- 1032.0. Paciit
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml - Paciitaxe- 162 2 170,12 170,10 2t bezptatne 1,701 2 189,78 18 978,30

1 fiol.a 100 mg

lum
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Sindaxel, koncentrat do sporzadzania

1032.0, Paclitaxe-

roztworu do infuzji, 6 mg/ml lum 294,84 zt 309,58 zt 309,58 zt bezptatne 1,032 zt 17 104,11 5131232,02
1 fiol.a 50 ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1032.0. Pacli
roztwors do infuzi, & ma/mi . ,Iu :‘c itaxe- 40,74 zt 42,78 zt 42,78 zt bezptatne 1,426 zt 5168,58 155 057,31
1 fiol.a 5 ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1032.0, Pacli
roztwort do infuzi, & ma/mi . ,Iu n::c itaxe- 99,79 zt 104,78 zt 104,78 zt bezptatne 1,046 zt 16 253,50 1628 600,58
1 fiol.a 16,67 ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1032.0, Pacli
rostwor do infuzf, & me/mi . ,Iu ;c itaxe- 843,48 zt 885,65 zt 885,65 zt bezptatne 3,407 zt 3423,82 890 124,27
1 fiol.a 43,33 ml
Sredni koszt 1 mg wazony liczbg zrefun- - N i ] _ B : _

dowanych miligraméw

! Tabela sporzadzona na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [4];
’na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan poszczegdlnych w okresie od 04.2014 do 03.2015 [26,27,28].
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14.5. Zestawienie krzywych Kaplana-Meiera z badan klinicznych witaczo-
nych do analizy klinicznej wykorzystanych w analizie ekonomicznej
dla 1. linii leczenia

Wykres 28.
Przezycie bez progresji (PFS): krzywe Kaplana-Meiera z badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej i wykorzysta-
nych w analizie ekonomicznej (NIVO, DTIC, WEM, DBF), 1. linia leczenia

Przezycie bez progresji: krzywe Kaplana-Meiera z badan klinicznych wigczonych
do analizy klinicznej
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Wykres 29.
Przezycie catkowite (OS): krzywe Kaplana-Meiera z badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej i wykorzystanych
w analizie ekonomicznej (NIVO, DTIC, WEM, DBF), 1. linia leczenia

Przezycie catkowite: krzywe Kaplana-Meiera z badan klinicznych wtgczonych do
analizy klinicznej
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14.6. Zestawienie krzywych Kaplana-Meiera z badan klinicznych wtaczo-
nych do analizy klinicznej wykorzystanych w analizie ekonomicznej
dla 2+ linii leczenia

Wykres 30.
Przezycie bez progresji (PFS): krzywe Kaplana-Meiera z badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej i wykorzysta-
nych w analizie ekonomicznej (NIVO, IPI), 2+ linia leczenia

Przezycie bez progresji: krzywe Kaplana-Meiera z badan klinicznych wtgczonych
do analizy klinicznej
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Wykres 31.
Przezycie catkowite (OS): krzywe Kaplana-Meiera z badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej i wykorzystanych
w analizie ekonomicznej (NIVO, IPI), 2+ linia leczenia

Przezycie catkowite: krzywe Kaplana-Meiera z badan klinicznych wtgczonych do
analizy klinicznej
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14.7. Dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia do krzywych Ka-
plana-Meiera

14.7.1. Kod w pakiecie statystycznym R (generowanie krzywych parame-
trycznych najlepiej dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera)

Ponizej przedstawiono kod wykorzystany w pakiecie statystycznym R, stuzgcy do wygenerowania krzywych
parametrycznych najlepiej dopasowanych do wartosci sczytanych z krzywych Kaplana-Meiera. Kod odpowiada
przyktadowi dopasowania do krzywych przezycia catkowitego (OS).

setwd("wskazanie Sciezki dostepu do pliku zawierajgcego dane sczytane z krzywych Kaplana-Meiera")
data<-read.csv2("nazwa pliku zawierajgcego dane sczytane z krzywych Kaplana-Meiera",header=T)

# krzywa parametryczna wykfadnicza
0S_exp<-nis(S.t.~exp(-t*a), data, start=list(a=1.5))
summary(0S_exp)

vcov(0S_exp)

chol(vcov(0S_exp))

# krzywa parametryczna Weibulla
0S_weibull<-nls(S.t.~exp(-a*(t"b)), data, start=list(a=0.5, b=0.5))
summary(0S_weibull)

vcov(0S_weibull)

chol(vcov(0S_weibull))

# krzywa parametryczna log-logistyczna
OS_loglog<-nis(S.t.~1/(1+a*(t"b)), data, start=list(a=1,b=1))
summary(0OS_loglog)

vcov(0OS_loglog)

chol(vcov(0S_loglog))

# krzywa parametryczna log-normalna

0S_lognorm<-nls(S.t.~ 1-plnorm(t,a,b),data,start=list(a=1,b=1))
summary(OS_lognorm)

vcov(0S_lognorm)

chol(vcov(0S_lognorm))

# kryterium AIC
AIC(0S_exp,0S_weibull,0S_loglog,0S_lognorm)

# kryterium BIC
BIC(OS_exp,0S_weibull,0S_loglog,0S_lognorm)
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14.7.2. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych
dla dakarbazyny, 1. linia leczenia

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana-
Meiera. Wszystkie wartosci liczbowe (w tym wartosci tworzgce krzywe Kaplana-Meiera) przedstawiono w mo-
delu w arkuszu ,, Tx surv DTIC".

Tabela 82. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla dakarbazyny, badanie CA209-066
Krzywa

P Wzér matematyczny Wartosci parametrow AIC BIC
wyktfadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,069311 -358,8154 -353,1270
Weibulla S(t) = exp(-a * (t*b)) a=0,024977; b=1,438447 -525,2034 -516,6709
log-logistyczna S(t) =1/(1+a * (t*b)) a=0,01383; b=1,873566 -468,6269 -460,0943
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=2,280313; b=0,881859 -457,6476 -449,1151

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli do miesigca t.
Najlepiej dopasowang krzywg jest krzywa Weibulla.

Wykres 32.
Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne: dakarbazyna, badanie CA209-066

OS DTIC: K-M z 066 i parametryczne krzywe dopasowane
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Tabela 83. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla dakarbazyny, badanie CA209-066

paraKn:zeyt‘:ﬁ:zna Wz6r matematyczny Wartosci parametrow AIC BIC
wyktadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,243192 -146,9345 -142,4091
Weibulla S(t) = exp(-a * (t*b)) a=0,17255; b=1,28401 -164,5036 -157,7155
log-logistyczna S(t) =1/(1 +a * (trb)) a=0,12003; b=2,06789 -208,6959 -201,9079
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=1,03433; b=0,81283 -203,3285 -196,5405

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktorzy dozyli bez progresji do miesiaca t.
Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-logistyczna.
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Wykres 33.
Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne: dakarbazyna, badanie CA209-066

PFS DTIC: K-M z 066 i parametryczne krzywe dopasowane
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14.7.3. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych
dla niwolumabu w oparciu o badania CA209-066 i CA209-003, 1. linia
leczenia

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana-
Meiera. Wszystkie wartosci liczbowe (w tym wartosci tworzace krzywe Kaplana-Meiera) przedstawiono w mo-
delu w arkuszu , Tx surv NIVO 066_003".

Tabela 84. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla niwolumabu w oparciu o badania
CA209-066 i CA209-003

paraKr:u?tvr‘;aczna Wz6r matematyczny Wartosci parametrow AIC BIC
wyktadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,030895 -383,2039 -377,5795
Weibulla S(t) = exp(-a * (t"b)) a=0,029175; b=1,01808 -381,6081 -373,1716
log-logistyczna S(t) =1/(1 +a * (t"b)) a=0,021445; b= 1,200344 -386,7756 -378,3391
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=3,0645; b=1,17812 -379,8484 -371,4119

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli do miesigca t.
Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-logistyczna.
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Wykres 34.
Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne: niwolumab, badania CA209-066 i CA209-003

OS NIVO: K-M z 066+033 i parametryczne krzywe dopasowane
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Tabela 85. Wartosci parametréw dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla niwolumabu w oparciu o badania
CA209-066 i CA209-003

wykfadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,075236 -256,9854 -251,1897
Weibulla S(t) = exp(-a * (t*b)) a=0,17655; b=0,67302 -373,3832 -364,6896
log-logistyczna S(t) = 1/(1 +a * (trb)) a=0,15403; b=0,96312 -375,0842 -366,3907
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=1,94116; b=1,69029 -383,4169 -374,7234

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli bez progresji do miesiaca t.
Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-normalna.
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Wykres 35.
Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne: niwolumab, badania CA209-066 i CA209-003

PFS NIVO: K-M z 066+003 i parametryczne krzywe dopasowane
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14.7.4. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych
dla niwolumabu w oparciu o badanie CA209-066, 1. linia leczenia

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana-
Meiera. Wszystkie wartosci liczbowe (w tym wartosci tworzace krzywe Kaplana-Meiera) przedstawiono w mo-
delu w arkuszu ,, Tx surv NIVO 066”.

Tabela 86. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla niwolumabu w oparciu o badanie

CA209-066
paraKn:zemzna Wz6r matematyczny Wartosci parametrow AIC BIC
wyktadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,025606 -266,744 -262,49
Weibulla S(t) = exp(-a * (t"b)) a=0,04645; b=0,75675 -310,612 -304,23
log-logistyczna S(t) =1/(1 +a * (t*b)) a=0,04318; b=0,85186 -319,623 -313,241
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=3,78442; b=2,06771 -330,463 -324,082

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli do miesigca t.
Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-normalna.
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Wykres 36.
Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne: niwolumab, badanie CA209-066

OS NIVO: K-M z 066 i parametryczne krzywe dopasowane
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Tabela 87. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla niwolumabu w oparciu o badanie

CA209-066
wyktadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,088256 -141,065 -136,351
Weibulla S(t) = exp(-a * (t*b)) a=0,18272; b=0,65546 -194,223 -187,153
log-logistyczna S(t)=1/(1+a* (t*b)) a=0,17585; b=0,87704 -209,414 -202,344
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=1,98015; b=1,84549 -214,342 -207,271

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli bez progresji do miesiaca t.
Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-normalna.

Wykres 37.
Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne: niwolumab, badanie CA209-066

PFS NIVO: K-M z 066 i parametryczne krzywe dopasowane
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R
14.7.5. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych

dla wemurafenibu (poréwnanie posrednie NIVO vs WEM), 1. linia le-

czenia

W niniejszym rozdziale przedstawiono parametry dla krzywych parametrycznych dla wemurafenibu, wyznaczo-
ne w oparciu o wyniki poréwnania posredniego NIVO vs WEM. Wszystkie wartosci liczcbowe przedstawiono w
modelu w arkuszu ,, Tx surv WEM” .

Tabela 88. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla wemurafenibu w oparciu o po-
roéwnanie posrednie NIVO vs WEM

Krzywa parametryczna Wz6r matematyczny Wartosci parametréw

log-logistyczna S(t)=1/(1+a * (t*b)) a=0,03971; b=1,200344

S(t) oznacza odsetek pacjentéw, ktérzy dozyli do miesigca t.

Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-logistyczna dla niwolumabu; przyjeto, ze wemurafenibowi odpowiada¢ bedzie
ten sam typ krzywej (krzywa parametryczna OS dla niwolumabu zostata tak zmodyfikowana aby mediana OS dla krzywej OS
dla wemurafenibu byta rowna medianie dla wemurafenibu wyznaczonej w oparciu o poréwnanie posrednie).

