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analiza problemu decyzyjnego

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion)
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urzedowa cena zbytu




Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Keytruda® (substancja
czynna pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem finansowaniem ze srodkow publicznych w lecze-
niu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym z komponentq jasnokomor-

kowa. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach nowo utworzonego programu
(ekowego . NN

Zgodnie z ustawa refundacyjna, leki stosowane w ramach programow lekowych kwalifikuja sie do
lekow wydawanych bezptatnie dla swiadczeniobiorcy.

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Keytruda® w nastepujacej prezentacji: Keytruda®, kon-
centrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN 05901549325126.

Jako komparatory wybrano sunitynib oraz pazopanib. Dobdr komparatoréw oparto na zatozeniach
przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu Decyzyjnego.

. Populacja
ogolna jak i ww. subpopulacje stanowia populacje wnioskowana bedaca przedmiotem oceny HTA
(ang. health technology assessment).

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu dotycza-
cego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego izbudowanego na zlecenie Podmiotu
Odpowiedzialnego. Model, zaimplementowany w programie Microsoft Office Excel 2016, dostosowano
do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow oraz kosztow
jednostkowych. W zwiazku z faktem, ze w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku wykazano,
ze pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem wykazuje istotna statystycznie przewage nad
komparatorami  w zakresie punktow koncowych zwiazanych ze skutecznoscia  kliniczna,
przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), w ktorej miara efektu
byty lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality-adjusted life years), oraz kosztow-efektyw-
nosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis), w ktorej miara efektu byty lata zycia (LYG, ang. life-
years gained).

Poza analiza w populacji ogolnej (tj. dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym z komponenta jasnokomdrkowa), przeprowadzono rowniez analize w subpopu-
lacjach pacjentow wzgledem kategorii rokowniczej wg skali IMDC (tj. dla pacjentdow z korzystnym
oraz posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg skali IMDC).

Z uwagi na charakter choroby w analizie przyjeto horyzont dozywotni, tj. zliczano koszty i efekty do
modelowanego zgonu pacjenta (z technicznych powodow ograniczono zliczanie do 39 lat, co nie zmie-
nia interpretacji samego horyzontu).

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami, wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspek-
tywy wspolnej tego podmiotu i swiadczeniobiorcy (pacjent). W przypadku niniejszej analizy, dotycza-
cej finansowania w ramach programu lekowego, perspektywy te sa tozsame.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: bez uwzglednienia i z uwzglednieniem mechanizmu

podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme). W analizie zatozono finansowanie leku Keytruda®
rzy cenie hurtowej brutto oraz w cenie

, dostepny bezptatnie dla pacjentow.




Wyniki

Pacjenci stosujac

z uwzglednieniem rocznej, rekomendowanej stopy dyskon-
, hatomiast pacjenci

(z uwzglednieniem rocznej, rekomen-

towej. Pacjenci stosujacy sunitynib
stosujacy pazopanib
dowanej stopy dyskontowej).

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs sunitynib

W populacji  ogdlnej
w skojarzeniu z aks

inkrementalny wspotczynnik koszty-efekt embrolizumabu
nibem vs sunitynib,

W populacji rokowania korzystnego ICER dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z aksytynibem vs sunitynib,
. Z kolei w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego ICER dla
pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem vs sunitynib,

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib

W populacji ogolnej ICER dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem vs pazopanib,

Z kolei w populacji rokowania S i i ICER dla
i nibem vs pazopanib,
(por. Tab. 1). Niniejsze wyniki bazuja
na poréwnaniu posrednim, w zwiazku z czym obarczone sa niepewnoscia.

Wazony ICUR / ICER

Dodatkowo w niniejszej analizie wyliczono wazony ICUR (/ICER) dla usrednionych wartosci réznicy
QALY (/LY) oraz usrednionych wartosci roznicy kosztow dla skojarzenia pembrolizumabu
z aksytynibem i analizowanych monoterapii. Wazony ICER oraz wazony ICUR zaréwno w populacji
ogolnej, jak i w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego

Tab. 1. Zestawienie wynikéw ICUR i ICER.

Technologia poréwny- | Populacja Wersja z RSS
wana ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LY
sunitynib ogdlna [ ] [ ]
rokowanie korzystne [ ] [ ]
rokowanie posrednie/niekorzystne [ ] [ ]
pazopanib ogdlna [ ] [ ]
rokowanie korzystne [ ] [ ]




Technologia porowny- | Populacja Wersja z RSS
wana ICUR, PLN/QALY ICER, PLN/LY
rokowanie posrednie/niekorzystne [ ] [ ]
sunitynib/pazopanib* ogdlna [ ] [ ]
rokowanie korzystne [ ] [ ]
rokowanie posrednie/niekorzystne [ ] [ ]

* wyniki wazone udziatem poszczegélnych technologii w rynku lekdw.

ICER — inkrementalny wspdtczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzy-
tecznosci; LY — lata zycia; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — mechanizm
dzielenia ryzyka.

Podsumowanie i wnioski

Badanie KEYNOTE-426 oraz porownanie posrednie wskazuja ze czas przezycia bez progresji w popu-
lacji ogodlnej jest istotnie statystycznie dtuzszy wsrdd pacjentow stosujacych pembrolizumab
w skojarzeniu z aksytynibem w poréwnaniu do komparatorow, co w modelu ekonomicznym przektada
sie na szacowany wzrost QALY. Wyniki badania KEYNOTE-426 wskazuja rowniez na istotnie
statystycznie dtuzszy czas przezycia bez progresji w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego
wsrod pacjentow stosujacych pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem w poréwnaniu do sunityni-
bu. Wyzsze koszty dla pembrolizumabu zwiazane sa gtownie z kosztem leku oraz dtuzszym okresem
jego stosowania w porownaniu do komparatorow ze wzgledu na dtuzszy czas PFS.

W ostatnich latach powstato wiele lekdw onkologicznych, ktére przedtuzaja pacjentom zycie
i poprawiaja ich jakos¢ zycia. Jednoczesnie wiaze sie to czesto z ich wieksza ceng powodujaca wzrost
wydatkow w sektorze ochrony zdrowia. Przeglad systematyczny przeprowadzony na podstawie 54
artykutéw odnalezionych w bazie PubMed w zakresie lat 2003-2013 wykazat, Zze w wigkszosci
przypadkow sredni ICUR dla lekéw onkologicznych byt dwukrotnie wiekszy od przecietnego
wspotczynnika ICUR dla lekéw nieonkologicznych.

Przeprowadzone poréwnanie od-
nosi sie do terapii (tj. sunitynib/pazopanib) stanowiacych obecnie ponad 90% rynku lekow stosowa-
nych w leczeniu pi j linii zaawansowanego raka nerki z komponenta jasnokomorkowa.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Keytruda®
(substancja czynna pembrolizumab) stosowanego w skojarzeniu z aksytynibem finansowa-
niem ze srodkow publicznych w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem ner-
kowokomorkowym z komponentg jasnokomorkowa. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o re-

fundacje leku w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. [ GGG

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku:

e Keytruda® w nastepujacej prezentacji: Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN 05901549325126.

W analizie uwzgledniono stosowanie powyzsze]j prezentacji pembrolizumabu w terapii sko-
jarzonej z aksytynibem. Rozwazano przy tym nastepujace prezentacje aksytynibu:

¢ Inlyta, tabl. powl., 1 mg, 56 tabl., EAN 05909991004439,
¢ Inlyta, tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., EAN 05909991004460.

I Populacja ogélna jak i ww. subpopulacje stanowia populacje wnioskowana bedaca
przedmiotem oceny HTA (ang. health technology assessment).

1.2 Komparatory

Wybor komparatora oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu
Decyzyjnego [APD Keytruda 2020]. Oceny dokonano w porownaniu do sunitynibu i pazopa-
nibu. Oba komparatory sg obecnie refundowane we wnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo
przeprowadzono poréwnanie z komparatorem rynkowym (tj. sunitynibem/pazopanibem, re-
prezentujacym rynek lekow jako catosc), przy zatozeniu, ze 63% pacjentow stosuje sunity-
nib, natomiast pozostali (tj. 37%) otrzymuja pazopanib. Jest to komparator wtasciwy jedynie
dla analizy ekonomicznej i nawigzujacy do koncepcji analizy wptywu na budzet, gdzie doko-
nuje sie porownania wzgledem sytuacji na catym rynku lekow stosowanych w leczeniu | linii
zaawansowanego raka nerki z komponentg jasnokomoérkowa.

W analizie rozwazono nastepujace prezentacje sunitynibu:
e Sutent®, kaps. twarde, 12,5 mg, 28 szt., EAN 05909990079377,
e Sutent®, kaps. twarde, 25 mg, 28 szt., EAN 05909990079384,
e Sutent®, kaps. twarde, 50 mg, 28 szt., EAN 05909990079391.
W analizie rozwazono nastepujace prezentacje pazopanibu:

e Votrient®, tabl. powl., 200 mg, 30 tabl., EAN 05909990764877,




e Votrient®, tabl. powl., 200 mg, 90 tabl., EAN 05909990764884,
e Votrient®, tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., EAN 05909990764891,
e Votrient®, tabl. powl., 400 mg, 60 tabl., EAN 05909990764907.

1.3 Populacja

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowanym
na podstawie APD, tj. obejmuje dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowoko-
morkowym z komponentg jasnokomodrkowa. Poza analiza w populacji ogolnej, przeprowa-
dzono réowniez analize w subpopulacjach pacjentow wzgledem kategorii rokowniczej wg
skali IMDC (tj. dla pacjentow z korzystnym oraz posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg
skali IMDC).

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wykonanego w programie
MS Excel na zlecenie wnioskodawcy i dostosowanego do warunkow polskich poprzez wpro-
wadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow oraz kosztow jednostkowych, doktadny
opis przedstawiono w dalszych rozdziatach. Jak wykazano w analizie klinicznej dotgczonej
do wniosku, pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem wykazuje istotng statystycznie
przewage nad oboma komparatorami w zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych
zwigzanych ze skutecznoscig kliniczna, w zwiazku z tym przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny wspot-
czynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio). Uwzgledniajac
fakt, ze jakosc¢ zycia u pacjentow onkologicznych jest obnizona, z uwagi na specyfike cho-
roby, wykonano takze analize kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis),
w ktorej miarg efektu byty lata zycia (LYG, ang. life-years gained). Podejscie takie zastoso-
wano, gdyz w analizie CUA wydtuzenie zycia pacjentow z obnizong jakoscig jest oceniane
jako mniej wazne, co moze sta¢ w sprzecznosci z odbiorem spotecznym i preferencja row-
nosci, wg ktorych nalezy przede wszystkim dbac o interes grup bardziej chorych.

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2012] oraz wytycznymi
AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z per-
spektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicz-
nych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent). W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finan-
sowania w ramach programu lekowego, perspektywy te sg tozsame, poniewaz nie dochodzi
do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcy. Z tego wzgledu perspektywa wspolna nie zo-
stata wyodrebniona, zas wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika mozna traktowac jako wy-
niki takze dla perspektywy wspolnej.




1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Z uwagi na charakter choroby, w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, tj. zliczano
koszty i efekty do modelowanego zgonu pacjenta. W analizie podstawowe] przyjeto 39-letni
(dla ktorego 61-letni pacjent, tj. pacjent w wieku rownym sredniej w analizowanej populacji
w badaniu KEYNOTE-426 [KEYNOTE-426], dozyje 100 lat) horyzont czasowy, ktory nalezy in-
terpretowac jako horyzont dozywotni.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami [Rozporzgdzenie MZ 2012] w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu), jezeli horyzont czasowy dla analizy ekono-
micznej przekracza rok, oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych, powinny zostac prze-
prowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych (z uwagi na dyskontowanie kosztow oraz efektow zdrowotnych
przeprowadzono takze analize wrazliwosci).

1.7 Cena przedmiotowej technologii i mechanizm
dzielenia ryzyka

W randomizowanym badaniu klinicznym [KEYNOTE-426] wykazano statystycznie istotng
przewage pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem nad obecnie finansowanym lekiem
(sunitynibem) w zakresie przezycia catkowitego: HR=0,53, 95% ClI=(0,38; 0,74); oraz czasu
wolnego od progresji choroby: HR=0,69, 95% Cl=(0,57; 0,84). Dodatkowo, w poréwnaniu po-
srednim, jedynym mozliwym ze wzgledu na dostepnos¢ danych, wykazano statystycznie
istotng przewage nad drugim refundowanym komparatorem — pazopanibem [AKL Keytruda
2020]. Pozwala to stwierdzi¢ niezachodzenie przestanek art. 13.3. [Ustawa refundacyjna
2011].




1.8 Ustalenie ceny progowej

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, wyznaczono tzw. ceng progowa, bedaca ceng zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang tech-
nologia, jest rowny wysokosci progu (147 024 PLN/QALY) [Komunikat Prezesa AOTMIT 2019].

Cene progowa wyznaczono dla scenariusza podstawowego i scenariuszy w ramach analizy
wrazliwosci, uwzgledniajac wystepowanie lub brak RSS. Cene progowa wyznaczono jako
maksymalng cene zbytu netto, przy ktorej oszacowany ICUR nie przekracza progu optacal-
nosci. W przypadku niektorych wersji niniejszej analizy w wariancie bez RSS dla porownania
wnioskowanej terapii z pazopanibem nie ma mozliwosci wyznaczenia ceny progowej (stoso-
wanie technologii nie jest kosztowo efektywne nawet przy zerowej cenie) — w takim przy-
padku nie podawano ceny progowej (wpisujac w tabelach ,,<0”). Nalezy zaznaczy¢, ze sytu-
acja ta nie wynika z ujemnych roznic w efektach zdrowotnych miedzy wnioskowang terapia
skojarzong a pazopanibem, natomiast wigze sie z wysokim kosztem leczenia Il linii. Tym sa-
mym, nalezy podkresli¢, ze wysokie wartosci ICUR/ICER dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z aksytynibem nie wynikajg jedynie z ceny wnioskowanej technologii, ale rowniez rozwaza-
nia kosztownej i skutecznej terapii Il linii leczenia stosowanej po wnioskowanej terapii sko-
jarzonej. Wobec tego spodziewamy sie rowniez korzysci terapeutycznych w drugiej linii le-
czenia stosowanej po skojarzeniu pembrolizumabu z aksytynibem w porownaniu do drugiej
linii leczenia stosowanej po rozwazanych terapiach alternatywnych.




2 Metodyka analizy
2.1 Ogolna charakterystyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony na
zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. Model, zaimplementowany w programie Microsoft Of-
fice Excel 2016, dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych
na temat zuzycia zasobow oraz kosztow jednostkowych.

Model obejmuje zaréwno leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub le-
czeniem ktoryms z komparatorow (sunitynibem lub pazopanibem), jak i ewentualne dalsze
leczenie innymi lekami w dalszych liniach.

2.2 Opis modelu

Model oparto na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model) powszechnie
stosowanej w analizach optacalnosci kosztowej w ramach oceny terapii onkologicznych. Na
Rys. 1 przedstawiono uproszczony schemat modelu ilustrujacy uwzglednione stany zdrowia
oraz dopuszczalne przejscia miedzy nimi. Model sktada sie z trzech, wzajemnie wykluczaja-
cych sie, stanéw zdrowia: (l) stabilna choroba bez progresji; (ll) postepujaca postac choroby;
(1) zgon.

Rys. 1. Schemat modelu.
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W modelu zaktada sie, ze pacjenci przechodza miedzy tymi trzema stanami zdrowia, przy
czym ,,zgon” jest stanem pochtaniajacym. W przypadku podejscia PSM przemieszczanie sie
miedzy stanami zdrowia nie jest jawnie modelowane, natomiast modelowany jest rozktad
pacjentow we wszystkich stanach zdrowia w kazdym cyklu, okreslony przez krzywe przezycia
(krzywe przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival)
i krzywe przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) zaczerpniete z badania KEYNOTE-
426 dla terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytynibem i terapii sunitynibem oraz wyni-
kow metaanalizy sieciowej dla pozostatych uwzglednionych schematow terapeutycznych).




Udziat pacjentow zyjacych w stanie ,,postepujaca postac choroby” w kazdym cyklu oszaco-
wano jako roznice miedzy krzywa OS i krzywg PFS.