Tabela 89. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla wemurafenibu w oparciu o po-
réwnanie posrednie NIVO vs WEM

Krzywa parametryczna Wz6r matematyczny Wartosci parametrow

log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=1,94116; b=1,69029

S(t) oznacza odsetek pacjentéw, ktérzy dozyli bez progresji do miesigca t.
Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-normalna dla niwolumabu; przyjeto, ze wemurafenibowi odpowiada¢ bedzie
ta sama krzywa (w analizie klinicznej wykazano brak réznic w PFS pomiedzy niwolumabem i wemurafenibem).

14.7.6. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych
dla wemurafenibu (badanie BRIM-3), 1. linia leczenia

W niniejszym rozdziale przedstawiono parametry dla krzywych parametrycznych dla wemurafenibu, wyznaczo-
ne w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania BRIM-3 [47,48]. Wszystkie wartosci liczbowe przedstawiono
w modelu w arkuszu ,, Tx surv WEM BRIM-3".

Tabela 90. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla wemurafenibu w oparciu o bada-

nie BRIM-3
paraKn:zeyt‘:;aczna Wz4r matematyczny Wartosci parametréow AIC BIC
wykfadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,052267 -158,258 -154,207
Weibulla S(t) = exp(-a * (t"b)) a=0,01628; b=1,435129 299,804 293,728
log-logistyczna S(t) =1/(1 +a * (t"b)) a=0,006381; b=1,960724 -326,382 -320,306
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=2,57445; b=0,839234 -321,81 -315,734

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktorzy dozyli do miesigca t.
Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-logistyczna.
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Wykres 38.
Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne: wemurafenib, badanie BRIM-3
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Tabela 91. Wartosci parametréw dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla wemurafenibu w oparciu o bada-

nie BRIM-3
wykfadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,099858 -174,811 -170,557
Weibulla S(t) = exp(-a * (t*b)) a=0,060853; b=1,222969 204,484 -198,102
log-logistyczna S(t) =1/(1 +a * (t"b)) a=0,026408; b=1,880186 -273,921 -267,539
log-normalna S(t) = 1 - plnorm(t, a, b) a=1,93474; b=0,88615 273,538 267,156

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli bez progresji do miesigca t.
Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-logistyczna.
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Wykres 39.
Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne: wemurafenib, badanie BRIM-3
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14.7.7. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych
dla dabrafenibu (porownanie posrednie NIVO vs DBF), 1. linia lecze-
nia

W niniejszym rozdziale przedstawiono parametry dla krzywych parametrycznych dla dabrafenibu, wyznaczone
w oparciu o wyniki poréwnania posredniego NIVO vs DBF. Wszystkie wartosci liczbowe przedstawiono w mode-
lu w arkuszu , Tx surv DAB”.

Tabela 92. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla dabrafenibu

log-logistyczna S(t)=1/(1+a* (t"b)) a=0,044356; b= 1,200344

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli do miesigca t.

Najlepiej dopasowang krzywg jest krzywa log-logistyczna dla niwolumabu; przyjeto, ze dabrafenibowi odpowiadaé bedzie
ten sam typ krzywej (krzywa parametryczna OS dla niwolumabu zostata tak zmodyfikowana aby mediana OS dla krzywej OS
dla dabrafenibu byta réwna medianie dla dabrafenibu wyznaczonej w oparciu o poréwnanie posrednie).

Tabela 93. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla dabrafenibu

log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=1,94116; b=1,69029

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli bez progresji do miesigca t.
Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-normalna dla niwolumabu; przyjeto, ze dabrafenibowi odpowiada¢ bedzie
ta sama krzywa (w analizie klinicznej wykazano brak réznic w PFS pomiedzy niwolumabem i dabrafenibem).
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14.7.8. Wartosci parametréow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych
dla dabrafenibu (badanie BREAK-3), 1 linia leczenia

W niniejszym rozdziale przedstawiono parametry dla krzywych parametrycznych dla wemurafenibu, wyznaczo-
ne w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania BREAK-3 [71,72]. Wszystkie wartosci liczbowe przedstawiono
w modelu w arkuszu ,, Tx surv DBF BREAK-3".

Tabela 94. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla dabrafenibu w oparciu o badanie

BREAK-3
Krzywa Wz6r matematyczny Wartosci parametrow
parametryczna
wyktfadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,052267
Weibulla S(t) = exp(-a * (t*b)) a=0,01628; b=1,435129
Krzywe parametryczne jak dla WEM
log-logistyczna S(t) =1/(1 +a * (t"b)) a=0,006381; b=1,960724
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=2,57445; b=0,839234

S(t) oznacza odsetek pacjentéw, ktérzy dozyli do miesigca t.
Najlepiej dopasowang krzywg jest krzywa log-logistyczna.

Tabela 95. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla dabrafenibu w oparciu o badanie

BREAK-3
paraKn:zeyt‘:ﬁ:zna Wz4r matematyczny Wartosci parametréow AIC BIC
wykfadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,08962 -239,139 -234,118
Weibulla S(t) = exp(-a * (t"b)) a=0,0496; b=1,2749 -294,441 -286,908
log-logistyczna S(t) =1/(1 +a * (t*b)) a=0,0278; b=1,7786 -360,365 -352,833
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=2,0123; b=0,9269 -377,616 -370,083

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktorzy dozyli bez progresji do miesigca t.
Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-normalna.

Wykres 40.
Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne: dabrafenib, badanie BREAK-3

PFS DAB: K-M z BREAK-3 i parametryczne krzywe dopasowane
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14.7.9. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych
dla niwolumabu (badanie 003), 2+ linia leczenia w modelu

W niniejszym rozdziale przedstawiono parametry dla krzywych parametrycznych dla niwolumabu, wyznaczone
w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania 003 [49,50, 51]. Wszystkie wartosci liczhowe przedstawiono
w modelu w arkuszu ,, Tx surv NIVO 003”.

Tabela 96. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla niwolumabu w oparciu o badanie

003
paraKr:rzeytwryaczna Wz6r matematyczny Wartosci parametrow AIC BIC
wykfadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,029032 -327,666 -322,124
Weibulla S(t) = exp(-a * (t*b)) a=0,075433; b=0,711909 -486,846 -478,534
log-logistyczna S(t)=1/(1+a * (t*b)) a=0,04997; b=0,97575 -536,531 -528,219
log-normalna* S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=3,06842; b=1,66568 -548,833 -540,521
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=2,7464678; b=1,66568 Nie dotyczy Nie dotyczy

przeskalowana**
Wartosci wyznaczone w oparciu o krzywg OS z mozliwe najdtuzszego horyzontu: 57 miesiecy [51].
S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli do miesigca t.
* Najlepiej dopasowang krzywa do wynikéw badania CA209-003 jest krzywa log-normalna.
** Krzywa log-normalna przeskalowana zostata wyznaczona w oparciu o krzywg log-normalng, w taki sposdb aby krzywa
przeskalowana przechodzita przez mediane bedgcg wynikiem metaanalizy z analizy klinicznej (tj. aby dla krzywej przeskalo-
wanej skumulowany odsetek 50% zgondéw miat miejsce w 15,64 miesigca).

Wykres 41.
Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne: niwolumab, badanie 003

OS NIVO: K-M z 033 i parametryczne krzywe dopasowane
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Tabela 97. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla niwolumabu w oparciu o badanie

003
paraKn:zeyt‘::/aczna Wz6r matematyczny Wartosci parametrow AIC BIC
wyktadnicza* S(t) = exp(-t * a) a=0,093152 -170,064 -164,224
Weibulla S(t) = exp(-a * (tAb)) a=0,26748; b=0,55864 -325,921 317,161
log-logistyczna S(t) = 1/(1 +a * (t*b)) a=0,25803; b=0,83648 -343,698 -334,938
log-normalna* S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=1,62552; b=1,94457 -348,223 -339,463

Wartosci wyznaczone w oparciu o krzywg OS z mozliwe najdtuzszego horyzontu: 34 miesiecy [49].

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli bez progresji do miesigca t.

* Analiza wizualna dopasowania wskazuje, ze do 34. miesigca najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-normalna (krzy-
wa parametryczna oscyluje wokot krzywej Kaplana-Meiera; Wykres 42). Od 34. miesigca jedynie krzywa wyktadnicza odpo-
wiada krzywej Kaplana-Meiera (inne krzywe parametryczne zawyzajg OS stale utrzymujac sie nad krzywa Kaplana-Meiera,
przy hipotetycznym przedtuzeniu krzywej Kaplana-Meiera).

Wykres 42.
Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne: niwolumab, badanie 003

PFS NIVO: K-M z 003 i parametryczne krzywe dopasowane
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——S(t) Kaplan-Meier PFS 003 == S(t) exponential e S(t) Weibull S(t) loglogistic = S(t) log-normal

14.7.10. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych
dla ipilimumabu (badanie Hodi 2010), 2+ linia leczenia w modelu

W niniejszym rozdziale przedstawiono parametry dla krzywych parametrycznych dla ipilimumabu, wyznaczone
w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania Hodi 2010 (akronim badania CA184-002) [77]. Wszystkie wartosci
liczbowe przedstawiono w modelu w arkuszu ,, Tx surv IPI Hodi 2010”.

Tabela 98. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych OS wyznaczonych dla ipilimumabu w oparciu o badanie
Hodi 2010 (CA184-002)

paraKr:lzeyt‘:;{aczna Wz6r matematyczny Wartosci parametréw AIC BIC
wyktadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,053161 -281,537 -275,849
Weibulla S(t) = exp(-a * (t*b)) a=0,13341; b=0,69487 -382,465 -373,933
log-logistyczna* S(t) =1/(1 +a * (t"b)) a=0,076572; b=1,103747 -483,047 -474,514
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=2,32391; b=1,50808 -468,308 -459,775
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log-logistyczna _ — - . b= i i
oraeskalowana S(t) =1/(1 +a * (t"b)) a=0,082915; b=1,103747 Nie dotyczy Nie dotyczy

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli do miesigca t.

* Najlepiej dopasowang krzywa do wynikéw badania CA184-002 jest krzywa log-logistyczna.

** Krzywa log-logistyczna przeskalowana zostata wyznaczona w oparciu o krzywg log-logistyczng, w taki sposéb aby krzywa
przeskalowana przechodzita przez mediane bedaca wynikiem metaanalizy z analizy klinicznej (tj. aby dla krzywej przeskalo-
wanej skumulowany odsetek 50% zgondéw miat miejsce w 9,52 miesigca).

Wykres 43.
Krzywa Kaplana-Meiera OS oraz dopasowane krzywe parametryczne: ipilimumab, badanie Hodi 2010 (CA184-002)

OS IPI: K-M z Hodi 2010 i parametryczne krzywe dopasowane
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e S(t) Kaplan-Meier OS Hodi 2010 === S(t) exponential === S(t) Weibull === S(t) loglogistic =====S(t) log-normal === S(t) loglogistic shifted

Tabela 99. Wartosci parametréw dla krzywych parametrycznych PFS wyznaczonych dla ipilimumabu w oparciu o badanie
Hodi 2010 (CA184-002)

wyktadnicza S(t) = exp(-t * a) a=0,198662 -320,262 -313,991
Weibulla S(t) = exp(-a * (t"b)) a=0,22378; b=0,90599 -318,955 -309,547
log-logistyczna S(t) =1/(1 +a * (t"b)) a=0,16894; b=1,48379 -406,904 -397,497
log-normalna S(t) =1 - plnorm(t, a, b) a=1,2115; b=1,17049 -382,455 -373,047

S(t) oznacza odsetek pacjentow, ktérzy dozyli bez progresji do miesigca t.
Najlepiej dopasowang krzywa jest krzywa log-logistyczna.
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Wykres 44.
Krzywa Kaplana-Meiera PFS oraz dopasowane krzywe parametryczne: ipilimumab, badanie Hodi 2010(CA184-002)

OS IPI: K-M z Hodi 2010 i parametryczne krzywe dopasowane
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14.8. Przeiycie bez progresji (PFS) i przezycie ogdlne (0S): zestawienie
krzywych parametrycznych przyjetych w modelu w analizie wrazliwo-
sci, 1. linia leczenia

Wykres 45.
1. linia leczenia: PFS - zestawienie parametrycznych krzywych w modelu (NIVO, DTIC, WEM, DBF) w analizie wrazliwosci

PFS w 1. linii leczenia: zestawienie krzywych parametrycznych przyjetych w modelu
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Wykres 46.
1. linia leczenia: OS - zestawienie parametrycznych krzywych w modelu NIVO, DTIC, WEM, DBF) w analizie wrazliwosci

OS w 1. linii leczenia: zestawienie krzywych parametrycznych przyjetych w modelu
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14.9. Smiertelno$é w populacji ogélnej (dane Gtéwnego Urzedu statystycz-
nego)

Tabela 100. $Smiertelno$¢ w populacji ogélnej (dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego)

kobiety mezczyzni
wie roczne prawdopo- wie roczne prawdopo- wie roczne prawdopo- wie roczne prawdopo-
k dobienstwo zgonu k dobienstwo zgonu k dobienstwo zgonu k dobienstwo zgonu
1 0,000270 51 0,008050 1 0,000260 51 0,003040
2 0,000220 52 0,008870 2 0,000190 52 0,003370
3 0,000170 53 0,009760 3 0,000130 53 0,003740
4 0,000140 54 0,010700 4 0,000100 54 0,004150
5 0,000120 55 0,011700 5 0,000090 55 0,004580
6 0,000110 56 0,012770 6 0,000080 56 0,005050
7 0,000110 57 0,013900 7 0,000080 57 0,005560
8 0,000110 58 0,015090 8 0,000080 58 0,006100
9 0,000110 59 0,016350 9 0,000090 59 0,006680
10 0,000120 60 0,017680 10 0,000100 60 0,007290
11 0,000130 61 0,019060 11 0,000110 61 0,007940
12 0,000150 62 0,020500 12 0,000130 62 0,008630
13 0,000180 63 0,022000 13 0,000150 63 0,009350
14 0,000240 64 0,023550 14 0,000180 64 0,010110
15 0,000330 65 0,025170 15 0,000210 65 0,010910
16 0,000470 66 0,026860 16 0,000230 66 0,011760
17 0,000650 67 0,028650 17 0,000250 67 0,012670
18 0,000800 68 0,030560 18 0,000260 68 0,013650
19 0,000910 69 0,032620 19 0,000250 69 0,014730
20 0,000970 70 0,034890 20 0,000240 70 0,015950
21 0,000990 71 0,037410 21 0,000230 71 0,017350
22 0,001000 72 0,040220 22 0,000220 72 0,018990
23 0,001010 73 0,043370 23 0,000220 73 0,020940
24 0,001010 74 0,046890 24 0,000220 74 0,023270
25 0,001020 75 0,050840 25 0,000230 75 0,026040
26 0,001030 76 0,055230 26 0,000240 76 0,029330
27 0,001050 77 0,060080 27 0,000260 77 0,033170
28 0,001080 78 0,065420 28 0,000270 78 0,037600
29 0,001130 79 0,071240 29 0,000300 79 0,042660
30 0,001180 80 0,077550 30 0,000320 80 0,048330
31 0,001240 81 0,084360 31 0,000340 81 0,054620
32 0,001320 82 0,091660 32 0,000370 82 0,061540
33 0,001420 83 0,099490 33 0,000410 83 0,069080
34 0,001540 84 0,107850 34 0,000450 84 0,077250
35 0,001680 85 0,116780 35 0,000500 85 0,086070
36 0,001850 86 0,126330 36 0,000550 86 0,095600
37 0,002030 87 0,136500 37 0,000610 87 0,105850
38 0,002240 88 0,147370 38 0,000690 88 0,116900
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39 0,002470 89 0,158990 39 0,000770 89 0,128830
40 0,002720 90 0,171310 40 0,000860 90 0,141570
41 0,002990 91 0,184560 41 0,000970 91 0,155450
42 0,003290 92 0,198570 42 0,001090 92 0,170240
43 0,003620 93 0,213360 43 0,001220 93 0,185970
44 0,003990 94 0,228900 44 0,001380 94 0,202620
45 0,004400 95 0,245220 45 0,001550 95 0,220190
46 0,004860 96 0,262280 46 0,001740 96 0,238680
47 0,005370 97 0,280080 47 0,001950 97 0,258050
48 0,005950 98 0,298600 48 0,002190 98 0,278290
49 0,006590 99 0,317810 49 0,002440 99 0,299360
50 0,007290 100 0,337680 50 0,002730 100 0,321200

Tabela sporzadzona na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego [70].
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14.10. Koszt oznaczenia mutacji BRAF

Koszt oznaczenia mutacji w genie BRAF oszacowano w oparciu o ceny rynkowe w Polsce. Ceny rynkowe zostaty
wyszukane z wykorzystaniem wyszukiwarki internetowej Google (https://www.google.pl), w ktérej przeszukano

dwie pierwsze strony wynikow dla kwerendy wyszukiwania (test mutacja BRAF "cena"). Wyszukiwanie prze-
prowadzono w dniu 11.12.2015 r. Ponizsza tabela przedstawia wyniki wyszukiwania oraz oszacowany koricowy
Sredni koszt oznaczenia mutacji BRAF.

Tabela 101. Koszt oznaczenia mutacji BRAF (ceny rynkowe w Polsce)

Podmiot oferujacy
Lp. przeprowadzenie Nazwa badania Cena strona WWW
badania
1 Oncogene BRAF -~ cze\r/r;;(:)a(l)( ~mutacja 500,00 zt http://oncogene.pl/badania/braf-czerniak-mutacja-v600/
Genetycznc-.:‘ predyspo.zyqe http://www.sklep.medgenetix.pl/pl/p/Genetyczne-
. do czerniaka — analiza . . . .

2 medgenetix " 200,00 zt predyspozycje-do-czerniaka-analiza-mutacji-genu-CDKN2A-
e A148T-i-BRAFV600E/199
(A148T) i BRAF(V600E)

) http://www.genomed.pl/index.php/pl/badania-
3 Genomed Status mutacyjny genu 400,00 zt genetyczne/lista-badan/status-mutacyjny-genu-braf-w-

BRAF w czerniaku .
czerniaku-farmakogenetyka

NZOZ Pracownia

Badanie mutacji genu http://www.genetykatorun.pl/index.php?option=com_k2&vi

4 Genetyki Nowotwo- BRAF 195,00z ew=item&id=82:cennik
réw
Centrum Zdrowia Badanie wybranych regio-
5 Matki, Dziecka i néw genu BRAF do zasto- 400,00 zt http://www.czmdm.pl/index.php/cennik/99
Mtodziezy sowania terapii celowane;j
6 Centrum Onkologii kgégiie;(;g ;L:]tjgk\:': 410,00 2t http://;/vww.co.bydgoszcz.p}éwp- )
w Bydgoszczy (test CE-IVD) content/uploads/2015/01/cennik-IFM.pd
Genetyczne predyspozy-
cje do czerniaka - . e
7 AdvanceMed analiza mutacji genu 275,00 zt httzpa(/vsfwzwéadva.ﬂ;eged.pI/Medliu//gltl)ezsgf:\éasrj;el\g?d—
CDKN2A (A148T) | BRAF jecia2/Cennik%20genetyczne% . .p
(V600E)
Genetyczne predyspozycje
3 Centrum medyczne do czerniaka — analiza 250,00 21 http://www.cm-klara.pl/dla-pacjenta/leczenie-
KLARA mutacji genu CDKN2A ! onkologiczne/panele-nowotworowe/
(A148T) i BRAF(V600E)
Pracownia diagno-
styki cytogenetycz-
nej i molekularnej
9 przy Katedrze i Oznaczenie mutacji BRAF 685,00 zt http://www.genetyka.gumed.edu.pl/dok/diagnostyka.html

Zaktadzie Biologii i
Genetyki Gdanskie-
go Uniwersytetu
Medycznego

srednia 368,33 zt

Data dostepu do stron WWW: 11.12.2015 .
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14.11. Analiza progowa wedtug okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13. Ustawy o refundacji

Tabela 102. Wyniki analizy progowej wedtug okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13. Ustawy o refundacji; 1. linia leczenia; wariant bez RSS

:le%:::?:kn:;; t;t:z;a NIVO vs WEM NIVO vs DBF NIVO vs komparator usredniony :,ZaNdT;ogo

Wariant komparatora
analizy CUR - Progowa CUR - Progowa CUR - Progowa CUR - Progowa O hajnizszej

CUR - NIVO komparator CZN CUR-NIVO komparator CZN CUR-NIVO komparator CZN CUR-NIVO komparator CZN wartosci
CUR

0 206967,95 203189,55 2321,54z;  207158,18  416202,65 4839,31z; 20715818  389091,84 4518,58z;  207044,93  343213,79  3977,16z; 23215425

zt zt 5 803,86 zt zt zt 12 098,29 zt zt zt 11 296,46 zt zt zt 9942,93 zt 803,86 zt

1 206 055,87 203 189,55 2332,18 z1; 206 245,25 414 805,92 4 844,66 zt; 206 245,25 387 846,65 4524,29 zt; 206 132,51 342 456,67 3986,24zt; 2332,18z%5

zt zt 5 830,46 zt zt zt 12 111,67 zt zt zt 11 310,75 zt zt zt 9 965,62 zt 830,46 zt

2 210 767,18 203 189,55 2278,23 zt; 210961,03 422 080,36 4 818,19 zt; 210961,03 394 342,02 4 496,03 zt; 210 845,63 346 379,02 3940,33zt; 2278,23z%;5

zt zt 5 695,59 zt zt zt 12 045,49 zt 7t pal 11 240,10 zt zt pal 9 850,84 zt 695,59 zt

3 207 573,58 203 189,55 2 314,53 zt; 207 764,37 417 120,14 4 835,66 zt; 207 764,37 389 908,62 4514,69 zt; 207 650,79 343 710,16 3971,10z; 2314,53z%5

zt zt 5 786,33 zt zt zt 12 089,17 zt zt zt 11 286,75 zt zt zt 9927,78 zt 786,33 zt

4 206 512,33 203 189,55 2 326,84 zt; 206 702,13 415 506,48 4 841,99 zt; 206 702,13 388471,34 4521,44 zt; 206 589,14 342 836,64 3981,70zt; 2326,84z;5

zt zt 5817,12 zt zt zt 12 105,01 zt 7t zt 11303,63 zt zt pal 9 954,27 zt 817,12 zt