Model wykorzystuje tygodniowe cykle z uwzglednieniem korekty potowy cyklu. Dtugos¢ cyklu
wydaje sie adekwatna, uwzgledniajac wygode modelowania przy jednoczesnej mozliwosci
doktadnego oszacowania kosztow leczenia; na przyktad, jesli leczenie pierwszego rzutu sto-
sowane jest zgodnie z harmonogramem raz na trzy tygodnie, to jego koszty byly odpowiednio
zliczane w modelu w odstepach trzytygodniowych, poczawszy od tygodnia 0. Podobnie,
koszty lekow doustnych byty modelowane na podstawie oczekiwanego odstepu miedzy ko-
lejnymi otrzymywanymi receptami.

W drodze wyjatku korekta potowy cyklu nie zostata zastosowana do sktadnikow kosztow po-
niesionych na poczatku cyklu, w tym kosztow podania lekow i kosztow diagnostyki i monito-
rowania (koszty powtarzajace sie od tygodnia 0) oraz kosztow zwigzanych ze zdarzeniami
niepozadanymi (jednorazowy koszt w tygodniu 0).

Przy pomocy modelu obliczono oczekiwane koszty i skutecznosc kliniczng (w tym lata zycia
(LY, ang. life vears) i lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality adjusted life ye-
ars)) dla kazdej uwzglednionej w niniejszej analizie terapii stosowanej w pierwszej linii le-
czenia RCC, a takze inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER, ang. incre-
mental cost-effectiveness ratio) oraz ICUR dla wnioskowanej terapii w porownaniu z sunity-
nibem oraz pazopanibem.

2.3 Parametry wejsciowe modelu

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztow wykorzystuje dane z badania klinicznego
KEYNOTE-426 [KEYNOTTE-426]. Jest to wieloosrodkowe, randomizowane badanie trzeciej
fazy oceniajace skutecznosci oraz bezpieczenstwo terapii skojarzonej pembrolizumabu z ak-
sytynibem w poréwnaniu do terapii sunitynibem stosowanych jako leczenie pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego. Dane wejsciowe dotyczace skutecznosci pa-
zopanibu oszacowano na podstawie systematycznego przegladu pismiennictwa.

2.3.1 Charakterystyka wejsciowa pacjentow

Wiek, rozktad ptci oraz masa ciata populacji wejsciowej oparto na charakterystyce pacjen-
tow z Unii Europejskiej z populacji pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-426 (por.
Tab. 4). Niniejsze parametry wptywajq na przebieg leczenia w modelu w sposéb opisany
w rozdziale 2.3.2.

Tab. 4. Charakterystyka wejsciowa pacjentéw.

Parametr Wartosé Zrédto
Wiek, lata (SD) 61,5 (10,4) KEYNOTE-426
Odsetek kobiet, % 26,5%
Masa ciata, kg (SD) 81,7 (17,8)

SD — odchylenie standardowe.
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2.3.2 Przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite

W oszacowaniu czasu spedzonego przez pacjentow w poszczegolnych stanach modelu wyko-
rzystano obszar pod krzywymi (ang. area under the curves) PFS i OS. Do oszacowania praw-
dopodobienstwa zgonu wykorzystano dane dotyczace Smiertelnosci dla polskiej populacji
w podziale na wiek i pte¢ (dane Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS)) [GUS 2019].

2.3.2.1PFS i OS dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem
oraz sunitynibu

Krzywe PFS i OS dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oraz sunitynibu uzyskano
przez dopasowanie réznych modeli parametrycznych (wykorzystano rozktad Weibulla, wy-
ktadniczy, Gompertza, log-logistyczny, lognormalny i ogolny rozktad gamma) do danych pa-
cjentdéw otrzymanych w badaniu KEYNOTE-426. Dopasowane krzywe parametryczne wyko-
rzystano do ekstrapolacji wynikow PFS i OS poza okres badania. Uwzgledniajac dostepnosc
danych oraz rézne mechanizmy dziata analizowanych terapii leczenia (pembrolizumabu
w skojarzeniu z aksytynibem oraz sunitynibu) dopasowanie modeli parametrycznych prze-
prowadzone zostato osobno dla tych terapii przez autoréw oryginalnego modelu (wspdlne
dopasowanie modeli dla rozwazanych terapii wigzatoby sie z wiekszg liczbg zatozen).

W badaniu KEYNOTE-426 pierwszg oceng obrazowa nowotworu przeprowadzono w 12+1 tygo-
dniu obserwacji (zgodnie z protokotem badania), co spowodowato gwattowny spadek warto-
sci PFS w okolicy 13 tygodnia terapii. Miato to znaczny negatywny wptyw na jakos¢ dopaso-
wania krzywych parametrycznych dla obu terapii. Z tego powodu dla pierwszych 13 tygodni
krzywych PFS uzyto bezposrednich danych z krzywych Kaplana-Meiera, natomiast krzywe pa-
rametryczne dopasowano do dalszego okresu obserwacji.

Krzywe zastosowane w analizie podstawowej wybrano w oparciu o kryterium informacyjne
Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion), kryterium informacyjne Bayesowskie (BIC,
ang. Bayesian Information Criterion) oraz dopasowanie wizualne.

2.3.2.1.1 Modelowanie PFS

W Tab. 5 przedstawiono statystyki jakosci dopasowania modelu (AIC i BIC) wszystkich modeli
parametrycznych dla PFS. Mniejsze wartosci AIC i BIC wskazuja na lepszg zgodnos¢ dopaso-
wania z obserwowanymi danymi. Na wykresach ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Me-
iera PFS w populacji ogdlnej dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem (por. Rys. 2)
oraz sunitynibu (por. Rys. 3) i odpowiadajace im parametryczne ekstrapolacje oparte na mo-
delach.

Tab. 5. Dopasowanie krzywych parametrycznych do danych empirycznych
w populacji ogélnej — PFS.

Model Pembrolizumab + aksytynib Sunitynib
AlC BIC AlC BIC
Wyktadniczy 1398,8 1402,7 1352,0 1 355,8
Weibulla 1396,7 1 404,5 1353,6 1361,1
Loglogistyczny 1395,8 1 403,6 1355,3 1362,8
Lognormalny 1.390,5 1398,3 1 366,4 1373,9
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Model Pembrolizumab + aksytynib Sunitynib
AlC BIC AlC BIC
Gompertz 1.399,1 1 406,8 1353,6 1361,1
Gamma 1391,9 1 403,6 1355,5 1366,8

AIC — kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie
kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion); PFS — przezycie wolne od progre-
sji choroby.

Rys. 2. Krzywa Kaplana-Meiera i ekstrapolacje dla PFS w populacji ogélnej —
pembrolizumab + aksytynib.
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Rys. 3. Krzywa Kaplana-Meiera i ekstrapolacje dla PFS — sunitynib.
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W wariancie podstawowym analizy uwzgledniono dopasowanie do krzywej PFS przy zastoso-
waniu funkcji wyktadniczej zarowno dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem, jak
i sunitynibu. Wsrad szesciu réznych modeli parametrycznych, dopasowanych do krzywej PFS,
funkcja wyktadnicza znalazta sie na pierwszym miejscu w grupie sunitynibu oraz na drugim
miejscu w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem pod wzgledem BIC. Rowniez
ocena wizualna potwierdzita wybdr funkcji wyktadniczej jako podstawowego rozktadu para-
metrycznego dla PFS. Na Rys. 4 przedstawiono krzywe dopasowania PFS w populacji ogolnej

15



w wariancie podstawowym wraz z krzywymi Kaplana-Meiera dla PFS zaobserwowanymi
w okresie badania KEYNOTE-426.

Rys. 4. Krzywe Kaplana-Meiera i krzywe dopasowania dla PFS — wariant pod-

stawowy.
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Dokonano dodatkowego porownania PFS ekstrapolowanego na podstawie rozktadu wyktadni-
czego oraz zewnetrznych danych dotyczacych PFS dla sunitynibu na podstawie badan klinicz-
nych pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym RCC. Jak zaprezentowano na Rys.
5 zastosowany model wyktadniczy scisle odpowiada danym PFS z zidentyfikowanych badan
klinicznych.
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Rys. 5. Zewnetrzna walidacja modelowanego PFS dla sunitynibu na podstawie
dtugoterminowych badan klinicznych.
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Analogiczne metody zastosowano do modelowania PFS w analizowanych subpopulacjach pa-
cjentdw z korzystnym oraz posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg skali IMDC. Krzywe pa-
rametryczne dopasowano ponownie do danych PFS z badania KEYNOTE-426 dla analizowa-
nych subpopulacji dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oraz sunitynibu. W -
I przedstawiono funkcje parametryczne zastosowane do modelowania PFS w poszczegdlnych
subpopulacjach wraz z wynikami dtugoterminowe]j ekstrapolacji PFS wraz z odpowiednimi
ekstrapolacjami dla populacji ogolnej. Krzywa wyktadnicza zostata zastosowana do modelo-
wania PFS w grupie pacjentow stosujacych pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem za-
réowno w podgrupie rokowania korzystnego, jak i w podgrupie rokowania posredniego/nieko-
rzystnego wg IMDC. W subpopulacji rokowania posredniego/niekorzystnego rozktad wyktad-
niczy dat najlepsze dopasowanie w grupie sunitynibu oraz znalazt sie na drugim miejscu
w grupie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem pod wzgledem BIC, analogicznie jak
w populacji ogolnej. Funkcja wyktadnicza wykazata rowniez najlepsze dopasowanie w grupie
pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w subpopulacji rokowania korzystnego. Po-
mimo ze rozktad Weibulla wykazat najnizszg wartos¢ BIC oraz dat najlepsze dopasowanie

wizualne w grupie sunitynibu w subpopulacji rokowania korzystnego, | KGNz}




all
| |
|
|
|

2.3.2.1.2 Modelowanie OS

W Tab. 7 przedstawiono statystyki jakosci dopasowania modelu (AIC i BIC) wszystkich modeli
parametrycznych dla OS. Na wykresach ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera OS dla
pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem (por. Rys. 6) oraz sunitynibu (por. Rys. 7) i od-
powiadajace im parametryczne ekstrapolacje oparte na modelach.

Tab. 7. Dopasowanie krzywych parametrycznych do danych empirycznych —

Os.
Model Pembrolizumab + aksytynib Sunitynib
AIC BIC AIC BIC

Wyktadniczy 832,1 836,2 1253,0 1257,0
Weibulla 832,6 840,7 1254,3 1262,4
Loglogistyczny 832,8 840,9 1252,2 1260,3
Lognormalny 837,2 845,4 1248,3 1 256,4
Gompertz 832,4 840,6 1254,6 1262,8
Gamma 834,4 846,7 1249,7 1261,9

AIC — kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie
kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion); OS — przezycie catkowite.




Rys. 6. Krzywa Kaplana-Meiera i ekstrapolacje dla OS — pembrolizumab + ak-

sytynib.
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Rys. 7. Krzywa Kaplana-Meiera i ekstrapolacje dla OS — sunitynib.
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Najlepsze dopasowanie do krzywej OS dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem uzy-
skano przy zastosowaniu funkcji wyktadniczej, natomiast dla sunitynibu przy zastosowaniu
funkcji lognormalnej (w oparciu o wartosc¢ BIC). Wszystkie funkcje parametryczne uzyskaty
sciste wizualne dopasowanie do danych z badania w okresie jego trwania dla obu rozwaza-
nych terapii leczenia. Z powodu braku dtugoterminowych wynikow OS w badaniu KEYNOTE-
426, dopasowane krzywe dawaty zasadniczo rozne dtugoterminowe ekstrapolacje (por. Rys.
6 i Rys. 7). Tym samym wybor krzywej dopasowania OS w wariancie podstawowym opierat
sie w gtownej mierze na wiarygodnosci klinicznej dtugoterminowych prognoz przezycia
w modelowanych ramach czasowych.

W celu zidentyfikowania najbardziej prawdopodobnego rozktadu OS w wariancie podstawo-
wym, autorzy oryginalnego modelu, podjeli nastepujace kroki:
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s zestaw potencjalnie najlepszych modeli parametrycznych dopasowania OS zostat
udoskonalony w oparciu o 5-letnie szacunki OS, ktore byty porownane z zewnetrz-
nymi danymi literaturowymi i ocenione w drodze konsultacji z ekspertami klinicz-
nymi,

e 7z pozostatych rozktadow, dla kazdej z analizowanych terapii, wybrano funkcje para-
metryczng przedstawiajacg najbardziej prawdopodobne biologicznie ekstrapolacje
w horyzoncie dozywotnim. Prawdopodobienstwo biologiczne oceniono na podstawie
sposobu dziatania terapii i opinii ekspertow klinicznych.

Eksperci kliniczni uznali dtugoterminowa ekstrapolacje OS przy zastosowaniu funkcji loglo-
gistycznej, dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem, za bardziej wiarygodng w po-
rownaniu do ekstrapolacji krzywa wyktadnicza (w oparciu o oczekiwanie, ze wiekszy odsetek
pacjentow odniesie korzys¢ w zakresie dtugoterminowego OS z zastosowania wnioskowanej
terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytynibem). Rozne sposoby dziatania terapii skoja-
rzonej pembrolizumabu z aksytynibem oraz sunitynibu potwierdzajq stusznos¢ zastosowania
réznych modeli do ekstrapolacji OS w zaleznosci od stosowanej terapii. Aby przedstawic
oczekiwany efekt immunoterapeutyczny pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem, zde-
cydowano sie na dopasowanie do krzywej OS przy zastosowaniu funkcji wyktadniczej w gru-
pie sunitynibu (funkcja wyktadnicza znalazta sie na drugim miejscu w grupie sunitynibu pod
wzgledem BIC).

Tym sposobem, autorzy oryginalnego modelu, za najlepsze dopasowanie do krzywej OS dla
pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem uznali funkcje loglogistyczna, natomiast dla
sunitynibu funkcje wyktadnicza i takie krzywe zostaty uwzglednione w wariancie podstawo-
wym niniejszej analizy zarowno w populacji ogolnej, jak i w analizowanych subpopulacjach
(rokowania korzystnego oraz posredniego/niekorzystnego). W - przedstawiono funkcje
parametryczne zastosowane do modelowania PFS w poszczegdlnych subpopulacjach wraz
z wynikami dtugoterminowej ekstrapolacji PFS wraz z odpowiednimi ekstrapolacjami dla po-
pulacji ogolnej.

all
| |
|
|
|




2.3.2.2PFS i OS dla pazopanibu

Efektywnos¢ pazopanibu okreslono w oparciu o przeprowadzone w ramach analizy klinicznej
[AKL Keytruda 2020] porownanie posrednie wzgledem pembrolizumabu w skojarzeniu z ak-
sytynibem przez wspolng grupe referencyjng (sunitynib). W niniejszej analizie wspoétczynniki
HR dla OS i PFS odniesiono do oszacowanych krzywych dla pembrolizumabu w skojarzeniu
z aksytynibem.

W Tab. 9 przedstawiono zestawienie danych dotyczacych efektywnosci pazopanibu w po-
szczegolnych populacjach analizowanych w ramach niniejszej analizy.

Tab. 9. Efektywnosé¢ pazopanibu w poréwnaniu do terapii skojarzonej
pembrolizumabu z aksytynibem — wartosci zastosowane w analizie.