5 _ 161 308,81 2 335,46 zt; _ 406 564,90 6 043,40 z1; _ 378 810,12 5623,46 zt; _ 322527,99 4773,60z; 233546125

I zt 5 838,65 zt I zt 15 108,52 zt l zt 14 058,66 zt . zt 11 934,02 zt 838,65 zt

6 _ 232 427,05 2 314,95 zt; _ 422 930,89 4268,91 zt; _ 396 269,65 3995,17 zt; _ 357 654,82 3599,88z; 231495z 5

zt 5787,38 zt | | zt 10 672,28 zt | | zt 9 987,95 zt | | zt 8999,71 zt 787,38 zt

7 206 919,66 202 736,26 2 316,75 zt; 207 090,21 416 180,42 4 839,85 zt; 207 090,21 389 068,13 4519,10 zt; 206 988,68 343 043,86 3975,82z; 2316,75245

zt zt 5791,88 zt zt zt 12 099,64 zt zt zt 11 297,77 z# zt zt 9 939,56 zt 791,88 zt

8 207 001,21 203 501,70 2 324,84 zt; 207 204,98 416 217,95 4 838,93 zt; 207 204,98 389 108,17 4 518,22 zt; 207 083,67 343 330,81 3 978,09 zt; 2324,84 1zt 5
zt zt 5812,11 zt zt zt 12 097,36 zt pal 7t 11 295,56 zt zt zt 9 945,24 zt 812,11 zt

9 206 967,95 192 358,25 2 193,40 zt; 207 158,18 416 202,65 4.839,31 zt; 207 158,18 389 091,84 4518,58 zt; 207 044,93 339494,70 3933,17 zt; 2193,401z; 5
zt zt 5483,51 zt zt zt 12 098,29 zt zt zt 11 296,46 zt zt zt 9832,93 zt 483,51 zt

10 206 967,95 198 469,55 2 265,70 zt; 207 158,18 416 202,65 4 839,31 zt; 207 158,18 389 091,84 4 518,58 zt; 207 044,93 341 744,24 3959,78 zt; 2265,70zt; 5
zt zt 5 664,26 zt zt zt 12 098,29 zt pal 7t 11 296,46 zt zt zt 9 899,46 zt 664,26 zt

11 206 967,95 203 917,70 2 330,15 zt; 207 158,18 416 202,65 4 839,31 zt; 207 158,18 389 091,84 4 518,58 zt; 207 044,93 343 525,45 3980,85 zt; 2330,151z 5
zt zt 5 825,40 zt zt zt 12 098,29 zt zt zt 11 296,46 zt zt zt 9952,14 zt 825,40 zt

12 206 967,95 169 910,37 1927,84 z; 207 158,18 416 202,65 4.839,31 zt; 207 158,18 389 091,84 4518,58 zt; 207 044,93 321 455,15 3719,75 zt; 1927,84 1% 4
zt zt 4 819,60 zt zt zt 12 098,29 zt pal 7t 11 296,46 zt zt zt 9 299,40 zt 819,60 zt

13 206 967,95 157 457,86 1780,52 zt; 207 158,18 416 202,65 4 839,31 zt; 207 158,18 389 091,84 4 518,58 zt; 207 044,93 311 887,81 3 606,57 zt; 1780,52z%; 4
zt zt 4 451,30 zt zt zt 12 098,29 zt zt zt 11 296,46 zt zt zt 9 016,43 zt 451,30 zt

14 206 967,95 170 412,32 1933,77 zk; 207 158,18 416 202,65 4.839,31 zt; 207 158,18 389 091,84 4518,58 zt; 207 044,93 321824,34 3724,12 zt; 1933,77 ;4
zt pat 4 834,44 7t pat zt 12 098,29 zt pal pal 11 296,46 zt zt pal 9310,31 zt 834,44 zt

15 252 704,61 203 037,00 1 885,65 zt; 253 013,28 470519,54 4 470,85 zt; 253 013,28 434 454,51 4121,89 zt; 252 829,52 349 489,17 3301,53 zt; 1 885,65 zt; 4
zt zt 4714,13 zt zt zt 11177,16 zt zt zt 10 304,73 zt zt zt 8 253,84 zt 714,13 zt
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:::Ir‘ii)j:::?aekn:;; t;l:z;a NIVO vs WEM NIVO vs DBF NIVO vs komparator usredniony :IZaNd;I);ogo

Wariant komparatora
analizy CUR- Progowa CUR- Progowa CUR - Progowa CUR - Progowa 0 najnizszej

CUR - NIVO komparator CZN CUR-NIVO komparator CZN CUR-NIVO komparator CZN CUR-NIVO komparator CZN wartosci
CUR

0 206967,95 203189,55 2321,54z; 207 158,18  416202,65 4839,31z; 20715818  389091,84 4518,582z;  207044,93  343213,79  3977,16z; 23215425

pal pat 5 803,86 zt pat zt 12 098,29 zt pal pal 11 296,46 zt zt pal 9 942,93 zt 803,86 zt

16 206 967,95 203 189,55 2 321,54 zt; 207 158,18 416 202,65 4.839,31 zt; 207 158,18 389 091,84 4 518,58 zt; 207 044,93 343 213,79 3977,16z;  2321,54 ;5
zt zt 5 803,86 zt zt zt 12 098,29 zt zt zt 11 296,46 zt zt zt 9942,93 zt 803,86 zt

17 206967,95 203189,55 2321,54z;  207158,18  416202,65 4839,31z; 20715818  389091,84 4518,582z; 207044,93  343213,79 3977,16z; 2321,54z;5
7t pal 5 803,86 zt pal zt 12 098,29 zt pal pal 11 296,46 zt zt pal 9942,93 zt 803,86 zt

18 143 842,07 203 189,55 3 383,56 zt; 143 952,67 468 400,04 7927,82 zt; 143 952,67 436 580,45 7 382,38 zt; 143 886,83 378 118,51 6381,37z; 3383,561z; 8
zt zt 8 458,91 zt zt zt 19 819,58 zt zt zt 18 455,98 zt zt zt 15 953,45 zt 458,91 zt

19 162 741,80 203 189,55 2984,14 zt; 163 204,11 187 261,07 2 733,75 zt; 163 204,11 179 922,06 2621,63 zt; 162 928,90 192 863,67 2 823,54 zt; 2621,631z; 6
zt zt 7 460,36 zt zt zt 6 834,38 zt 7t zt 6 554,09 zt zt pal 7 058,86 zt 554,09 zt

20 295 818,64 299 133,98 2 393,68 zt; 296 090,53 567 266,36 4 610,77 zt; 296 090,53 524 807,56 4 259,34 zt; 295 928,67 479 988,98 3889,71z;  2393,681z; 5
zt zt 5984,21 zt zt zt 11 526,95 zt zt zt 10 648,37 zt zt zt 9 724,30 zt 984,21 zt

21 190 367,43 188 312,62 2 339,81 z1; 190 542,39 377 196,59 4766,98 zt; 190 542,39 351 459,24 4 435,95 zt; 190 438,23 313423,91 3948,08z;  2339,81z;5
zt zt 5 849,54 zt zt zt 11917,48 zt 7t pal 11 089,89 zt zt pal 9 870,21 zt 849,54 zt

22 209 868,61 202 941,88 2 285,37 zt; 210 035,14 428 126,16 4912,60 zt; 210 035,14 401312,51 4 599,53 zt; 209 936,00 359 106,51 4107,91z; 2285371z;5
zt zt 5713,42 zt zt zt 12 281,52 zt zt zt 11 498,85 zt zt zt 10 269,78 zt 713,42 zt

23 165 910,70 197 923,98 2 838,69 z1; 166 063,19 343 746,78 4988,49 zt; 166 063,19 322 926,02 4 681,21 zt; 165 972,42 299 051,66 4330,22zt; 2838,691z;7
zt zt 7 096,74 zt zt zt 12 471,23 zt 7t zt 11 703,05 zt zt pal 10 825,56 zt 096,74 zt

22 223 695,04 205 405,63 2 166,05 zt; 223 900,64 444 924,51 4 785,50 zt; 223 900,64 415 201,14 4 460,16 zt; 223 778,25 359 812,54 3855,23z; 2 166,05zt 5
zt zt 5415,13 zt zt zt 11 963,78 zt zt zt 11 150,42 zt zt zt 9 638,10 zt 415,13 zt

25 206 967,95 368 636,14 4278,83 zt; 207 158,18 489 254,15 5703,53 z}; 207 158,18 467 985,80 5451,92 zt; 207 044,93 447 924,43 5215,93 zt; 4278,83 z1;

zt zt 10 697,09 zt zt zt 14 258,85 zt pal 7t 13 629,82 zt zt 7t 13 039,84 zt 10 697,09 zt
2% 206 967,95 9108.71 2t 25,50 zt; 207 158,18 371 664,09 4312,40 zt; 207 158,18 340 988,13 3 949,49 zt; 207 044,93 247 434,63 2 844,06 zt; 25,50 zt;
zt ! 63,74 zt zt zt 10 781,02 zt zt zt 9 873,75 zt zt zt 7 110,17 zt 63,74 zt

27 206 998,30 203 189,55 2321,18 zt; 207 187,71 416 202,65 4 838,96 zt; 207 187,71 389 091,84 4 518,23 zt; 207 074,95 343 213,79 3976,81z; 2321,18z; 5
zt zt 5 802,96 zt zt zt 12 097,42 zt pal 7t 11 295,59 zt zt 7t 9 942,04 zt 802,96 zt

)8 206 922,43 203 189,55 2 322,08 zt; 206 163,57 416 202,65 4 851,07 zt; 206 163,57 389 091,84 4 530,34 z1; 206 615,32 343 213,79 3982,25z;  2322,08z; 5
zt zt 5 805,21 zt zt zt 12127,71 z zt zt 11 325,88 zt zt zt 9 955,63 zt 805,21 zt

29 206 967,95 203 189,55 2 321,54 zt; 207 158,18 412 478,14 4795,25 zt; 207 158,18 389 091,84 4 518,58 zt; 207 044,93 315 155,47 3645,22z;  2321,54 ;5
zt zt 5 803,86 zt zt zt 11 988,13 zt pal 7t 11 296,46 zt zt 7t 9 113,08 zt 803,86 zt

30 206 967,95 203 189,55 2 321,54 zt; 207 158,18 416 202,65 4 839,31 zt; 207 158,18 376 223,34 4 366,34 zt; 207 044,93 343 213,79 3977,16 zt; 2321,54 1z 5
zt zt 5 803,86 zt zt zt 12 098,29 zt zt zt 10 915,86 zt zt zt 9942,93 zt 803,86 zt

31 211930,47 203 189,55 2 262,83 zt; 212 120,70 416 202,65 4 780,60 zt; 212 120,70 389 091,84 4 459,87 zt; 212 007,45 343 213,79 3918,46z;  2262,831z; 5
zt 7t 5 657,09 zt 7t zt 11951,52 zt pal pal 11 149,69 zt zt pal 9 796,16 zt 657,09 zt

32 102 963,40 203 189,55 4785,13 zt; 103 153,62 416 202,65 9921,48 z1; 103 153,62 389 091,84 9 267,18 zt; 103 040,38 343 213,79 8 162,67 zt; 4785,13 zt;

zt 7t 11 962,86 zt 7t zt 24 803,74 pal pal 23 167,98 zt zt pal 20 406,71 zt 11 962,86 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza ekonomiczna