Terapia PFS (0}
HR | 95% Cl HR | 95% Cl

populacja ogolna

pazopanib | 1,52 | (1,19; 1,94) | 1,73 | (1,21; 2,50)
korzystne rokowanie wg skali IMDC

pazopanib | 1,58 | (0,94; 2,67) | 1,38 | (0,49; 3,77)
posrednie /niekorzystne rokowanie wg skali IMDC

pazopanib | 1,85 | (1,19; 1,94) | 1,57 | (1,21; 2,50)

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od
progresji choroby.
Na rysunkach ponizej przedstawiono ekstrapolacje PFS (por. Rys. 8) i OS (por. Rys. 9) dla
pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oraz komparatoréw w niniejszej analizie
(krzywe PFS i OS dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oraz sunitynibu odzwier-
ciedlajg rozktad parametryczny wariantu podstawowego analizy opisane w rozdz. 2.3.2.1.1
i2.3.2.1.2).
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Rys. 8. Dlugoterminowa ekstrapolacja analizowanych terapii — PFS
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c. populacja rokowania posredniego/niekorzystnego wg skali IMDC
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Rys. 9. Dtugoterminowa ekstrapolacja analizowanych terapii — OS.
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2.3.3 Czestos¢ wystepowania oraz czas trwania zdarzen
niepozadanych

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie stosowania terapii skojarzonej
pembrolizumabu z aksytynibem oraz monoterapii sunitynibem zaczerpnieto z badania KEY-
NOTE-426. W przypadku drugiego z uwzglednionych komparatorow — pazopanibu — czestosc¢
wystepowania zdarzen niepozadanych uzyskano z badania COMPARZ, zidentyfikowanego
w ramach systematycznego przegladu literatury analizy klinicznej [AKL Keytruda 2020]. Ro-
dzaj zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu zostat oparty na czestosci oraz ciez-
kosci raportowanych zdarzen niepozadanych. W modelu uwzgledniono zdarzenia niepoza-
dane co najmniej 3. stopnia raportowane u >5% pacjentéw w co najmniej jednym z uwzgled-
nionych schematow terapeutycznych pierwszej linii leczenia RCC, gdyz przyjeto, ze to tego
typu dziatania istotnie wptywajq na koszty oraz jakos¢ zycia. Model domyslnie uwzglednia
zdarzenia niepozadane dowolnej przyczyny, jak rowniez umozliwia uwzglednienie jedynie
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dziatan niepozadanych (zdarzenia niepozadane odnosnie do ktérych zachodzg przestanki po-
zwalajace przypuszczac, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym
produktem a tym zdarzeniem) jako podejscia alternatywnego.

W Tab. 10 przedstawiono dane dotyczace prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen oraz
dziatan niepozadanych w czasie stosowania poszczegdlnych terapii lekowych. Sredni czas
trwania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w niniejszej analizie zaczerpnieto z badania
KEYNOTE-426 — przy zastosowaniu zbiorczych danych z dwdch analizowanych schematow
leczenia (pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oraz sunitynibu). Ten sredni czas
trwania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zastosowano w modelu do oszacowania
czasu trwania dekrementu uzytecznosci tych zdarzen niepozadanych, niezaleznie od stoso-
wanego leczenia | rzutu.

Koszty oraz dekrementy uzytecznosci kazdego zdarzenia niepozadanego uwzgledniono w mo-
delu jednorazowo, na poczatku pierwszego cyklu. Pozostate informacje dotyczace kosztow
oraz dekrementu uzytecznosci zdarzen niepozadanych przedstawiono odpowiednio w rozdz.
2.5.412.4.3.

Tab. 10. Czestos¢ wystepowania zdarzeh oraz dziatan niepozadanych co naj-
mniej 3. stopnia.

Rodzaj zdarzenia Czestos¢ zdarzen niepozadanych Czestosc dziatan nie-
pozadanych
PEM+AXI | SUN PAZ PEM+AXI | SUN

zwiekszona aktywnos¢ amino- 13,3% 3,1% 17,3% 12,1% 2,6%
transferazy alaninowej

zwiekszona aktywnos¢ amino- 7,0% 2,4% 12,5% 6,8% 1,6%
transferazy asparaginowej

zZmniejszony apetyt 2,8% 0,7% 1,4% 2,1% 0,5%

biegunka 9,1% 4,7% 8,8% 7,2% 4,5%

Zmeczenie 2,8% 6,6% 10,6% 2,3% 4,9%

hiperglikemia 2,3% 0,5% 5,1% 1,4% 0,0%

nadcisnienie tetnicze 22,1% 19,3% 14,8% 21,2% 18,4%

hiponatremia 2,3% 2,6% 7,4% 1,2% 1,9%

zwiekszenie poziomu lipazy 0,5% 0,5% 0,0% 0,5% 0,5%

limfocytopenia 0,2% 0,5% 5,2% 0,2% 0,2%

neutropenia 0,2% 6,6% 4,5% 0,2% 6,6%

zmniejszenie liczby neutrofili 0,2% 6,8% 0,0% 0,2% 6,8%

zespot erytrodyzestezji dtoniowo- 5,1% 3,8% 5,8% 5,1% 3,5%
podeszwowej

zmniejszona liczba ptytek krwi 0,2% 7,3% 0,0% 0,2% 7,3%

biatkomocz 2,8% 1,4% 4,2% 2,6% 1,4%

zapalenie jamy ustnej 0,7% 2,1% 0,7% 0,7% 2,1%

trombocytopenia 0,0% 5,9% 3,6% 0,0% 5,2%

AXI — aksytynib; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; SUN — sunitynib.
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2.4 Uzytecznosci

Struktura modelu wymagata oszacowania uzytecznosci rozwazanych standéw zdrowia. Te pa-
rametryzacje wykonano w oparciu o dane dotyczace oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdro-
wiem wg kwestionariusza EQ-5D-3L zbieranego w badaniu KEYNOTE-426, a takze zrddta lite-
raturowe. Uzytecznosci w modelu zostaty uwzglednione na dwa sposoby: wedtug stanow
zdrowia oraz w zaleznosci od czasu do zgonu.

2.4.1 Uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu

Uzytecznosci w kazdym cyklu modelu sg powiazane z réznymi kategoriami czasu do zgonu
(tj. <30, 30-89, 90-179, 180-359, >360 dni do zgonu). Odsetek pacjentow w poszczegolnych
kategoriach czasu do zgonu byt uzalezniony od modelowanego OS dla poszczegolnych terapii
leczenia RCC. Niniejsze podejscie do definiowania stanow zdrowia na podstawie czasu do
zgonu odzwierciedla spadek jakosci zycia chorych na raka w okresie przed zgonem. Mimo ze
takie podejscie nie odzwierciedla zaleznosci przyczynowo-skutkowych (to stan kliniczny
wptywa na uzytecznosc stanu zdrowia i rokowanie), to nie jest to ograniczenie z punktu wi-
dzenia celu niniejszego opracowania, tj. okreslenia liczby QALY w zaleznosci od stosowanego
leczenia. Niniejsze modelowanie obejmuje wskazniki czasu do zgonu oraz obecnosc lub brak
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia, jak rowniez efekty losowe na
poziomie pacjenta uwzgledniajace korelacje miedzy powtarzanymi pomiarami tego samego
pacjenta. W Tab. 11 przedstawiono wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu.

Tab. 11. Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu.

Czas do zgonu, dni Uzytecznosci

Wartosé Btad standardowy

0-29
30-89
90-179
180-359
2360

2.4.2 Uzytecznosci wedtug stanow zdrowia

W niniejszym podejsciu uzytecznosci byty powigzane ze statusem progresji choroby pacjenta
(tj. choroba wolna od progresji vs. postepujaca postac choroby). Stan bez progresji choroby
byt dodatkowy roznicowany w zaleznosci od uzyskania catkowitej (CR, ang. complete re-
sponse) lub czesciowej odpowiedzi (PR, ang. partial response) w celu uwzglednienia roznic
w profilu odpowiedzi leczenia, ktore moga nie zosta¢ w petni ujete przez sam PFS. Wartosci
uzytecznosci dla stanu wolnego od progresji testowano zarowno z rozwarstwieniem, jak
i bez, na podstawie najlepszej ogolnej odpowiedzi.

Uzytecznosci stanu bez progresji (bez réoznicowania wedtug najlepszej ogolnej odpowiedzi)
autorzy oryginalnego modelu oszacowali za pomoca regresji liniowej w modelu efektow mie-
szanych przy uzyciu danych z powtarzanych pomiarow z wizyt pacjentow, dla ktérych oba
stany zdrowia (zdefiniowane zgodnie z kryteriami oceny RECIST V1.1) oraz EQ-5D-3L byty do-
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stepne. Model obejmowat losowe efekty na poziomie pacjenta i wskazniki dla rownocze-
snego stanu zdrowia (choroba wolna od progresji vs. postepujaca postac¢ choroby) oraz obec-
nos¢ lub brak jakichkolwiek zdarzen niepozadanych stopnia 3+. W modelu zebrano dla kaz-
dego schematu terapeutycznego leczenia pierwszej linii: odsetek pacjentow osiggajacych
CR/PR jako najlepsza ogolng odpowiedz; oraz odsetek pacjentow osiagajacych najlepszag
ogolng odpowiedz (odpowiedzi catkowitej, czesciowej lub stabilnej postaci choroby). Na-
stepnie obliczono ogdlng uzytecznosc¢ stanu bez progresji dla kazdego leczenia pierwszego
rzutu jako srednig wazong uzytecznosci zwigzanej z CR/PR lub stabilng choroba, na podsta-
wie odsetka pacjentow z najlepsza ogdlng odpowiedzig CR/PR wsrod osob, ktore osiggnety
stabilng postac choroby lub lepsza odpowiedz. W modelu testowano rowniez alternatywne
wartosci uzytecznosci zaczerpniete z wczesniejszych raportow National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) [TA512, TA215].

Uzytecznosci stanu z progresja choroby oszacowano analogicznie do oszacowania uzytecz-
nosci bez progresji (bez roznicowania wedtug najlepszej ogoélnej odpowiedzi) — wykorzystu-
jac dane z badania KEYNOTE-426 oraz w oparciu o ten sam model regresji. Alternatywne
wartosci uzytecznosci zaczerpnieto rowniez z raportow NICE. W niniejszym wariancie za au-
torami oryginalnego modelu wykorzystano uzytecznosci dla Wielkiej Brytanii (z uwagi na
brak dostatecznie szczegotowych danych umozliwiajacych zastosowanie polskich zestawow
uzytecznosci) (por. Tab. 12).

Tab. 12. Wartosci uzytecznosci wedtug stanéw zdrowia.

Stan Uzytecznosci Zrédto danych

Wartosé Btad standardowy

bez progresji cho-
roby, PR/CR

bez progresji cho-
roby, SD

postepujaca postac
choroby

* Z rdznicowaniem najlepszej ogdlnej odpowiedzi

T bez réznicowania wedtug najlepszej ogdlnej odpowiedzi

b.d. — brak danych; CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz czesciowa; SD — stabilna postac
choroby.

Dodatkowo oszacowano wartosci uzytecznosci powigzanych zaréwno ze stanem zdrowia (tj.
choroba wolna od progresji vs. postepujaca postac choroby), jak i rodzajem leczenia pierw-
szej linii RCC (tj. pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs. sunitynib). W tym podej-
Sciu, wartosci uzytecznosci oszacowano za pomocg analizy regresji z powtarzanymi pomia-

27



rami danych EQ-5D-3L na poziomie pacjenta z badania KEYNOTE-426, jednoczesnie roznicu-
jac je wedtug leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub sunitynibem. Po-
dejscie to pozwala na zréznicowanie uzytecznosci w zaleznosci od stosowanego leczenia (np.
Z powodu roznic w profilu odpowiedzi), co moze nie zosta¢ w petni uwzglednione przy roz-
wazaniu uzytecznosci stanu zdrowia u wszystkich pacjentow rownoczesnie. Analiza regresji
kontrolowana pod katem obecnosci lub braku jakichkolwiek zdarzen niepozadanych stopnia
3+ oraz dekrementem uzytecznosci zwigzanym z prawdopodobienstwem wystgpienia dziatan
niepozadanych zostaty zastosowane oddzielnie w modelu (patrz rozdz. 2.4.3). Podsumowa-
nie wartosci niniejszych uzytecznosci przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Wartosci uzytecznosci wedtug stanéw zdrowia w zaleznosci od tera-

pii.
Stan Pembrolizumab + aksytynib Sunitynib
Uzytecznosci Btad standardowy | Uzytecznosci Btad standardowy
bez progresji I I I L
choroby
postepujaca po- I I I I
stac choroby

W przypadku terapii pazopanibem zatozono, ze wartosci uzytecznosci stanu bez progresji
choroby oraz progresji choroby sg réwne tym oszacowanym dla sunitynibu.

2.4.3 Dekrement uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

Wptyw dziatan niepozadanych na jakosc zycia zwigzang ze zdrowiem uwzgledniono w modelu
przez przypisanie dekrementu uzytecznosci dla kazdego zdarzenia, korygowanego nastepnie
o czas trwania zdarzenia i odsetek pacjentéw doswiadczajacych zdarzenia. Dekrement uzy-
tecznosci zwigzany ze zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3+ zostat oszacowany na podsta-
wie analiz regresji danych EQ-5D-3L z badania KEYNOTE-426. Dekrement uzytecznosci zwia-
zany z wystgpieniem zdarzen niepozadanych uwzgledniano jako jednorazowy spadek QALY
w pierwszym cyklu modelu. Dekrement uzytecznosci oszacowano dla kazdego zestawu uzy-
tecznosci w oparciu o te same modele co dany zestaw uzytecznosci (por. Tab. 14).

Tab. 14. Dekrement uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych.

Sposob analizy uzytecznosci Dekrement uzytecznosci

Wartosé Btad standardowy

czas do zgonu

wedtug stanow zdrowia

wedtug standw zdrowia w za-
leznosci od terapii

2.5 Koszty

W celu przedstawienia catkowitych kosztow leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerki z perspektywy ptatnika publicznego w niniejszej analizie oprocz kosztow wnioskowa-
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nego leku oraz technologii opcjonalnych uwzgledniono koszty podania lekow w ramach pro-
gramu lekowego, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen nie-
pozadanych oraz koszty leczenia kolejnymi linii terapeutycznymi. Zatozono, ze po objeciu
refundacjq pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w ramach nowo utworzonego pro-
gramu lekowego koszty diagnostyki i monitorowania beda takie same jak obowigzujace dla
istniejacego programu lekowego leczenia RCC.

2.5.1 Koszt substancji

Oprocz kosztow wnioskowanego schematu terapeutycznego oraz technologii stosowanych
w leczeniu | linii pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki (sunitynib, pazopanib) uwzgled-
niono rowniez koszty lekow stosowanych w kolejnych liniach po niepowodzeniu pierwszoli-
niowej terapii RCC. W kolejnych liniach terapii stosowane sg nastepujace substancje czynne:

e aksytynib,

¢ kabozantynib,
e ewerolimus,

e niwolumab.

Wszystkie te substancje finansowane sg w ramach programu lekowego (B.10), zatem koszty
ich podania oraz diagnostyki i monitorowania przyjeto zgodnie z danymi przedstawionymi
w rozdziale 2.5.2 oraz 2.5.3.

Koszty pojedynczych opakowan uwzglednionych lekéw dla wersji bez RSS ustalono na pod-
stawie obwieszczenia MZ [Obwieszczenie MZ] z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Jednoczesnie, aby przedstawione analizy odpowiadaty realiom ekonomicznym, wykorzystano
rzeczywisty koszt opakowania wnioskowanej terapii ponoszony przez ptatnika, uwzglednia-
jacy RSS. Aby zapewnic¢ porownywalnos¢ dla wyceny kosztow lekow uwzglednionych w ni-
niejszej analizie substancji, dla nich takze wykorzystano ceny efektywne, obliczone na pod-
stawie raportow NFZ o wartosci refundacji w 2019 r. [dane NFZ 2019]. Ceny te obliczono jako
iloraz sprawozdawanej wartosci refundacji i liczby opakowan (por. rozdz. 10). W przypadku
gdy sprzedaz opakowan danej prezentacji leku w okresie raportowania NFZ byta zerowa jako
cene efektywng podawano cene z obwieszczenia MZ.