L INAR
Tabela 103. Wyniki analizy progowej wedtug okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13. Ustawy o refundacji; 1. linia leczenia; wariant z RSS
NIVO vs chemioterapia . CZN progo-
(przyjeto jak dla DTIC) NIVO vs WEM NIVO vs DBF NIVO vs komparator usredniony wads
Wariant komparatora
analizy CUR- Progowa CUR- Progowa CUR - Progowa CUR - Progowa 0 najnizszej
A LA komparator CZN A LA komparator CZN L LA komparator CZN S komparator CZN wartosci
CUR
0 _ 203 189,55 _ 416 202,65 389 091,84 _ _ 343 213,79 _ 2428,62 1 6

zt zt zt zt 071,57 zt

—__ N
, W 2031895 ol ol B el
zt

zt zt zt 099,39 zt
O oS B oo R W 550 I *_l_ TTHEUN —— T
| | | I

. B ¢ . 1 ¢ . 2 958,30 2

; R 05555 I B 7200 EEE B o060 I BEEEE  ¢/06 B 29212546
zt 7t 7t zt 053,23 zt

, I 20318955 B 5504 D B 1Y N R 50000 N 24U 06
1 Y 8 ¢ . 1 ¢ . 1 ¢ 085,43 2

; RN 65055 NN BN 05400 NN BN Ccc00 I B 5250 B Y3546
_0 ¢ s 8 ¢ a8 ¢ . 107,96

, EEEEE 22070 I B 2905 B B 00200 I B 605 N 221346
zt zt zt zt 054,33 zt

, RN 2077%2 NN R 4161500 B 5°05C NN B 09055 NN 203614
| EE B ¢ s ¢ . % 059,04 2

. EEEEE 20550170 [N EESEE  ¢627% SN B 0507 [N SN 59005 N 24320746
zt zt zt zt 080,20 zt

o RN 525 . 9620265 N RN 0019 NN B SO0 B 22545705
_1 B a8 736,04 2

o EEEEE 8495 N RN 620265 I BEEE  c0l5 I 4% I 25702145
zt zt zt zt 925,53 zt

;B 2059770 [ BN 62026 I B 0000 N B 2554 N 205606
d_ mE B ¢ ¢ . % 094,10 2

5, 5990 N B 62020 I BN 0000 I BN 52 /505 N 2067545
zt zt zt zt 041,90 zt

;B 57475 [ B 620265 I BN 0000 N BN 515750 [N 16526504
d_ EE B ¢ s ¢ . % 656,62 2

. B 0420 N B 62020 I B 000 I B 5200 N 2029745
zt zt zt zt 057,43 zt

;s N 050700 [ B 0505 [ B 55T I B 5007 N 92644
zt zt zt zt 931,58 zt

o NN 2031895 EEEEE EEEEE ‘620260 EEEE B ¢ B 332379 242862171, 6
d pE B ' . 1 ' . i 071,57 2

;23195 I 52020 N 001 I 32379 B 2486276
] z I ] 4 pmm—— N 4 - ] 4 N 07157
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L INAR
NIVO vs chemioterapia NIVO vs WEM NIVO vs DBF NIVO vs komparator uérednion CZN progo-
(przyjeto jak dla DTIC) P \ wa dla
Wariant komparatora
analizy CUR - Progowa CUR - Progowa CUR - Progowa CUR - Progowa O hajnizszej
CUR - NIVO komparator CZN CUR - NIVO komparator CZN CUR-NIVO komparator CZN CUR-NIVO komparator CZN wartosci
CUR

o N 021895 N M 1620265 B ool BN BN 02000 .
B 05595 N EEEEN 5400 NN EEEEE 650 BN BEEEE 5055 N
——

zt zt zt zt

zt zt zt zt

203 189,55 B 5107 N 0200 B B 52550
1 .

I B I GO W EEETa |

20 [ |
zt zt zt zt

n B 55500 S 700 N 50 00450
e SR B R S

, 02905 N B 500 . 0005 S B 00005
zt zt zt zt

> B 95% S S S B 02060 B 000506 N
e SR B R S

o N 054055 NN B 4005 5200 S B 5005
zt zt zt zt

;NN eool NN BEEE 955 B BEEEE o050 I BN 000

Sl _i_ . ol L -

N T B Bl W B —— 7 —

;BN 2031595 S BN 462020 B 00 N N 257
\  mm B ¢ . ¢ o

S BTN B G G S GEChom |
A mE 8 7 mmmam 8 Y . %

_I
, N 2005 I 20 . 00 EE 5557

zt zt 7t zt

o B 095 S %0 I 0505 I 5007
i . .

I zt zt zt zt 071,57 zt
5 B 200095 NN BN 52025 N BEEEE 00 NN BN 052570 N 25072145
1 z —1 i 4 A a I B 4 BN 91803
203 189,55 _ — 416 202,65 - — 389 091,84 _ — 343 213,79 _ 5 005,85 zt;
2 e " N . e A 12514657

24286216
071,57 #t
353962121 8
849,08 zt
2742,56 2t 6
856,40 zt
2504,09 zt; 6
260,24 7t
24477426
119,35 zt
2390,78z1; 5
976,96 zt
2969,63 zt; 7
424,08 zt
2265,96 z1; 5
664,91 zt
4 476,19 zt;
11 190,50 zt
26,67 zt;
66,68 zt
2428,2517; 6
070,63 zt
24291976
072,97 z
242862176
071,57 #t
2428,62176
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza ekonomiczna

Tabela 104. Wyniki analizy progowej wedtug okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13. Ustawy o refundacji; 2. linia leczenia; wariant bez RSS

NIVO vs ipilimumab

NIVO vs chemioterapia (jako technologia opcjonalne nie ujeta w analizie eko-

CZN progowa dla

Wariant nomicznej, jednak majgca zastosowanie w praktyce klinicznej)
analizy komp.aratora’o. najniz-
CUR - NIVO CUR - komparator Progowa CZN CUR - NIVO CUR - komparator* Progowa CZN szej wartosci CUR

0 157 079,50 zt 209 993,59 zt 3208,61 zt; 8 021,55 2t 157 079,50 zt 47220,12 2t 617,32 2t; 1 543,30 2t 617,32 2t; 1 543,30 zt
1 156 251,75 zt 208 701,23 2t 3205,81 zt; 8 014,53 2t 156 251,75 2t 47 220,12 2t 620,95 2t; 1 552,38 2t 620,95 zt; 1 552,38 zt
2 195 585,01 zt 247 308,73 2t 3021,69 zt; 7 554,23 2t 195 585,01 2t 47 220,12 2t 486,15 2t; 1 215,38 2t 486,15 2t; 1 215,38 2t
3 157 427,66 2t 210471,70 2t 3208,74 zt; 8 021,87 2t 157 427,66 2t 47220,12 2t 615,81 2t; 1 539,52 2t 615,81 2t; 1 539,52 zt
4 156 636,61 2t 209 352,96 2t 3207,93 z1; 8 019,84 2t 156 636,61 2t 47220,12 2t 619,26 2t; 1 548,14 2t 619,26 2t; 1 548,14 zt
5 1 165 789,31 zt 3 203,63 zt; 8 009,09 zt | 47 220,12 2 789,52 21; 1 973,80 zt 789,52 21; 1 973,80 zt
6 1| 240853,19 zt 3210,97 2t; 8 027,45 zt | 47 220,12 2t 535,74 21;1339,36 2t 535,74 21; 1 339,36 2t
7 147 805,03 2t 209 993,59 7t 3421,87 z1; 8 554,69 2t 147 805,03 2t 47220,12 2t 658,84 2t; 1 647,11 2t 658,84 2t; 1 647,11 zt
8 157 421,55 2t 209 993,59 7t 3201,25 z1; 8 003,15 157 421,55 2t 47220,12 2t 615,89 2t; 1 539,72 2t 615,89 2t; 1 539,72 zt
9 156 986,43 2t 209 993,59 7t 3210,62 z1; 8 026,57 2t 156 986,43 2t 47220,12 2t 617,71 2t; 1 544,28 2t 617,71 2t; 1 544,28 zt
10 186 180,52 2t 209 993,59 7t 2684,0471; 6 710,11 2t 186 180,52 2t 47220,12 2t 511,74 2t; 1 279,35 2t 511,74 2t;1 279,35 2t
1 151567,43 2t 209 993,59 zt 3332,832;8332,10 2 151567,43 2t 47220,12 2t 639,93 2t; 1 599,84 2t 639,93 t; 1 599,84 zt
12 12524534 2t 209 993,59 zt 4079,912t; 10 199,79 2t 125 245,34 2 47220,12 2t 788,52 2t; 1 971,29 2t 788,52 2t; 1 971,29 2t
13 128 443,57 2t 209 993,59 zt 3971,96 21; 9 929,91 2t 128 443,57 2t 47220,12 2t 766,95 2t; 1 917,39 2t 766,95 2t; 1 917,39 2t
14 157 079,50 2t 211583,67 2t 3233,93 z1; 8 084,83 2t 157 079,50 zt 47220,12 2t 617,32 2t; 1 543,30 2t 617,32 2t; 1 543,30 zt
15 157 079,50 2t 211240,74 2t 3228,47 21; 8 071,18 2t 157 079,50 zt 47220,12 2t 617,32 2t; 1 543,30 2t 617,32 2t; 1 543,30 zt
16 157 079,50 2t 210428,01 2t 3215,53 z1; 8 038,83 2t 157 079,50 zt 47220,12 2t 617,32 2t; 1 543,30 2t 617,32 2t; 1 543,30 zt
17 157 079,50 2t 282 620,45 2t 4364,81 2t; 10 912,03 2t 157 079,50 zt 47220,12 2t 617,32 2t; 1 543,30 2t 617,32 2t; 1 543,30 zt
18 157 079,50 2t 245 946,50 2t 3780,97 z1; 9 452,44 2t 157 079,50 zt 47220,12 2t 617,32 2t; 1 543,30 2t 617,32 2t; 1 543,30 zt
19 157 079,50 2t 212463,14 2t 3247,93 21; 8 119,83 2t 157 079,50 zt 47 220,12 2t 617,32 2t; 1 543,30 2t 617,32 2t; 1 543,30 zt
20 157 079,50 2t 199 748,30 2t 3045,512t;7 613,79 2t 157 079,50 zt 47220,12 2t 617,32 2t; 1 543,30 2t 617,32 2t; 1 543,30 zt
21 269 906,48 2t 322903,08 2t 2847,482;7118,71 2t 269 906,48 2t 47 220,12 2t 344,13 2t; 860,32 2t 344,13 2t; 860,32 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza ekonomiczna

L INAR

NIVO vs ipilimumab

NIVO vs chemioterapia (jako technologia opcjonalne nie ujeta w analizie eko-

CZN progowa dla

Wariant nomicznej, jednak majgca zastosowanie w praktyce klinicznej)
analizy komp.aratora’o. najniz-
CUR - NIVO CUR - komparator Progowa CZN CUR - NIVO CUR - komparator* Progowa CZN szej wartosci CUR