Tab. 15. Koszty opakowan lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Opakowanie Poziom od- | Wersja bez | Wersja
ptatnosci RSS, PLN Zz RSS, PLN

Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu do bezptatny ] [
infuzji, 25 mg/ml

Inlyta, tabl. powl., 1 mg bezptatny 3 620,86 2 022,71
Inlyta, tabl. powl., 5 mg bezptatny 18 098,64 10 112,89
Cabometyx, tabletki powlekane, 20 mg bezptatny 31 933,44 14 219,94
Cabometyx, tabletki powlekane, 40 mg bezptatny 31 933,44 14 073,68
Cabometyx, tabletki powlekane, 60 mg bezptatny 31 933,44 13 970,98
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Opakowanie Poziom od- | Wersja bez | Wersja
ptatnosci RSS, PLN Zz RSS, PLN

Afinitor, tabl., 10 mg bezptatny 8 505,00 10 228,32
Afinitor, tabl., 5 mg bezptatny 4 252,50 6 741,74
Everolimus Accord, tabl., 10 mg bezptatny 8 505,00 8 505,00
Everolimus Accord, tabl., 2,5 mg bezptatny 2 126,25 2 126,25
Everolimus Accord, tabl., 5 mg bezptatny 4 252,50 4 252,50
Everolimus Stada, tabl., 10 mg bezptatny 5 148,36 5 148,36
Everolimus Stada, tabl., 10 mg bezptatny 15 445,08 15 445,08
Everolimus Stada, tabl., 5 mg bezptatny 2 574,18 2 574,18
Everolimus Stada, tabl., 5 mg bezptatny 7 722,54 7 722,54
Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu do in- bezptatny 6 708,30 4 024,79
fuzji, 10 mg/ml

Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu do in- bezptatny 2 683,32 1 609,99
fuzji, 10 mg/ml

Votrient, tabl. powl., 200 mg bezptatny 3129,84 2 016,85
Votrient, tabl. powl., 200 mg bezptatny 9 389,52 6 118,64
Votrient, tabl. powl., 400 mg bezptatny 6 259,68 4 079,18
Votrient, tabl. powl., 400 mg bezptatny 12 519,36 8 156,94
Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg bezptatny 5 327,01 2 931,55
Sutent, kaps. twarde, 25 mg bezptatny 10 654,02 5 862,64
Sutent, kaps. twarde, 50 mg bezptatny 21 308,04 11 844,53

PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

W Tab. 16 zestawiono usredniony koszt dawki (wazony iloscig sprzedanych opakowan
w 2019 r wedtug danych NFZ) lekow uwzglednionych w niniejszej analizie dla dwdch wersji
cenowych: nieuwzgledniajacej oraz uwzgledniajgcej mechanizm podziatu ryzyka.

Tab. 16. Usredniony koszt dawki lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Substancja czynna Wielkos¢ dawki, | Koszt w wersji Koszt w wersji
mg bez RSS, PLN z RSS, PLN

pembrolizumab 100 e ]
aksytynib 5 323,24 180,59
sunitynib 50 761,00 420,33
kabozantynib 60 1 531,54 675,18
niwolumab 40 2 683,32 1 609,94
pazopanib 400 208,66 135,63
ewerolimus 5 141,75 186,37

PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

Na podstawie danych z badania ankietowego, przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicz-
nych, okreslono strukture lekow stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerki
po niepowodzeniu terapii | rzutu (por. Tab. 17). Udziaty te oszacowano jako Srednig z odpo-

wiedzi udzielonych przez ekspertéw klinicznych. || G
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Tab. 17. Struktura lekéw stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka
nerki po niepowodzeniu terapii | rzutu — dane ankietowe.

Rodzaj terapii ll
rzutu

Terapia | rzutu

pembrolizumab+aksytynib | sunitynib pazopanib

aksytynib [ [
kabozantynib [ [
ewerolimus [ [
niwolumab [ [
pazopanib B [

2.5.2 Koszt podania lekéw w ramach programu

W analizie przyjeto, ze pacjenci leczeni rozwazanymi w analizie terapiami w ramach lecze-
nia zaawansowanego raka nerki (w tym pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem)
otrzymuja leki w ramach porady ambulatoryjnej i stosujg je w warunkach domowych. Raz
na miesigc nastepuje wydanie lekdw, ktore zostaje rozliczone w ramach procedury ,,przyje-
cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”. Ponadto w przy-
padku terapii podawanych we wlewie dozylnym, przyjeto, ze podanie lekow (pembrolizumab
w leczeniu skojarzonym oraz niwolumab) odbywa sie w ramach $wiadczenia ,,hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu lekowego”. Koszty zwigzane z po-
daniem lekdw wyznaczono na podstawie aktualnego Zarzadzenia Prezesa Narodowego Fun-
duszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju le-
czenie szpitalne w zakresie programy lekowe [zarzadzenie Prezesa NFZ].

Tab. 18. Koszty podania lekow.

Nazwa swiadczenia Kod swiadcze- | Wartos¢ punk- | Wycena punk- | Koszt swiad-
nia towa, pkt towa, PLN czenia, PLN
przyjecie pacjenta w trybie | 5.08.07.0000004 108,16 1,00 108,16
ambulatoryjnym zwiazane
z wykonaniem programu
hospitalizacja zwiazana | 5.08.07.0000001 486,72 1,00 486,72
z wykonaniem programu

pkt — liczba punktow; PLN — polski ztoty.
2.5.3 Koszt diagnostyki i monitorowania

Zapis badan wykonywanych przy kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w ramach pro-
gramu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 Cé4)” oraz w ramach projektu programu
lekowego ,,Leczenie raka nerki pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem (ICD-10; C-
64)” jest niemal identyczny (por. rozdz. 8 BIA Keytruda 2020 [BIA Keytruda 2020]). Z tego




wzgledu koszty badan diagnostycznych wykonywanych w ramach poréwnywanych terapii po-
minieto w niniejszej analizie minimalizacji kosztow, jako nieréznicujace te te-rapie.

2.5.4 Koszty zdarzen niepozadanych
W analizie uwzgledniono koszty nastepujacych zdarzen niepozadanych:
e zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej,
e zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginowej,
e Zmniejszony apetyt,
¢ biegunka,
e Zmeczenie,
¢ hiperglikemia,
e nadcisnienie tetnicze,
¢ hiponatremia,
¢ zwiekszenie poziomu lipazy,
¢ limfocytopenia,
e neutropenia,
¢ zmniejszenie liczby neutrofili,
e zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,
¢ zmniejszona liczba ptytek krwi,
e biatkomocz,
¢ zapalenie jamy ustnej,
e trombocytopenia / matoptytkowosc.
2.5.4.1 Koszty zwiagzane z leczeniem biegunki i neutropenii

Koszty zwigzane z wystapieniem biegunki i neutropenii oszacowano na podstawie publikacji
Lugowska 2012, w ktorej szacowano koszty z perspektywy NFZ [Lugowska 2012]. Przy czym
w niniejszej analizie jako koszt leczenia neutropenii uwzgledniono koszt samej farmakote-
rapii (diagnostyka niniejszego zdarzenia niepozgadanego odbywa sie w ramach monitorowa-
nia leczenia w programie lekowym). W zwiazku z tym, ze dane z publikacji pochodzg z 2012
roku, zostaty one skorygowane o wartos¢ wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych
w kategorii Zdrowie w latach 2013-2019 [GUS] (por. Tab. 61). Koszt leczenia biegunki oraz
neutropenii z perspektywy NFZ przyjeto odpowiednio jako 1 941,20 PLN oraz 3 141,43 PLN.

Tab. 19. Koszt leczenia biegunki i neutropenii.

Rodzaj zdarzenia tugowska 2012, PLN Wartosc¢ przyjeta w analizie,
PLN

biegunka 2 860,00 3141,43
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Rodzaj zdarzenia tugowska 2012, PLN Wartosc¢ przyjeta w analizie,
PLN

neutropenia 1767,29 1 941,20
PLN — polski ztoty.

2.5.4.2 Koszty zwiazane z leczeniem hiperglikemii, zespotu
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, zapalenia jamy
ustnej

W przypadku leczenia hiperglikemii, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe] oraz
zapalenia jamy ustnej przyjeto koszt zwigzany z odbyciem jednej wizyty specjalistycznej.
Koszt tej wizyty wyceniono na podstawie Zarzadzenia nr 22/2018/DSOZ — tekst ujednolicony
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
[DSOZ]. Przyjeto zatozenie, ze catkowity koszt 65,00 PLN jest ponoszony przez ptatnika pu-
blicznego (por. Tab. 20).

Tab. 20. Koszt leczenia hiperglikemii.

Rodzaj zdarzenia Kod grupy | Kod produktu Nazwa swiadcze- | Koszt swiad-
nia czenia, PLN
hiperglikemia W12 | 5.30.00.0000012 | W12 Swiadczenie 65,00
zespét erytrodyzestezji specjalistyczne 2-
dtoniowo-podeszwowej 8o typu
zapalenie jamy ustnej

PLN — polski ztoty.

2.5.4.3 Koszty zwiagzane z leczeniem nadcisnienia tetniczego

Koszty zwigzane z leczeniem nadcisnienie tetniczego oszacowano na podstawie publikacji
Paczkowska 2014, w ktorej sredni catkowity koszt farmakoterapii leczenia nadcisnienia tet-
niczego w 2010 r. w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na 655,16 PLN [Paczkow-
ska 2014]. W niniejszej analizie jako koszt leczenia nadcisnienia tetniczego uwzgledniono
koszt samej farmakoterapii (konsultacje lekarskie oraz badania laboratoryjne i diagno-
styczne niniejszego zdarzenia niepozadanego odbywa sie w ramach monitorowania leczenia
w programie lekowym).

Tab. 21. Koszt leczenia nadcisnienia tetniczego.

Rodzaj zdarzenia Paczkowska 2014, PLN Wartosc¢ przyjeta w analizie,
PLN

nadcisnienie tetnicze 655,16 776,08
PLN — polski ztoty.

2.5.4.4 Koszty zwiagzane ze zwiekszonym poziomem lipazy

Jako koszt zwigzany z wystgpieniem zwiekszonym poziomem lipazy przyjeto jedynie koszt
wykonania testu laboratoryjnego wycenionego na podstawie Zarzadzenia nr 22/2018/DSOZ
— tekst ujednolicony Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w rodzaju ambulatoryjna
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opieka specjalistyczna [DSOZ]. Przyjeto zatozenie, ze catkowity koszt 33,00 PLN jest pono-
szony przez ptatnika publicznego.

Tab. 22. Koszty zwiazane ze zwiekszonym poziomem lipazy.

Rodzaj zdarze- Kod grupy | Kod produktu Nazwa $wiadczenia Koszt swiadcze-
nia nia, PLN
zwiekszony po- W11 | 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie spe- 33,00
ziom lipazy cjalistyczne 1-go typu

PLN — polski ztoty.

2.5.4.5 Koszt pozostatych dziatan niepozadanych

W analizie przyjeto, ze zdarzenia niepozadane, takie jak zmniejszony apetyt oraz zmecze-
nie, nie generujg dodatkowych kosztow. Ponadto, przyjeto, ze pozostate zdarzenia niepoza-
dane sg diagnozowane i leczone w ramach monitorowania leczenia w programie lekowym
i rowniez nie naliczono dla nich dodatkowych kosztow.

2.6 Podsumowanie zatozen analizy ekonomicznej
oraz parametrow wejsciowych do modelu
ekonomicznego

Ponizej zestawiono dane dotyczace podstawowych zatozen oraz wartosci parametrow wyko-

rzystywanych w analizie ekonomicznej w wariancie podstawowym (por. Tab. 23 i Tab. 24).

Tab. 23. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej.

Zatozenie/parametr Wartos¢ w analizie podstawowej

Technika analityczna Analiza kosztow-uzytecznosci
Analiza kosztow-efektywnosci

Model ekonomiczny PSM
3 stany zdrowia
dtugos¢ cyklu: 1 tydzien

Perspektywa analizy Ptatnik publiczny + pacjent
Horyzont czasowy 39 lat
RSS 2 warianty (z/bez uwzglednienia RSS)

Dyskontowanie 3,5% efekty zdrowotne

5,0% koszty

Korekta potowy cyklu uwzgledniono
Prog optacalnosci 147 024 PLN/QALY

PLN — polski ztoty; PSM — partitioned survival model; QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc;
RSS — mechanizm podziatu ryzyka.
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Tab. 24. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej.

Parametr

Wartosé w analizie pod-
stawowej

Zrédto danych

Parametry populacyjne (rozdz. 2.3.1)

Wiek, lata (SD) 61,5 (10,4) KEYNOTE-426
Odsetek kobiet, % 26,5% KEYNOTE-426
Masa ciata, kg (SD) 81,7 (17,8) KEYNOTE-426

Efektywnos¢ interwencji (rozdz. 2.3.2)

Krzywe PEM+AXI krzywa KM ekstrapolo- ekstrapolacja da-
PFS wana funkcja wyktadni- nych z badania
Cza KEYNOTE-426
SUN krzywa KM ekstrapolo- ekstrapolacja da-
wana funkcja wyktadni- nych z badania
Cza KEYNOTE-426
PAZ populacja ogolna: na podstawie po-
HR=1,52; 95% Cl=(1,19; réwnania posred-
1,94) [ niego za autorami
populacja rokowania ko- modelu oryginal-
rzystnego: HR=1,58; 95% nego
Cl=(0,94; 2,67)
populacja rokowania po-
sredniego/niekorzyst-
nego: HR=1,85; 95%
Cl=(1,19; 1,94)
Krzywe OS PEM+AXI krzywa KM ekstrapolo- ekstrapolacja da-
wana funkcja loglogi- nych z badania
styczna KEYNOTE-426
SUN krzywa KM ekstrapolo- ekstrapolacja da-
wana funkcja wyktadni- nych z badania
Cza KEYNOTE-426
PAZ populacja ogodlna: na podstawie po-
HR=1,73; 95% Cl=(1,21; réwnania posred-
2,50) | niego za autorami
populacja rokowania ko- modelu oryginal-
rzystnego: HR=1,38; 95% nego
Cl=(0,49; 3,77)
populacja rokowania po-
sredniego/niekorzyst-
nego: HR=1,57; 95%
Cl=(1,21; 2,50)
Krzywa
czasu
trwania
terapii

Bezpieczenstwo interwencji, wystepowanie zdarzen niepozadanych/wystepowanie dziatan
niepozadanych (rozdz. 2.3.3)

PEM+AXI

zwiekszona aktywnosc¢ amino-
transferazy alaninowej

13,3%/12,1%

KEYNOTE-426

zwiekszona aktywnosc¢ amino-
transferazy asparaginowej

7,0%/6,8%

KEYNOTE-426

zmniejszony apetyt

2,8%/2,1%

KEYNOTE-426
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Parametr Wartos$é w analizie pod- | Zrédto danych
stawowej

biegunka 9,1%/17,2% KEYNOTE-426

zmeczenie 2,8%/2,3% KEYNOTE-426

hiperglikemia 2,3%/1,4% KEYNOTE-426

nadcisnienie tetnicze 22,1%/21,2% KEYNOTE-426

hiponatremia 2,3%/1,2% KEYNOTE-426

zwiekszenie poziomu lipazy 0,5%/0,5% KEYNOTE-426

limfocytopenia 0,2%/0,2% KEYNOTE-426

neutropenia 0,2%/10,2% KEYNOTE-426

zmniejszenie liczby neutrofili 0,2%/0,2% KEYNOTE-426

zespot erytrodyzestezji dtoniowo- 5,1%/5,1% KEYNOTE-426
podeszwowej

zZmniejszona liczba ptytek krwi 0,2%/0,2% KEYNOTE-426

biatkomocz 2,8%/2,6% KEYNOTE-426

zapalenie jamy ustnej 0,7%/0,7% KEYNOTE-426

trombocytopenia 0,0%/0,0% KEYNOTE-426

SUN zwiekszona aktywnosc¢ amino- 3,1%/2,6% KEYNOTE-426
transferazy alaninowej

zwiekszona aktywnosc¢ amino- 2,4%/1,6% KEYNOTE-426
transferazy asparaginowej

zmniejszony apetyt 0,7%/0,5% KEYNOTE-426

biegunka 4,7%/4,5% KEYNOTE-426

zmeczenie 6,6%/4,9% KEYNOTE-426

hiperglikemia 0,5%/0,0% KEYNOTE-426

nadcisnienie tetnicze 19,3%/18,4% KEYNOTE-426

hiponatremia 2,6%/1,9% KEYNOTE-426

zwiekszenie poziomu lipazy 0,5%/0,5% KEYNOTE-426

limfocytopenia 0,5%/0,2% KEYNOTE-426

neutropenia 6,6%/6,6% KEYNOTE-426

zmniejszenie liczby neutrofili 6,8%/6,8% KEYNOTE-426

zespot erytrodyzestezji dtoniowo- 3,8%/3,5% KEYNOTE-426
podeszwowej

zZmniejszona liczba ptytek krwi 7,3%/17,3% KEYNOTE-426

biatkomocz 1,4%/1,4% KEYNOTE-426

zapalenie jamy ustnej 2,1%/2,1% KEYNOTE-426

trombocytopenia 5,9%75,2% KEYNOTE-426

PAZ zwiekszona aktywnosc¢ amino- 17,3% COMPARZ
transferazy alaninowej

zwiekszona aktywnosc¢ amino- 12,5% COMPARZ
transferazy asparaginowej

zmniejszony apetyt 1,4% COMPARZ

biegunka 8,8% COMPARZ
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Parametr Wartos$é w analizie pod- | Zrédto danych
stawowej
zmeczenie 10,6% COMPARZ
hiperglikemia 5,1% COMPARZ
nadcisnienie tetnicze 14,8% COMPARZ
hiponatremia 7,4% COMPARZ
zwiekszenie poziomu lipazy 0,0% COMPARZ
limfocytopenia 5,2% COMPARZ
neutropenia 4,5% COMPARZ
zmniejszenie liczby neutrofili 0,0% COMPARZ
zespot erytrodyzestezji dtoniowo- 5,8% COMPARZ
podeszwowej
zZmniejszona liczba ptytek krwi 0,0% COMPARZ
biatkomocz 4,2% COMPARZ
zapalenie jamy ustnej 0,7% COMPARZ
trombocytopenia 3,6% COMPARZ
Parametry dotyczace zuzycia zasobéw (rozdz. 2.5.1)
Dawka leku, mg pembrolizumab 100 ChPL Keytruda
aksytynib 5 ChPL Inlyta
kabozantynib 50 ChPL Cabometyx
ewerolimus 60 ChPL Afinitor
niwolumab 40 ChPL Opdivo
pazopanib 400 ChPL Votrient
sunitynib ChPL Sutent
Odsetek pacjentow aksytynib dane ankietowe

stosujacych kolejna
linie (wsrod pacjen-

kabozantynib

dane ankietowe

téw przerywajacych ewerolimus dane ankietowe

terapie PEM+AXI w | niwolumab dane ankietowe
linii) ; :

pazopanib dane ankietowe

Odsetek pacjentow aksytynib dane ankietowe

stosujacych kolejna
linie (wsrod pacjen-

kabozantynib

dane ankietowe

téw przerywajacych ewerolimus dane ankietowe
terapie SUN w | linii) niwolumab dane ankietowe
pazopanib dane ankietowe

Odsetek pacjentow aksytynib dane ankietowe

stosujacych kolejna
linie (wsrod pacjen-
tow przerywajacych
terapig PAZ w I linii)

kabozantynib

dane ankietowe

ewerolimus dane ankietowe
niwolumab dane ankietowe
pazopanib dane ankietowe

Parametry dotyczace uzytecznosci (rozdz. 2.4)

0-29

30-89
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Parametr

Wartosé w analizie pod-
stawowej

Zrédto danych

wedtug stanow
zdrowia w za-
leznosci od te-

choroby

postepujaca po-
sta¢ choroby

rapii, wartosc
(btad standar-
dowy)

SUN bez progresji

choroby

postepujaca po-
sta¢ choroby

Dekrement uzytecz-

czas do zgonu

nosci dla zdarzen

wedtug stanow zdrowia

niepozadanych, war-
tosc (btad standar-

Uzytecznosci w zaleznosci 90-179 I

od czasu do zgonu w dniach, 180-359 T
wartosc¢ (btad standardowy)

2360 I

Uzytecznoéci wedtug |  bez progresji choroby, ]

stanow zdrowia, war- PR/CR T

tosc (btad standar-

dowy) I

[

bez progresji choroby, ]

stabilna postac choroby ]

postepujaca postac ]

choroby ——

[

[

Uzytecznoéci | PEM+AXI bez progresji I

I

I

wedtug stanow zdrowia

dowy) | W zaleznosci od terapii
Parametry dotyczace kosztow (rozdz. 2.5)
Cena hurtowa brutto bez RSS Obwieszczenie MZ
za opakowanie PEM, 7 RSS Zamawiajacy
PLN
Usredniony koszt aksytynib 323,24/180,59 Obwieszczenie
dawki lekow, bez RSS MZ/DGL
/ ZRSS5, PLN sunitynib 761/420,33 Obwieszczenie
MZ/DGL
kabozantynib 1531,54/675,18 Obwieszczenie
MZ/DGL
niwolumab 2 683,32/1 609,94 Obwieszczenie
MZ/DGL
pazopanib 208,66/135,63 Obwieszczenie
MZ/DGL
ewerolimus 141,75/186,37 Obwieszczenie
MZ/DGL
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Parametr

Wartosé w analizie pod-
stawowej

Zrédto danych

Jednostkowy koszt po- przyjecie pacjenta 108,16 zarzadzenie Pre-
dania lekdw, PLN | w trybie ambulatoryj- zesa NFZ
nym zwiazane z wyko-
naniem programu
hospitalizacja zwia- 486,72 zarzadzenie Pre-
zana z wykonaniem zesa NFZ
programu
Koszty zdarzen nie- biegunka 3141,43 tugowska 2012
pozadanych, PLN neutropenia 1941,20 tugowska 2012
hiperglikemia 65,00 DsSOzZ
zespot erytrodyzestezji 65,00 DsSOzZ
dtoniowo-podeszwowej
zapalenie jamy ustnej 65,00 DSOZ
nadcisnienie tetnicze 776,08 Paczkowska 2014
zwiekszony poziom lipazy 33,00 DsSOzZ

* Z rdznicowaniem najlepszej ogdlnej odpowiedzi
T bez réznicowania wedtug najlepszej ogdlnej odpowiedzi
AXI — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; CR — odpowiedz catkowita; HR — ilo-
raz ryzyka; KM — Kaplana-Meiera; MZ — Minister Zdrowia; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowoa; OS
—przezycie catkowite; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PFS — przezycie wolne od pro-
gresji choroby; PLN — polski ztoty; PR — odpowiedz czesciowa; RSS — mechanizm dzielenia ry-
zyka; SD — odchylenie standardowe, SUN — sunitynib.

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

2.7.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw parametrow
obarczonych najwieksza niepewnosciag na wyniki analizy. Ponizej zdefiniowano warianty ana-
lizy wrazliwosci, ktore wykorzystano, aby zbadac¢ odpornos¢ uzyskiwanych wynikow na przy-
jete zatozenia oraz wartosci parametrow.

2.7.1.1 Scenariusz A

W Scenariuszu A analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany stopy dyskontowania dla kosz-
tow ponoszonych w kolejnych latach analizy na jej wyniki. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
przyjeto 0% stope dyskontowania zarowno dla kosztow, jak i wynikow zdrowotnych.

2.7.1.2 Scenariusz B

W Scenariuszu B analizy wrazliwosci testowano wptyw opcjonalnych zestaw uzytecznosci na
ostateczny wynik. W niniejszym scenariuszu wykorzystano wartosci uzytecznosci wedtug sta-
now zdrowia (powiagzanych wytacznie ze stanem zdrowia — scenariusz B1; oraz powigzanych
zaréwno ze stanem zdrowia, jak i rodzajem leczenia pierwszej linii RCC — scenariusz B2)
(por. 2.4.2).
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2.7.1.3 Scenariusz C

W Scenariuszu C analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany struktury lekow stosowanych
w Il linii leczenia RCC po niepowodzeniu terapii | rzutu na wyniki analizy. W tym celu wyko-
rzystano strukture lekow stosowanych w Il linii oszacowana na podstawie badan klinicznych
(por. Tab. 25). Analizowanag strukture przyjeto za autorami oryginalnego modelu: dla pembro-
lizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oszacowang na podstawie badania KEYNOTE-426, na-
tomiast dla pazopanibu oszacowang na podstawie badania Motzer 2013 (zatozong strukture
analogiczng jak dla pacjentow leczonych tivozanibem).

Tab. 25. Struktura lekéw stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka
nerki po niepowodzeniu terapii | rzutu — dane z badan klinicznych.

Rodzaj terapii ll Terapia | rzutu
2 Lial pembrolizumab+aksytynib | sunitynib pazopanib
aksytynib 14,8% 24,2% 55,7%
kabozantynib 69,9% 19,0% 0,0%
ewerolimus 14,8% 7,8% 49,5%
niwolumab 16,9% 76,2% 0,0%
pazopanib 0,0% 0,0% 0,0%

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie KEYNOTE-426, Motzer 2013

2.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiele parametrow wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prob losowych,
zatem ich wartosc¢ obarczona jest btedem statystycznym. Wptyw tych btedow (wystepuja-
cych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametrow modelu) zbadano przy wykorzy-
staniu probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis).
W analizie tej wykorzystano podejscie symulacji Monte Carlo: wartosci szacowanych para-
metrow generowano z okreslonych rozktadéw prawdopodobienstwa i dla tak wygenerowa-
nych zestawow parametrow szacowano parametry wynikowe (koszty, efekty zdrowotne,
itd.). W ten sposob otrzymano empiryczny rozktad prawdopodobienstwa parametrow wyni-
kowych odpowiadajacych szumowi zwigzanemu z oszacowaniami parametrow wejsciowych.
Przeprowadzono PSA w celu okreslenia niepewnosci wokot oszacowan ICUR. W modelu gene-
rowano losowo wartosci poszczegolnych parametrow z okreslonym rozktadem niepewnosci.
Przeprowadzono 1 000 takich symulacji ukazujacych rozktad empiryczny ICUR.

Niepewnos¢ szacunkow parametrow PFS, OS i czasu trwania leczenia ToT (ang. time on tre-
atment) dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem i sunitynibu przedstawiono za po-
moca wielowymiarowych rozktadow normalnych (lub jednoczynnikowych normalnych dla pa-
rametrow wyktadniczych), poniewaz rozktad ten najlepiej opisuje rozktad probkowania sred-
niej dla wielu zmiennych. Oparte na metaanalizie sieciowej wyniki HR dla PFS i OS dla pa-
zopanibu w poréownaniu z terapig skojarzong pembrolizumabu z aksytynibem byty opisane
rozktadem logarytmiczno-normalnym; rozktad prawdopodobienstwa zwykle stosowany dla
parametrow ilorazu ryzyka. Rozktady gamma zatozono dla parametrow diagnostyki i monito-
rowania leczenia, podawania lekow i parametrow kosztow zdarzen niepozadanych, ktore
mogaq przyjmowac jedynie wartosci dodatnie. Dla wzglednych wielkosci dawki zastosowano
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rozktad normalny. Zatozono rozktady beta dla uzytecznosci w zaleznosci od czasu do zgonu,
aby odzwierciedli¢ ich dopuszczalny zakres od zera do jednego. Przyjete rozktady s typowo
stosowane dla wymienionych parametrow.

Gdy byto to mozliwe, btad standardowy wybranego rozktadu uzyskano bezposrednio z tego
samego zrodta danych co wartosc sredniej. Wobec braku danych na temat zmiennosci wokot
wejsciowych danych kosztowych przyjeto, ze standardowe btedy dla tych parametrow sg
rowne 20% wartosci scenariusza podstawowego.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad réznic miedzy analizowang interwencjg a komparatorem dla kosztow i efektow zdro-
wotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-effectiveness ac-
ceptability curve), tj. krzywe wskazujace prawdopodobienstwo tego, ze analizowana tech-
nologia jest kosztowo efektywna w zaleznosci od wartosci progu optacalnosci (progu, do kto-
rego porownywane sa wartosci ICER/ICUR, tj. 147 024 PLN/QALY).

2.8 Walidacja modelu

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili walidacje w celu upewnienia sie, ze obliczenia
matematyczne zostaty wykonane poprawnie i sg zgodne ze specyfikacjami modelu. Model
zostat rowniez niezaleznie oceniony przez zewnetrznych ekonomistow zdrowia, ktoérzy do-
konali oceny modelu z ogdlnej perspektywy ekonomiki zdrowia, a takze sprawdzili btedy im-
plementacyjne.

Dodatkowo, poprawnos¢ modelu w wariancie podstawowym zostata oceniona poprzez po-
rownanie modelowanych wynikow skutecznosci z oryginalnymi zrodtami, z ktorych zaczerp-
nieto dane wejsciowe dotyczace skutecznosci. W szczegolnosci wykreslono krzywe dopaso-
wania do PFS i OS dla terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytynibem i sunitynibu wraz
z odpowiadajacymi im, zaobserwowanymi krzywymi Kaplana-Meiera dla PFS i OS, w celu
sprawdzenia czy krzywe te pokrywajq sie w poczatkowym okresie (okresie trwania badania
klinicznego).

Autorzy oryginalnego modelu dokonali rowniez jego walidacji zewnetrznej. Ekstrapolacje
krzywej przezycia poréwnano z danymi zewnetrznymi, ktore nie zostaty wykorzystane
w oszacowaniu danych wejsciowych. Jak opisano w punkcie 5.3.1, zewnetrzne zrodta litera-
turowe obejmowaty dojrzate dane PFS z wczesniej opublikowanych badan sunitynibu oraz
dane OS z duzego badania przedtuzonej fazy sunitynibu. Walidacje ekstrapolacji przezycia
dtugoterminowego przeprowadzono rowniez w drodze konsultacji z ekspertami klinicznymi,
ktorzy ocenili wiarygodnosc réznych modeli parametrycznych PFS i OS dla terapii skojarzonej
pembrolizumabu z aksytynibem oraz dla sunitynibu.

Ponadto po dopasowaniu modelu do warunkow polskich przeprowadzono jego walidacje we-
wnetrzng, wykorzystujac nastepujace podejscie:

e podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sie, ze
otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii),

e zrownywano wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii i kom-
paratorow, aby upewnic sie, ze nie wystepuja roznice dla wartosci wynikowych,
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Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu.
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3 Wyniki

3.1 Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs
sunitynib
3.1.1 Populacja ogélna

3.1.1.1 Analiza podstawowa

W Tab. 26 przedstawiono wyniki uzyskane w populacji ogélnej dla analizy podstawowej
z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolna).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wynikajacego z zastgpienia leczenia sunitynibem) jest
rowny wysokosci progu (147 024 PLN/QALY), wynosi ||l v wariancie nieuwzgled-

niajacym RSS oraz _ w wariancie uwzgledniajacym RSS.

Tab. 26. Wyniki analizy podstawowej w populacji ogélnej — PEM+AXI vs SUN.

Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN
Efekty (LY)
Efekty (QALY)

Koszty lekow, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY
Progowa CZN, PLN

Koszty lekow, PLN |
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Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN
Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Progowa CZN, PLN

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty;
QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.

3.1.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populacji ogolnej wykazata,

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytyni-
bem z terapig sunitynibem w populacji ogolnej przedstawiono w Tab. 27 i Tab. 28.

Tab. 27. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji ogélnej, wa-
riant bez RSS — PEM+AXI vs SUN.

Kategoria | PEM+AXI | SUN | PEM+AXI vs SUN
Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY




Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty;
QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.

Tab. 28. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji ogélnej, wa-
riant z RSS — PEM+AXI vs SUN.

Kategoria | PEM+AXI | SUN | PEM+AXI vs SUN

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN




Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN
Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty;
QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.

3.1.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji ogolnej wykazujg

, przy przyjetym progu optacalnosci, wynoszacym 147 024 PLN/QALY.

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz-
rzutu (wariant bez RSS: Rys. 10, wariant z RSS: Rys. 12), na ktorym zaznaczono 1000 punktow
(na osi odcietych zaznaczono roznice efektu, na osi rzednych réznice kosztu) uzyskanych
w drodze symulacji. Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzywej akceptowalnosci,
ktora ukazuje prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii w zaleznosci od przyje-
tego progu optacalnosci (wariant bez RSS: Rys. 11, wariant z RSS: Rys. 13).
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Rys. 10. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji ogélnej — wersja bez RSS.

Rys. 11. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji ogélnej — wersja
bez RSS.
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Rys. 12. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji ogélnej — wersja z RSS.

Rys. 13. Krzywa akceptowalnosci dla porownania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji ogélnej — wersja
z RSS.
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3.1.2 Populacja rokowania korzystnego

3.1.2.1 Analiza podstawowa

W Tab. 29 przedstawiono wyniki uzyskane w populacji rokowania korzystnego dla analizy
podstawowej z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wynikajacego z zastgpienia leczenia sunitynibem) jest
rowny wysokosci progu (147 024 PLN/QALY), wynosi [l v wariancie nieuwzgled-

niajacym RSS oraz || v wariacie uwzgledniajacym RSS.