0 157 079,50 zt 209 993,59 zt 3208,61 zt; 8 021,55 zt 157 079,50 zt 47 220,12 zt 617,32 zt; 1 543,30 zt 617,32 zt; 1 543,30 zt
22 214 493,57 zt 287 980,61 zt 3222,98 zt; 8 057,46 zt 214 493,57 zt 47 220,12 zt 416,10 zt; 1 040,26 zt 416,10 zt; 1 040,26 zt
23 134 077,34 zt 179 490,22 7t 3213,23 zt; 8 033,08 zt 134 077,34 zt 47 220,12 7t 746,28 zt; 1 865,71 zt 746,28 zt; 1 865,71 zt
24 135 354,63 zt 177 086,69 zt 3 147,65 zt; 7 869,15 zt 135 354,63 zt 47 220,12 7t 715,96 zt; 1 789,91 zt 715,96 zt; 1 789,91 zt
25 126 271,50 zt 174 152,00 zt 3314,45 zt; 8 286,15 zt 126 271,50 zt 47 220,12 zt 800,73 zt; 2 001,82 zt 800,73 zt; 2 001,82 zt
26 169 619,12 zt 224 079,64 zt 3169,14 zt; 7 922,85 zt 169 619,12 zt 47 220,12 zt 561,75 zt; 1 404,37 zt 561,75 zt; 1 404,37 zt
27 160 767,29 zt 209 993,59 zt 3149,90 zt; 7 874,77 zt 160 767,29 zt 47 220,12 zt 558,61 zt; 1 396,53 zt 558,61 zt; 1 396,53 zt
28 151 602,18 zt 204 309,59 zt 3205,32 z4; 8 013,32 zt 151 602,18 zt 47 220,12 zt 704,52 zt; 1 761,29 zt 704,52 zt; 1 761,29 zt
29 162 556,82 zt 215 677,59 zt 3211,90 zt; 8 029,77 zt 162 556,82 zt 47 220,12 zt 530,12 zt; 1 325,31 zt 530,12 zt; 1 325,31 zt
30 125 249,96 zt 209 993,59 zt 4 079,66 zt; 10 199,17 zt 125 249,96 zt 47 220,12 zt 788,56 zt; 1 971,41 zt 788,56 zt; 1 971,41 zt

* wspdtczynnik CUR obliczony na podstawie wynikéw analizy ekonomiczne; | (78] 8dzie dla poréwnania IPI vs PC, dla PC uzyskano wyniki: koszty 27 859,87 zt, wyniki zdrowotne =0,596 QALY.

Tabela 105. Wyniki analizy progowej wedtug okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13. Ustawy o refundacji; 2. linia leczenia; wariant z RSS

NIVO vs ipilimumab

NIVO vs chemioterapia (jako technologia opcjonalne nie ujeta w analizie eko-

CZN progowa dla

‘2’:;: ?z nt nomicznej, jednak majaca zastosowanie w praktyce klinicznej) komparatora o najni-
¥ CUR - NIVO CUR - komparator Progowa CZN CUR - NIVO CUR - komparator* Progowa CZN szej wartosci CUR
0 1 209 993,59 7t | 1 47 220,12 2t 1 645,79 21, 1 614,49 2t
1 | 208 701,23 zt | | 47 220,12 zt 1 649,59 zt; 1 623,98 zt
2 | 247 308,73 zt | | 47 220,12 zt 1 508,57 zt; 1 271,44 zt
3 | 210 471,70 zt | | 47 220,12 zt 1 644,21 zt; 1 610,53 zt
4 — | 209 352,96 7t — ] — | 4722012 2t ] 647,82 2t; 1 619,55 zt
5 1 165 789,31 2t — 1 1 47 220,12 2t ] 825,94 2t; 2 064,84 2t
6 1 240 853,19 2t — 1 1 47220,12 2t ] 560,46 zt; 1 401,14 zt
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza ekonomiczna

L INAR

NIVO vs ipilimumab

NIVO vs chemioterapia (jako technologia opcjonalne nie ujeta w analizie eko-

CZN progowa dla

Wariant nomicznej, jednak majgca zastosowanie w praktyce klinicznej)
analizy komparatora o najniz-
CUR - NIVO CUR - komparator Progowa CZN CUR - NIVO CUR - komparator* Progowa CZN szej wartosci CUR

0 I 209 993,59 zt | I 47 220,12 2t | 645,79 2t; 1 614,49 zt
7 I 209 993,59 zt | I 47 220,12 2t | 689,23 zt; 1 723,08 zt
8 1 209.993,59 4 1 1 47220123 I 642971610744
9 1 209.993,59 4 1 1 47220123 I 6462021615514
10 I 209 993,59 2t I I 47220122t I 5353471338364
1 I 209 993,59 2t I I 47220122t N 6604571673634
12 I 209.993,59 4 I ] 4722012 I 5248972062224
13 I 209 993,59 2t I I 47220122t I 8023372005837
14 1 211 583,67 21 1 1 47220122 B 64579161449
15 I 211 240,74 2t | I 47 220,12 2t | 645,79 2t; 1 614,49 zt
16 I 210 428,01 zt | I 47 220,12 2t | 645,79 2t; 1 614,49 zt
17 I 282 620,45 zt | I 47 220,12 2t | 645,79 2t; 1 614,49 zt
18 I 245 946,50 zt | I 47 220,12 2t | 645,79 2t; 1 614,49 zt
19 I 212 463,14 2t | I 47 220,12 2t | 645,79 2t; 1 614,49 zt
20 1 199 748,304 1 1 47220123 I 645791614494
21 I 322903,08 24 1 1 47220122t 1 360,00 2t; 900,00 24
2 I 287 980,61 4 I ] 47220123 I /3530241088244
23 ] 179.490,22 2 I ] 47220123 I 75071251951774
24 ] 177 086,69 2 I ] 4722012 I 7489921872474
25 I 174 152,002 I I 47220122t B 3376672094167
2 1 22407964 4 I 1 47220123 B 587667t 1469144
277 1 209.993,59 4 I 1 47220123 I 584387t 1460957
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza ekonomiczna

Ll (NAR P

INSTYTUT ARCANA

209 993,59 zt

— | — — | 47220,12 2t | 645,79 2t; 1 614,49 2t
28 1 204309,59 zt — | 47 220,12 2t ] 737,012 1 842,53 2t
29 — | 215 677,59 2t — 1 — 1 47220,12 2t — | 554,57 2t; 1 386,44 2t
30 — | 209 993,59 2t — 1 | 47 220,12 24 1 824,94 7; 2 062,34 2t

* wspétezynnik CUR obliczony na podstawie wynikéw analizy ekonomiczne; || (78); gdzie dla poréwnania IPI vs PC, dla PC uzyskano wyniki: koszty 27 859,87 zt, wyniki zdrowotne =0,596 QALY.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Ill
(nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

e e ——

TYTUT ARCANA

14.12. Oszacowanie wtasne kosztu badan diagnostycznych i monitorujgcych
w programie lekowym leczenia niwolumabem

W rozdziale 5.6.6 (str. 44) przeanalizowano zapisy dotyczace badan diagnostycznych i monitorujacych w pro-
gramach lekowych niwolumabu, wemurafenibu, dabrafenibu oraz ipilimumabu. Zapisy projektu programu
lekowego dla niwolumabu [9] w zakresie badan przy kwalifikacji do programu lekowego s3 najbardziej zblizone
do zapiséw aktualnego programu lekowego dla wemurafenibu (przy czym w programie leczenia wemurafeni-
bem wymagane s3 jeszcze dodatkowe badania: badanie elektrokardiogramem i oznaczenie mutacji BRAF) oraz
ipilimumabu [13] (zobacz Tabela 15, str. 45.) W programie dla dabrafenibu wymagane s3 dodatkowo badania
okulistyczne. W zakresie monitorowania leczenia wykaz badan przeprowadzanych podczas leczenia niwoluma-
bem jest zblizony do wykazu badan wykonywanych podczas leczenia ipilimumabem, z tym zastrzezeniem,
Ze czas leczenia w programie leczenia ipilimumabem wynosi 10 tygodni (do 10 tygodni doliczy¢ nalezy ewentu-
alne przerwy w leczeniu spowodowane wystgpieniem dziatan niepozgdanych). Programy lekowe dla niwolu-
mabu oraz wemurafenibu sg generalnie najbardziej zblizone pod wzgledem badan przeprowadzanych w ra-
mach leczenia (dodatkowo podczas leczenia wemurafenibem wymagane jest badanie elektrokardiografem oraz
oznaczenie mutacji BRAF) z uwzglednieniem zblizonych kryteridw wytgczenia z programu (przede wszystkim:
progresja lub nieakceptowalna toksycznos¢).

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto, ze roczny ryczatt za diagnostyke w programie leko-
wym dla niwolumabu bedzie réwny rocznemu ryczattowi za diagnostyke w programie lekowym dla wemurafe-
nibu, pomniejszonemu o koszt oznaczenia mutacji BRAF. Od kosztu diagnostyki w programie leczenia wemura-
fenibem nie odjeto kosztu badania elektrokardiogramem (EKG), co wynikato z zasad rozliczania badania (EKG).
Aktualnie badanie EKG jest badaniem finansowanym przez ptatnika publicznego, jednak badanie to nie posiada
odrebnej wyceny, a koszt tego badania moze wchodzi¢ w koszt réznych swiadczern ambulatoryjnych (zgodnie
z zatacznikiem nr 7 do zarzadzenia nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia
2014r.)

W analizie dodatkowej | przyjeto, ze roczny koszt badan diagnostycznych w programie lekowym leczenia niwo-
lumabem bedzie réwny rocznemu kosztowi diagnostyki w programie leczenia wemurafenibem. Jest to zatoze-
nie konserwatywne, najprawdopodobniej zawyzajgce koszty (z perspektywy NFZ) diagnostyki w programie
lekowym leczenia niwolumabem; w porédwnaniu do kosztu z analizy podstawowej, gdzie przyjety w analizie
podstawowej koszt diagnostyki w programie lekowym leczenia niwolumabem jest potencjalnie zawyzony, nale-
2y stwierdzi¢, ze koszt przyjety w analizie dodatkowej |, jest réwniez potencjalnie zawyzony (gdyz nie uwzgled-
nia odjecia kosztu oznaczenia mutacji BRAF).

Wobec powyzej opisanych watpliwosci w ocenie doktadnosci oszacowan przyjetych ryczattdw za diagnostyke
w programie lekowym leczenia niwolumabem, autorzy niniejszej analizy przeprowadzili oszacowanie wtasne
kosztu badan diagnostycznych i monitorujacych w programie lekowym leczenia niwolumabem. Rzeczone osza-
cowanie zostato uwzglednione w analizie dodatkowej II.

Oszacowanie wtasne oparto na wycenie przez ptatnika publicznego (NFZ) swiadczerr w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej. W pierwszym etapie oszacowania wtasnego wyszczegélniono wszystkie badania przewi-
dywane w ramach programu lekowego leczenia niwolumabem [9]. Poszczegdlnym badaniom przypisano odpo-
wiednie procedury z Charakterystyki grup ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych (zatacznik nr 7 do za-
rzgdzenia nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.) lub $wiadczenia
diagnostyczne kosztochtonne z KATALOGU ZAKRESOW AMBULATORYINYCH SWIADCZEN DIAGNOSTYCZNYCH
KOSZTOCHtONNYCH (zatacznik nr 1 cze$é¢ b do zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.) Procedury z Charakterystyki grup ambulatoryjnych swiadczen specjalistycz-
nych zgrupowano w grupy procedur, mozliwe do rozliczenia w ramach kontraktu z ptatnikiem publicznym

195



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania Ill
(nieoperacyjny) lub IV - analiza ekonomiczna

e e AR

YTUT ARCANA

w ramach specjalistycznych swiadczert ambulatoryjnych (zatacznik nr 7 do zarzadzenia nr 79/2014/DSOZ Preze-
sa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.) Specjalistycznym $wiadczeniom ambulatoryjnym
przyporzagdkowano stosowng liczbe punktéw w oparciu o zatgcznik nr 5a do zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. Punkty przemnozono przez cene punktu rozli-
czeniowego oraz liczbe poszczegdlnych specjalistycznych swiadczen ambulatoryjnych rozliczanych w rozwaza-
nym okresie czasu. Swiadczeniom diagnostycznym kosztochtonnym przypisano stosowng liczbe punktéw
w oparciu o zatgcznik nr 1 cze$¢ b do zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 5 grudnia 2014 r., natomiast punkty przemnozono przez cene punktu rozliczeniowego oraz liczbe po-
szczegllnych $wiadczen diagnostycznych kosztochtonnych w rozwazanym okresie czasu. Szczegoty obliczen
wraz z komentarzami i wyjasnieniami przedstawiono w ponizszych tabelach:

e Tabela 107 (str. 197) przedstawia oszacowanie wtasne kosztu badan diagnostycznych przy kwalifikacji
do programu lekowego leczenia niwolumabem;

e Tabela 108 (str. 199) przedstawia oszacowanie wtasne kosztu badan monitorujgcych w programie leko-
wym leczenia niwolumabem;

e Tabela 109 (str. 201) przedstawia oszacowanie kosztu jednostkowego badan diagnostycznych: tomogra-
fia komputerowa i rezonans magnetyczny.

Tabela 106 przedstawia zestawienie oszacowania wtasnego z kosztami aktualnych kosztéw w programach le-
czenia wemurafenibem, dabrafenibem oraz ipilimumabem. Oszacowania wiasne wskazaty na koszt zblizony
do kosztu przyjetego w analizie ekonomicznej (gdzie przyjeto koszt dla wemurafenibu pomniejszony o koszt
oznaczenia mutacji BRAF). Przyjeto, ze oszacowany koszt wtasny bedzie taki sam w kolejnych latach leczenia
w ramach programu lekowego leczenia niwolumabem.

Tabela 106. Koszty diagnostyki i monitorowania w programach lekowych niwolumabu - zestawienie z kosztami aktual-
nych kosztéw w programach leczenia wemurafenibem, dabrafenibem oraz ipilimumabem

Program lekowy taczny koszt roczny diagnostyki i monitorowania
Program lekowy leczenia wemurafenibem 5274,88 ot
Program lekowy leczenia dabrafenibem 6 063,20 zt*
Program lekowy leczenia ipilimumabem 1 406,08 ot
Program lekowy leczenia niwolumabem 4911,07 zt
(oszacowanie wtasne) (=1 497,55 zt + 413,52 z1)

Program lekowy leczenia niwolumabem
(analiza podstawowa: koszt dla wemurafenibu minus
koszt oznaczenia mutacji BRAF)

4906,55 zt
(=5 274,88 zt - 368,33 z1)

! szczegoty przedstawia Tabela 107 (str. 197);
2 szczegoty przedstawia Tabela 108 (str. 199);
3 zobacz Tabela 14, str. 44.
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Tabela 107. Oszacowanie kosztu badan diagnostycznych przy kwalifikacji do programu lekowego leczenia niwolumabem

1) histologiczne

Biopsja skory/ tkanki

7103 Swiadczenia zabie-

W12: 7 pkt.®
W42: 15,5 pkt.®
7103: 15 pkt.’
Wycena punktu:
1 pkt. = 11,87 z’

Zsumowane grupy zabiegowe:
W1 Lista podstawowa: 15 procedur

W2 Badania dodatkowe - grupa 1: 1 procedura

7103 Swiadczenia zabiegowe - grupa 103: 1 procedura

Procedury mozliwe do rozliczenia w ramach list podstawowych®:
(podkreslono warunki spetnione do rozliczenia $wiadczenia) Wycene TK i MRI
przedstawia
Tabela 109 (str.

201.)

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1

lub

konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W2
lub

konieczne wykazanie do 2 procedur oznaczonych tym samym
kodem z listy W5

W42 Swiadczenie pierwszorazowe 3-go typu

konieczne wykazanie co najmniej 2 procedur z listy W2

lub

konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W3

lub

konieczne wykazanie od 3 do 4 procedur oznaczonych tym samym
kodem z listy W5

lub

konieczne wykazanie do 2 procedur oznaczonych tym samym
kodem z listy W7

lub

konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W2 oraz
co najmniej jednej procedury z listy W8

lub

konieczne wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1 oraz co

najmniej jednej procedury z listy W2

) ) o 86.11° 5
potwierdzenie czer- podskdrnej gowe - grupa 103
niaka Z1 Procedury dodatko-

we’ (aby rozliczy¢ 292
Swiadczenia zabiegowe -
. grupa 92
B.adanle . wymagane jest wskaza-
histopatologiczne Ni . L
ie nie co najmniej 4 proce-
(Procedura dodatkowa
(Yo0)? dotyczy dur oznaczonych tym
samym kodem z listy 7292
oraz co najmniej 4
procedur oznaczonych
tym samym kodem z listy
z1)
2) diagnostyka obra- L 2 5 W2 Badania dodatkowe
zowa adekwatna do Rtg klatki piersiowej 87.440 - grupa 12
sytuacji klinicznej: 5 Nie Nie
RTG Kklp, TK lub MRl TK dotyczy dotyczy
(USG w wybranych MRE Nie Nie
przypadkach — zmia- dotyczy dotyczy
ny w tkance podskor- . S - 2
nej/skérze) USG (rézne lokalizacje) - W1 Lista podstawowa
3) pomiar masy ciata  \yizyta ambulatoryjna®
4) pefne. badanie Wizyta ambulatoryjna4
przedmiotowe
5) ocena sprawnosci . .4
w skali ECOG Wizyta ambulatoryjna
6) badania laborato- Morfologia krwi, z pet-
ryjne: nym réznicowaniem 2 . 2
a) badania hemato-  granulocytéw (leukocy- 55 W1 Lista podstawowa
logiczne: hemo- tow)’
lobina, pet ) -
rgnc;nlglao piae :a Ptytki krwi — liczba (pod
g warunkiem, ze jest to c6’ W1 Lista podstawowa2
rozmazem oraz jedyny cel badania)’
liczbg ptytek Jedyny
6) badania laborato- Aminotransferaza 2 . 2
ryjne: alaninowa (ALT, GPT)’ 117 W1 Lista podstawowa

INSTYTUT ARCANA

Koszt procedur:
W12: 83,09 zt*
W42: 183,99 z*
W103: 178,05 zt*
Koszt TK i MRI:
TK: 478,04 z*
MRI: 837,49 zt*

taczny koszt procedur.
Przyjeto, ze majg miejsce
dwie wizyty ambulatoryjne:
1. wizyta, w ramach ktérej
zlecone zostaja badania
(przyjeto, ze jest to $wiad-
czenie W42). Koszt wizyty 1.
wynosi: 183,99 zt;

2. wizyta, w ramach ktérej
rozliczone zostang niektére
Swiadczenia nie rozliczone
w ramach wizyty pierwszej,
i w ramach ktérej wyniki
badar zostang poddane
analizie (przyjeto, ze jest to
Swiadczenie W12). Koszt
wizyty 2. wynosi: 83,09 zt.
Nalezy rowniez doliczy¢
koszt histologicznego po-
twierdzenia czerniaka
(uwzgledniono koszt biopsji;
Swiadczenie Z103; koszt
178,05 zt).

taczny koszt grup zabiego-
wych to 445,13 zt

(=183,99 zt + 83,09 zt
+178,05 zt)

Koszt badan TK i MRI zosta-
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b) parametry bio- Aminotransferaza

je doliczony do kosztu grup

2 . 2

chemiczne suro- asparaginianowa (AST)? 119 W1 Lista podstawowa zabiegowych. Przyjeto, ze
wicy:famino— Bilirubina catkowita 189° W1 Lista podstawowa’ w zwigzku z podejrzer;iem
transferazy — > - > zaawansowanego stadium
(ALT/AST), biliru-  Kreatynina Mm37 W1 Lista podstawowa czerniaka (I1l lub IV stadium)
bina catkowita, Glukoza® L1432 W1 Lista podstawowa’ przeprowadzone zostaje
kreatynina, glu- Dehvdromenaza badanie TK (u 80% pacjen-
koza, dehydro- | ydrog (LDH)’ K332 W1 Lista podstawowa’ téw) lub MRI (u 80% pacjen-
genaza mlecza- m’ eczan(sza > : > tow). taczny koszt TK i MRI
nowa (LDH), Sod (Na) 035 W1 Lista podstawowa wynosi: 1 052,42 zt
eIektroI!ty (_W Potas (K)’ N452 W1 Lista podstawowa’ (obllcz:Jne jako "
tym stezenie so- Waon catkowite (Ca? o077 W1 Lt o 5 TK: 80% x 0478’04 z
du, potasu, wap- apn catkowity (Ca) ista podstawowa +MRI: 80% x 837,49 z1)
nia, magnezu, Magnez catkowity (Mg)2 m87? W1 Lista podstawowaz . .
TSH i wolna T4) m : - taczny koszt diagnostyki

TC;ng n tyreotropowy L69 W1 Lista podstawowa2 wynosi:

(TSH) 1497,55 zt

Tyroksyna wolna (FT4)> 069’ W1 Lista podstawowa’ (obliczone jako:

445,13 zt + 1 052,42 zt)

! ha podstawie projektu programu lekowego [9];

na podstawie zatgcznika nr 2 do zarzgdzenia nr 71/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 20 pazdziernika 2015 r.

zobacz Tabela 109, str. 201.

przyjeto, ze badanie wchodzi w koszt wizyty ambulatoryjnej (nie jest wycenione odrebnie);

w oparciu o zatacznik nr 7 do zarzgdzenia nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
w oparciu o zatgcznik nr 5a do zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
$rednia cena punktu w wojewddztwie mazowieckim w 2015 r. [19];

& iloczyn liczby punktéw i wyceny punktu.