Tab. 29. Wyniki analizy podstawowej w populacji rokowania korzystnego —
PEM+AXI vs SUN.
Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN
Efekty (LY)
Efekty (QALY)

Wariant bez RSS
Koszty lekow, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY
Progowa CZN, PLN

Wariant z RSS

Koszty lekow, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY




Kategoria

PEM+AXI

SUN

PEM+AXI vs SUN

Progowa CZN, PLN

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty;
QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.

3.1.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populacji rokowania korzystnego wykazata,

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytyni-
bem z terapig sunitynibem w populacji rokowania korzystnego przedstawiono w Tab. 30

i Tab. 31.

Tab. 30. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania
korzystnego, wariant bez RSS — PEM+AXI vs SUN.

Kategoria

| PEM+AXI

| SUN

| PEM+AXI vs SUN

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY




Kategoria

| PEM+AXI

| SUN

| PEM+AXI vs SUN

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty;
QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.

Tab. 31. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania ko-
rzystnego, wariant z RSS — PEM+AXI vs SUN.

Kategoria

| PEM+AXI

| SUN

| PEM+AXI vs SUN

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN




Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty;
QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.

3.1.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji korowania ko-
rzystnego wykazuja [
I . o2y przyjetym progu optacalnosci, wynoszacym
147 024 PLN/QALY.

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz-
rzutu (wariant bez RSS: Rys. 14, wariant z RSS: Rys. 16), na ktorym zaznaczono 1000 punktow
(na osi odcietych zaznaczono roznice efektu, na osi rzednych réznice kosztu) uzyskanych
w drodze symulacji. Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzywej akceptowalnosci,
ktora ukazuje prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii w zaleznosci od przyje-

tego progu optacalnosci (wariant bez RSS: Rys. 15, wariant z RSS: Rys. 17). | KGKcNGIB
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Rys. 14. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji rokowania korzystnego —
wersja bez RSS.

Rys. 15. Krzywa akceptowalnosci dla porownania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji rokowania ko-
rzystnego — wersja bez RSS.




Rys. 16. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji rokowania korzystnego —
wersja z RSS.

Rys. 17. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji rokowania ko-
rzystnego — wersja z RSS.




3.1.3 Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

3.1.3.1 Analiza podstawowa

W Tab. 32 przedstawiono wyniki uzyskane w populacji rokowania posredniego/niekorzyst-

nego dla analizy podstawowej z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolna).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wynikajacego z zastgpienia leczenia sunitynibem) jest
rowny wysokosci progu (147 024 PLN/QALY), wynosi |l  wariancie nieuwzgled-

niajacym RSS oraz || v wariancie uwzgledniajacym RSS.

Tab. 32. Wyniki analizy podstawowej w populacji rokowania posredniego/nie-
korzystnego — PEM+AXI vs SUN.

Kategoria

PEM+AXI

SUN

PEM+AXI vs SUN

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Wariant bez RSS

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Progowa CZN, PLN

Wariant z RSS

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY




Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN

Progowa CZN, PLN [ [ [

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty;
QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.

3.1.3.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego
wykazata

’

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytyni-
bem z terapig sunitynibem w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego przedsta-
wiono w Tab. 33 i Tab. 34.

Tab. 33. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania
posredniego/niekorzystnego, wariant bez RSS — PEM+AXI vs SUN.

Kategoria | PEM+AXI | SUN | PEM+AXI vs SUN
Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY




Kategoria

| PEM+AXI

| SUN

| PEM+AXI vs SUN

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty;
QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.

Tab. 34. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania
posredniego/niekorzystnego, wariant z RSS — PEM+AXI vs SUN.

Kategoria

| PEM+AXI

| SUN

| PEM+AXI vs SUN

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN




Kategoria PEM+AXI SUN PEM+AXI vs SUN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty;
QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.

3.1.3.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji rokowania po-

$redniego/niekorzystnego wykazuja [
0000000000000

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz-
rzutu (wariant bez RSS: Rys. 18, wariant z RSS: Rys. 20), na ktorym zaznaczono 1000 punktow
(na osi odcietych zaznaczono roznice efektu, na osi rzednych réznice kosztu) uzyskanych
w drodze symulacji. Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzywej akceptowalnosci,
ktora ukazuje prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii w zaleznosci od przyje-
tego progu optacalnosci (wariant bez RSS: Rys. 19, wariant z RSS: Rys. 21).
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Rys. 18. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji rokowania posredniego/nie-
korzystnego — wersja bez RSS.

Rys. 19. Krzywa akceptowalnosci dla porownania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji rokowania posred-
niego/niekorzystnego — wersja bez RSS.




Rys. 20. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji rokowania posredniego/nie-
korzystnego — wersja z RSS.

Rys. 21. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia sunitynibem w populacji rokowania posred-
niego/niekorzystnego — wersja z RSS.
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3.2 Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem vs

pazopanib

3.2.1 Populacja ogélna

3.2.1.1 Analiza podstawowa

W Tab. 35 przedstawiono wyniki uzyskane w populacji ogolnej dla analizy podstawowej

z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolna).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wynikajacego z zastgpienia leczenia pazopanibem) jest
réwny wysokosci progu (147 024 PLN/QALY), wynosi [l v wariancie uwzgledniaja-

cym RSS.

Tab. 35. Wyniki analizy podstawowej w populacji ogélnej — PEM+AXI vs PAZ.

Kategoria

PEM+AXI

PAZ

PEM+AXI vs PAZ

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Wariant bez RSS

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Progowa CZN, PLN

Wariant z RSS

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY
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Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
ICER, PLN/LY | | I
Progowa CZN, PLN ] [ | [ |

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka.

3.2.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populacji ogolnej wykazata,

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytyni-
bem z terapig pazopanibem w populacji ogdlnej przedstawiono w Tab. 36 i Tab. 37.

Tab. 36. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji ogélnej, wa-
riant bez RSS — PEM+AXI vs PAZ.

Kategoria

| PEM+AXI

| PAZ

| PEM+AXI vs PAZ

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY




Kategoria | PEM+AXI | PAZ | PEM+AXI vs PAZ

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka.

Tab. 37. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji ogélnej, wa-
riant z RSS — PEM+AXI vs PAZ.

Kategoria | PEM+AXI | PAZ | PEM+AXI vs PAZ

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN




Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka.

3.2.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji ogolnej wykazujg
» przy przyjetym progu
optacalnosci, wynoszacym 147 024 PLN/QALY.

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz-
rzutu (wariant bez RSS: Rys. 22, wariant z RSS: Rys. 24), na ktorym zaznaczono 1000 punktow
(na osi odcietych zaznaczono roznice efektu, na osi rzednych réznice kosztu) uzyskanych
w drodze symulacji. Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzywej akceptowalnosci,
ktora ukazuje prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii w zaleznosci od przyje-
tego progu optacalnosci (wariant bez RSS: Rys. 23, wariant z RSS: Rys. 25). _
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Rys. 22. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji ogélnej — wersja bez RSS.

Rys. 23. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji ogélnej — wersja
bez RSS.
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Rys. 24. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji ogélnej — wersja z RSS.

Rys. 25. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji ogélnej — wersja
z RSS.
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3.2.2 Populacja rokowania korzystnego

3.2.2.1 Analiza podstawowa

W Tab. 38 przedstawiono wyniki uzyskane w populacji rokowania korzystnego dla analizy
podstawowej z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wynikajacego z zastgpienia leczenia pazopanibem) jest
rowny wysokosci progu (147 024 PLN/QALY), wynosi _ w wariancie uwzgledniajg-
cym RSS.

Tab. 38. Wyniki analizy podstawowej w populacji rokowania korzystnego —
PEM+AXI vs PAZ.
Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
Efekty (LY)
Efekty (QALY)

Wariant bez RSS
Koszty lekow, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY
Progowa CZN, PLN

Wariant z RSS

Koszty lekow, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY
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Kategoria

PEM+AXI

PAZ

PEM+AXI vs PAZ

Progowa CZN, PLN

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka.

3.2.2.2Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci w populacji rokowania korzystnego wykazata,

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytyni-
bem z terapig pazopanibem w populacji rokowania korzystnego przedstawiono w Tab. 39

i Tab. 40.

Tab. 39. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania
korzystnego, wariant bez RSS — PEM+AXI vs PAZ.

Kategoria

| PEM+AXI

| PAZ

| PEM+AXI vs PAZ

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2




Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka.

Tab. 40. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania
korzystnego, wariant z RSS — PEM+AXI vs PAZ.

Kategoria | PEM+AXI | PAZ | PEM+AXI vs PAZ

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY




Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka.

3.2.2.3Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji rokowani korzyst-

nego wykazuja [ . -y
przyjetym progu optacalnosci, wynoszacym 147 024 PLN/QALY.

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz-
rzutu (wariant bez RSS: Rys. 26, wariant z RSS: Rys. 28), na ktorym zaznaczono 1000 punktow
(na osi odcietych zaznaczono roznice efektu, na osi rzednych réznice kosztu) uzyskanych
w drodze symulacji. Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzywej akceptowalnosci,
ktora ukazuje prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii w zaleznosci od przyje-
tego progu optacalnosci (wariant bez RSS: Rys. 27, wariant z RSS: Rys. 29). | GGG
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Rys. 26. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji rokowania korzystnego —
wersja bez RSS.

Rys. 27. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji rokowania ko-
rzystnego — wersja bez RSS.
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Rys. 28. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji rokowania korzystnego —
wersja z RSS.

Rys. 29. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji rokowania ko-
rzystnego — wersja z RSS.
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3.2.3 Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

3.2.3.1 Analiza podstawowa

W Tab. 41 przedstawiono wyniki uzyskane w populacji rokowania posredniego/niekorzyst-
nego dla analizy podstawowej z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolna).

Cena zbytu netto pembrolizumabu (Keytruda®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wynikajacego z zastgpienia leczenia pazopanibem) jest
réwny wysokosci progu (147 024 PLN/QALY), wynosi |l v wariancie uwzgledniaja-
cym RSS.

Tab. 41. Wyniki analizy podstawowej w populacji rokowania posredniego/nie-
korzystnego — PEM+AXI vs PAZ.
Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
Efekty (LY)
Efekty (QALY)

Wariant bez RSS
Koszty lekow, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY
Progowa CZN, PLN

Wariant z RSS

Koszty lekow, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY
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Kategoria

PEM+AXI

PAZ

PEM+AXI vs PAZ

Progowa CZN, PLN

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka.

3.2.3.2Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata,

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytyni-
bem z terapig pazopanibem w populacji rokowania posredniego/niekorzystnego przedsta-

wiono w Tab. 42 i Tab. 43.

Tab. 42. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania
posredniego/niekorzystnego, wariant bez RSS — PEM+AXI vs PAZ.

Kategoria

| PEM+AXI

| PAZ

| PEM+AXI vs PAZ

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY




Kategoria | PEM+AXI | PAZ | PEM+AXI vs PAZ

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka.

Tab. 43. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci w populacji rokowania
posredniego/niekorzystnego, wariant z RSS — PEM+AXI vs PAZ.

Kategoria | PEM+AXI | PAZ | PEM+AXI vs PAZ

Scenariusz A

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B1

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Scenariusz B2

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Progowa CZN, PLN

Koszty catkowite, PLN




Kategoria PEM+AXI PAZ PEM+AXI vs PAZ
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

Scenariusz C

Efekty (LY)

Efekty (QALY)
Progowa CZN, PLN
Koszty catkowite, PLN
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; LY — lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PLN
— polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka.

3.2.3.3Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji rokowania po-
sredniego/niekorzystnego wykazuja
. o2y orzyietym progu optacalnosci, wynoszacym 147 024 PLN/QALY.

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz-
rzutu (wariant bez RSS: Rys. 30, wariant z RSS: Rys. 32Rys. 24), na ktorym zaznaczono 1000
punktow (na osi odcietych zaznaczono roznice efektu, na osi rzednych roznice kosztu) uzy-
skanych w drodze symulacji. Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzywej akcepto-
walnosci, ktora ukazuje prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii w zaleznosci
od przyjetego progu optacalnosci (wariant bez RSS: Rys. 31, wariant z RSS: Rys. 33). -
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Rys. 30. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji rokowania posred-
niego/niekorzystnego — wersja bez RSS.

Rys. 31. Krzywa akceptowalnosci dla porownania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji rokowania po-
sredniego/niekorzystnego — wersja bez RSS.
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Rys. 32. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii skojarzonej pembrolizumabu
z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji rokowania posred-
niego/niekorzystnego — wersja z RSS.

Rys. 33. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania terapii skojarzonej pembro-
lizumabu z aksytynibem z terapia pazopanibem w populacji rokowania po-
sredniego/niekorzystnego — wersja z RSS.
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3.3 Wazone wyniki ICUR i ICER analizy podstawowej

W niniejszej analizie wyliczono dodatkowo usrednione wartosci zarowno roznicy kosztow,
jak i roznicy efektow (QALY/LY) dla skojarzenia pembrolizumabu z aksytynibem i analizowa-
nych monoterapii. Nastepnie te usrednione wartosci odniesiono do siebie (tj. podzielono)

dzet [BIA Keytruda 2020], |

w leczeniu | linii jasnokomorkowego RCC.

3.3.1 Populacja ogélna

W Tab. 44 przedstawiono wazone wyniki uzyskane w populacji ogolnej dla analizy podstawo-
wej z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng).

Tab. 44. Wyniki ICUR i ICER analizy podstawowej w populacji ogélnej.

Kategoria | PEM+AXI vs SUN | PEM+AXI vs PAZ | PEM+AXI vs SUN/PAZ
Wariant bez RSS
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY
Wariant z RSS
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; ICER — inkrementalny wspodtczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab;
PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN
— sunitynib.

3.3.2 Populacja rokowania korzystnego

W Tab. 45 przedstawiono wazone wyniki uzyskane w populacji rokowania korzystnego dla
analizy podstawowej z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolna).




Tab. 45. Wyniki ICUR i ICER analizy podstawowej w populacji rokowania ko-
rzystnego.

Kategoria PEM+AXI vs SUN | PEM+AXI vs PAZ | PEM+AXI vs SUN/PAZ
Wariant bez RSS
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY
Wariant z RSS
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; ICER — inkrementalny wspodtczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab;
PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN
— sunitynib.

3.3.3 Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

W Tab. 46 przedstawiono wazone wyniki uzyskane w populacji rokowania posredniego/nie-
korzystnego dla analizy podstawowej z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng).

Tab. 46. Wyniki ICUR i ICER analizy podstawowej w populacji rokowania po-
sredniego/niekorzystnego.

Kategoria PEM+AXI vs SUN | PEM+AXI vs PAZ | PEM+AXI vs SUN/PAZ
Wariant bez RSS
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY
Wariant z RSS
ICUR, PLN/QALY
ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; ICER — inkrementalny wspodtczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab;
PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN
— sunitynib.
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4 Podsumowanie wynikéw analizy
ekonomicznej

W ponizszych tabelach zestawiono podsumowanie wynikow analizy deterministycznej z per-
spektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspolng) z uwzglednieniem RSS dla populacji ogolnej
i uwzglednionych subpopulacji (por. Tab. 47 i Tab. 48) oraz wyniki dodatkowe]j analizy wazo-
nych wartosci ICUR i ICER (por. ).

Tab. 47. Podsumowanie wynikéw podstawowej analizy deterministycznej —
PEM+AXI vs SUN — perspektywa NFZ, wariant z uwzglednieniem RSS

Kategoria

| PEM+AXI

| SUN | PEM+AXI vs SUN

populacja ogoélna

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Progowa CZN, PLN

subpopulacja pacjentéw z korzystnym rokowaniem wg skali IMDC

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Progowa CZN, PLN

subpopulacja pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg

kali IMDC

(%)

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Progowa CZN, PLN

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; IMDC — International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; LY —
lata zycia; n/d — nie dotyczy; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia sko-
rygowane o jako$¢; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN — sunitynib.
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Tab. 48. Podsumowanie wynikéw podstawowej analizy deterministycznej —
PEM+AXI vs PAZ — perspektywa NFZ, wariant z uwzglednieniem RSS

Kategoria

| PEM+AXI

| PAZ

| PEM+AXI vs PAZ

populacja ogoélna

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Progowa CZN, PLN

subpopulacja pacjentéw z korzystnym rokowaniem wg skali IMDC

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Progowa CZN, PLN

subpopulacja pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg

(%)

kali IMDC

Efekty (LY)

Efekty (QALY)

Koszty lekow, PLN

Koszty catkowite, PLN

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

Progowa CZN, PLN

AXI — aksytynib; CUR — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; CZN — cena zbytu netto; ICER — in-
krementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspodtczynnik kosztow-
uzytecznosci; IMDC — International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; LY —
lata zycia; n/d — nie dotyczy; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; PLN — polski ztoty; QALY
— lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka.

Tab. 49. Podsumowanie wynikéw dodatkowej analizy— PEM+AXI vs SUN/PAZ —
perspektywa NFZ, wariant z uwzglednieniem RSS

Kategoria

PEM+AXI vs SUN

| PEM+AXI vs PAZ

| PEM+AXI vs SUN/PAZ

populacja ogoélna

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY

subpopulacja pacjentéw z korzystnym rokowaniem wg skali IMDC

ICUR, PLN/QALY

ICER, PLN/LY
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Kategoria PEM+AXI vs SUN | PEM+AXI vs PAZ | PEM+AXI vs SUN/PAZ

subpopulacja pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg skali IMDC

ICUR, PLN/QALY I I I
I I I

ICER, PLN/LY

AXI — aksytynib; ICER — inkrementalny wspodtczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab;
PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — schemat podziatu ryzyka; SUN
— sunitynib.

83




5 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan typu head-to-head porownuja-
cych przedmiotowy produkt leczniczy z pazopanibem w populacji dorostych pacjentow
Z uprzednio nieleczonym jasnokomorkowym zaawansowanym rakiem nerki. Niemniej porow-
nanie wnioskowane]j terapii z sunitynibem przeprowadzone zostato na podstawie badania
bezposredniego (head-to-head), w ktorym uzyskano istotne statystycznie wyniki w zakresie
pierwszorzedowych punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia kliniczng w populacji
ogolnej oraz populacji rokowania posredniego/niekorzystnego. Ponadto, rowniez wyniki po-
rownania posredniego, przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej, uzyskaty istotnosc¢
statystyczng i wskazujg na wyzszos¢ wnioskowanej terapii skojarzonej nad pazopanibem
w populacji ogolnej. W niniejszej analizie przyjeto parametryzacje w odniesieniu do sku-
tecznosci i bezpieczenstwa za autorami oryginalnego modelu. Do parametryzacji czesci pa-
rametrow wykorzystano dane z porownan posrednich. Wprawdzie porownania posrednie
mogq prowadzi¢ do duzych bteddw, ale zostato to uwzglednione w ramach PSA. Dla czesci
parametrow przyjeto wartosci na podstawie danych dla innych terapii pierwszej linii lecze-
nia RCC, co zwieksza niepewnos¢ oszacowania.

Pewnym ograniczeniem jest takze kwestia wyboru kolejnych terapii, w przypadku niepowo-
dzenia leczenia terapig skojarzona pembrolizumabem z aksytynibem lub komparatorami.
W niniejszej analizie strukture lekow stosowanych w Il linii leczenia RCC przyjeto w oparciu
o dane z badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze szacunki te oparte sg tym samym na analizie danych dotyczacych rzeczy-
wistej praktyki klinicznej w Polsce, stanowig wiec rzetelne przyblizenie rzeczywistosci. Do-
datkowo, zgodnie z wynikami ankiety, || | | | S stosuiacych wnioskowana te-
rapie w drugiej linii leczenia otrzymywac bedzie terapie wigzaca sie z najwyzszymi kosztami
wsrod analizowanych terapii |l rzutu (wptywa to na wzrost kosztow catkowitych i kosztow
inkrementalnych, w zwigzku z czym, z punktu widzenia wynikow, jest podejsciem konserwa-
tywnym). Ponadto, wptyw niepewnosci niniejszego parametru testowano w ramach jedno-
kierunkowej analizy wrazliwosci.

Kolejnym ograniczeniem modelu byta koniecznosc¢ ekstrapolacji dtugoterminowego OS na
podstawie dostepnych danych z badania klinicznego. W oparciu o dopasowanie krzywej pa-
rametrycznej do danych OS, z grupy pacjentow stosujacych terapie skojarzong pembrolizu-
mabu z aksytynibem w badaniu KEYNOTE-426, dwie funkcje parametryczne daty wiarygodng
klinicznie dtugoterminowa ekstrapolacje krzywej przezycia catkowitego. Niepewnos¢ niniej-
szego parametru zostata uwzgledniona w ramach PSA.

Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania leczenia dostepna byta jedynie dla sunitynibu. Do
oszacowania czasu trwania leczenia pazopanibem wykorzystano modelowang krzywa PFS.
Podejscie to zostato uznane przez autorow oryginalnego modelu za zasadne, uwzgledniajac
korelacje pomiedzy PFS i ToT w obu ramionach w badaniu KEYNOTE-426.
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6 Dyskusja

Celem analizy byta ocena kosztowej efektywnosci stosowania pembrolizumabu (Keytruda®
w skojarzeniu z aksytynibem w ramach wnioskowanego wskazania refundacyjnego w popu-
lacji ogolnej (tj. pacjentow z jasnokomdrkowym RCC) oraz w subpopulacjach pacjentow
Z korzystnym oraz posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg skali IMDC. Oceny dokonano
w porownani z dostepnymi i refundowanymi w Polsce komparatorami — sunitynibem oraz pa-
zopanibem.

——

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Keytruda® w nastepujacej prezentacji: Key-
truda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN
05901549325126.

nim horyzoncie czasowym (odpowiadajagcym horyzontowi dozywotniemu), z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tego podmiotu i swiadczeniobiorcy (pa-
cjent). W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finansowania w ramach programu leko-
wego, perspektywy te sg tozsame. Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: bez
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Dodatkowo w niniejszej analizie wyliczono wazony ICUR (/ICER) dla usrednionych wartosci
roznicy QALY (/LY) oraz usrednionych wartosci roznicy kosztow dla skojarzenia pembrolizu-
mabu z aksytynibem i analizowanych monoterapii.

Tab. 50. Zestawienie wynikéw ICUR iICER analizowanych poréwnan dla
wszystkich rozwazanych populacji.

Technolo- | Populacja Wersja bez RSS Wersja z RSS
LB [Pl ICUR, ICER, ICUR, ICER,
nywana PLN/QALY PLN/LY PLN/QALY PLN/LY
sunitynib ogéra| NN NN BN B
rokowaniekorzystne | NN | N BN BN
rokowanie posred- | RN TN B BN
nie/niekorzystne
pazopanib ogoa | N D BN
rokowaniekorzystne | NN | N BN BN
rokowanie posred- | [N TN B TN
nie/niekorzystne
sunity- ogoa | N D BN
”‘b’p Ps | rokowaniekorzystne | (NN | N BN A BN
rokowanie posred- | [ EEN | I B BN BN
nie/niekorzystne

* wyniki wazone udziatem poszczegdlnych technologii w rynku lekow.

ICER — inkrementalny wspodtczynnik kosztow efektywnosci; ICUR — inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci; LY — lata zycia; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o ja-
kos¢; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

Uzyskane w analizie wyniki w populacji ogélne; |
|
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I - odnalezionym opracowaniu ekonomicznym oceniajacym te-

rapie skojarzona pembrolizumabu z aksytynibem (por. Tab. 51) (analiza przeprowadzona
w horyzoncie dozywotnim).

Tab. 51. Zestawienie wartosci parametréw ICUR dla poréwnania z sunitynibem
w odnalezionym opracowaniu.

Kraj

ICUR w walucie oryginalnej | ICUR, PLN/QALY

Zrédto

Chiny

55 185 USD/QALY

214 509,61

Chen 2019

Polska

niniejsza analiza

* wg sredniego kursu NBP z dnia 29.01.2020 r.: 1 USD = 3,8871 PLN.
ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci; PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia
skorygowane o jakos¢; RSS — schemat podziatu ryzyka; USD — dolar amerykanski.
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W ostatnich latach powstato wiele lekow onkologicznych, ktore przedtuzaja pacjentom zycie
i poprawiajg ich jakosc zycia. Jednoczesnie wigze sie to czesto z ich wiekszg ceng powodu-
jacq wzrost wydatkow w sektorze ochrony zdrowia. Przeglad systematyczny przeprowadzony
na podstawie 54 artykutow odnalezionych w bazie PubMed w zakresie lat 2003-2013 wykazat,
ze w wiekszosci przypadkow sredni inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR
dla lekow onkologicznych byt dwukrotnie wiekszy od przecietnego wspotczynnika ICUR dla
lekéw nieonkologicznych [Bae 2014].

——

Analiza wykazata, ze leczenie pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu z aksytynibem,
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8 Aneks 1. Przeglad analiz ekonomicznych

8.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych pembrolizumabu
w skojarzeniu z aksytynibem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka nerki. Przegla-
dem objeto bazy PubMed oraz Cochrane Library. Strategie wyszukiwania przedstawiono

w Tab. 52 i Tab. 53.

Tab. 52. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukiwania: 27.01.2020 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 pembrolizumab 3323
#2 lambrolizumab 3331
#3 Keytruda 3329
#4 MK-3475 3330
#5 SCH 900475 3323
#6 SCH900475 0

#7 SCH-900475 3323
#8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 3343
#9 Axitinib 940
#10 "Axitinib"[Mesh] 479
#11 AG 013736 945
#12 AG013736 947
#13 AG-013736 945
#14 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13) 952
#15 #8 AND #14 29

Tab. 53. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukiwania: 27.01.2020 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 pembrolizumab 1247
#2 lambrolizumab 7

#3 Keytruda 56
#4 MK-3475 223
#5 SCH 900475 3

#6 SCH900475 11
#7 SCH-900475 3

#8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 1254
#9 Axitinib 281
#10 "Axitinib"[Mesh] 70
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#11 AG 013736 40
#12 AG013736 2

#13 AG-013736 40
#14 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13) 284
#15 #8 AND #14 17

Wtaczono opracowana spetniajgce nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspoétczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

¢ dotyczaca pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem,
e u dorostych pacjentow w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerki,
¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:
e kraj, w ktérym zostata przeprowadzona,
s perspektywe,
¢ typ modelu,
e dtugosc cykli, horyzont,
e najwazniejsze parametry i zrodta
oraz inne istotne elementy.

Z wlaczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy eko-
nomicznej.

8.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 46 ar-
tykutow pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
jedno opracowanie, ktdrego petny tekst poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow
wtaczenia i wykluczenia z opracowania. W wyniku przegladu petnego tekstu publikacji, zo-
stata ona wtaczona do analizy. W wyniku przeszukiwania stron internetowych wybranych
agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wta-
czenia do badania.

Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono jedna analize ekonomiczng. Liste
publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono nizej (por. Tab. 54). Diagram przedsta-
wiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej
(Rys. 34).
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Rys. 34. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

Medline (FubMed) The Cochrane Library
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Wenfikacja w oparciu o petne teksty
MN=1

Frace odrzucone na podstawie przegladu
i petnych tekstow publikacii:
N=0

Zakwalifikowane prace: N =1

Ponizej zestawiono wykaz prac wtaczonych (por. Tab. 54) do przegladu analiz ekonomicz-
nych.

Tab. 54. Lista prac wtaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 Chen 2019 Chen J, Hu G, Chen Z, Wan X, Tan C, Zeng X, Cheng Z, Cost-effectiveness
Analysis of Pembrolizumab Plus Axitinib Versus Sunitinib in First-line Ad-
vanced Renal Cell Carcinoma in China. Clin Drug Investig. 2109;39:931-
938.

8.3 Omoéwienie wiaczonych badan i wnioski

W opracowaniu Chen 2019, przedstawiono ocene optacalnosci stosowania skojarzenia
PEM+AXI w poréwnaniu do SUN, jako leczenia pierwszego rzutu u wczesniej nieleczonych
pacjentow z zaawansowanym RCC w Chinach.

Stany zdrowia ujete w opracowaniu obejmowaty chorobe bez progresji, chorobe postepujaca
i zgon. Na poczatku badania wszyscy pacjenci znajdowali sie w stanie wolnym od progresji
i byli leczeni skojarzeniem PEM+AXI lub SUN az do progresji choroby lub wystgpienia niedo-
puszczalnych zdarzen niepozadanych. Badanie przeprowadzono w 6-tygodniowych cyklach
w horyzoncie dozywotnim.
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Analize oparto na modelu Markova zaimplementowanym w programie TreeAge Pro 2019.
Gtownymi punktami koncowymi w badaniu byty: koszt catkowity, koszt roku zycia (LY), LY
skorygowany o jakos¢ (QALY) oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER).

Ryzyko smiertelnosci w dowolnym stanie oszacowano na podstawie krzywej OS Kaplana-Me-
iera z badania KEYNOTE-426. W modelu uwzgledniono tylko bezposrednie koszty medyczne,
ktore obejmowaty koszty pierwszej i kolejnych linii terapii, koszty podawania leku, zarza-
dzania zdarzeniami niepozadanymi, najlepszej opieki podtrzymujacej i terminalnej.

Wyniki z opracowania Chen 2019 przedstawiono ponizej (por. Tab. 55).

Tab. 55. Wyniki z opracowania Chen 2019.

Punkt koncowy PEM+AXI, USD SUN, USD Inkrement, USD
LY 6,201 3,739 2,461
QALY 4,184 2,534 1,650
Catkowity koszt 178 725 87 693 91 032
ICER
Per LY 36 985
Per QALY 55 185

AXI — aksytynib; ICER — inkrementalny wspodtczynnik kosztow efektywnosci, LY — lata zycia, PEM

— pembrolizumab; QALY — rok zycia skorygowany o jakos¢, SUN — sunitynib; USD — dolar amery-

kanski.
W odnalezionej analizie ekonomicznej terapie skojarzeniem PEM+AXI poréwnywano do tera-
pii SUN. Analiza wykazata, ze skojarzenie PEM+AXI prawdopodobnie nie bedzie optacalne
w porownaniu do SUN u pacjentow z uprzednio nieleczonym zaawansowanym RCC.
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9 Aneks 2. Przeglad wartosci uzytecznosci

9.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanow zdrowia.
Przegladem objeto baze PubMed. Przeszukanie przeprowadzono 28.01.2020 r. Strategie wy-
szukiwania przedstawiono w Tab. 56.

Tab. 56. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 28.01.2020 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe Wynik
#1 | Renal Cell Carcinoma 51148
#2 | Advanced Renal-Cell Carcinoma 5690
#3 | Kidney cancer 123771
#4 | kidney carcinoma 64737
#5 | "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] 32284
#6 | "Kidney Neoplasms"[Mesh] 73120
#7 | Carcinoma, Renal Cell 51148
#8 | Renal Cell Cancer 58939
#9 | carcinoma, nephroid 51151

#10 | RCC 14757
#11 | (carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adeno- 4547949

carcinomas OR cancer OR cancers OR neoplas® OR tumor
OR tumors OR tumour OR tumours)

#12 | (kidney OR renal OR kidneys OR nephroid) 1106344

#13 | (#11 AND #12) 199205

#14 | (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 202689
#10 OR #13)

#15 | (Euroqol OR Euroquol OR EQ5D OR EQ 5D OR QALY OR 27197
"quality-adjusted life year”)

#16 | #14 AND #15 140

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
¢ typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,

e dotyczaca wartosci uzytecznosci dla przynajmniej dwoch sposréd ponizszych stanow
zdrowia w zaawansowanym raku nerki:

o stabilna postac choroby,
o postepujaca postac choroby,
o zgon.

¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
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Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia lub spetniajace po-
nizsze:
e prace oceniajgce uzytecznosci w przypadku innych terapii w | linii (kolejne linie le-
czenia, terapia paliatywna, wspomagajaca),
e prace, w ktorych oceniano uzytecznosci w szerszej grupie pacjentow, nie tylko wsrod
pacjentow z rakiem nerki..

W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:
¢ metode uzyskania,
¢ populacje badana,
e szczegotly dotyczace stanu zdrowia badanych

oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyroznionych stanéw zdrowia.