2
3
4
5
6
7
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Tabela 108. Oszacowanie kosztu badan monitorujacych w programie lekowym leczenia niwolumabem

NSTYTUT

Zapisy programu lekowe- Grupa zabiegowa, e e e e e Wycena
go w zakresie diagnostyki Procedura ICD-9 w sktad ktérej wchodzi y . procedur Koszt procedury
A il do rozliczenia )
przy kwalifikacji procedura i punktu
Monitorowanie leczenia 3 Nie . Zsumowane grupy zabiegowe: W12: 7 pkt.® Koszt procedur:
R TK Nie dotyczy . s
7) diagnostyka obrazowa: dotyczy W1 Lista podstawowa: 15 procedur Wycena punktu: W12: 83,09 zt
TK lub MRI (USG w wy- MRI® Nie Nie dotvez 1pkt. = 11,87 z2t” Koszt TK i MRI:
branych przypadkach — dotyczy yezy Procedury mozliwe do rozliczenia®: TK: 478,04 z*
zmiany w skdrze i tkance (podkreslono warunki spetnione do Wycene TK i MRI przed- MRI: 837,49 z*
podskdrnej) — po 12 rozliczenia $wiadczenia) stawia Tabela 109 (str.
tygodniach leczenia, a USG . 2 201.) taczny koszt procedur.
nastepnie co 3 miesigce (rézne lokalizacje)* W1 Lista podstawowa W12 Swiadczenie specjalistyczne 2- Przyjeto, ze majg miejsce dwie wizyty ambulato-
lub przy klinicznym podej- go typu ryjne:
rzeniu progresji konieczne wykazanie co najmniej 3 1. wizyta, w ramach ktérej zlecone zostajg bada-
8) petne badanie przed- Wizyta ambulatoryjna® procedur z listy W1 nia (przyjeto, ze jest to s$wiadczenie W12). Koszt
miotowe lub wizyty 1. wynosi: 83,09 zt.
9) badania laboratoryjne: Morfologia krwi, z konieczne wykazanie co najmniej 2. wizyta kolejna, w ramach ktdrej rozliczone
a) badania hematolo- petnym réznicowa- css? W1 Lista podstawowa’ jednej procedury z listy W2 zostang niektdre swiadczenia nie rozliczone w
giczne: hemoglobina, niem granulocytow lub ramach wizyty pierwszej, i w ramach ktérej wyniki
petna morfologia z (leukocytéw)’ konieczne wykazanie do 2 procedur badan zostang poddane analizie (przyjeto, ze jest
rozmazem oraz liczbg Ptytki krwi — liczba oznaczonych tym samym kodem z to $wiadczenie W12). Koszt wizyty 2. wynosi:
ptytek od warunkiem, ze 2 ) , listyWs 83,09 zt.
j(:st to jedyny cel c6 W1 Lista podstawowa Zgodnie z zapisami programu lekowego leczenia
badania)z niwolumabem badania laboratoryjne powinny
9) badania laboratoryjne: Aminotransferaza by¢ przeprowadzane co 6 tygodni, co w skali roku
b) parametry bioche- alaninowa (ALT, 117’ W1 Lista podstawowa’ wymaga przeprowadzenia 8,7 badar (52 tygodnie
miczne surowicy: GPT) / 6 tygodni).
aminotransferazy Aminotransferaza taczny koszt grup zabiegowych to 1 440,23 zt
(ALT/AST), bilirubina  asparaginianowa 119° W1 Lista podstawowa’ (=2* 83,09 4*8,7 razy/rok)
catkowita, kreatyni- (AST)®
na, glukoza, dehydro-  gjjirhina catkowita’ 189° W1 Lista podstawowa’ Koszt bac':iaﬁ TKiMRI zo.staje'doliczor.w do kosztu
genaza mleczanowa grup zabiegowych. Przyjeto, ze w zwigzku z za-
(LDH), elektrolity (w Kreatynina M37 W1 Lista podstawowa’ awansowanym stadium czerniaka (Ill lub IV sta-
tym stezenie sodu, 2 2 X 2 dium) przeprowadzone zostaje badanie TK (u 50%
pyotasj wapnia, ma- Glukoza L43 W1 Lista podstawowa pacjentéw) lub MRI (u 50% pacjentéw). TK lub
gnezu, TSH i wolna Dehydrogenaza ) K332 W1 Lista podstawowa’ MRI powinno by¢ przeprowadzone po 12 tygo-
T4) mleczanowa (LDH) dniach leczenia, a nastepnie co 3 miesigce lub
S6d (Na)® 035’ W1 Lista podstawowa® przy klinicznym podejrzeniu progresji, wobec
5 > N > czego przyjeto 3 badania w skali roku.
Potas (K) N4> W1 Lista podstawowa taczny koszt TK i MRI wynosi: 1 973,30 zt
Wap;ﬁ catkowity 077% W1 Lista podstawowa2 (obliczone jako
(Ca) 3*(50% x 478,04 zt
Magnez catkowity M872 W1 Lista podstawowaz +50% x 837,49 zt))

(Mg)*
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Hormon tyreotro-

powy (TSH)? 169> W1 Lista podstawowa2
'(I';/;Z;(Zsyna wolna 069 W1 Lista podstawowa®

10) ocena zdarzen niepo-
zadanych i adekwatna
diagnostyka

Trudne do oszacowania; zalezne od dziatania niepozadanego;
rozliczane odrebnymi swiadczeniami.

INSTYTUT ARCANA

taczny roczny koszt monitorowania wynosi:
3413,52 zt

(obliczone jako:

1440,23 zt + 1 973,30 zt)

! ha podstawie projektu programu lekowego [9];
% ha podstawie zatacznika nr 2 do zarzadzenia nr 71/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 20 pazdziernika 2015 .

® zobacz Tabela 109, str. 201.

* przyjeto, ze badanie wchodzi w koszt wizyty ambulatoryjnej (nie jest wycenione odrebnie);

: W oparciu o zatgcznik nr 7 do zarzadzenia nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
7 érednia cena punktu w wojewddztwie mazowieckim w 2015 r. [19];

&iloczyn liczby punktéw i wyceny punktu.

200

w oparciu o zatgcznik nr 5a do zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza ekonomiczna

L ] INAR

Tabela 109. Oszacowanie kosztu jednostkowego badan diagnostycznych: tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny

INSTYTUT ARCANA

5.03.00.00 TK: badanie glowy bez wzmocnienia Badanie gtowy obejmuje wszystkie struktury wewnatrzczaszkowe.
18 : N B} 11,87 213,66
00025 kontrastowego Ponadto, w ramach tej procedury, w zaleznosci od wskazan me-
5.03.00.00 TK: badanie gtowy ze wzmocnieniem 25 dycznych, wykonuje sie: 1187 206.75
00094 kontrastowym TK okolicy szczekowo-twarzowej bez wzmocnienia kontrastowego, ’ ’
5.03.00.00 TK: badanie glowy bez i ze wzmocnieniem 30 ze wzmocnieniem kontrastowym , bez i ze wzmocnieniem kontra- 11.87 356.10
00027 kontrastowym stowym; 4 4
TK stawoéw skroniowo-zuchwowych bez wzmocnienia kontrasto-
wego, ze wzmocnieniem kontrastowym, bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym;
TK kosci skroniowej bez wzmocnienia kontrastowego, ze wzmoc-
K o b ienia kontrast nieim kontrastowym, bez i ze wzmocnieniem kontrastowym;
5.03.00.00 . 8 owy .e.z wz.mocnlenla on ras_ owego TK siodta lub tylnej jamy bez wzmocnienia kontrastowego, ze
i co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem 35 - . . 11,87 415,45
00098 wzmocnieniem kontrastowym, bez i ze wzmocnieniem kontra-
kontrastowym X
stowym;
TK podstawy czaszki bez wzmocnienia kontrastowego, ze wzmoc-
nieniem kontrastowym, bez i ze zmocnieniem kontrastowym;
. TK oczodotéw bez wzmocnienia kontrastowego, ze wzmocnieniem
badf\nla tomo- kontrastowym, bez i ze wzmocnieniem kontrastowym.
grafii ko.mpute— 5.03.00.00 TK: badanie innej okolicy anatomicznej 30 11.87 356.10 478,04
rowej (TK) 00070 bez wzmocnienia kontrastowego ! !
5.03.00.00 TK: bada.nle.mnej okolicy anatomicznej ze 20 11,87 474,80
00095 wzmocnieniem kontrastowym
5.03.00.00 TK:innej okolicy anatomicznej bez i ze TK szyi - badanie szyi obejmuje wszystkie struktury (tkanki miek-
- 45 : k 11,87 534,15
00071 wzmocnieniem kontrastowym kie) szyi;
TK: badanie dwdch lub wiecej okolic TK klatki piersiowe] - badanie obejmuje wszystkie struktury klatki
5.03.00.00 ) o A .
anatomicznych bez wzmocnienia kontra- 45 piersiowej; 11,87 534,15
00096 . . S . . -
stowego TK jamy brzusznej lub miednicy matej - badanie obejmuje wszyst-
TK: badanie dwdch lub wiecej okolic kie struktury jamy brzusznej lub wszystkie struktury miednicy
5.03.00.00 . L "
anatomicznych ze wzmocnieniem kontra- 60 matej; 11,87 712,20
00097 . . A . . .
stowym TK koriczyny - badanie obejmuje okreslong okolice anatomiczna
5.03.00.00 TK: badanie dwdch lub wiecej okolic korczyny. Badanie obejmuje badanie tkanek miekkich i uktadu
'00'07_;’ anatomicznych bez i ze wzmocnieniem 65 kostno-stawowego. 11,87 771,55
kontrastowym
5.03.00.00 TK innej okolicy anatomicznej bez wzmoc-
'00'09:;) nienia kontrastowego i co najmniej dwie 50 11,87 593,50
fazy ze wzmocnieniem kontrastowym
badania rezo- 5.03.00.00 MR: badanie gtowy bez wzmocnienia Badanie gtowy obejmuje wszystkie struktury mézgowia z klinicznie
45 A ) . . 11,87 534,15 837,49
nansu magne- 00075 kontrastowego uzasadnionymi sekwencjami. Ponadto, w ramach tej procedury, w
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tycznego (RM) zaleznosci od wskazarh medycznych, wykonuje sie:RM twarzocza-
szki ogdlne bez wzmocnienia kontrastiwego, bez i ze wzmocnie-
niem kontrastowym;RM oczodotu bez wzmocnienia kontrastowe-
60 go, bez i ze wzmocnieniem kontrastowym;RM kosci skroniowych 11,87 712,2

5.03.00.00 MR: badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem
00078 kontrastowym

bez wzmocnienia kontrastowego, bez i ze wzmocnieniem kontra-

stowym;RM przysadki bez wzmocnienia kontrastowego, bez i ze
wzmocnieniem kontrastowym).

TK szyi - badanie szyi obejmuje wszystkie struktury (tkanki miek-

. T ) . . kie) szyi;
>.03.0000  MR: badanle. |n.neJ okolicy anatomicznej 55 TK klatki piersiowe] - badanie obejmuje wszystkie struktury klatki 11,87 652,85
00076 bez wzmocnienia kontrastowego plersiowe);

TK jamy brzusznej lub miednicy matej - badanie obejmuje wszyst-
kie struktury jamy brzusznej lub wszystkie struktury miednicy
matej;
70 TK koniczyny - badanie obejmuje okreslong okolicg anatomiczng 11,87 830,90
koriczyny. Badanie obejmuje badanie tkanek miekkich i uktadu
kostno-stawowego.

5.03.00.00 MR: badanie innej okolicy anatomicznej
00079 bez i ze wzmocnieniem kontrastowym

5.03.00.00 MR: badanie dwdch odcinkéw kregostupa

00100 bez wzmocnienia kontrastowego 65 ) 11,87 771,55
5.03.00.00 MR:.badanle d\A{och odcinkéw kregostupa 30 ) 11,87 949,60
00101 bez i ze wzmocnieniem kontrastowym
MR: badanie dwéch okolic anatomicznych
5%%?8200 Yinnych niz dwa odcinki kregostupa bez 85 - 11,87 1008,95

wzmochnienia kontrastowego
MR: badanie dwéch okolic anatomicznych

5%238300 Yinnych niz dwa odcinki kregostupa bez i 100 - 11,87 1187,00
ze wzmocnieniem kontrastowym
badanie bez wzmocnienia kontrastowego i
5.03.00.00 . L
00105 co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem 75 - 11,87 890,25

kontrastowym - MR
W oparciu o zatacznik nr 1 czeéé b do zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.; pisownia oryginalna;
% érednia cena punktu w wojewdédztwie mazowieckim w 2015 r. [19];
*iloczyn wartosci punktowej $wiadczenia i ceny punktu;
* érednia arytmetyczna.
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