9.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci oceniono wstepnie 140 artykutow
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 20 prac,
ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wyklu-
czenia z opracowania. W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 15 zostato wykluczo-
nych z analizy. Pozostate pie¢ prac wtaczono do przegladu. Wszystkie badania wtaczone do
opracowania byty opracowaniami wtérnymi. Liste publikacji wtaczonych do przegladu oraz
wykluczonych przedstawiono nizej (por. Tab. 57. i Tab. 58.). Diagram przedstawiajacy ko-
lejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej (por. Rys.
35)
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Rys. 35. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego uzytecz-
nosci (diagram PRISMA).
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Ponizej zestawiono wykaz prac wtaczonych (por. Tab. 57) oraz wykluczonych (por. Tab. 58)
z przegladu uzytecznosci.

Tab. 57. Wykaz prac wiaczonych w przegladzie uzytecznosci.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

1. Chen 2019 Chen J, Hu G, Chen Z, Wan X, Tan C, Zeng X, Cheng Z, Cost-effectiveness
Analysis of Pembrolizumab Plus Axitinib Versus Sunitinib in First-line Ad-
vanced Renal Cell Carcinoma in China. Clin Drug Investig 39, 931-938
(2019).

2. Hoyle 2009 Hoyle M, Green C, Thompson-Coon J, Liu Z, Welch K, Moxham T, Stein
K.Cost-effectiveness of temsirolimus for first line treatment of advanced re-
nal cell carcinoma. Value Health. 2010 Jan-Feb;13(1):61-8.

3. Pruis 2019 Pruis SL, Aziz MIA, Pearce F, Tan MH, Wu DB, Ng K, Cost-Effectiveness Anal-
ysis of Sunitinib versus Interferon-Alfa for First-Line Treatment of Advanced
and/or Metastatic Renal cell carcinoma in Singapore. Int J Technol Assess
Health Care. 2019 Jan;35(2):126-133.

4, Raphael Raphael J, Sun Z, Bjarnason GA, Helou J, Sander B, Naimark DM(2)(6)Am J
2018 Clin Oncol. 2018 Dec;41(12):1235-1242. Nivolumab in the Treatment of Met-
astatic Renal cell carcinoma: A Cost-Utility Analysis.

5. | Wu2018 Wu B, Zhang Q, Sun J, Cost-effectiveness of nivolumab plus ipilimumab as
first-line therapy in advanced renal-cell carcinoma. J Immunother Cancer.
2018 Nov 20;6(1):124.
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Tab. 58. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1. Amdabhl J, Diaz J, Sharma A, Park J, Chandiwana D, Delea TE, | W badaniu przedstawiono
Cost-effectiveness of pazopanib versus sunitinib for meta- uzytecznosc tylko dla jed-
static renal cell carcinoma in the United Kingdom. PLoS One. nego z wyréznionych
2017 Jun 21;12(6):€0175920. doi: 10.1371/jour- w modelu standw zdrowia.
nal.pone.0175920. eCollection 2017.

2. Capri S, Porta C, Delea TE, Cost-effectiveness of Pazopanib W badaniu przedstawiono
Versus Sunitinib as First-line Treatment for Locally Advanced uzytecznosc tylko dla jed-
or Metastatic Renal cell carcinoma from an Italian National nego z wyréznionych
Health Service Perspective. Clin Ther. 2017 Mar;39(3):567- w modelu standw zdrowia.
580.e2.

3. Castellano D, del Muro XG, Pérez-Gracia JL, Gonzalez-Larriba | Brak wartosci uzytecznosci
JL, Abrio MV, Ruiz MA, Pardo A, Guzman C, Cerezo SD, Grande | dla wyrdznionych stanow
E.Patient-reported outcomes in a phase lll, randomized study | zdrowia.
of sunitinib versus interferon-{alpha} as first-line systemic
therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma in a
European population. Ann Oncol. 2009 Nov;20(11):1803-12.

4, Cella D, Griinwald V, Escudier B, Hammers J, George S, Na- Brak wartosci uzytecznosci
than S,-Grimm N, Rini B, Doan J, Ivanescu C, Paty J, Mekan S, | dla wyréznionych stanow
Motzer R, Patient-reported outcomes of patients with ad- zdrowia.
vanced renal cell carcinoma treated with nivolumab plus ipili-
mumab versus sunitinib (CheckMate 214): a randomised,
phase 3 trial, Lancet Oncol. 2019 Feb;20(2):297-310.

5. Cella D, Li JZ, Cappelleri JC, Bushmakin A, Charbonneau C, Brak wartosci uzytecznosci
Kim ST, Chen I, Motzer RJ, Quality of life in patients with dla wyrdznionych stanow
metastatic renal cell carcinoma treated with sunitinib or in- zdrowia.
terferon alfa: results from a phase Ill randomized trial. . J
Clin Oncol. 2008 Aug 1;26(22):3763-9.

6. De Groot S, Blommestein HM, Redekop WK, Sleijfer S, Kie- Brak wartosci uzytecznosci
meney LALM(3), Oosterwijk E, Uyl-de Groot CA, Potential dla wyrdznionych stanow
health gains for patients with metastatic renal cell carcinoma | zdrowia.
in daily clinical practice: A real-world cost-effectiveness anal-
ysis of sequential first-and second-line treatments. PLoS One.

2017 May 22;12(5):e0177364. doi: 10.1371/journal
.pone.0177364. eCollection 2017.

7. Delea TE, Amdahl J, Diaz J, Nakhaipour HR, Hackshaw MD W badaniu przedstawiono
Cost-effectiveness of pazopanib versus sunitinib for renal can- | uzytecznos¢ tylko dla jed-
cer in the United States. J Manag Care Spec Pharm. 2015 nego z wyréznionych
Jan;21(1):46-54, 54a-b. w modelu standw zdrowia.

8. Edwards SJ, Wakefield V, Cain P, Karner C, Kew K, Bacelar M, | Brak wartosci uzytecznosci
Masento N, Salih F.Axitinib, cabozantinib, everolimus, dla wyrdznionych stanow
nivolumab, sunitinib and best supportive care in previously zdrowia.
treated renal cell carcinoma: a systematic review and eco-
nomic evaluation. Health Technol Assess. 2018 Jan;22(6):1-

278
9. Nazha S, Tanguay S, Kapoor A, Jewett M, Kollmannsberger C, | W badaniu przedstawiono

Wood L, Bjarnason GAG, Heng D, Souliéres D, Reaume MN,
Basappa N, Lévesque E, Dragomir A. Cost-utility of Sunitinib
Versus Pazopanib in Metastatic Renal cell carcinoma in Can-
ada using Real-world Evidence. Clin Drug Investig. 2018
Dec;38(12):1155-1165.

uzytecznosc tylko dla jed-
nego z wyréznionych
w modelu standw zdrowia.
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10. | Remak E, Charbonneau C, Négrier S, Kim ST, Motzer RJ, Eco- Brak wartosci uzytecznosci
nomic evaluation of sunitinib malate for the first-line treat- dla wyrdznionych stanow
ment of metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2008 zdrowia.

Aug 20;26(24):3995-4000.

11. | Rossi S, Klatte T, Stewart G, Quality of life outcomes in pa- Brak wartosci uzytecznosci
tients with localised renal cancer: a literature review. World dla wyrdznionych stanow
Journal of Urology 2018. zdrowia.

12. | Vourinen R, Paunu N. Turpeen T, Hujanen N, Reumano T, Brak wartosci uzytecznosci
Jekunen A, Kataja V, Sintonen H, Purmonen T, Kellokumpu- dla wyrdznionych standw
Lehtinen P, Sunitinib First-line Treatment in Metastatic Renal | zdrowia.

Cell Carcinoma: Costs and Effects. ANTICANCER RESEARCH 39:
5559-5564 (2019)

13. | Wan X, Zhang Y, Tan C, Zeng X, Peng L, First-line Nivolumab Brak wartosci uzytecznosci
Plus Ipilimumab vs Sunitinib for Metastatic Renal Cell dla wyrdznionych standw
Carcinoma: A Cost-effectiveness Analysis. JAMA Oncol. 2019 zdrowia.

Apr 1;5(4):491-496.

14. | Yang S, de Souza P, Alemao E, Purvis J, Quality of life in pa- Brak wartosci uzytecznosci
tients with advanced renal cell carcinoma treated with dla wyrdznionych stanow
temsirolimus or interferon-alpha. Br J Cancer. 2010 May zdrowia.
11;102(10):1456-60.

15. | Zbrozek AS, Hudes G, Levy D, Strahs A, Berkenblit A, Brak wartosci uzytecznosci
DeMarinis R, Parasuraman S, Q-TWiST analysis of patients re- | dla wyrdznionych stanow
ceiving temsirolimus or interferon alpha for treatment of ad- | zdrowia.
vanced renal cell carcinoma. Pharmacoeconomics.
2010;28(7):577-84.

9.3 Omoéwienie wiaczonych prac

Ponizej przedstawiono omowienie wtaczonych badan wraz ze szczegotami badania, poda-
nymi wartosciami uzytecznosci oraz komentarzem dotyczacym uwzglednienia wartosci w ni-
niejszej analizie (por. Tab. 59). Jedynie w kilku publikacjach wykorzystano preferowang me-
tode pomiaru uzytecznosci — kwestionariusz EQ-5D. W pozostatych pracach metody pomiaru
uzytecznosci dla ocenianych stanow zdrowotnych nie zostaty przedstawione przez autorow.

Tab. 59. Przeglad wartosci uzytecznosci wykorzystanych w opracowaniach
wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego.

Opracowa- Szczegoty badania Uzytecznosci Komentarz

nie

Chen 2019 Populacja: Analiza eko- | Choroba bez progresji: 0,73 Oceniono dwa stany
nomiczna poréwnujaca | (0,58 - 0,88) zdrowia ujete w mo-
optacalnos¢ stosowania Progresja choroby: 0,66 (0,53 - | delu: chorobg bez
skojarzenia PEM + AXI 0,79) progresji i chorobe po-

w poréwnaniu do SUN w stepujaca.
populacji wczesniej
nieleczonych chorych
Z zaawansowanym RCC

w Chinach.

Metoda pomiaru uzy-
tecznosci: Wartosci
uzytecznosci zdrowot-
nej dla ocenianych sta-
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Opracowa-
nie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Komentarz

now zdrowotnych po-
chodza wczesniej opu-
blikowanej literatury.

Pruis 2019 Populacja: Analiza eko- | Choroba bez progresji: 0,721 Oceniono dwa stany
nomiczna poréwnujaca | (w ramieniu SUN), 0,715 (w ra- | zdrowia ujete w mo-
optacalnos¢ SUN w po- | mieniu INF-q) delu: chorobe bez
réwnaniu z INF-a w le- Progresja choroby: 0,631 progresji i chorobe po-
czeniu zaawansowa- (w obu ramionach) stepujaca.
nego i / lub przerzuto-
wego RCC w Singapu-
rze.

Metoda pomiaru uzy-
tecznosci: kwestiona-
riusz EQ-5D.

Wu 2018 Populacja: Analiza eko- | Choroba bez progresji: 0,78 Oceniono dwa stany
nomiczna poréwnujaca | (0,71-0,849) zdrowia ujete w mo-
optacalnos¢ niwolu- Progresja choroby: 0,66 (0,45- | delu: chorobe bez
mabu i ipilimumabu w 0,823) progresji i chorobe po-
leczeniu pierwszego stepujaca.
rzutu zaawansowanego
raka nerki z perspek-
tywy ptatnikow z regio-
now o wysokim i sred-
nim dochodzie.

Metoda pomiaru uzy-
tecznosci: Wartosci
uzytecznosci zdrowot-
nej dla ocenianych sta-
now zdrowotnych po-
chodza wczesniej opu-
blikowanej literatury.

Raphael Populacja: Analiza eko- | Choroba bez progresji: 0,78 Oceniono dwa stany

2018 nomiczna oceniajaca (0,65-0,887) (w ramieniu niwo- | zdrowia ujete w mo-
optacalnos¢ niwolu- lumab), 0,78 (0,65-0,887) (w delu: chorobe bez
mabu w leczeniu mRCC | ramieniu ewerolimus) progresji i chorobe po-
w Kanadzie. Progresja choroby: 0,67 (0,5- | stepujaca.

Metoda pomiaru uzy- 0,806) (w ramieniu niwolu-
tecznosci: kwestiona- mab), 0,67 (0,5-0,806) (w ra-
riusz EQ-5D mieniu ewerolimus)
Hoyle 2010 Populacja: Analiza eko- | Choroba bez progresji: 0,60 (w | Wartosci dotycza pa-

nomiczna poréwnujaca
temsirolimus z INF—a w
leczeniu | linii RCC z
perspektywy ptatnika
publicznego w Wielkiej
Brytani.

Metoda pomiaru uzy-
tecznosci: wartosci
uzytecznosci raporto-
wane w Wyeth 2008,
kwestionariusz EQ-5D

ramieniu temsirolimus)
Progresja choroby: 0,45 (w ra-
mieniu temsirolimus)

cjentdw w grupie nie-
korzystnego ryzyka
RCC. Oceniono dwa
stany zdrowia ujete
w modelu: chorobe
bez progresji i cho-
robe postepujaca.

AXI — aksytynib, EQ-5D — kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D, INF-a — interferon-alfa, PAZ
— pazopanib, PEM — pembrolizumab, RCC — rak nerki, SUN —sunitynib.
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10 Aneks 3. Dane NFZ dotyczgce wartosci refundacji w 2019 r.

Tab. 60. Wartos¢ kwoty refundacji i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow w 2019 r. — dane NFZ.

Substancja Nazwa leku Dawka, | Kod EAN Liczba sprzeda- | Wartosc¢ refunda- | Udziat w sprze- | Cena efektywna,
czynna mg nych opakowan | cji, PLN dazy, % PLN

pembrolizumab Keytruda 100 05901549325126 1 868,96 12 953 231,92 B ]

Keytruda 50 05901549325003 664,57 2 305 258,42 B ]

axitinib Inlyta 1 05909991004439 276,30 558 882,94 B 2 022,71

Inlyta 5 05909991004460 283,48 2 866 823,64 B 10 112,89

kabozantinib Cabometyx 20 03582186003947 44,80 637 053,30 [ 14 219,94

Cabometyx 40 03582186003954 97,40 1370 776,91 [ 14 073,68

Cabometyx 60 03582186003961 172,97 2 416 513,04 [ 13 970,98

everolimus Afinitor 10 05909990711598 207,43 2 121 692,16 [ 10 228,32

Afinitor 5 05909990711567 86,00 579 790,20 B 6 741,74

Everolimus Accord 10 05909991383596 0,00 0,00 [ 0,00

Everolimus Accord 2,5 05909991383480 0,00 0,00 [ 0,00

Everolimus Accord 5 05909991383565 0,00 0,00 - 0,00

Everolimus Stada 10 05909991372538 0,00 0,00 [ 0,00

Everolimus Stada 10 05909991372545 0,00 0,00 [ 0,00

Everolimus Stada 5 05909991372514 0,00 0,00 [ 0,00

Everolimus Stada 5 05909991372521 0,00 0,00 [ 0,00

niwolumab Opdivo 100 05909991220518 4 945,52 19 904 674,56 [ 4 024,79

Opdivo 40 05909991220501 3209,29 5166 919,68 [ 1 609,99

pazopanib Votrient 200 05909990764877 360,80 727 680,60 [ 2 016,85

Votrient 200 05909990764884 4,07 24 882,48 [ 6 118,64

Votrient 400 05909990764891 757,60 3090 385,20 B 4 079,18
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Substancja Nazwa leku Dawka, | Kod EAN Liczba sprzeda- | Wartos¢ refunda- | Udziat w sprze- | Cena efektywna,
czynna mg nych opakowan | cji, PLN dazy, % PLN

Votrient 400 05909990764907 532,03 4 339 766,67 [ 8 156,94

sunitinib Sutent 12,5 05909990079377 717,04 2 102 028,03 [ 2 931,55

Sutent 25 05909990079384 619,18 3 630032,48 [ 5 862,64

Sutent 50 05909990079391 773,25 9 158 782,29 [ 11 844,53

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty.
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11 Aneks 4. Wskazniki cen towardéw i ustug

konsumpcyjnych

Tab. 61. Wartosé wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w kategorii

»Zdrowie” na przestrzeni lat.

Rok Wskaznik cen przy podstawie rok poprzedni = 1
2010 1,029
2011 1,045
2012 1,032
2013 1,018
2014 1,002
2015 1,019
2016 0,992
2017 1,012
2018 1,020
2019 1,032

Zrédto: GUS
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